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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E.

S. D.

Re:

P1-ELl LILLY AND COMPANY.-Solicitud de Patente de
Invencién Fa: j PCT para “INHIBIDORES DE LA

PROTEASA SERINA" -Clase CO7D 295/18.-Expediente

1. Me reflero al requerimiento dictado por ese Despacho notificado por
fijacién en lista el 5 de Septiembre de 2003.

2. En respuesta al auto mencionado anteriormente, anexo me permito
presentar a usted:

(a)

(b)

Documentos (7) que acreditan el traspaso que los sefiores GUZZO,
Peter Roberl; MAYER Michael John; MASTERS John Joseph;
WILEY Michael Robert; ENGEL David Birenbaum; SHEEHAN
Scott Martin; WATSON Brian Morgan; LIEBESCHUETZ John
Walter; MURRAY Christopher William; YOUNG Stephen Clinton;
CAMP Nicholas Paul; y JONES Stuart Donald, autores del invento
de |a referencia, hacen a favor de mi representado de los derechos
sobre el mismo, debldamente apostillados, Junto con Ilas
correspondientes Traducclones Oficiales nimeros JGO03/008F,
JGO3/008A , JG03/008B, JG03/008D, JGO03/008C, JGO3/008E,
JG03/008G, debldamente legalizadas hasta por el Ministerio de
Relaciones Exteriores de Colombla bajo los numeros 402287,
402282, 402283, 402285, 402284, 402286, 402288 de 10 de Enero
de 2003, comrespondientes a dichos documentos de traspasos

respectivamente.

Documento que acredita el traspaso que los sefiores WYLIE,
William Alexander; LIEBESCHUETZ John Walter, YOUNG Stephen
Clinton; CAMP Nicholas Paul; J NES Stuart Donald y MURRAY
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Christopher Willam, seis (8) de los trece (13) autores del invenio de
la referencla, hacen a favor de la socledad PROTHEICS
MOLECULAR DESIGN LIMITED, compafiia britinica, domiclisda
en o Reino Unido, debidamenis aposfiado, junio con eu
Traduccion Oficial nomero 2003-02-26-107, debidaments
legaiizada hasta por el Minisierio de Relaciones Exteriores de
Colombia bejo el nimero 417217 de 27 de Febrero de 2003.

(©) Documento que acredita el raspeso que la socledad PROTHEICS
MOLECULAR DESIGN LIMITED, compafifa brithnica, domicliada
en ol Reino Unido, haoe a favor de mi representado, la socledad
solicitante de la presents invencién ELI LILLY AND COMPANY,
socledad organizada y edstents de acuerdo con lss leyes del
Estado de indiana, Estados Unidos de América y domicliada en
indianapolls, Estado de indiana, Estados Unidos de Amdrica,
debidaments aposiiiado, junio con su Traduccién Oficlal ndmero
2003-02-26-108 debidamente legalizada hasta por el Ministerio de
Relaciones Exteriores de Colombia bajo ol nimero 417218 de 27
de Febrero de 2003.

Liamo la atencién al hacho de que estos dos Gitimos documentos de
traspaso que enuncio en los Merales b) y o) se presentan con el fin de
acreditar la cesidn que de sus derechos sobre el invento de la referencis
hace el invenior WYLIE, Willam Alexander, foda vez que & fus el Gnico que
no suscribld un traspaso a la sociedad solicitants, como los presentados para
todos los demés inventores indicados en ol leral a) del presents escrito.

3. Por otra parie, me permilo informar a usted que el capitulo
relvindicatorio originaimente preseniado en Fase intemnacional que consia de
33 reivindicaciones, cormespondients a la soliciiud ariba mencionade, fue
modificado en dicha fase &l momento de solickar ol Examen Preliminar
intemacional quedando con 48 reivindicaciones.

De la misma manera me parmito manifestar a usied que en ejercicio
del derecho conferido por ol Articulo 28 numersl 1 del Tratado de
wmmmumm.dmm
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modificado en Fase Internacional fus modificado nuevamente al momento de
su presentacion en Fase Nacional, quedando con 21 reivindicaciones.

Las modificaciones reaiizadas se encuentran plenaments sustentadas
en la deacripcién de la presents Invencién y en este senitido, no configuran
una ampliacién del invenio o de la divuigacién contenkia en la soliciiud
presentada.

4. Por consiguienie anexo me permilo presentar:

(a) Copia del capiiulo relvindicstorio que consta de 33 relvindicaciones,
tal como fue originaimente pressntado en Fase Intemacional,
junto con su traducaién, ¥

(b) Copia del capituio relvindicatorio modificado en Fase intemacional
que coneta de 48 reivindicaciones, que GPArece CoMo anexo del
Reporte de BGequeda intemacional, junto con su traduccion.

Con la presentacién de este capitulo relvindicatorio se da
cumplimiento al requerimiento que hace ese Despacho en el aut®
sl que shora s da respuesta, sobre la pressniacion de la
traduccién de los anexos del Reporte de Examen Preliminar
intsmacional.

8. Rusgo a usted fomar atenta nota de lo amwior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendents,

T.P. 10.784
Cédigo 231

235

-,;3



.
by

el Kily L2

02 .nz O

Eli Lilly and Company — 02.112.072 [00219/CO) ’I,""(‘L

Traduccidn Oficial No. JG03/00BF - La presente es una Traduccidn Oficial de
Texto Inglés-Espafiol elaborada por Gabriel A. Rueda Chadid, Traductor Oficial
por Resolucidn 5966 de Nov. 29/82 expedida por el Ministerio de Justicila.

CES8ION

E! (los) suscrito (s)

m JHON JOSEPH MASTERS

(2) MICHAEL ROBERT WILEY
3 SCOTT MARTIN SHEEHAN
4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5 BRIAN MORGAN WATSON
{6) PETER ROBERT GUZZ0
)] MICHAEL JHON MAYER

con domicilio en

(n 12047 Flint Stone, Fishers, [N 46038, USA

(¥)) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, In 46268 USA

) 12485 windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

)] 40] Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, USA

(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

(6) 1146 Millington Road, Niskayuba, NY 12309, USA

N 116 Essex Circle Apartment E, Guilderiand. NY 12084, USA

declara(n) bajo juramento ser fmico(s) ¥ verdadero(s) inventor(es) de

INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y declara(n) asimismo que cede(n) sin reserva ni restricciones a favor de

ELI LILLY AND COMPANY

un sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes de los EE.UU., con domicilio en
Lilly Corporate Ceuter, Indiznapolis, IN 46285, Estades Unidos de América

Todos los derechos inherentes a dicha invencidn, y declara(n) ademds que Ia citada sociedad queda
facultada para solicitar cn sn nombre la patente correspondiente cn Ia Républica de Colombia.

JOHN JOSEPH MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY
SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL
—(Firmgdo; lcgibic)
BRIAN MORGAN WATSON MICHAEL JHON MAYER
—{Fionado; liceihle)
PETER ROBERT GUZZO

-— Pigina 1 da 2 --

GABRIEL RUEDA CR4brD
TRADUCTOR OFn

RESOLUCION 5998 DB NOV. 29-82
MINISTERIO DE JUSTICIA



Diligencias de Autenticacibn:
1. CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy 21 de Octubre de 2002, comparecieron a este despacho, MICHAEL JHON
MAYER y PETER ROBERT GUZZO con el fin de rendir delaracién de que son las
personas que firman y autorizan el anterior documento para los fines y propésitos que
en é1 se expresan.

Firmado: Joan A. Lupo Petta. Aparece sello-leyenda que dice: Joan A. Lupo Petta -
Notario Piiblico Estado de Nueva York — No. de Licencia: 01LUS5073300 - Condado
de Rensselaer — Mi comision expira en: Feb 24, 2003; y sello seco que dice; Joan Lupo
Petta - Notario Piiblico — Estado de Nueva York.

2. Autenticacién del Cargo y Firma de Notario:

En un desprendible de color amarillo, adherido al anterior certificado aparece la
diligencia de autenticacién dc la firma y cargo del notario Joan A. Lupo Petta. ante ¢l
County Clerk y Clerk de la Suprema Corte del Condado de Renssclaer FRANK
MEROLA. No. dec orden 0144 — Fecha: Noviembre 18, 2002. Sello Impreso: Ilegibie.

3. Apostilla
L |
BE 5
(Convencién de Ls Haya del 5 de Octubre de 19G1) gg g;ﬁ
SS2% = Hg
1. Pais: Estados Unidos de América ] o @3
Este documento piiblico = a2
2. firmado por Frank Merola EE g §
3. quien actiia en catidad de County Clerk == — &
4. lleva el sello/estampilla del Condado de Rensselaer
Certificado
. o X
5. En Albany, New York 6. El 20 de Noviembre de 2002 ‘é = ﬁ
7. por Secretario Delegado Fspecial del Estado, Estado de Nueva York = . ==
8.  No.A-9939E AR = gE
9.  Sello/Estampilla 10.  Firma Rap-5 59
gE , o4
Firmado: Howard J. Carr § — gﬁ
Secretario Delegado Especial del Estado, = - g
....... L

Aparecen dos sellos-estampilla dorados que dice: SELLO DEL ESTADO DE INDIANA —
1816.

-~ Pagina 2 de 2 -

GABRIEL RUEDA CHADMD
TRADUCTOR OPFIC]
RESOLUCION 5996 DE NOV. 29

MINISTERIO DE JUSTICIA
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{Convention de La Haye du 5 Octobre 1861)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Frank Merola
3. acting in the capacity of County Clerk
4.  bears the seal/stamp of the county of Rensselaer

Certified
5. At Albany, New York 6. the 20th day of November 2002

7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. A-89396E

9. Seal/Stamp 0. Signature

Mo T Lo

Howard J. Carr
Special Deputy Secretary of State

04138808.REL ( REV: 270/m8)

2%
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ASSIGNMENT

The undersign, -
(1) JOHN JOSEPH MA
(2) MICHAEL ROBERT WILEY
(3) SCOTT MARTIN SHEEHAN
(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO
(7) MICHAEL JOHN MAYER

domiciled in

(1) 12047 Flint Stone Court, Fighers, IN 46038, USA
(2) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, IN 46268, USA
(3) 12485 Windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

(4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, USA

(5) 3216 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

(6) 1146 Millington Road, Niskayuna, NY 12309, USA

‘7) 116 Essex Circle Apartment E, Guilderland, NY 12084,

hereby state under oath to be sole and true inventor
of
SERINE PROTEASE INHIBITORS

state as well that they assign, without reserva-
tions or limitation, in favor of

ELI LILLY AND COMPANY

a corporation organized and existing under the laws of
U.S.A.

domiciled in

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285,
‘Jn.iwd States of America

all rights inherent t said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

00215/CO

TRASPASO
sbajo firmado

(1) JOHN JOSEPH MASTERS
(2) MICHAEL ROBERT WILEY
{3) BCOIT MARTIN SHEEHAN

(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL

(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO
(7) MICHAEL JOHN MAYER

17

domiciliado en

(1) 12047 Flint Stone Court, Fishers, IN 46038, EUA
(2) 7725 Langwood Drive, IxHarmpolis, IN 46268, EUA
(3) 12485 Windbuah Way, Carmel, IN 46033, EUA

(4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, EUA

(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, EUA

(6) 1146 Millington Road, Niskayuna, NY 12309, EUA

USA
(7) 116 Esnex Circle Apartment E, Guilderland, NY 12084,HV
declaramopa bajo juramento ser tinicog
dercginventore’s de
INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y verda-

Declaamos ~ siamismo que cedemos y
ttanferimos sin reserva mi limitacidn, a favor de la
sociedad

ELI LILLY AND COMPANY

organizads y existente de conformidad con las leyes de
E.U.A.

domicilinda en

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285,
Estadoa Unidos de América

todos los derechos inherentes a dichas invencién y que la

citada sociedad queda facultada para solicitar en su nombre

|a patente correspondiente en la Repiiblica de Colombia.

JOHN JOSEPH MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY

SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL
o , P Q : ! ;

BRIAN MORGAN WATSON PETER ROBERT GUZZO

MICHAEL Jgg MAYER?

TR Rtk Ay
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. STATE OF NEW YORK } 8 1'?\%

Cry or TROY, RENSSELAER COunNTY CLERK'S OFFICE

FRANK 1. MEROLA, County Clerk of the Supreme and County Courts in and for Rensselaer

Mmmmmmﬁw.mmggnm.gmmk%
whose name is subscribed to the deposition, certificate of ledgment or proof of the annexed

instrument, was at the time of taking the same a NOTARY PUBLIC in and for the State of New York,
duly commissioned and swormn and qualified to act as such throughout the State of New York; that
pursuant to lzw a commission, or a certificate of his appointment and qualifications and his
signature, have been filed in my office, that as such Notary he was duly qualified by the laws of the State
of New York to administer caths and affirmations, to receive and certify the acknowledgments or proof of
Deeds, Mortgages, Powers of attorney and other written instrument for lands, tenements, and
hereditaments to be read in evidence or recorded in this State, to protest notes and to take and certify
affidavits and depositions; and that I am well acquainted with the handwriting of such NOTARY
PUBLIC, or have compared the signature on the annexed instrument with his autograph signature in my
office, and believe that the signature is germine.

IN WITNESS WHEREOF | have hercunto set my hand and affixed my official seal this

1 R svermdeizn 0> %

County Clevk and Clerk of the Supreme
and County Courts, Rensselaer County, New York
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. CERTIFICADON TARIAL (INDIVIDUO)

Alos 21 diasdelmesde Octubre
de 2 002, compareci eron personalmente ante mi,

Peter Robert Guzzo y
Michael John Mayer

a quienes doy fé de conocer y me consta que

. lag personas descring y firmantes

del documento que precede, declarando ante mf que otor-
7 el mismo para los fines y propdsitos que en é] se
cxpresan.

.NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

.‘.

o CERTIFICADO NOTARIAL  (INDIVIDUO)

Alos diss de] mes de
de 2 » Compareci personalmente ante mi,

&

& quien doy fé de conocer y me consta que
Ja persona  descrie  y firmante
del documento que precede, declarando ante mi que otor-
ge cl mismo para los fines y propdsitos quecen él sc

expresan,

NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis 21% dayof Ochber, 2002,
2 penonllléla uedml:e,nmltlryhbﬁc,

A LU A
Public, State Of New York
LLi5073300

Peter Robert Guzzo and

Michael John Mayer
to me lmown and known tome tobe the person

described in and who executed the foregoing documnent,

and they duly acknowledged to me that
they executed the same for the uses and rposes
therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2 personally appeared before me, a Notary Public,

to me kmown and known tome tobe the pemson
described in and who  executed the foregoing document,
and duly acknowledged to me that

executed the same for the uses end purposes
therein expressed.
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Eli Lilly and Company - 02.112.072 [00219/CO}

Traduccidn Oficial No. JGO03/008A - La presente es una Traduccidn Oficial de
Texto Inglés-Espafiol elaborada por Gabriel A. Rueda Chadid, Traductor Oficiali
por Resolucidn 5966 ds Nov. 29/82 expedida por el Ministerio de Justicia.

Et (los) suscrito (s)

() JHON JOSEPH MASTERS

2 MICHAEL ROBERT WILEY
) SCOTT MARTIN SHEEHAN
4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5)  BRIAN MORGAN WATSON
6 PETER ROBERT GUZZO

€] MICHAEL JHON MAYER

con domicilio cn

(4)] 12047 Flint Stone, Fighers, IN 46038, USA

(2) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, In 46268 USA
3) 12485 windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

#* 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, USA

5 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

{6) 1146 Millington Road, Niskayuba, NY 12309, USA

)] 116 Essex Circle Aparument E, Guilderiand, NY 12084, USA

declara(n) bajo juramento ser Gnico(s) y verdadero(s) inventor(es) de

INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y declara(n) asimismo que cesde(n) sin rescrva ni restricciones a favor de

ELI LILLY AND COMPANY

un socicdad organizada y existente de conformidad con las Icyes de los EE.UU., con domicilio en
Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, Estados Unidos de América

Todos los derechos inherentes a dicha invencidn, y declara(n) ademds que 1a citado sociedad queda
facultada para solicitar en su nombre la patenic correspondiente cn 1a Républica de Colombia.

(Firmado: llegible)
JORN JOSEPH MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY
SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL
BRIAN MORGAN WATSON MICHAEL JHON MAYER
PETER ROHERT GUZZO

-- Phgine 1 de 2 --

CJABRIEL RUEDA CHADID

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 5094 DE NOV. » 2

MINISTERIO DE JUSTICIA
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CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy 6 de Noviembre de 2002, comparecié a este despacho, JOAN JOSEPH
MASTERS con el fin de rendir declaracidn de que es la persona que firma y autoriza

el anterior documento para los fines y propdsitos que en él se expresan.

Firmado (ilegible): K. Greenwood. Aparece sello-estampilla en alto relieve que dice:
Notario Piblico ... (ilegible).

Apostilla
(Convencitén dc La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pais: Reino Unido de Gran Bretaila ¢ Irlanda del Norte o=

Este documento piblico g§§® g
2. firmado por K. Greenwood = =S
3.  quien actia en calidad de Notario Pliblico §= pa §
4.  lleva el sello/estampilla de dicho Notario Piiblico = 3%
= ~
. > - &
Certificado = ~> 9
5. En Londres 6. E1 07 de Noviembre de 2002
7. por Secrelario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Extranjeros y
de la Commonwealth =
8.  No.G052801 g B =
9.  Sello/Estampilla 10.  Firma =RSE £8
EE s =8
Firmado (ilegible): E. Sharman & EE
Por delogacién del Sccretario de Estado - : B
....... 7@ o 3

Aparece un sello seco y estampilla dentro de éste que dice: Oficina de Asuntos Extranjeros y
de la Commonwealth - Londrés,

-- Phgina 2 de 2 --

GABSRIZL RUEDA CH,
TRADUCTOR OFIEML
RESOLICION 5496 DE NOV. 20-83
ETIRTERFY DE JUSTICIA



ASSIGNMENT

The undersign,
(1) JOHN JOSEPH MASTERS
(2) MICHAEL ROBERT WILEY
(3) SCOTT MARTIN SHEEHAN
(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO
(7) MICHAEL JOHN MAYER

domiciled in

(1) 12047 Flint Stone Court, Fishers, IN 46038, USA
{2) 7725 Langwood Drive, Indisnapolis, IN 46268, USA
(3) 12485 Windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

(4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, USA

(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

(6) 1146 Millington Road, Niskayuna, NY 12309, USA

‘7) 1§ Circle Al LE, Guilderland, N 12084, Um 116 Epaex Circle Apartment E, Guilderland, NY 12084

hereby state under oath to be sole and true inventor
of

SERINE PROTEASE INHIBITORS

state as well that they assign, without reserve-
tions or limitation, in favor of

EL] LILLY AND COMPANY

a corporation organized and existing under the lawa of
US.A,

domiciled in .

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285,
@ritcd States of America

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation bereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia,

00219/CO
257
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TRASPASO

abajo firmado

(1) JOHN JOSEPH MASTERS
(2) MICHBEL ROBERT WILEY
(3) SCOTT MARTIN SHEEHAN
(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO
(7) MICHAEL JOHN MAYER

domiciliado en

(1) 12047 Flint Stone Court, Fighers, IN 46038, EUA
{2) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, IN 46268, EUA
(3) 12485 Windbush Way, Carmel, IN 46033, EUA

(4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, EDA

(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, EUA

(6) 1146 Millington Road, Niakayuna, NY 12309, EUA

EUA
declar amos bajo juramento ser dnicos

derginventore’s de
INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y verda-

Declaramos  aismismo que cedemos ¥
tanferimos sin reserva ni limitacién, a favor de In
sociedad

ELI LILLY AND COMPANY

organizada y existente de conformidad con las leyes de
E.U.A.

domiciliade en

Lilly Corporate Center, Indisnapolia, IN 46285,
Estados Unidos de América

todos los derechos inherentes a dicha imvencidn y quela

citada sociedad queda facultada para solicitar en su nombre

la patente correspondiente en la Repiiblica de Colombia.

EPJ{ MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY
SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL
BRIAN MORGAN WATSON PETER ROBERT GUZZO

MICHAEL JOHN MAYER



‘CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

A los é/;liudzlmude WM 2ut

de 24#L-, compareci personalmente ante mi,

-fo”/& ToSWFh maeq -

8 quien doy fé de conocer y me consta que
la persona  descrim  y firmante

del documento que precede, declarando ante mi que otor-
g el mismo para los fines y propdaitos que en él ae

expresan,

@FTARY FUBLIC (Notrio mm///
/

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
Alos dias del mes de
de 2 » compareci personalmente ante mi,

a quien doy f¢é de conocer y me consta que
la  persoma  descrita y firmante

del documento que precede, declarando ante mi que otor-
gs ¢l mismo pars los fines y propésitos que en él se

eXpresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Pitblico)

00215/CO

(]

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) J
oze /AL
On this / day of % 2 7}
2 personally appeared before me, a Notary Public,

Teurn JTOSevn Marmnt

to me nown and known tome to be the person

described in pnd who exccuted the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

4

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2 persanally appeared before me, s Notary Public,

to me known and known tome tobe the person

described in and who executed the foregoing document,
and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses end purposes

therein expressed.



APOSTILLE 4 q

(Hague Convention of 3 October 1951 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country. United Kingdom of Grest Brituin and Nosthern Irtland
Pays: Roysume-Uni do Grande-Bretagne et d’Irdande du Nord
This public docsnent / Le présent acte public

Has been signed by K Greegwood
a été signé par
Acting in the capacity of  Notary Puhlie
agissant cn qualité de
Beams the seal’stamp of  The Sald Notary Public
eat revitu du scemvtimbre de
Cettificd/Atbesté
at Londoa/d Londres 6. thefle 07 November 2002

by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealith Affains /
par Je Seeriétaire d'Emt Principal de Sa Majesté mox Affgirey Etranglres et du Commonwealth.

Number/sous No G052801
Stamp: 10. Signature: E, Sharman

For the Nocretary of Sinte / Fesur s Secrdtuie d Eant

1f this document is to be used in & country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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Eli Lilly and Company - 02.112.072 ([00219/C0]

Traduccidn Oficial No. JGO03/008B - lIa presente es una Traduccidn Oficlal de
Texto Inglés-Espallo]l elaborada por Gabriel A. Rueda Chadid, Traductor Oficial
por Regolucidn 5966 de. Nov. 29/82 expedida por el Ministerio de Justicia.

El (los) suscrito (s)

1)) JHON JOSEPH MASTERS

(2). MICHAEL ROBERT WILEY
&) SCOTT MARTIN SHEEHAN
4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
&) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO

™ MICHAEL JHON MAYER

con domicilio en
(1) 12047 Flint Stanc, Fishers, IN 46038, USA
@ 7725 Langwood Drive, Indianapolis, In 46268 USA

QA) 12485 windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

(4) 40! Tulip Tree, Bloomingion, IN 47408, USA

(€] 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

(6) 1146 Millinglon Road, Niskavuba_ NY 12309, USA

N 116 Esscx Circle Apartment E, Guilderland, NY 12084, USA
declara(n) bajo juramento ger (mico(s) v verdadero(s) inventor(ps) de
INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y declara(n) asimismo que cede(n) sin reserva ni restricciones a favor de

ELI LILLY AND COMPANY

un sociedad organizada y existente dc conformidad con las leves de los EE.UU., con domicilio en
Lilly Corporaie Ceater, Indianapolls, IN 46285, Eqtados Unidos de América

Todos los derechos inherentes a dicha invencidn, y declara(n) ademds que la citada sociedad queda
facultada para solicitar en su nombrre ia patente correspondiente cn la Républica de Colombia.

(Firmado: liegible)
JOMN JOSEPH MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY
SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL

BRIAN MORGAN WATSON MICHAEL JHON MAYER

PETER ROBERT GUZ20

-— PAgina 1 de 2 --
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CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy 22 de Octubre de 2002, compareci6 a este despacho, MICHAEL ROBERT WILEY
con el fin de rendir declaracién de que es la persona que firma y autoriza el anterior

documento para los fines y propésitos que en él se expresan.

Firmado: Linda C. McDonald. Aparece sello-leyenda que dice: Linda C. McDonald
~ Residente: Condado de Marion — Mi comisién expira en: Marzo 16, 2007.

Apostilla

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento piblico

2

—]

2. firmado por Linda C. McDonald gﬁg q g
3. quien actia en calidad de Notario Piblico Eﬁg =5
4. levasl sellestampilla dol Notario Piblico para Condado de Ma@P = 8=, 2R

SAp e~ B8
. EE
Certificado ggﬁgi@i s
=
w R

5. En Indianapolis, Indiana 6. E1 06 de Noviembre de 2002 .

7. por Secretario de Estado de Indiana

8. No. A2002-28847

9. Sello/Estampilla 10. Firma - |

88

Firmado (ilegible): Sue Anne Gilroy E =
Secretario de Estado de Indiana S 5

=

M

E:
"
a8
S
=

QUG Y ey 75 0

b4
Aparecen dos sellos-estampilla dorados que dice: SELLO DEL ESTADO DE INBIANYKS-
1816.

-- Phgina 2 de 2 --
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ASSIGNMENT

The undersign,
(1) JOHN JOSEPH MASTERS
(2) MICHAEL ROBERT WILEY
(3) SCOTT MARTIN SHEEHAN
(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO
(7) MICHAEL JOHN MAYER

domiciled in

(1) 12047 Flint Stone Court, Fishers, IN 46038, USA
(2) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, IN 46268, USA
(3) 12485 Windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

(4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, USA

(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

(6) 1146 Millington Road, Niskayuna, NY 12309, USA

TRASPASO

abejo firmado

(1) JOHN JOSEPH MASTERS
(2) MICHAEL ROBERT WILEY
(3) SCOTT MARTIN SHEEHAN
(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO
{7) MICHAEL .JOHN MAYER

domiciliado en

(1) 12047 Flint Stone Court, Fishers, IN 46038, EUA
(2) 7725 Langwood Drive, Indisnapolis, IN 46268, EUA
(3) 12485 Windbush Way, Carmel, IN 46033, EUA

(4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, EUA

(5) 3816 Brisn Place, Carmel, IN 46033, EUA
(6) 1146 Nillington Road, Niskayuna, NY 12309, EUA

(™ 116 Circle Ay tE, Guilderland, NY 120“'% 116 Epsex Circle Apartment E, Guilderland, NY 12084, F

hereby state under oath to be sole and true inventor
of
SERINE PROTEASE INHIBITORS

state as well that they assign, without reserva-
tions or limitation, in favor of

ELI LILLY AND COMPANY

a corporation organized and existing under the laws of
U.S.A.

domiciled in

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285,

United States of America

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled w apply, in its
name, for the comresponding patent in the Republic of
Colombia.

declar gmog  bajo juramento ser iinicos
derginventores de
INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y verda-

Declaramos  aismismo que cedemos vy
tanferimos sin reserva ni limitacion, a favor de In
sociedad

ELI LILLY AND COMPANY

organizada y existente de conformidad con las leyes de
E.U.A.

domiciliada en

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285,
Estados Unidos de América

todos los derechos inherentea a dicha invencién y que la

citadn sociedad queda facultada para solicitar en su nombre

Ia patente correspondiente en la Repiblica de Colombia.

JOHN JOSEPH MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY )
SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL
BRIAN MORGAN WATSON PETER ROBERT GUZZO

MICHAEL JOHN MAYER



.Lh.
SECRETARY OF STATE
Srari or INDIANA

Suc Anne Gilroy
Secretary of State

APOSTILLE
(Convention de la Haye du S Octobre 1961)

L Country: Upited States of America
2. This public document has been .signed by Linda C McDonald
3. acting in the capacity of Notary Public in & for Marion County
4. and bears the seal/stamp of notary public in & for the State of Indiana

Certified
5. at Indianapolis, Indiana

6. this sixth day of November, 2002
7. by Secretary of State of Indiana
8. No. A2002- 28847

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

A Qrny Hiray)

Sue Anne Gilroy
Indiana Secretary of State

The State House. Indianupolin, Indinna 46204, (317) 242-65:31, FAX (317) 233-32483

NOTARY PUBLIC (Notario Piblico)




**CERTIFICADO NOTARIAL  (INDIVIDUO)

Alos 22 dias del mes de ez

de ZGOa_,eompuecié personalmente ante mi,

HTC"&A M'ai"' W ‘E"i

2 quien doy fé de conocer y me consta que
la pesons  dexvim y firmante

del documento que precede, declarando ante mi que ator-
ge el mismo paru los fines y propésitos que en ¢1 se

expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de
de 2 , compareci personalmente ante mi,
a quien doy fé de conocer y me consta que

la persona  descrita y firmame
de! documento que precede, declarando ante mi que otor-
ga ¢l mismo para los fines y propdsitos queené} se
expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Poblico)

00212 ,O. -

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis 22nd gayof October 2002

2 personally appeared before me, a Notary Public, &8 3

295

Michael Robert Wiley

to me known end known tome tobe the person

deactibed inand who  executed the foregoing document,
and he duly acknowledged to me that

he executed the same for the uses and purposes
therein expressed.

i b MSbal

Linda C. McDonald
Resident: Marion County
My Commission Expires:
Mﬂmh 16; 2m7

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2 personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known tome tobe the person
described in and who exccuted the foregoing document,
and duly acknowledged to me that

executed the same for the uses and purposes
therein expressed.
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Eli Lilly and Company — 02,112.072 [00219/C0O]

Traduccidn Oficial No. JG03/0080 - La presente es una Traduccldn Oficial de
Texto Inglés-Espafiol elaborada por Gabriel A. Rueda Chadid, Traductor Oficial
por Resolucidn 5966 de Nov. 29/82 expedida por el Minjisterio de Justicia.

CESION

El (los) suscrito (5)

(1) JHON JOSEPH MASTERS

2) MICHAEL ROBERT WILEY
) SCOTT MARTIN SHEEHAN
) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
() PETER ROBERT GUZZO

(N MICHAEL JHON MAYER

con domicilio cn

(1) 12047 Flint Stone, Fishers, IN 46038, USA

(73] 7725 Langwood Drive, Indiamapolis, In 46268 USA

3) 12485 windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

4) 401 Tulip Tree, Bloomington, TN 47408, USA

(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

(6) 1146 Millingion Road, Niskayuba, NY 12309, USA

¥)) 116 Essex Circle Apartment E, Guilderland, NY 12084, USA
declara(n) bajo juramento ser dnico(s) y verdadero(s) inventor(es) de
INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA '

¥y declara(n) asimismo que cede(n) sin reserva ni restricciones a favor de

ELI LILLY AND COMPANY

un sociedad organizada y cxistente de conformidad con las ieyes de los EE.UU., con domicilio en
Litly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, Estados Unidos de América

Todos los derechos inberentes a dicha invenciém, y declara(n) ademds que la citada sociedad queda
facultada para solicitar cn su nombre 1a patente correspondiente cn s Républica de Colombia

JOHN JOSEPH MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY

B Jo; Tegible)
SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL
BRIAN MORGAN WATSON MICHAEL JHON MAYER
PETER ROBERT GUZZO

-- Pigina 1 de 2 --
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CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy 25 de Octubre de 2002, comparecio a este despacho, DAVID BIRENBAUM ENGEL
con el fin de rendir declaracion de que es la persona que firma y autoriza el anterior
documento para los fines y propositos que en él se expresan.

Firmado: Jeanette Selby. Aparece sello-leyenda que dice: Linda C. McDonald —

Notario Publico — Indiana: Condado de Monroe — Mi comisién expira en: Febrero
6, 2008, y sello seco ilegible.

Apostilla

(Comvencidn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

] =
. =FE a
1. Pais: Estados Unidos de América Pt > =]
Este documento piblico SHE =
2. firmado por Jeanette Selby 535 i Eﬁ
3. quien actia en calidad de Notario Péblico E‘lﬁ l:a l}."g
4. lleva el sollo/estampilla del Notario Piblico - Estado de Indiana S8 8¢ oy S
sEEt R &
Certificado
5. En Indianapolis, Indiana 6. El 06 de Noviembre de 2002
7. por Secrefario de Estado de Indiana E g
8.  No. A2002-28848 =
9.  Sello/Estampilla 0.  Firma =k =3
28 g
Firmado (ilegible): Sue Anne Gilroy > s
Secretario de Estado de Indiana S2 ol §
= =
PO E ] g

Aparecen dos sellos-estampilla dorados que dice: SELLO DEL ESTADO DE iNDiANA -
1816.

~- Phgina 2 de 2 --
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TRADUCTOR OFICIAL

R¥SOLUGCION 5996 DE NOV. 29-8)
MINISTERIO DE JUSTICIA



.o & Lilly And Comp.

S Te oo2irco Q2 -11209

. /
. ASSIGNMENT TRASPASO W
., Theundersign, sbajo firmado

“(1) JOHN JOSEPH MASTERS (1) JOHN JOSEPH MASTERS

(2) MICHAEL ROBERT WILEY (2) MICHAEL ROBERT WILEY

(3) SCOTT MARTIN SHEEHAN (3) SCOTT MARTIN SHEEHAN

{4) DAVID BIRENBAUM ENGEL (4) DAVID BIRENBAUM ENGEL

(5) BRIAN MORGAN WATSON (5) BRIAN MORGAN WATSON

{6) PETER ROBERT GUZZO (6) PETER ROBERT GUZZO

(7) MICHAEL JOHN MAYER (7) MICHAEL JOHN MAYER

domiciled in domicilisdo en

(1) 12047 Flint Stone Court, Fishers, IN 46038, USA (1) 12047 Flint Stone Court, Fishers, IN 46038, E.UA.
(2) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, IN 46268, USA  (2) 7725 Langwood Drive, Indisnapolis, IN 46268, E.U.A.

(3) 12485 Windbush Way, Carmel, IN 46033, USA (3) 12485 Windbuah Way, Carmel, IN 46033, EUA
(4) 401 Tulip Tree, Bloamington, IN 47408, USA (4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, EUA
(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA (5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, EUA

(6) 1146 Millington Road, Niskayuna, NY 12309, USA (6) 1146 Millington Road, Niskayuna, NY 12309, EUA
(7) 116 Essex Circle Apartment E, Guilderland, NY 12084, 54 1 ) ¢ 200y cirele Apartment E, Guilderland, NY 12084, EJ

hereby state under oath to be sole and true inventor declargmos  bajo juramento ser dnicos y verda-

of dergginventores de

SERINE PROTEASE INHIBITORS INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

state as well that they assign, without reserva- Declaramos gismismo que cedemos vy

tions or limitation, in favor of tranferimoe sin reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad

ELILILLY AND COMPANY ELI LILLY AND COMPANY

a corporation organized and existing under the laws of organizada y existente de conformidad con las leyes de

USA. E.U.A.
L
]
domiciled in -domicilinda
Lilly Corporste Center, Indianapolis, IN 46285, Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285,
United States of America Estados Unidos de América

all rights inherent to said invention, and that the above todos los derechos inherentes a dicha invencién y quela
mentianed corporation hereby is enabled to apply, in its citada sociedad queda facultada para solicitar en su nombre
name, for the corresponding patent in the Republic of 1a patente correspondiente en la Repiiblica de Colombia.
Colombin.

JOHN JOSEPH MASTERS MICHAEL ROZT WILEY :
|4

SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENG.

BRIAN MORGAN WATSON PETER ROBERT GUZZO

MICHAEL JOHN MAYER
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|
SECRETARY OF StATE -

STATE OF INDIANA

S T I,
Suo Amne Gilroy
Socretary of State

APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

2. This public document has been signed by Jeanette Selby

3. acting in the capacity of Notary Public in & for Monroe County

4. and bears the seal/stamp of notary public in & for the State of Indiana

Certified
5. at Indianapolis, Indiana

6. this sixth day of November, 2002

7. by Secretary of State of Indiana

8. No. A2002- 28848

. Seal/Stamp: 10. Signature:

Sue Anne Gilroy
Indiana Secretary of State

The State House, Indianapolis, Indiana 46204, (317) 2332-865031, FAX (317) 233-3283



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

: A los 95 dias del mes de &E‘\\\\sra

de zd,compmci'o personalmente ante mi,

Lot Brabaun Theal

a quien doy fé de conocer y me consta que
la persona  descrita y firmante

del documento que precede, declarando ante mi que otor-
ga €l mismo para los fines y propésitozs que en ¢ se

cxpressn.

NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias de] mes de
de 2 , compareci personalmente ante mi,
a quicn doy fé de conocer y me comsta que

la persona  descrim  y firmante
del documnento que precede, declarando ante mi que otor-
ga cl mismo pama los fines y propdsitos que enél se
expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Piiblico)

00215/CO

NOTARIAL CERTIFICATE (NDIVIDUAL)

Onthis 25 dayof Defobe fj 2200 -

2 personally appeared before me, a Notary Public,

David Birenbaum Engel %

to me known and known tome to be the person
described in and who executed the foregoing document,

and he duly acknowledged to me that
he executed the same for the uses and purposes
therein expressed.
B s
%W_#%é@y
- . m' - -
2 Commission
NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
On this day of
2 personally sppeared before me, a Notary Public,

to me known and known tome tobe the person
described inand who  executed the foregoing document,
and duly acknmowledged to me that

executed the same for the uses and purposes
therein expressed.
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Eli Lilly and Company — 02.112.072 [00219/CO]

Traduccidn Oficial No. JGO3/008C - La presente es una Traduccidn Oficial de
Texto Inglés-Espaflol elaborada por Gabriel A. Rueda Chadid, Traductor Oficial
por Resolucidn 5966 de Nov. 29/82 axpedida por el Ministerio de Justicia.

El (los) suscrito (3)

(D JHON JOSEPH MASTERS

(2) MICHAEL ROBERT WILEY
J) SCOTT MARTIN SHEEHAN
(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO

N MICHAEL JHON MAYER

con domicilio en

(1) 12047 Flint Stone, Fishers, IN 46038, USA

¥)) 7723 Langwood Drive, Indianapolis, In 46268 USA

3) 12485 windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

()] 40! Tulip Tree, Bloomingion, TN 47408, USA

(5 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

(6) 1146 Millington Road, Niskayuba, NY 12309, USA

M 116 Essex Circle Apartment E, Guilderland. NY 12084, USA

declara(n) bajo juramento ser Ginico(s) y verdadero(s) inventor(es) de

INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y declara(n) asimismo que cede(n) sin reserva ni restricciones a favor de

ELILILLY AND COMPANY

un sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes de los EE.UU., con domicilio en
Lilly Corporate Ceater, Indianapelis, IN 46285, Estados Unidos de América

Todos los derechos inhercntcs a dicha invencién, y declam(n) ademsds que Ia citada sociedad queda
faculiada pura solicitar en su nombre la patenic comespoadicrnte ca la Républica de Colombia.

JOHN JOSEPH MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY
{Firpado: llegible)

SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL

BRIAN MORGAN WATSON MICHAEL JHON MAYER

PETER ROBERT GUZZO

-- PAgina 1 de 2 --
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CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy 21 de Octnbre de 2002, comparecio a este despacho, SCOTT MARTIN SHEEHAN
con el fin de rendir declaracion de que es la persona que firma y autoriza el anterior
documento para los fines v propdsitos que en él se expresan.

Firmado: Linda C. McDonald. Aparece sello-leyenda que dice: Linda C, McDonald
- Residente: Condado de Marion — Mi comisioén expira en: Marzo 16, 2007; y sello
seco que dice: Notario Piiblico — Indiana.

Apostilla

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

LY
5

I Pais: Estados Unidos de América
Este documento piblico

2. firmado por Linda C. McDonald

quien actia en calidad de Notario Péblico

4 lleva el sello/estampilla del Notario Piblico para el Condado de Mar:

VIOt SIN0IINAI SV
43830 ClEIRN00

%l
By
T

v?
0h
coro 4 30 o

P

Certificado

5. En Indianapolis, Indiana 6. El 06 de Noviembre de 2002 E g

7. por Secretario de Esiado de Indiana g |
8. No. A2002-25845 £ E=a
9. Sello/Estampilla 10. Firma [ = Eg

: S
Firmado (ilegible): Sue Anae Gilroy > BA

Secretario de Estado de Indiana ﬁa W g

~N

Aparecen dos sellos-estampilla dorados que dice: SELLO DEL ESTADO DE INDIANA -
1816.

-- Pagina 2 de 2 —

GABRIXL RUED4 C
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ASSIGNMENT
The undersign,

(1) JOHN JOSEPH MASTERS
(2) MICHAEL ROBERT WILEY
(3) SCOTT MARTIN SHEEHAN
(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO
(7) MICHAEL JOHN MAYER

domiciled in
(1) 12047 Flint Stone Court, Fishers, IN 46038, USA

TRASPASO

abajo firmado

(1) JOHN JOSEPH MASTERS
(2) MICBAEL ROBERT WILEY
{(3) SCOTT MARTIN SHEEHAN
(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAK MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO
(7) MICHAEL JOEN MAYER

domiciliado en
(1) 12047 F1lint Stone Court, Fishers, IN 46038, EUA

(2) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, IN 46268, USA  (2) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, IN 46268, EUA

(3) 12485 Windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

(4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, USA

(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

(6) 1146 Millington Road, Niskayuna, NY 12309, USA

(3) 12485 Windbush Way, Carmel, IN 46033, EUA

(4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, EUA

(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, EUA

(6) 1146 Millington Road, Niskayuna, NY 12309, EUA

i partmen ilder 12
.1) 116 Easex Circle A tE, Guilderland, NY 12084, l(‘% 116 Essex Circle Apartment E,Gudlderland, NY 12084, EUA

hereby state under oath to be sole and true inventor
of

SERINE PROTEASE INHIBITORS

state as well that they assign, without reserva-
tions or limitation, in favor of

ELI LILLY AND COMPANY

a corporation organized and existing under the lawa of
US.A.

domiciled in
ly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285,
nited States of America
all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

declaramos  bajo juremento ser 1nicos
derginventores de

INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y verda-

Declaramos aismismo que cedemos y
tanferimos sin reserva ni limitacion, & favor de ha
sociedad

ELI LILLY AND COMPANY

organizada y existente de conformidad con las leyes de
EIU.AI

domiciliada en
Lilly Corporate Center, Indianapolie, IN 46285,
Estados Unidos de América

todos los derechoa inherentes a dicha invencién y quela

citada sociedad queda facultada para solicitar en su nombre

Ia patente correspondiente en la Repiiblica de Colombia.

JOHN JOSEFH MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY
SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL
BRIAN MORGAN WATSON PETER ROBERT GUZZO

MICHAEL JOHN MAYER
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SECRETA RY OF S']‘A’PE:
StTaTE OF INDIANA
l-—
Sue Anne Gilroy
Sceretory of State
APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

2. This public document has been signed by Linda C McDonald

3. acting in the capacity of Notary Public in & for Marion County

4. and bears the seal/stamp of notary public in & for the State of Indiana

Certified
5. at Indianapolis, Indiana

6. this sixth day of November, 2002

7. by Secretary of State of Indiana

8. No. A2002- 28845

Seal/Stamp: 10. Signature:

Sue Anne Gilroy
Indiana Secretary of State

The State House. Indianapolis, Indianna 46204, (317) 232-6531. FAX (317) 233-3283



- .CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) Z,q' 6
}
Alos 2} dins del mes do SOTABER: Onthis 21gt dayof October 2002
de 200 | compareci personalmente ante mi, 2 personally appeared before me, a Notary Public,

' cé‘t\' MATN 5\‘““" Scott Martin Sheehan - -
S ‘%95

a quien doy fé de conocer y me consta que to me known and known tome tobe the person

la  persona  descrik  y firmante describedinand who  executed the foregoing document,
del documento que precede, declarando snte mi que otor-  and he duly acknowledged to me that
ga ¢l mismo para los fines y propésitos que en él se he exccuted the same for the uses and purposes
expresan. therein expressed.

@ \OTARY PUBLIC (Notario Piblico) é 2.& /(/ Z 7

Linda C. McDonalc
Resident: Marion County

My Commission Expires:
March 16, 2007
CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
Alos dias del mes de On this day of
de 2 , compareci personalmente ante mi, 2 personally appeared before me, a Notary Public,
a quien doy fé de conocer y me consta que to me known and known tome tobe the person
la persona  descrita y firmante described in and who  executed the foregoing document,
del documento que precede, declarando ante mi que otor-  and duly ecknowledged to me that
ga ¢l mismo para los fines y propdsitos que en él se executed the same for the uses and purposes
CXpresan. therein expressed.

NOTARY PUBLIC (Notario Piblico)
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Eli Lilly and Company — 02.112.072 [00219/CO]

Traduccidn Oficial No. JG03/008K - La presente es unpa Traduccidn Oficial de
Texto Ingilés-Espalfiol elaborada por Gabriel A. Rueda Chadid, Traductor Oficial
por Resolucidn 5966 de Nov. 29/82 expadida por el Ministerio de Justicia.

CESION

El (Jos) suscrito (8)

(1)} JHON JOSEPH MASTERS

2 MICHAEL ROBERT WILEY
3) SCOTT MARTIN SHEEHAN
Q) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZ0O

N MICHAEL JHON MAYER

con domicilio en

(1) 12047 Flint Stone, Fighers, [N 46038, USA

{2) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, In 46268 USA

) 12485 windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

(#)  40) Tulip Trec, Bloominglon, IN 47408, USA

(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

©) 1146 Millington Road, Niskayuba, NY 12309, USA

()] 116 Essex Circle Apartmem E, Guilderiand, NY 12084, USA

declara(n) bajo juramento ser dnico(s) y verdadero(s) inventor(es) de

INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y declara(n) asimismo que cede(n) sin reserva ni restricciones a favor de

ELILILLY AND COMPANY

un sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes de los EE UU., con domicilio en
Lilly Corporate Center, Indianapoils, IN 46285, Estados Unidos de América

Todos los derechos inherontes a dicha invencidn, y declara(n) ademds que la citada sociedad queda
facultada para solicitar en su nombre la patente comespondiente en la Répablica de Colombia.

JOHN JOSEPH MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY

SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL
— (Firmado: Degibis)

BRIAN MORGAN WATSON MICHAEL JHON MAYER

PETER ROBERT GUZZO

-- Pigina 1 da 2 ~-

GABRIEL ROURXDA cmpm“
TRADUCTOR OFICIAL y
RESOLUCION 5996 DE NOV, 39-89
VINISTERIO DE JUSTICIA



CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy 21 de Octubre de 2002, comparecio a este despacho, BRIAN MORGAN WATSON
con el fin de rendir declaracion de que es la persona que firma y autoriza el anterior
documento pars los fines y propdsitos que en €l se expresan.

Firmado: Linda C. McDonald. Aparece sello-leyenda que dice: Linda C. McDonald
~ Residente: Condado de Marion — Mi comisién expira en: Marzo 16, 2007, y selio
seco que dice: Notario Pablico — Indiana.

Apostilla

{Convencidn dc La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América B§=O\
Este documento piiblico gﬁ =t 'ﬂa
2. firmado por Linda C. McDonald 855! = EE
3. quien actia en calidad de Notario Piiblico OnSto ==
. . meaa: . EELD mm
4 lleva el sello/estampilla del Notario Piblico para el Condado de Manq‘g'E 4
-~
§E-==E B
Certificado e
5. En Indianapolis, Indians 6. El 06 de Noviembre de 2002
1. por Secretario de Estado de Indiana
8.  No. A2002-28846 P - g
0. Sello/Estampilla 10. Firma =
SANE 2=
Firmado (ilegible): Sue Anne Gilroy M o 5
Secretario de Estado de Indiana § > "%
ga —t ?.
Ceiiees -ﬂ :-:'-’ g

Aparecen dos sellos-estampilla dorados que dice: SELLO DEL ESTADO DE INDIANA -
1816.

-- Pégina 2 de 2 --

GABRIEL RUEDA cmw%

TRADUCTOR OFICIA y

RESOLUCION 5996 DE NOV. 29-8
MINISTERIO DE JUSTICIA



ASSIGNMENT
" The undersign,
£ (1) JOHN JOSEPH MASTERS
(2) MICHAEL ROBERT WILEY
(3) SCOTT MARTIN SHEEHAN
(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO
(7) MICHAEL JOHN MAYER

domiciled in
(1) 12047 Flint Stone Court, Fishers, IN 46038, USA

(2) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, IN 46268, USA

(3) 12485 Windbush Way, Carmel, IN 46033, USA

(4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, USA

(S} 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, USA

(6) 1146 Millington Road, Niskayuns, NY 12309, USA

00219/CO

565

30l

TRASPASO

abajo firmado

(1) JOHN JOSEPH MASTERS
(2) MICHAEL ROBERT WILEY
(3) SCOTT MARTIN SHEEHAN
(4) DAVID BIRENBAUM ENGEL
(5) BRIAN MORGAN WATSON
(6) PETER ROBERT GUZZO
(7) MICHAEL JOHN MAYER

domiciliedo en

(1) 12047 Flint Stone Court, Fishers, IN 46038, EUA
(2) 7725 Langwood Drive, Indianapolis, IN 46268, EUA
(3) 12485 Windbugh Way, Carmel, IN 46033, EUA

(4) 401 Tulip Tree, Bloomington, IN 47408, EUA

(5) 3816 Brian Place, Carmel, IN 46033, EUA

(6) 1146 Millington Road, Niskayun,a NY 12309, EUA

1 Circle Apartme i
() 116 Esscx Circle Apartment E, Guilderland, NY 12084, U5k |, ¢ ¢ sex Circle Apartment E, Gudlderland, NY 12084, EUA

hereby state under oath to be sole and true inventor
of
SERINE PROTEASE INHIBITORS

state as well that they asaign, without reserva-
tions or limitation, in favor of

EL1 LILLY AND COMPANY

a corporation organized and existing under the laws of
U.S.A.

domiciled in

illy Corporate Center, Indianapolis, IN 46285,
‘nited States of America
all rights ipherent to ssid invention, and that the abave
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

declar amos  bajo juremento ser 1nicos
dergginventores de
INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y verda-

Declaramos  nismismo que cehmos y

tranf grimog sin reserva ni limitacién, a favor de In
sociedad

ELI LILLY AND COMPANY

organizads y existente de conformidad con Iss leyes de
E.U.A.

demiciliada en
Lilly Corporata Center, Indisnapolis, IN 46285,
Estadoa Unidos de América

todos los derechos inherentes s dicha inventién y quela

citada sociedad queda facultada para solicitar en su nombre

la patente correspondiente en la Repriblica de Colombia.

JOHN JOSEPH MASTERS MICHAEL ROBERT WILEY

SCOTT MARTIN SHEEHAN DAVID BIRENBAUM ENGEL
A ion ﬂrfz- A/d-"

BRIAN MORGAN WATSON PETER ROBERT GUZZO

MICHAEL JOHN MAYER
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SECRETARY OF STATE J‘L
S'I‘A'I‘E QK .[NI)IANA

4 7 - ‘L
S
Sue Anne Grilvoy
Sceretary of Stnte

APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

2. This public document has been signed by Linda C McDonald

3. acting in the capacity of Notary Public in & for Marion County

4. and bears the seal/stamp of notary public in & for the State of Indiana

Certified
5. at Indianapolis, Indiana

6. this sixth day of November, 2002
7. by Secretary of State of Indiana
8. No. A2002- 28846

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

Sue Anne Gilroy
Indiana Secretary of State

The State Houwe, Indinnapalia, Indinnn 46204, (317) 232-6631. FAX (317) 233-31283

- NOTARY PUBLIC (Notano ruvinay




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

' Alos A\ dias del mes de aéh\\k'a

de 2002, compareci

Ibﬂ'm\b"‘l‘"\&"‘*

pereonalmente ante mi,

& quien doy fé de conocer y me consta que
la persona  descrik  y firmante

del documento que precede, declarando ante mi que otor-
ga ¢l mismo para los fines y propdsitos que en él se
expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Piblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de

de 2 , compareci personalmente ante mi,

a quien doy fé de conocer y me consta que
la persona  descrim y firmante

del documento que precede, declarando ante mf que otor-
ga ¢l mismo pars los fines y propdeitos que enél se

cXpresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Piiblico)

00219/CO _

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis 21gt dsyof October 2002
2 personally appeared before me, a Notary Public,

o7

Brian Morgan Watson

to me known and known tome tobe the person

described in and who executed the foregoing document,
and he duly acknowledged to me that
he executed the same for the uses and purposes
therein expressed.

P AN

Linda C. McDonald
Resident: Marion County
My Commission Expires:
March 16, 2007

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
On this day of
2 personally sppeared before me, 8 Notary Public,

to me known and known tome tobe the person
described in and who executed the faregoing document,
and duly acknowledged to me that

exccuted the same for the uses and purposes
therein expressed.
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Eli Lilly and Company - 02.112.072 [00219/C0]

Traduccién Oficial No. J=03/00BG - La presente es una Traduccidn Oficial de
Texto Inglés-Espaiol elaborada por Gabriel A. Rueda Chadid, Traductor ©Oficlal
por Resolucldn 5966 de Nov. 29/82 expedida por el Ministerio de Justicia.

CESION

El (los) soscrito (6)

(1) JHON WALTER LIEBESCHUETZ

(2) CHRISTOPHER WILLIAM MURRAY

3) STEPHEN CLINTON YOUNG

()] NICOLAS PAUL CAMP

(5) STUART DONALD JONES _

con domicilio cn

()] Laburmun Cottage, 42, Boilington Road, Bollington, Macclesfield, Cheshire SK10 5EJ, GB
(2) 82 Mout Way, Swavesey, Cambridge, CB4 5TR, GB

3) 8 Cranbourne Road, Heaton Moor, Stockport, SK4 4LD, GB

4) 10 Cook Rise, Warfield, Bracknell, Berkshirc RG42 2QN, GB

(5) 17 Qakwood Drive, Prestbury, Macclesficld, Cheshire SK10 4HG, GB

declara(n) bajo juramento ser tinico(s) y verdadero(s) inventor(es) de

INHIBIDORES DE SERINA PROTEASA

y declara(n) asimismo que cede(n) sin reserva ni restricciones a favor de

ELI LILLY AND COMPANY

un sociedad organizada v existente de conformidad con las leyes de los EE.UU., con domicilio en

Lilly Corporste Center, lndianapolis, IN 46285,
Estados Unidos de América

Todos log derechos inherentes a dicha invencién, y declara(n) ademds que la citada sociedsd queda
facultada para solicitar en sy nombre la paiente correspondicate cn Ia Repiiblica de Colombia.

(Firmado: Iiegible) (Firmado: liegible)
JHON WALTER LIEBESCHUETZ CHRISTOPHER WILLIAM MURRAY
(Firmado: llegible) (Firmado: iegible)
STEPHEN CLINTON YOUNG NICOLAS PAUL CAMP
(Firmado: Hegible)
STUART DONALD JONES

-- Pigina 1 de 3 —-

GARRINL RUEDA cmn:i
TRADUCTOR OFICIA -
RESOLUCION 599¢ DE NOV. 29-83
MINISTERIO DE JUSTICIA
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CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy 21 de Noviembre de 2002, comparecieron a este despacho,

JHON WALTER LIEBESCHUETZ
STEPHEN CLINTON YOUNG
STUART DONALD JONES

con el fin de readir declaracion de que son las personas que firman y autorizan el anterior

documento para los fines y propasitos que en él se expresan.
Firmado (ilegible): Thomas Patrick C. Aparece sello seco que dice: Thomas Patrick C.

Notario Piiblico ... (ilegible).
CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy 21 de Noviembre ds 2002, compareci6 a este despacho,

NICOLAS PAUL CAMP

con el fin de rendir declaracién de que es la persona que firma y autoriza el anterior documento
para los fines y propdsitos que en él se expresan,

Firmado (ilegible): K. Greenwood. Aparece sello seco que dice: K. Greenwood - Notario

Piiblico ... (ilegible).
APOSTILLA
{Convencidn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE E -
=
1 Pais: Reino Unido de Gran Bretaila ¢ Irlanda del Norte Eé é
Este documento piiblico 5_5 = iy
2. firmado por K. Greenwood ,.E,,E = - ga
3, quion actia en calidad de Notario Piblico Felle =8
4. levael sello/estampilta de dicho Notario Piiblico S S afi
m I
. gEIp> &
Certificado ““mPo BN
5. En Londres 6. El 24 de Diciembre de 2002
7. por Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Extranjeros y de la
Commorwealth
8. No. G082048 9. Sello/Estampilla -
10. Firma g g 2
28 P
Firmado (ilegible): J. M. A. Mason RE 'g___nz
_ Par delegacidn del Secretario de Estado o= §,
o 25 =1
Apareceunulloswoyeﬂmpilhdmﬂodeéstequediu:OﬁcinadeA:unwsExt; g Elﬁ
PR o B
w &

de la Commonweslth - Londres.
-- Phgina 2 de 3 --

GQABRINL RUEDA CHADID
TRADUCTOR OFICIAL

MINISTERIO DE JUSTICIA

L5 —

RESOLUCION 3996 DR NOV. 3923
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CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy 18 de Diciembre de 2002, comparecio a este despacho,

CHRISTOPHER WILLIAM MURRAY

con el fin de rendir declaracién de que es la persona que firma y autoriza el anterior

documento para los fines y propésitos que en él se expresan.
Firmado (ilegible): A. P. HORWWOD-SMART. Aparece sello-estampilla en alto

relieve que dice: Adrian Piers Horwood-Smart - Notario Pablico.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia ¢ Irlanda del Norte
Este documento pitblico

2, firmado por A. P. Horwwod-Smart -
3. quien actia en calidad de Notario Pdblico &=
4. llevael sello/estampilla de dicho Notario Péblico sg ) ?
: S387 - 35
Certificado 2 G
5. En Londres EE <o S
6.  El24 de Diciembre ds 2002 ap-o 7
T por Secretario de Esiado Principal de Su Majestad para Asuntox Extranjeros y de la
Commornwealth
8.  No. G08205!
9.  Sello/Estampilla =
10,  Firma _E.% B &
| | ARSE Bx
Firmado (flegible): J. M. A. Mason gg 5 £¥
Por delegacitn del Secretario de Estado §E' > "'g
e 58 = B
Aparece un sello seco y estampilla dentro de éste que dice; Oficina ﬂa\w{?s g

Extranjeros y de la Commonwealth - Londres.
-- Phgina 3 da 3 -~

GABRIZY. B

TRADUCTOR ‘:1
orrcr.
REIOLUCION 3995 px poy :’-ny

MINISTERIO DE JUSTICIA
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ASSIGNMENT TRASPASO

The undersign, o firmado £t
(1)JOHN WALTER LIEBESCHUETZ '%u-l WALTER, LlEB'ESC‘:PL
(2) CHRISTOPHER WILLIAM MURRAY QS)QHRIS\'DHER \W1aAN HuRRAY
(3) STEPHEN CLINTON YOUNG S STEPHEN QURTEN NG
(4) NICHOLAS PAUL CAMP Qf) NKHOAS o), QAP
(5) STUART DONALD JONES @)Shui\' AR, FENES
domiciled in domiciliado en

(2) 82 Moat Way, Swavesey, Cambridge CB4 5TR, GB S “ Wty ‘-ﬁ
(3) 8 Cranbourne Road, Heaton Moor, Stockport SK4 4LD, GB ¢qy “"" bs

{4) 10 Cook Rise, Warfield, Bracknell, Berkshire RG42 2QN, GB @ m ‘_ .

(5) 17 Oskwood Drive, Prestbury, Macclesfield, Cheshire SK10 4HG, GB Gb

hereby state under oath to be sole and true inventor
of

SERINE PROTEASE INHIBITORS

state as well that they assign, without reserva-
tions or limitation, in favor of

ELI LILLY AND COMPANY

a corporation organized and existing under the laws of
US.A.

domiciled in

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285,
United States of America

atl rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

A2 bak, (<

JOHN WALTER LIEBESCHUETZ

declaraMes bajo juramento ser |
dercSinvento
“THHIBIDORKES DL SERNA PROTEASA

DeclarA«S  aismismo que cedeneS ¥y
tranfeE e  sin reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad

Bt LA AND QHPANY

organizada y existente de conformidad con las leyes de
E2A.

domiciliada en

1\\\3 Qurperiie 2

ST ageIrs D YRR,
Nedem WiDden ax

YRR,

todos los derechos inherentes a dicha invencién y quela
citada socieded queda facultada para solicitar en su nombre
la patente correspondiente en la Repdblica de Colombia.

WWMW"?

CHRISTOPHER WILLIAM MURRAY

o Clrken oy

STEPHEN CLINTON YOUNG

Eworb Derrld Fons

STUART DONALD JONES

NichdlasS four] Qoup

NICHOLAS PAUL CAMP



CERTIFICADO NOTARIAL  (INDIVIDUO)

Alos 2\ dias del mes de hcmzn\ht
de 2}, comparecieweas  personalmente ente mi,
TNy WALTER L\ERESCWNETR.
rothy QLilen YeRING
STEY o) TONES

2 quieneéss doy fé de conocer y me constm que
la*» personas, descrites. y firmantes.

del documento que precede, declarando ante mi que otor-

gaN ¢l mismo para los fines y propésitos que en ¢l se

expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Piblico)

CERTIFICADO NOTARIAL

AlosQ\ dias del mes de FNE‘BLE

de 2cxd ,comparecidd  personalmente ante mi,

(INDIVIDUO)

NicWelas PRUL @Anp

doy fé de conocer y me consta que
la persona  descriim y firmante
del documento que precede, declarando ante mf que otor-
ga el mismo para los finesy propésitos queenél se

expresan.

2 quien

NOTARY PUBLIC (Notario Piblico)

00219/CO

2

(INDIVIDUAL) 307
On this 21" day of November 2002

2 personally appeared before me, a Notary Public,

NOTARIAL CERTIFICATE

JOHN WALTER LIEBESCHUETZ
STEPHEN CLINTON YOUNG
STUART DONALD JONES

to me known and known tome to be the person
described j who executed the foregoing document,
duly ecknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes
sed{~

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
a2 - e
On this ?7 day of %j /
2 personally appeared before me, a Nol blic,

NICHOLAS PAUL CAMP

to me known and known to me to be the person
described in and who#**/ executed the foregoing document,
and duly acknowledged to me that

executed the sam th}es and purposes
% / »

therein expressed. '
i




N

(]
APOSTILLE q
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Orande-Bretagne et d’Irlande du Novd

This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greenwood
a é¢ signé par
Acting in the capacity of Notary Publie
ngissent en qualité de
Bears the scal/stamp of ~ The Sald Notary Public
st revétu du aceanftimbre de
Cextified/Attesté
st London/h Londres 6. the/le 24 December 2002

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d*Elat Principal de Ss Majesté mex Affiires Esmngéres @t du Commonwealth,

Nutnber/sous No G082048

Stamp: 10. Signature: J. M. A. Masos
timbre:

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convendion of 5 October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.



00219/CO
CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) 3 l O
Alos \8 dias del mes de MEmheE Onthis /%M dayof Dducomber 2602
de 2007, comparecié  personalmente ante mi, < personally appeared before me, a Notary Public,

QIRISTOPIER WILLIAN HuRRAY CrhtiSToPHATR  Nikhtitrt pu R RAY

a quien doy fé de conocer y me consta que to me known and known tome tobe the person

la  persona  descrita y firmante described in and who dudy executed the foregoing document,
del documento que precede, declarando ante mi que otor-  and A duly acknowledged to me that
ga el mismo par los fines y propdsitos que en ¢l se Le executed the same for the uses and purposes
expresan, therein expressed.

® NOTARY PUBLIC (Notario Piblico)




APOSTILLE \IZ
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM-OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
N

Country: United Kingdom ofGn\lr-Briuin and Northem Ireland
Pays: Royaume-Uni de Gmib-Bmhp{ et d’lrlande du Nord

This public document / Le présent acte public
Has been signed by A P Horwood-Smart

o &et signd per
Acting in the capacity of Notary Publie
agissant en qualité de
Bears the scal/siampof  The Sald Notary Publie
est revitu du scesuAimbre de
Certifted/Attcté
ot London/i Londres 6. thefle 24 December 2002

by Her Majesty’s Principal Secretary of Stuie for Foreign mnd Commonwealth Affairs /
par le Secritaire d"Eist Principal de Sa Majesté gux Affhires Etrangives et du Commanmwealth.

Number/sous No G082051

Stamp: 10. Signature: 1. M. A. Mason

For tw Seervtry of I Scrdtgirn oJ it

If this document is to be uscd in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,

it should be presented to the consular section of the mission representing that country.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-02-26-107
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Expediente No. 00218/WO

POR CUANTO, nosotros, LIEBESCHUETZ, John Walter; MURRAY,
Christopher William; YOUNG, Stephen Clinton; CAMP, Nicholas Paul; JONES,
Stuart Donald; WYLIE, William Alexander, hemos hecho una invencion la cual es
objeto de una solicitud intemacional bajo el Tratado de Cooperacion de Patentes
("PCT") solicitud de patente llamada COMPUESTOS, PCT/GB01/02553,
registrada el 12 de junio de 2001 (“Solicitud®), y

POR CUANTO, PROTHERICS MOLECULAR DESIGN LIMITED, una
compaifiia britdnica que tiene su lugar de negocios principal en Beechfield House,
Lyme Green Business Park, Macclesfield, Cheshire, SK11 OJL, Reino Unido,
desea adquirir el interés en todas nuesiras invenciones develadas en dicha

Solicitud;

AHORA, POR LO TANTO, por una causa contractual adecuada, recibo de
lo cual se reconoce por el presente vendemos, cedemos y transferimos a

Protherics Molecular Design Limited, sus sucesores y cesionarios (llamados de

3]



267,

manera colectiva (“Protherics®) todos nuestros derechos, titulos e intereses en,
hacia y segun la Solicitud, incluyendo todos los derechos de prioridad para todos
los palses que surjan de la misma, todas las invenciones ahl reveladas y cualquier
y todas las solicitudes de patente presentes y futuras de dichas invenciones que
puedan ser registradas en los Estados Unidos o en cualquier otro pals,
incluyendo, pero no limitAndose a, continuaciones, continuaciones en parte,
divisiones, sustituciones, reexamenes, reemisiones, solicitudes internacionales de
conformidad con el Tratado de Cooperacién de Patentes ("PCT"), solicitudes de
patentes provisionales de los Estados Unidos, certificados de adicion, modelos
utilitarios, patentes subordinadas, asi como toda la propiedad intelectual
relacionada con la Solicitud, incluyendo, pero no limitdndose a, certificados de
proteccion suplementarios, derechos de autor, marcas y derechos de exclusividad
de paquetes de datos; y cualquiera y todas las Patentes de Invencién de los
Estados Unidos y de todos los paises extranjeros y todas las extensiones de
términos de patentes relacionados que se otorguen para Patentes de Invencién
respecto a la Solicitud; todo lo anterior para ser tenido y disfrutado por Protherics
para su propio uso y goce hasta el final del término o términos para el cual se
otorguen dichas Patentes de Invenciéon y derechos de propiedad intelectual
relacionados, tanto como las mismas se tengan y disfruten por parte de nosotros

si esta Cesion y venta a Protherics no se hubiese hecho.
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Para nosotros y para nuesiros herederos, sucesores y representantes
legales, acordamos que no se ha hecho ni hard ninguna cesién, venta, acuerdo o

gravamen que antre en conflicto con este Acuerdo.

Para nosofros y para nuestros herederos, sucesores y representiantes
legales, ademas acordamos con Protherics que a solicitud nosotros y ellos
haremos, sin ninguna otra consideracién que o que se ha pagado ahora, pero a
expensas de Protherics, sus sucesores o cesionarios: (i) ejecutaremos solicitudes
originales, provisionales, sustituciones, continuaciones, divisionales, continuacién
en parte, reexamen o reemision, especificaciones enmendadas o declaraciones o
juramentos legales para dicha solicitud; (ii) le comunicaremos a Protherics
cualquier hecho conocido por nosotros o ellos relacionado con dichas invenciones
o la historia de las mismas; (iii) ejecutaremos declaraciones preliminares y
testificaremos en cualquier procedimiento de interferencia, procedimiento de
descubrimiento de Iitigio y declaracién, oposiciones, procedimientos de
cancelacién, disputas de prioridad, procedimientos de uso puablico, procedimientos
de agencia administrativa, litigios y otras acciones legales y semejantes; (iv)
ejecutaremos y entregaremos cualquier documento de solicitud, afidavits,
declaraciones, cesiones u otros instrumentos; y (v) haremos todas las demas
acciones que, en opinién de los asesores legales de Protherics, sean necesarias o
deseables para asegurar el otorgamiento de las Patentes de Invencion y

propiedad intelectual relacionada para Protherics o sus nominatarios, en los

38
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Estados Unidos y en todos los demés palses donde Protherics desee tener dichas

invenciones, o cualquiera de ellas, patentadas, con especificaciones y

reivindicaciones en dicha forma como sea aprobado por los asesores legales de

Protherics y para dar posesion y confimar en Protherics 0 sus nominatarios el

titulo legal y equitativo completo de dichas Patentes de Invencién y propiedad

intelectual relacionada.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos ejecutado esta cesiéon en la fecha

indicada a continuacion.

(firma: ilegible)

John Walter LIEBESCHUETZ

Primer Testigo

(firma: ilegible)

Firma

Martin Harrison

Nombre Impreso

Direccion: 29 Grenfell Road
Didsbury, Manchester
MZ0

28/6/01

Fecha

Segundo Testigo
(firma: ilegible)
Firma

Sarah Lively

Nombre Impreso

Direccion:  (ilegible)
Reades Lane
Congleton

Cheshire WIZ 3P5

31y



(fima: ilegible)

Christopher William MURRAY

Primer Testigo

(firma: ilegible)

Firma

Marinus Leendert Verdonk

Nombre Impreso

Direccion: 16 Cage Hill
Swaffhen Prior
Cambridgeshire

CB5 0JS

(firma: ilegible)

Stephen Clinton YOUNG
Primer Testigo

(fima: ilegible)

Firma

Richard Sykes

Nombre Impreso

Direccion: (ilegible)

(firma: ilegible)

2/7101

Fecha

Segundo Testigo

(fima: ilegible)

Firma

Richard David Taylor
Nombre Impreso

Direccién: 262A Prionty Road
St. Denys, Southhampton
S017 2LS

28/6/01

Fecha

Segundo Testigo
(firma: ilegible)
Firma

Johoan Waszkowitz
Nombre Impreso

Direccion: (ilegible)

11/7/01

3\8



Nicholas Paul CAMP

Primer Testigo

(firma: ilegible)

Firma

Christopher Beadle

Nombre Impreso

Direccién: 74 Great Oaks Chase
Chincham
Basingstoke
RA24 SWW

(fima: ilegible)

Stuart Donald JONES

Primer Testigo

(fima: ilegible)

Firma

Alan Charles Bames

Nombre Impreso

Direccién: Townend Farm
Watershallows Road
Buxton

Derbyshire SK1775T

Fecha

Segundo Testigo

(firma: ilegible)

Firma

Lesley Walton

Nombre Impreso
Direccion: 3 Saxon Drive
Warfield

Bracknell

RG42 7UX

28/8/01

Fecha

Segundo Testigo

(firma: ilegible)

Firma

Gaynor Morgan

Nombre Impreso

Direccién: 28 Thames Close
Congleton

Cheshire

CwW12 3RP

3lé
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(firma: ilegible) 26/07/01 2 3/
William Alexander WYLIE Fecha
Primer Testigo Segundo Testigo
(fima: ilegible) (firma: ilegible)
Fima Firma
John Mc Auley Margaret Angela Wylie
Nombre Impreso Nombre Impreso
Direccién: $ Hallidays Rd Direccién: 88 Drumhoy Drive
Belfast 15 Carrickfergus
CO Antrim Co. Antrim, N. Idand
BT15 2FJ BT 38 8NL

Certifico que ésta es una copia fiel y completa del original. 10/1/3.
(firma: ilegible)
Notario Piblico
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Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 28 de febrero de 2003, en
la ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repliblica de Colombia.

TRADUQTOR @FMOIAL
RESOLUCION 2177

ANTTA ESCOBAR DE TAMAYO
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Docket No. 00219/W0
ASSIGNMENT

WHERRAS we, LIEBESCHUETZ, John Walter; MURRAY, Christopher William;
YOUNG, Stephen Clinton; CAMP, Nicholas Paul; JONES, Stuart Dgiald; HYL;E:
William _Alexnnderﬂ have made an invention which is the subject of an
international application under the Patent Cooperation Treaty (" PCT~ ) patent

application entitled COMPQUNDS , PCT/0B01/02553 filed
2001 (" Application” ); and ° 12 June

) WHEREAS PROTHERICE MOLECULAR DEBIGN LIMITED, a British company
having its priqcipal place of business at Beechfield House, Lyme Green Business
Park, Macclesfield, Cheshire, SK11 0JL, United Kingdom, wishes to acquire the
entire interest in all our inventions disclosed in such Application;

] ) NOW, THEREFORER, for good and valuable consideration, the receipt of
which is hereby acknowledged, we hereby sell, assign, transfer and set over unto
Protherics Molecular Design Limited, ite successors and assigns ({(collectively
"Progherics“) our entire right, title and interest in, to and under the
Application, including all priority rights for other countries arising
therefrom, all inventions therein disclosed, and any and all present or future
patent applications to such inventiona that may be filed in the United States or
any *foreign country, inclusive of, but not limited to, continuations,
continuations-in-part, divisions, substitutions, re-examinations, reissues,
international applications under the Patent Cooperation Treaty (" PCT* ), United
States provieional patent applications, certificates of addition, utility
mcdels, petty patents, as well as all other intellectual property related to the
Application, inclusive of, but not limited to, supplementary protection
certificates, copyrights, trademarks, and data package exclusivity righta; and
any and all Letters Patent of the United States and of all foreign countries and
all related patent term extensions which may be granted for Letters Patent with
respect to the Application; all of the above to be held and enjoyed by
Protherics for its own use and enjoyment to the full end of the term or terms
for which such Letters Patent and related intellectual property rights may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by
us had this Assignment and sale to Protherics not been made. .,

For ourselves and for our helrs, successors ~and legal
representatives, we covenant that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this
Repignment. a

For ourselves and for our |Thelirs, successore .and legal
representatives, we further covenant and agree with Protherics that upon request
we and they will, without further consideration than that now paid, but at the
expense of Protherice, its successors or aseigna: (i) execute original,
provisional, substitute, continuation, divisional, continuvation-in-part, re-
examined, or reissued applications, amended specifications, or rightful
declarations or oaths for such application; (il) communicate to Protherics any
facts known to us or them relating to such inventions orxr the history thereof;
{iii} execute preliminary statements and testify in any interference proceedings,
litigation discovery proceedings and depositions, oppositions, cancellation
proceedinga, priority conteste, public use proceedings, administrative agency
proceedinga, litigation and other court actions and the like; (iv) execute and
deliver any application papers, affidavits, declarations, aseignments, or other
instruments; and (v) do all other acts which, in the opinion of counsel for
Protherics, may be necessary or desirable to secure the grant of Letters Patent
and related intellectual property to Protherices or its nominees, in the United
States and in all other countries where Protherice may desire to have such
inventiona, or any of them, patented, with specifications and claima in such form
as shall be approved by counsel for Protherics and to vest and confirm in
Protherics or its nominees the full and complete legal and equitable title to all
guch Letters Patent and related intellectual property.

IN WITNESS WHEREOF we have executed thie assignment on the date
indicated below.

Go363
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-02-26-105 323
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Martin A Hay & Co
Expediente No. 00219/WO

POR CUANTO, ELI LILLY AND COMPANY, una corporacién de Indiana
que tiene su lugar principal de negocios en Lilly Corporate Center, Indianapolis,
Indiana 46285; y LIEBESCHUETZ, John Walter; MURRAY, Christopher William;
YOUNG, Stephen Clinton; CAMP, Nicholas Paul; JONES, Stuart Donald; WYLIE,
William Alexander; MASTERS, John Joseph; WILEY, Michael Robert; SHEEHAN,
Scott Martin; ENGEL, David Birenbaum; WATSON, Brian Morgan; GUZZO, Peter
Robert; y MAYER, Michael John

registraron una solicitud de patente dentro del Tratado de Cooperacién de
Patentes (“PCT") llamada COMPUESTOS, PCT/GB01/02553, registrada el 12 de
junio de 2001 (“Solicitud”);

POR CUANTO en virtud del empleo de los inventores LIEBESCHUETZ,
John Walter; MURRAY, Christopher William; YOUNG, Stephen Clinton; CAMP,
Nicholas Paul; JONES, Stuart Donald; y WYLIE, William Alexander por parte de
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PROTHERICS MOLECULAR DESIGN LIMITED, PROTHERICS MOLECULAR
DESIGN LIMITED adquirié todo el interés en la invencién hecha por dichos
inventores la cual es objeto de dicha solicitud de patente dentro del Tratado de
Cooperacién de Patentes ("PCT") llamada COMPUESTOS, PCT/GB01/02553,
registrada el 12 de junio de 2001 ("Solicitud®); y

POR CUANTO en virtud de un acuerdo con fecha 15 de diciembre de 1999
entre PROTHERICS MOLECULAR DESIGN LIMITED y ELI LILLY AND
COMPANY, PROTHERICS MOLECULAR DESIGN LIMITED acordd ceder todos

sus intereses en todas las invenciones reveladas en dicha Solicitud.

AHORA, POR LO TANTO, por una causa contractual adecuada, recibo de
lo cual se reconoce por el presente, PROTHERICS MOLECULAR DESIGN
LIMITED “Protherics” por el presente vende, cede y transfiere a Eli Lilly and
Company, sus sucesores y cesionarios (llamados de manera colectiva (“Lilly")
todos sus derechos, titulos e intereses, en, hacia y segdn la Solicitud, incluyendo
todos los derechos de prioridad para todos los palses que surjan del mismo, todas
las invenciones ahf reveladas y cualquier y todas las solicitudes de patente
presentes y futuras de dichas invenciones que puedan ser registradas en los
Estados Unidos o en cualquier otro pals, incluyendo, pero no limitandose a,
continuaciones, continuaciones en parte, divisiones, sustituciones, reexamenes,

reemisiones, solicitudes intemacionales de conformidad con el Tratado de
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Cooperacion de Patentes (“PCT), solicitudes de patentes provisionales de los
Estados Unidos, certificados de adiciébn, modelos utilitarios, patentes
subordinadas, asi como toda la propiedad intelectual relacionada con la Solicitud,
incluyendo, pero no limitandose a, cerlificados de proteccién suplementarios,
derechos de autor, marcas y derechos de exclusividad de paquetes de datos; y
cualquiera y todas las Patentes de Invencidn de los Estados Unidos y de todos los
paises extranjeros y todas las extensiones de términos de patentes relacionados
que se otorguen para Patentes de Invencidn respecto a la Solicitud; todo lo
anterior para ser tenido y disfrutado por Lilly para su propio uso y goce hasta el
final del tdrmino o tdrminos para el cual se otorguen dichas Patentes de Invencion
y derechos de propiedad intelectual relacionados, tanto como las mismas se
tengan y disfruten por parte de Protherics sl esta Cesion y venta a Lilly no se

hubiese hecho.

Para Protherics y sus sucesores, Protherics conviene que no ha hecho ni
haré ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que entre en conflicto con este

Acuerdo.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos ejecutado esta cesién en la fecha

indicada a continuacion.

32



P_R PROTHERICS MOLECULAR DESIGN LIMITED %7/

3%
21 de junio de 2001 (firma: ilegible)
Fecha Arthur Rushton
Cargo: Director

(Protherics Molecular Design Limited)

Primer Testigo Sequndo Testigo

(firma: ilegible) (firma: ilegible)

Firma Firma

Alan Charles Bames James Glover

Nombre Impreso | Nombre Impreso

Direccién: Townend Farm Direccion: 35 The Parklands
Waterswallows Road Conlleton
Boxton Cheshire
Deroyshire SK 17 7JT Cw123DS
UK Reino Unido

Por ELILILLY AND COMPANY

13 de septiembre de 2001 (firma: ilegible)

Fecha August M Watanabe M.D.

Cargo: Vicepresidente Ejecutivo
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Ciencia y Tecnologia

(Eli Lilly and Company)

Certifico que ésta es una copia fiel y completa del original. 3 de enero de 2003.
(fima: ilegible)
Notario Plblico
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Martin A Hay & Co
Docket No. 00219/W0Q
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WEEREAS ELI LILLY AMD CONPAMY, an Indiana corporation having its
principal place of business at Lilly Corporste Center, Indianapolis, Indiana
46285; and LIEBESCHUETZ, John Walter; MURRAY, Christopher William; YOUNG,
Stephen Clinton; CAMP, Nicholas Paul; JONES, Stuart Donald; WYLIE, William
Alexander; MASTERE, John Joseph; WILEY, Michael Robert; SHEEHAN, Scott Martin;
ENGBL, David Birenbaum; WATSON, Brian Morgan; QGUZZO, Peter Robert; and MAYER,
Michael John

filed a Patent Cooperation Treaty (" PCT* ) patent application
entitled COMPQUNDS ’ gﬂ[GBOl[Q!EE , filed SUNE 12, 2001 (* Application” };

WHEREAS by virtue of the employment of inventors LIEBESCHUETZ, John
Walter; MURRAY, Christopher William; YOUNG, Btephen Clinton; CAMP, Nicholas
Paul; JONES, Stuart Donald; and WYLIE, William Alexander by PFROTHERICS MOLECULAR
DESIGN LIMITED, FPROTHERICS MNOLECULAR DESIGN LIMITED acquired the entire interest
in the invention made by said inventors which is the subject of said Patent
Cooperation Treaty (® PCT* ) patent application entitled COMPOUNDS ,
PCT/GBD1/02553, filed JUNE 12, 2001 (™ Application” ); and

WHEREAS by virtue of an agreement dated December 15, 1999
between PROTHERICS MOLECULAR DESIGN LIMITED and ELI LILLY ARD COMPANY,
PROTHERICS MOLECULAR DESIGN LIMITED agreed to assign its entire interest in all
the inventions disclosed in such Application.

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt of
which is hereby acknowledged, Protherice Molecular Design Limited ™ Protherics ~
hereby sells, assigns, tranefers and sets over unto Eli Lilly and Company, ita
successors and aseigns (collectively "Lilly") its entire right, title and
interest in, to and under the Application, including all priority rights for
other countries arising therefrom, all inventions therein disclosed, and any and
all present or future patent applications to such inventions that may be filed
in the United States or any foreign country, inclusive of, but not limiced to,
continuations, continuvations-in-part, divieionas, substitutions, re-examinations,
reissues, intermational applications under the Patent Cooperation Treaty
{(* PCT* }, United B5tates provisional patent applications, certificates of
addition, utility models, petty patents, as well as all other intellectual
property related to the Application, inclusive of, but not limited to,
supplementary protection certificates, copyrights, trademarks, and data package
excluslvity rights; and any and all Letters Patent of the United States and of
all foreign countries and all related patent term extensions which may be
granted for Letters Patent with respect to the Application; all of the above to
be held and enjoyed by Lilly for its own use and enjoyment to the full end of
the term or terms for which such Letters Patent and related intellectual
property rights may be granted, as fully and entirely as the same would have
bheen held and enjoyed by Protherics had this Assignment and sale to Lilly not
been made.

For Protherics and 1its successors, Protherics covenants that no
aspignment, sale, agreement or encumbrance has been or will be made or entered
into which would conflict with this Assignment.

IN WITNESS WHEREOY we have executed this assignment on the date

indicated below. //,

o383
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2 Jure. 2001 MM@%W

Title: Director
(Protherics Molecular Design Limited)
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Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by Thomas Patrick ODoanel)
a &é signé par

3. Acting in the capacityof  Selleltor.
egissant en qualité de

4,  Beara the seal/stamp of
et revitu du scemutimbre de

Certifled/Atfesté
5. i London/k Londres 6. thefle 06 February 2003 .

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Seerétaire d'Etat Principal de Sa Majest? mux Affuires Etrangires et du Commonwealth.

8. Number/sous No G103955
9. Stamp: 10, Signeture:  J. Garbeah

/v —

For the Sicreiry of Siete / Pouwr s Secritcirs f St

If this document is to be used in & country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the miasion representing that country.



! Auerindas
: onGiIntmer o
T : CNZE T

0 33|

225

REIVINDICAC 8

1. Un compuesto inhibidor de la proteasa de serina de
férmula (I)
5 y
’ X Y Lp(D)

(I)

10 en la que:

R; es un anillo de carbono aromético de 5 6 6 miembros
opcicnalmente interrumpido por un &tomo de anillo de
nitrégeno, oxigeno o azufre, estando opcionalmente
sustituido en la posicién 3 y/o 4 (en relacién al punto de
15 unién de X-X) con halo, nitro, tiol, haloalcoxi,
hidrazido, alquilhidrazido, amino, c¢iano, haloalquilo,
alquiltio, alquenilo, alquinilo, acilamino, tri o
difluorometoxi, carboxi, aciloxi, MeS0;~ o R;, © los
sustituyentes en las posiciones 3 y 4 tomados conjuntamente
20 forman un anillo condensado que es un anillo carbociclico
o heterociclico de 5 &§ 6 miembros opcionalmente sustituido
con halo, haloalcoxi, haloalquilo, ciano, nitro, amino,
hidrazido, alquiltio, alquenilo, alquinilo o Ry, Y
opcionalmente sustituido en la posicidén alfa del grupo X-X

25 (es decir, posicién 6 para un anillo aromitico de seis
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15

20

25

226
miembres, etc.) con amino, hidroxi, hale, alquilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, c¢iano, amido, aminoalquilo, alcoxi o
alquiltio, con la condicién de que R, no puede Bser
aminoisoquinolilo; ]

cada X es independientemente un &tomo de C, N, O o S
o un grupo CO, CR,, C(R,); o NR,,, siendo al menos un X C,
CO, CR;, © C(R,)3;

cada R,, representa independientemente hidrSgeno o
hidroxilo, alcoxi, alquilo, amincalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, aciloximetoxicarbonile o alquilamino
opcionalmente sustituido con hidroxi, alquilamino, alcoxi,
oxi, arilo o cicloalquilo;

R, es como se ha definido para R,,, con la condicifn de
que R, no es aminocalquilo sin sustituir;

Y (el &tomo a) ee un &tomo de nitrégeno © un grupo
CRyp;

Cy es un grupo mono o polli ciclico, homo o
heterociclico, saturado © no saturado, opcionalmente
sustituido con grupos R, o RXj;

cada R;, es independientemente R,,, amino, halo, ciano,
nitro, tiol, alquiltio, algquilsulfonilo, alguilsulfenilo,

triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, hidrazido,

alquilimidazolilo, tiazolilo, algquiltiazolilo,

alquiloxazolilo, oxazolilo, alquilsulfonamido,
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al'quilaminosulfonilo, aminosulfonilo, haloalcoxi,

227

haloalquilo, un grupo de férmula -C(X*)N(R")R? (en la que
X* es 0 0 S; Yy R" y R? se seleccionan independientemente
entre hidr6geno, metilo o etilo o junto con el &tomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un grupo pirrelidin-1-
ilo, piperidin-l-ilo o morfolino, o -OCH,0- Que Be une a
dos &tomos de anillo adyacentes en Cy;

X; es un enlace, O, NH o CH;;

Ry es fenilo, piridilo o pirimidinilo opcicnalmente
sustituido con Ry,;

Ry, R, Y R Bon como se han definido para R,; y -L-

Lp(D), es de férmula:

(0]
O—&
en la que R, es - (CH;) .-R,, -CHRR,, -CH;-CHR,R,, -CH,-CH,-CHRR,,
O Rjen laque ces 1 6 2; R es tienilo, tiazolilo (que
puede llevar un sustituyente amino), iéotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pira_zol:i.lo, imidazolilo, piridilo
{que puede llevar un gsustituyente alquilsulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonileo, alquilaminocarbonilo,
amino, amido, alcoxi {C1-4) -carbonilo, carboxi,

acetilamino, cloro, fluoro, <ciano, alquilo (C1-3),

trifluorometilo, metoxi, etoxi, nitro, hidroxi,
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alquilsulfonilamino, triazolilo o tetrazolilo),
pirimidinilo, piridazinileo, pirazinilo o fenilo (que puede
llevar un sustituyente metilo, metilamino, dimetilamino,
carboxi, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilo,
aminosul fonilo, alquilaminosulfonilo, alguilaminocarbonilo,
amino, amido, alcoxicarbonilo, acetilamino, cloro, fluoro,
ciano, metoxi, etoxi, nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino,
triazolilo o tetrazolilo); cada uno de R, Yy R es
independientemente hidr6geno o alquilo C;3; o CHRJR; es
ciclopentilo (que puede llevar un sustituyente hidroxi,
amino, alcoxi (Cl1-3), hidroxialquilo (C1-3), alquilo {(Ci-
3), carboxi, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo en 1la
posicién 3- o 4-), cieclohexilo que puede llevar un
sustituyente hidroxi, amino, alcoxi (Cl1-3), hidroxialquilo
(C1-3), alquilo (C1-3), -carboxi, metoxicarbonilo o
etoxicarbonilo en la posicién 3- o 4-), tetrahidropiran-4-
ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo {(que puede
llevar un psustituyente hidroxi, amino, alcoxi (C1-3),
hidroxialquilo {(C1-3), alquilo (C1-3), carboxi,
metoxicarbonilo o etoxicarbonilo en 1la posicién 1),
piperidin-4-ilo (que puede llevar un sustituyente hidroxi,
amino, alecoxi (Cl1-3), hidroxialgquilo (Cl1-3), alqu?'.lo (C1-
3), carboxi, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo en la
posicién 1) o indan-2-ilo; y R, es 2-metilsulfonilfenilo

que puede llevar un sustituyente 4-fluoro o R; es ll‘-—l,l-

23
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dioxobenzo [b]ltiofen-7-ilo;

o una sal fisioldSgicamente aceptable del mismo; con la

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

———o’

O~
{K)

en la que X; es fluoro o hidrégeno.

2, Un compuesto inhibidor de proteasa de serina de
férmula (I)
X i’ Lp(D),
(1)
en la que .

R; es un anillo de carbono aromitico de 5 6 6 miembros
opcionalmente interxumpide por un &tomo de anillo de
nitrégeno, oxigeno ¢ azufre, eatando opcionalmente
sustituido en la posicién 3 y/o 4 (en relacién al punto de
unién de X-X) con halo, nitro, tiol, haloalcoxi,
hidrazido, alqguilhidrazido, amino, c¢iano, halcalquilo,

alquiltic, algquenilo, alquinilo, acilamino, tri o
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difluorometoxi, carboxi, aciloxi, MeSO;,- © R, © los
pustituyentes en las posiciones 3 y 4 tomados conjuntamente
forman un anillo condensado gue es un anillo carbociclico
o heterociclico de 5 6 6 miembros opcionalmente sutsituido
con halo, haloalcoxi, halocalquilo, ciano, nitro, amino,
hidrazido, alquiltio, alquenilo, alquinilo o Ry, ¥y
opcionalmente sustituido en la posicién alfa del grupo X-X
(es decir, posicién 6 para un anillo aromdtico de seis
miembros, etc.} con amino, hidroxi, halo, alquilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, c¢iano, amido, aminoalquilb, alcoxi o
alquiltio, con la condicién de que R, no puede ser
aminoisoquineolilo;

cada X es independientemente un &tomo de C, N, O o 8
© un grupo CO, CR,, C(R,); © NR,;,, Biendo al menos un X C,
CO, CR),, © C(RyJ)a;

cada R;, representa independientemente hidrSgeno o
hidroxilo, alcoxi, alquilo, aminocalquilo, hidroxialquilo,

alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,

alcoxicarbonilamino, aciloximetoxicarbonilo o alguilamino¥

opcionalmente sustituido con hidroxi, alquilamino, alcoxi,
oxi, arilo o cicloalquilo;

R, es como se ha definido para R, con la condicién de
que R, no es aminoalguilo sin sustituir;

Y (el &tomo a) es un &tomo de nitrSgeno o un grupo

CR“,;
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Cy e un grupo mono o© poli ciclico, homo o

- heterociclico saturado o© no saturado, que esté

opciocnalmente sustituido con los grupos R,, © fenilo
opcicnalmente sustituide con Ry;
cada R;, es independientemente R,,, amino, halo, ciano,

nitro, tiol, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfenilo,

triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, hidrazjido,
alquilimidazolilo, tiazolilo, alquiltiazolilo,
algquiloxazolilo, oxazolilo, alquilsulfonamido,
alquilaminosulfonilo, aminosulfonilo, halocalcoxi Y
haloalquilo.

Rp: R ¥ R, son como se han definido para Ry,; y -L-

Lp(D), es de f6rmula:

O
en la que R, es - (CH,;}.-R,, -CHRR;, -CH,-CHR,R;, o R, en la que
c es 1 6 2; R, es piridilo o fenilo (fenilo que puede
llevar un sustituyente cloro, fluoro, metilo, CONH,;,
SO,NH;, metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo, metoxi
o metilsulfonilo); cada uno de R, y R; es independientemente
hidrégeno o alquilo C;;; o CHRJR; es ciclopentilo (que puede

llevar un sustituyente metilo, etilo o hidroximetilo en la

posicién 3- o 4-), ciclohexilo (que puede llevar un
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sustituyente metilo, etilo o hidroximetilo, alquile (C1-3),
carboxi, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo en la posicibén 3-
o 4-), tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo,
pirrolidin-3-ilo (que puede llevar un sustituyente 1-
metilo) o indan-2-ilo; y R, es 2-metilsulfonilfenilo que
puede llevar un sustituyente 4-fluoro o R, es AS-1,1-
dioxobenz9[b]tiofen-?-ilo;

o una sal fisiolSgicamente aceptable del mismo; con la

condicién de que Lp(D), no sea de f6rmula (K):

en la que X; es fluoroc o hidrégeno.

3, Un compuesato de acuerdo con la reivindicacién 1, en la

que -L-Lp(D), es de f&Srmula:

()

en la que R, es -(CHy).-R.; en la que ¢ es 2; R; es
tienilo, tiazolilo (que puede llevar un sustituyente
amino), isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,

imidazolilo, piridilo (que puede llevar un sustituyente
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amino, metoxicarbonilo, carboxi, fluoro, ciano, metilo,
metilsulfonilo, aminosulfonilo, metilaminosulfonilo,
dimetilaminosulfonilo o tri;luorometilo), p:i.rimid_in:i.lo,
piridazinilg, pirazinilo .o fenilo (fenilo que puede llevar
un sustituyente fluoro, cloro, ciano, metilo, amino,
metilesulfonilo, aminosulfonilo, metilaminosulfonilo,
dimetilaminosulfonilo, metilamino, dimetilamino, carboxi,

metoxicarbonilo o metoxi).

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que R, es tiazolilo (que
puede llevar un sustituyente amino), pirimidinilo,
pirazolilo, imidazolilo, piridilo (que puede llevar un
sustituyente metilsulfonilo, aminosulfonilo,
metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo, fluoro, ciano,
metilo o trifluorometilo), piridazinilo, pirazinilo o
fenilo {(que puede llevar un sustituyente fluoro, cloro,
ciano, metilo, amino, metilamino, dimetilamino, carboxi,
metoxicarbonilo, metilsulfonilo, aminosulfonilo,

metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo o metoxi).

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que R, es tiazolilo (que
puede llevar un sustituyente amino), plrazolilo,

imidazolileo, piridilo (que puede llevar un sustituyente

gt?—/bw
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fluoro, ciano, metilo o trifluorometilo), piridazinilo o

pirazinilo.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que R, es tiazol-2-ilo, 2-
aminotiazol-4-ilo, pirazocl-1-ilo, pirazol-4-ilo, piridazin-
3-ilo, imidazol-1-ilo, imidazol-4-1ilo, pirazin-2-ilo,
pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, 3-fluoropirid-4-ilo,
2-cianopirid-4-1ilo, 2-metilpirid-4-ilo o 2-

trifluorometilpirid-6-ilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el

que -Lp(D}, es de f&6rmula:

OG-0

N O

N
Ry

X

2O



2\

| “O_\_O "Ox@

o o0

o OO
-O-0 <0
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_Ob"’ a®,

—\
_—U\—Qﬂ'

) —n

T -O<T

en las que;

m representa 0 6 1;

X° representa CH o N; y

cuando R, estd presente como un sustituyente o un
anillo aromético, ge eelecciona entre hidrégeno,
alguilsulfonilo, amincsulfonilo, alguilaminecsulfonilo,
alquilaminocarbonilo, amino, amido, alcoxicarbonilo,
acetilamino, cloro, fluoro, ciano, metoxi, etoxi, ni;ro,
hidroxi, alquilsulfonilamino, triazolilo y tetrazolilo; y

cuando R; estd presente como un sustituyentes sobre
un anillo saturado, se selecciona entre hidr6geno, hidroxi,

amino, alcoxi (C1-3), hidroxialquilo (C1-3), alquilo {(Cl-
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3), carboxi, metoxicarbonile y etoxicarbonilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 7, en el

que -Lp(D), es de f6rmula:

-O
- OO
o -O-Q,

15 en las que R; es hidrSgeno o alquilo (Cl1-6).

A—L

10

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en la que R; es fenilo, tien-2-ilo,
naftilo, indol-2-ilo, indol-6-ilo, benzo(b]furan-5-ilo,
20 benzo[b]tiofen-2-ilo o benzimidazol-2-ilo (cada uno de los
cuales est§ opcionalmente sustituido como se ha definido en

la reivindicacién 1.).

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

25 reivindicaciones 1 a 9, en el gque los sustituyentes
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opcionales para R; se seleccionan entre: fluoro, cloro,
bromo, yodo, nitro, tiol, difluorometoxi, trifluorometoxi,
hidrazido, metilhidrazido, amino, ciano, trifluorometilo,
metiltio, vinilo, etinilo, acetilamino, carboxi, acetoxi,
hidroxi, metilo, etilo, amido (CONH,;), aminometilo, metoxi

Yy etoxi.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en el que R, se Belecciona entre

una de las fSrmulas (A’) a (H'):
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Ris
Ry \S / /
Rie N
Ry (A (89 " ()
N
R,
H (09 ’ (E)
X;
(F) (@)
N
-

(H)

en las que X, ee O © 8, R;; Be selecciona entre
hidrégeno, fluoro [excepto para (C’)], cloroc o metilo y Ry
se seleccicna entre hidrégenc, metilo, etilo, fluoro, cloro
Yy metoxi y R,y se selecciona entre hidrégeno, metilo,

fluoro, cloro y amino.

12. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a
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11, en el que R; es 4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 3-amino-
4-clorofenilo, indol-2-ilo, S-cloroindol-2-ilo, indol-6-

ilo, 3-cloroindol-6-ilo o 3-metilindol-6-ilo.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 12, en el que -X-X- es -CONH-.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13, en el que Y es CH.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, en el que C, es un R,
opcionalmente sustituido: wun grupo fenil_t‘:_, piridilo,
tienilo, tiazolilo, naftile, piperidinilo, furanilo,
pirrolilo, isoxazolilo, isotiazelilo, pirazolilo,
oxazolilo, imidazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, ©pirimidinilo, piridazinilo, quinolilo,
isoquinolilo, benzofurilo, benzotienilo o cicloalquilo, o
un grupo fenilo sustituido con RyX, en el que X, es un
enlace, O, NH o CH, y Ry es un grupo fenilo, piridilo o
pirimidilo opcionalmente sustituido con R,,.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, en el que C, €8 un Ry

opcionalmente sustituido: un grupoe fenilo, piridilo,
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tienilo, tiazolilo, naftilo, piperidinilo o cicloalquilo.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, en el que R, se selecciona entre
hidrégeno, hidroxilo, _alcoxi, alquile (opcionalmente
sustituido con hidroxi, alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o
cicloalquilo), amincalquilo (opcionalmente sustituido con
hidroxi, alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo),
hidroxialquilo (opcionalmente sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo0, arilo o© cicloalquilo),
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, alquilamino {(opcionalmente sustituido
con hidroxi, alquilamino, alcoxi, oxo, arile o
cicloalquile), amino, halo, ciano, nitro, tiol, alquiltio,
alquilsulfonilo, alquilsulfenilo, alquilsulfonamido,
alquilaminosulfonilo, aminosulfonilo, haloalcoxi,
haloalquilo, un grupo de férmula -C(X’)N(R")R? (en la que
X' es 0 0 5; y R" y R? pe seleccicnan independientement;a
entre hidrégeno, metilo o etilo o junto con el &tomo de
nitrégeno al que estén unidos forman un grupo pirrolidin-1-
ilo, piperidin-1-ilo o morfolino) y -OCH,0- que se une a

dos &tomos adyacentes de anillo en C,.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 16, en el que R,, Be seleccliona entre
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hidrégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilo (opcionalmente
sustituido con hidroxi, alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o
cicloalquilo}, hidroxialquilo (opcionalmente sustituido con
hidroxi, alquilamino, alcoxl, oxo, arilo o cicloalquilo),
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, alquilamino (opcionalmente suastituido
con hidroxi, alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o
cicloalquilo), amincalguilo ({sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo), amino,
halo, ciano, nitro, tiol, alquiltio, alquilsulfonilo,
alquilsulfenilo, alquilsulfonamido, alquilaminosulfonilo,

aminosulfonilo, haloalcoxi y haloalgquilo.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, en el que R;, se selecciona entre
hidrégeno, hidroxilo, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
metilaminometilo, dimetilaminometilo, hidroximetilo,
carboxi, metoximetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metilaminocarbonilo, dimetilamino-carbonilo, aminometilo,
CONH,, CH,CONH;, acetilamino, metoxicarbonilamino,
etoxicarbonilamino, t-butoxicarbonilamino, amino, fluoro,
cloro, bromo, clano, nitro, tiol, metiltio, metilsulfonilo,
etilsulfonilo, metilsulfenilo, metilsulfonilamido,
etilsulfonilamido, metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo,

aminosulfonilo, trifluorometoxi, trifluorometilo, bromo, -
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OCH;0- (que est& unido a dos 4tomos de anillo adyacentes en
Cy) v -CI{X )N{R"R? (en la que X e8 O 0 8 y R"! y R? ge
seleccionan independientemente entre hidrégeno, metilo o©
etilo © junto con el Atomo de nitrégeno al que estédn unidoa
forman un grupo pirrolidin-1-ilo, piperidin-l-ilo o

morfolino) .

20. Un compuestc de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, en el gque R, se selecclona entre
hidré6geno, hidroxilo, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
metilaminometilo, dimetilaminometilo, hidroximetilo,
carboxi, metoximetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metilaminocarbonilo, dimetilamino-carbonilo, aminometilo,
CONH;, CH,CONH,, acetilamino, metoxicarbonilamino,
etoxicarbonilamino, t-butoxicarbonilamino, amino, fluoro,
clora, ciano, nitro, tiol, wmetiltio, wmetilsulfonilo,
etilsulfonilo, metilaulfenilo, metilsulfonilamino,
etilsulfonilamido, metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo,

aminosulfonilo, trifluorometoxi y trifluorometilo.

21, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicacionea 1 a 14, en el que C, se selecciona entre:
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en las que
X’ se selecciona entre O, S y NMe;
X'' se selecciona entre O y S;
20 X'’' se selecciona entre O, S, NH y NMe;

Y’ se selecciona entre hidrégeno, amino y metilo;

R, se selecciona entre hidr6geno, metilo, fluoro,

cloro, trifluorometilo, metoxi, metiltio, metilsulfinilo y

metilsulfonilo;

25 R, se selecciona entre hidrSgeno, wmetilo, fluoro,
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cloro, trifluorometilo, metoxi, metiltio, metilsulfinilo,
metilsulfonilo, carboxi, metoxicarbonilo y un grupo de
fé6rmula -C(X*)N(R')R"? (en la que X' e8 O 0 S y R" y R"? ge
seleccionan independientemente entre hidrégeno, metilo o
etilo o junto con’el atomo de nitrégeno al que estén unidos
forman wun grupo pirrolidin-l-ilo, piperidin-1-ilo o
morfolino};
R, se selecciona entre hidrégeno y fluoro; o
R, Y Ry © R, Y R, forman un grupo -OCH,0-; o
R, ¥ R, junto con el anillo al que est&n unidos forman un
anillo arilo o hetercarilo de 5 6 6 miembros (en el que el
anillo  heterocarilo contiene 1 & 2 heterodtomos
seleccionados entre nitréSgeno, oxigeno y azufre);

uno de R, ¥ Ry e8 hidrégeno y el otro es R,.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, en el que C;-se selecciona entre
fenilo, 2-clorofeniloc, 2-metoxifenilo, 4-carbamoilfenilo,
pirid-2-ilo, pirid-4-ilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo, furan-z-
ilo, furan-3-ilo, imidazol-2-ilo, tiazol-2-1ilo, tiazol-4-

ilo, tiazol-5-ilo y quinolin-4-ilo.

23. Un compuesto de férmula:

3¢ |
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0
DaGaw
HCOR,

o una sal fisiol6gicamente tolerable del miemo, en la que
Cy, R2 ¥ R, son como se han definido en una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 22.

24. Un compuesto de férmula:

NHCOR,

© una sal fisioclSdgicamente tolerable del mismo, en la que
C, Y R, son como se han definido en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 22.

25. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, en el que el &tomo alfa en Y es
carbono y tiene la conformacién gque resultaria de 1la
construccién de un D-a-aminoficido NH,-CR,, (Cy)-COOH en el

que NH, representa parte de X-X.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

se Belecciona entre:
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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-metil-
piperidin-4-il)piperazina;

1- (Indol-6-carbonil-D-(2-clorofenil)glicinil)-4-(1-metil-
piperidin-4-il)piperazina; y

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

y sales fisiolégicamente tolerables de los mismos.

27. Una composicién farmacéutica gque comprende un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicacionea 1 a 26 junto con al menos un vehiculo o

excipiente farmacéuticamente aceptable.

28. Un compuesto de acuerdo con una cualgquiera de las

reivindicaciones 1 a 26 pdra uso en terapia.

29. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
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las reivindicaciones 1 a 26 para la fabricacién de un

medicamento para el tratamiento de un trastorno trombdtico.

30. Un procedimiento de tratamiento de un cuerpo humano o
del cuerpo de un animal no humano para combatir un
trastorno trombdtico, que comprende administrar a dicho
cuerpo una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con

la reivindicaeibn 1.

31. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, para uso para combatir un

trastorno tromb&tico.

32. Un compuesto de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 y nombrado en cualquiera de los Ejemplos
de eate documento, o una sal fisiolSgicamente tolerable del

mismo.

33. Un compuesto de f6rmula

o IO O

NH,

o una sal del mismo.
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1. A serine protease inhibitor compound of formula (I)
Y Lp(D)
R,/x\x/ N POh

(I}
wherein:

Rz 18 a 5 or 6 membered aromatic carbon ring optionally
interrupted by a nitrogen, oxygen or sulphur ring atom,
opticnally being substituted in the 3 and/or 4 position (in
relation to the point of éttachment of X-X) by halo, nitro,
thiol, haloalkoxy, hydrazido, alkylhydrazido, amino, cyano,
haloalkyl, alkylthio, alkenyl, alkynyl, acylamino, tri ox
difluorcmethoxy, carboxy, acyloxy, MeSOz- or Ry, or the
substituents at the 3 and 4 positions taken together form a
fused ring which is a 5 or 6 membered carbocyclic or
heterocyclic ring optionally substituted by halo, halcalkoxy,
haloalkyl, cyano, nitro, amino, hydrazido, alkylthio, alkenyl,
alkynyl or Ryj, and optionally substituted in the position
alpha to the X-X group (i.e. 6 position for a six membered
aromatic ring etec) by amino, hydroxy, haleo, alkyl, carboxy,
alkoxycarbonyl, cyano, amido, aminoalkyl, alkoxy or alkylthio
with the proviso that R; cannot be aminoisoguinolyl;

each X independently is a C, N, O or 8 atom or a CO,
CRja: C(Ryg)2 or NR; group, at least ome X being C, CO, CRjg
or C(Ria)2; .

each R;a independently represents hydrogen or hydroxyl,
alkoxy, alkyl, aminoalkyl, hydroxyalkyl alkoxyalkyl,
alkoxycarbonyl, alkylaminocarbonyl, alkoxycarbonylamino,
acyloxymethoxycarbonyl or alkylamino optionally substituted by
hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl;

Ry is as defined for Rj5, provided that Ry is not
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pnsubstituted aminoalkyl; . 'Z‘-‘g g
Y (the a-atom) is a nitrogemn atom or a CR;y, group;

Cy is a saturated or unsaturated, mono or poly cyclic,
homo or heterocyclic group, optionally substituted by groups
R3a Oor R3jXy;

each R3a independently is R;o, amino, halo, cyano, nitro,
thi 1, alkylthio, alkylsulphonyl, alkylsulphenyl, triazolyl,
imidazolyl, tetrazolyl, hydrazido, alkylimidazolyl, thiazolyl,
alkylthiazolyl, alkyloxazolyl, oxazolyl, alkylsulphonamido,
alkylaminosulphonyl, aminosulphonyl, haloalkoxy, haloalkyl, a
group of the formula -C(X3)N(R11)R12 (wherein X3 is O or 8;
and Rl and R12 are independently selected from hydrogen,
methyl or ethyl or together with the nitrogen atom to which
they are atta;hed form a pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yl or
morpholino group), or -OCH20- which is bonded to two adjacent
ring atoms in Cy;

X is a bond, O, NH or CHp;

R3ji 1s phenyl, pyridyl or pyrimidinyl opticnally
substituted by Raga;

Rih, Ric and R1y are as defined for Ria; and

~-L-~Lp{(D}p is of the formula:

(s

in which Ry 18 -(CHp)c-Rg, ~CHReRf, -CHa-CHRgRf,
~CH2-CH-CHRgRf, or Rg in which ¢ is 1 or 2; Rg is thienyl,
thiazolyl (which may bear an amino substituent), 1sothiazolyi,
oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridyl (which
may bear an alkylsulphonyl, aminosulphonyl, ]
alkylaminosulphonyl, alkylaminocarbonyl, amino, amido, (1-
4C) alkoxycarbonyl, carboxy, acetylamino, chloro, fluoro,
cyano, (1-3C)alkyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, nitro,
hydroxy, alkylsulphonylamino, triazolyl or tetrazolyl
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A5y

Bubstituent), pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl r phenyl
(which may bear a methyl, methylamino, dimethylamino, carboxy,
dialkylaminosulphonyl, alkylsulphonyl, aminosulphonyl,
alkylaminosulphonyl, alkylaminocarbonyl, amino, amido,

5 alk xycarbonyl, acetylamino, chlore, fluoro, cyano, methoxy,
ethoxy, nitrol hydroxy, alkylsulphonylamino, triazolyl or
tetrazolyl'substituentL; each of R and Rg independently is
hydrogen or Cj.jalkyl; or CHRgRf ia cyclopentyl (which may
bear a hydroxy, amino, (1-3C)alkoxy, (1-3cihydroxya1ky1, (1-

10 3C)alkyl, carboxy, methoxycarbonyl or etﬁbxycarbanyl
substituent at the 3- or 4-position), cyclchexyl (which may
bear a hydroxy, amino, (1-3C)alkoxy, (1-3C)hydroxyalkyl, (1-
3C)alkyl, carboxy, methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl
substituent at the 3- or 4-position), tetrahydropyran-4-yl,

15 tetrahydrothiopyran-4-yl, pyrrolidin-3-yl (which may bear a
hydroxy, amino, (1-3C)alkoxy, (1-3C)hydroxyalkyl, (1-3C)alkyl,
carboxy, methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl substituent at the
1-p sition), piperidin-4-yl (which may bear a hydroxy, amino,
(1-3C)alkoxy, (1-3C}hydroxyalkyl, (1-3C)alkyl, carboxy,

20 wmethoxycarbonyl or ethoxycarbonyl subastituent at the 1-

p sition), or indan-2-yl; and Rg 18 2-m§phylsu1phonylpheny1
which may bear a 4-fluoro substituent or Ry is A6-1,1-
di xobenzo [b] thiophen-7-yl;
or a physiologically-tolerable salt thereof;
25 provided that Lp(D)n is not of the formula (K):
—30,

_O X

(K)

wherein X; is fluoro or hydrogen.
30

2. A serine protease inhibitor compound of formula (I)
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X Y Lp(D)
R S N

(1)
wherein:

Ry 18 2 5 or 6 membered aromatic carbon ring coptionally
interrupted by a nitrogen, oxygen or sulphur ring atom,
optionally being substituted in the 3 and/or 4 position (in
relation to the point of attachment of X-X) by halo, nitro,
thiol, haloalkoxy, hydrazido, alkylhydrazido, amino, cyano,
haloalkyl, alkyithio, alkenyl, alkynyl, acylamino, tri or
difluoromethoxy, carboxy, acyloxy, MeSO3- or Rj, or the
substituents at the 3 and 4 positions taken together form a
fused ring which 1s a 5 or 6 membered carbocyclic or
heterocyclic ring optionally substituted by halo, haloalkoxy,
haloalkyl, cyano, nitro, amino, hydrazido, alkylthio, alkenyl,
alkynyl or Rjj, and optionally substituted in the position
alpha to the X-X group (i.e. 6 position for a six membered
aromatic ring etc) by amino, hydroxy, halo, alkyl, carboxy,
alk xycarbonyl, cyano, amido, aminoalkyl, alkoxy or alkylthio
with the proviso that R; cannot be aminoisoguinolyl;

each X independently is a C, N, O or 8 atom or a CO,
CR1a, C{Rja)2 or NRj, group, at least one X being C, CO, CRja
or C(Ryg)a;

each Rja independently represents hydrogen or hydroxyl,
alk xy, alkyl, aminoalkyl, hydroxyalkyl alkoxyalkyl,
alkoxycarbonyl, alkylaminocarbonyl, alkoxycarbonylamino,
acyloxymethoxycarbonyl or alkylamino optionally substituted by
hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl;

Ry is as defined for Rj;p,, provided that Ry is not
unsubstituted aminoalkyl;

Y (the o-atom) is a nitrogen atom or a CRyp group;

Cy is a saturated or umsaturated, mono or poly cyclic,
homo or heterocyclic group, optionally substituted by groups
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R3a or phenyl optionally substituted by R3j; " (')CZ*

each Riz independently is R;o, amino, halo, cyano, nitro, 7)'59
thiol, alkylthio, alkylsulphonyl, alkylsulphenyl, triazolyl, .
imidazolyl, tetrazolyl, hydrazido, alkyl imidazolyl,
thiazolyl, alkyl thiazolyl, alkyl oxazolyl, oxazolyl,
alkylsulphonamido, alkylaminosulphonyl, aminosulphonyl,
haloalkoxy and haloalkyl;

Rib, Ryc and Rj;j are as defined for Rja; and

~-L-Lp(D)p i8 of the formula:

/
(O
in which Ry is - (CH3)-Re, -CHReRf, -CHz-CHReRf, Or Rg in
which ¢ is 1 or 2; R¢ is pyridyl or phenyl (which phenyl way
bear a fluoro, chloro, methyl, COMHz, SO,NH3,
methylaminosulphonyl, dimethylaminosulphonyl, methoxy or
methylsulphonyl substituent); each of R and Rf independently
is hydrogen or Cj;.jalkyl; or CHReRf 18 cyclopentyl (which may
bear a methyl, ethyl or hydroxymethyl substituent at the 3- or
4-position), cyclohexyl (which may bear a methyl, ethyl oxr
hydroxymethyl, (1-3C)alkyl, carboxy, methoxycarbonyl or
ethoxycarbonyl substituent at the 3- or 4-position),
tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl, pyrrolidin-3-
yl (which may bear a l-methyl substituent), or indan-2-yl; and
Rg is 2-methylsulphonylphenyl which may bear a 4-fluoro
substituent or Rg is.A6-1,1-dioxobenzo [b] thiophen-7-yl;
or a physiologically-tolerable salt thereof;
provided that Lp(D)n is not of the formula (K):




10

15

20

25

30

WO 0196323 PCT/GB01/02553

-175 -

wherein X; 1s fluoro or hydrogen.

3. A compound according to claim 1 wherein -L-Lp(D)p is of

o Ny
in which Ry is - (CH2)c-Rgs in which c is 2; Rg is
thienyl, thiazolyl (which may bear an amino substituent),

the formula:

is thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl,
pyridyl (which may bear an amino, methoxycarbonyl, carboxy,
flu ro, cyano, wmethyl, methylsulphonyl, aminosulphonyl,
methylaminosulfonyl, dimethylaminosulfonyl, or trifluoromethyl
substituent), pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl or phenyl
{(which phenyl may bear a fluoro, chloro, cyano, methyl, amino,
methylsulphonyl, aminosulphonyl, methylaminosulphonyl,
dimethylaminosulphonyl, methylamino, dimethylamino, carboxy,
methoxycarbonyl or methoxy substituent).

4. A compound according to any one of claims 1 to 3 wherein
Rc is thiazolyl (which may bear an amino substituent),
pYrimidinyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridyl (which may bear a
methylsulphonyl, aminosulphonyl, methylaminosulfonyl,
dimethylaminosulfonyl, fluoro, cyano, methyi oxr
trifluoromethyl substituent), pyridazinyl, pyrazinyl or phenyl
(which phenyl wmay bear a fluoro, chloro, cyano, methyl, amino,
methylamino, dimethylamino, carboxy, methoxycarbonyl,
methylsulphonyl, aminosulphonyl, methylaminosulfonyl,
dimethylaminoéulfonyl, or methoxy substituent).

5. A compound according to any one of claims 1 to 4 wherein

360
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iﬁc is thiazolyl (which may bear an amino substituent),
pyrazolyl, imidazolyl, pyridyl (which may bear a fluoro,
cyano, methyl or trifluoromethyl substituent), pyridazinyl or
pyrazinyl.

6. A compound according to any one of claime 1 to 5 wherein
Rc is thiazol-2-yl, 2-aminothiazol-4-yl, pyrazol-1l-yl,
pyrazol-4-yl, pyridazin-3-yl, imidazol-1-yl, imidazol-4-yl,
pyrazin-2-yl, pyrid-2-yl, pyrid-3-yl, pyrid-4-yl, 3-
fluoropyrid-4-yl, 2-cyanopyrid-4-yl, 2-methylpyrid-4-yl or 2-
trifluoromethylpyrid-6-yl.

7. A compound according to c¢laim 1 wherein -Lp(D)n is of the
formula: '
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wherein;
m represents 0 or 1;
5 X0 represents CH or N; and
when R3 is present as a substituent on an aromatic ring,
it is selected from hydrogen, alkylsulphonyl, aminosulphonyl,
alkylaminosulphonyl, alkylaminocarbonyl, amino, amido,
alkoxycarbonyl, acetylamino, chloro, fluoro, cyano, methoxy,
10 ethoxy, nitro, hydroxy, allkylsulphonyla.mino, triazolyl and
tetrazolyl; and
when R3 is present as a substituent on a saturated ring,
it is selected from hydrogenr, hydroxy, amino, (1-3C)alkoxy,
(1-3C) hydroxyalkyl, (1-3C)alkyl, carboxy, methoxycarbonyl and
15 ethoxycarbonyl.

B. A compound according to claim 7 wherein -Lp{(D)n is of the

f rmula:

2
r <

20
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wherein Ry is hydrogen or (1-6C)alkyl.

9. A compound according to any one of claims 1 to 8 wherein

5 Ry is phenyl, thien-2-yl, naphthyl, indol-2-yl, indol-6-yl,
benzo [b] furan-5-yl, benzo([b]thiophen-2-yl or benzimidazol-2-yl
(each of which is optiocnally substituted as defined in claim
1).

10 10. A compound according to any one of claims 1 to 9 wherein
opti nal substituents for R; are selected from:
fluoro, chloro, bromo, iodo, nitro, thiol, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, hydrazido, methylhydrazido, amino, cyano,
trifluoromethyl, methylthio, vinyl, ethynyl, acetylamino,

15 carboxy, acetoxy, hydroxy, methyl, ethyl, amido (CONH3),
aminomethyl, methoxy and ethoxy.

11. A compound according to any one of claims 1 to 10 wherein
Ry is selected from one of the formula (A') to (H'):
20
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. Rys /
Rs (A) (B) ()
¥ Rus
(DY) (E")
R‘la
X
() (6)
L
N
(H)

wherein X4 is O or S, Rj3 is selected from hydrogen,
flu ro, [except for (C')] chloro or methyl and Rlé ies selected
from hydrogen, methyl, ethyl, fluoro, chloro, and methoxy and
5 Ry is selected from hydrogen, methyl, fluoro, chloro and
amino.

12. A compound according to claims 1 to 11, wherein Ry is 4-
chl rophenyl, 4-methoxyphenyl, 3-amino-4-chlorophenyl, indol-

10 2-yl, 5-chloroindol-2-yl, indol-6-yl, 3-chloroindol-6-yl or 3-
methylindol-6-yl.

13. A compound according to any one of claims 1 to 12 wherein
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~X-X- is -CONH-.

~14. A compound according to any one of claims 1 to 13 wherein
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Y is CH.

15. A compound according to any one of claims 1 to 14 wherein
Cy is an optionally R3a substituted: phenyl, pyridyl, thienyl,
thiazolyl, naphthyl, piperidinyl, furanyl, pyrrolyl,
isoxazolyl, isothiazolyl, pyrazolyl, oxazolyl, imidazolyl,
1,2,4-thiadlazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, benzofuryl, benzothienyl
or cycloalkyl group, or a phenyl group substituted by R3jXj in
which Xj is a bond, O, NH or CH; and R3j is phenyl, pyridyl or
pyrimidyl optionally substituted by R3g-

16. A compound according to any one of claims 1 to 14
wherein Cy i1s an optionzlly R3a substituted: phenyl, pyridyl,
thienyl, thiazolyl, naphthyl, piperidinyi or cycloalkyl group.

17. A compound according to any one of claims 1 to 16 wherein
Rig is selected from hydrogen, hydroxyl, alkoxy, alkyl
(optionally substituted by hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo,
aryl or cycloalkyl), aminoalkyl {(optionally substituted by
hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl),
hydroxyalkyl (opticnally substituted by hydroxy, alkylamino,
alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl), alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl,
alkylaminocarbonyl, alkoxycarbonylamino, alkylamino
(optionally substituted by hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo,
aryl or cycloalkyl), amino, halo, cyano, nitro,thiol,
alkylthio, alkylsulphonyl, alkylsulphenyl, alkylsulphonamido,
alkylaminosulphonyl, aminosulphonyl, haloalkoxy, haloalkyl, a
group of the formula -C(X3)N(R11)R1l2 (wherein X3 is O or S;
and R11 and R12 are independently selected from hydrogen,
methyl or ethyl or together with the nitrogen atom to which
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sthey are attached form a pyrrolidin-1-yl, piperidin-1-yl or

morpholine group) and -0OCH,0- which ie-bonded to two adjacent

ring atoms in Cy.
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18. A compound according to any one of claims 1 to 16 wherein

R3a 18 selected from hydrogen, hydroxyl, alkoxy, alkyl

( ptionally substituted by hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo,
aryl or cycloalkyl), hydroxyalkyl (optionally substituted by
hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl),
alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkylaminocarbonyl,
alkoxycarbonylamino, alkylamino (optionally substituted by
hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl),
aminoalkyl (substituted by hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo,
aryl or cycloalkyl), amino, halo, cyano, nitro, thiol,

alkylthio, alkylsulphonyl, alkylsulphenyl, alkylsulphonamido,
alkylaminosulphonyl, aminosulphonyl, haloalkoxy and haloalkyl.

19. A compound according to any one of claims 1 to 16 wherein

R3a is selected from hydrogen, hydroxyl, methoxy, ethoxy,
methyl, ethyl, methylaminomethyl, dimethylaminomethyl,
hydroxymethyl, carboxy, methoxymethyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, methylaminocarbonyl, dimethylamino-carbonyl,
aminomethyl, CONH,, CHoCONE;, acetylamino,
methoxycarbonylamino, ethoxycarbonylamino, t-
butoxycarbonylamino, amino, fluoro, chloro, bromo, cyano,
nitro, thiol, methylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl,
methylsulphenyl, methylsulphonylamido, ethylsulphonylamido,
methylaminosulphonyl, ethylaminosulphonyl, aminosulphonyl,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, bromo, -OCH20- (which is
bonded to two adjacent ring atoms in Cy) and -C(X3)N(R11l)R1l2
(wherein X3 is O or S and R*! and R12 are independently
selected from hydrogen, methyl or ethyl or together with the

nitrogen atom to which they are attached form a pyrrolidin-1-

yl, piperidin-1-yl or morpholino group).

. -3@’_

$2iva
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20. A compound according to any one of claims 1 to 16 wherein
R3g is selected from hydrogen, hydroxyl, methoxy, ethoxy,
methyl, ethyl, methylaminomethyl, dimethylaminomethyl,
hydroxymethyl, carboxy, methoxymethyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, methylaminocarbonyl, dimethylamino-carbonyl,

-aminomethyl, CONHp, CH3CONH3, acetylamino,

methoxycarbonylamino, ethoxycarbonylamino, t-
butoxycarbonylamino, amino, £luoro, chloro, cyano, nitro,
thiol, methylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl,
methylsulphenyl, methylsulphonylamido, eth'yl sulphonylamido,
methylaminosulphonyl, ethylaminosulphonyl, aminosulphonyl,
trifluoromethoxy and trifluoromethyl.

21. A compound according to any one of claims 1 to 14 wherein
Cy is selected from: '

3¢8

> -183 - ,
LY %/
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Ry

xl.

AT
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=N

s

X' is gelected from O, 8 and NMe;
5 X'' ig gelected from O and 8§;

X'" ig pelected from O, S, NH and NMe;

Y' is selected from hydrogen, amino and methyl;

Ro is selected from hydrogen, methyl, fluoro, chloro,
trifluoromethyl, methoxy, methylthio, methylsulphinyl and

10 methylsulphonyl;

Ry 18 selected from hydrogen, methyl, fluoro, chloro,
trifluoromethyl, methoxy, methylthio, methylsulphinyl,
methylsulphonyl, carboxy, methoxycarbonyl and a group of the

PCT/GB01/02553 “'Eﬂiﬁ

27

£ rmula -C(X3)N(R11)R12 (yherein X3 is O or 8 and Rl and R12
15 are independently selected from hydrogen, wmethyl or ethyl or

together with the nitrogen atom to which they are attached
form a pyrrolidin-l-yl, piperidin-i-yl or morpholino group);
Rp is selected from hydrogen and fluoro; or
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o and Ry r Ry and Rp form an -0CH20- group; or ; ! 5

Rp and Ry together with the ring to which they are attached
form a 5 or 6 membered aryl or heteroaryl ring (wherein the
heteroary ring contains 1 or 2 heterocatoms selected from
nitrogen, oxygen and sulfur);

one of Ro1 and Ry is hydrogen and the other is R,;

22. A compound according to any one of claims 1 to 14 wherein
Cy is selected from phenyl, 2-chlorophenyl, 2-methoxyphenyl,
4-carbamoylphenyl, pyrid-2-yl, pyrid-4-yl, thien-2-yl, thien-
3-yl, furan-2-yl, furan-3-yl, imidazol-2-yl, thiazol-2-yl,
thiazol-4-yl, thiazol-5-yl and quinolin-4-yl.

23. h.compound of the formula:

O

HCOR,
or a physiologically-tolerable salt thereof, wherein Cy, Rjp

and Rg are as defined in any one of claims 1 to 22.

24. A compound of the formula:

Cy O—Q—CH,

NHCOR,

r a physiologically-tolerable salt thereof, wherein Cy and Ra
are as defined in any one of claims 1 - 22.

25. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 24, in
which the alpha atom in Y is carban and has the conformation
that would result from construction from a D-a-aminocacid
NH,-CR31h (Cy) -COOH.'where the NHz represents part of X-X.
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26. A compound as claimed in Claim 1, which is selected f£rom:
1-(Indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl) -4~ [2-(4-pyridinyl)-
ethyllpiperazine;

1- (3-Chloroindole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl) -

4- [2- (4-pyridinyl)ethyl]piperazine;

1- (4-Methoxybenzoyl-D-phenylglycinyl) -4- (1-methylpiperidin-4-
yl)piperazine;
1-(Indole-G-carhonyl-D-phenylglyéinyl)—4-(1-methylpiperidin-4-
yl)piperazine; - '

1- (4-Methoxybenzoyl-D- {(2-chlorophenyl)glycinyl) -4- (1-methyl-
piperidin-4—y1)piperézine;

1-(Indole-6-carbonyl-D- (2- chlorophenyl)glycinyl)-4-(1-methy1-
piperidin-4-yl)piperazine; and
1-(4-Methoxyhenzoy1-n-(z-trifluoromethylphenyl)glycinyl)-4-(1-
methylpiperidin-4-yl)piperazine;

and physlologically-tolerable salts thereof.

27. A pharmaceutical composition, which comprises a compound
as claimed in any one of Claims 1 to 26 together with at.least

one pharmaceutically acceptable carrier or excipient.

28. A compound aes claimed in any one of Claims 1 to 26, for
use in therapy.

29. Use of a compound as claimed in any one of Claims 1 to 26
for the manufacture gf a medicament for the treatment of a
thrombotic disorder.

30. A method of treatment of a human or non-human animal.body
to combat a thrombotic disorder, which comprises administering
to said body an effective amount of a compound as claimed in
claim 1.

Al
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31. A pharmaceutical composition comprising a compound as ::57;%555

%laimed in any one of claims 1 to 26 for use to combat a
thrombotic disorder.

S 32. A compound of formula I as claimed in claim 1 and named

in any of the Examples herein, or a physiclogically-tolerable .
salt ghereof.

10 33. A compound of the formula

or a salt thereof,
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REIVINDICACIONES

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

y

X Y Lp(D
Rz/ \X/ \L/ p(D),

(I)

en la que:

Rz es un anillo de carbono aromitico de S & 6
miembros opcionalmente interrumpido por un &tomo de
anille de nitrSgeno, oxigeno o azufre, estando
opcionalmente sustituido en la posicién 3 y/o 4 (en
relacién al punto de unién de X-X)con halo, nitro tiol,
halealcoxi, hidrazido, alquilhidrazido, amino, ciano,
haloalquilo, alquiltico, alquenilo alquinilo, acilamino,
tri o difluorometoxi, carboxi, aciloxi, MeSO;- o R;, ©
los sustituyentes en las posiciones 3 y 4 tomados
conjuntamente forman un anillo condensado que es un
anillo carbociclico o heterociclico de 5 &6 6 miembros
opcionalmente. sustituido con halo, haloalcoxi,
haloalquilo, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,
alquenilo, alquinilo o Ry, Y opcionalmente sustituido
en la posicién alfa del grupo X-X (es decir, posicién 6
para un anillo aromitico de seis miembros, etc.)con
amino, hidroxi, halo, alquilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, ciano, amido, aminocalquilo, alcoxi o
alquiltio, con la condicién de que Ra no puede ser
aminoisoquinolilo;

cada X es independientemente un &tomo de C, N, O o
S 0 un grupo €O, CRja, C(Ria)a © NR;,, siendo al menos un

X C, CO, CRiay © C(Rua)a;

IPeEQ_
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cada R;, representa independientemente hidrSgeno o

hidroxilo, alcoxi, alquilo, aminoalquilo,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino,

aciloximetoxicarbonilo, o alquilamino opcionalmente
sustituido con hidroxi, alquilamino, alcoxi, oxi, arilo
o cicloalquilo;

R; es como se ha definido para R;,, con la condicién
de que R; no es aminoalquilo sin sustituir;

Y (el dtomo a) es un &tomo de nitr6geno o un grupo
CRin;

CY es un grupo mono o poli ciclico, homo o
heterociclico, saturado o© no saturado, opcionalmente
sustituido con grupos Rj, 0 R3iXi;

cada Ry, es independientemente R;y, amino, halo,
ciano, nitro, tiol, alquiltio, alquilsulfonilo,

alquilsulfenilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,

hidrazido, alquilimidazolilo, tiazolilo,
alquiltiazolilo, alquiloxazolilo, oxazolilo,
alquilsulfonamido, alquilaminosulfonilo,

aminosulfonilo, haloalcoxi, haloalquilo, un grupo de
férmula -C(x*)N(R™R* (en la que X’ es O 0 S; y R? y
R}? se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
metilo o etilo o junto con el &tomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un grupo pirrolidin-l-ilo,
piperidin-1-ilo o morfolino, o -OCH;0- que se une a dos
dtomos de anillo adyacentes en CY;

X; es un enlace, O, NH o CHj;

Ry; es fenilo, piridilo o pirimidinilo opcionalmente

sustituido con Raai;

2
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Rip, Ric ¥ Rij son como se han definido para Ru; y -
O_&

en la que R, es - (CHz).-Rec, -CHRgRs, -CHa-CHR.Rs, -CH;3-
CH;-CHRRe, © Rg en la que ¢ es 1 6 2; R es tienilo,

L-Lp(D)n, e8 de f&rmula:

tiazolilo (que puede llevar un sustituyente amino),
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, piridilo {(que puede llevar un sustituyente
alquilsulfonilo, aminosulfonilo, algquilaminosulfonilo,
alquilaminocarbonilo, amino, amido, alcoxi (Cl-4)-
carbonilo, carboxi, acetilamino, cloro, fluorc, ciano,
alguilo (C1-3), trifluorometilo, metoxi, etoxi, nitro,
hidroxi, alquilsulfonilamino, triazolilo o
tetrazolilo), pirimidinile, piridazinilo, pirazinilo o

fenilo {que puede 1llevar un sustituyente metilo,

metilamino, dimetilamino, carboxi,
dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,

alquilaminocarbonilo, amino, amido, alcoxicarbonilo,
acetilamino, cloro, fluoro, ciano, metoxi, etoxi,
nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino, triazolile o
tetrazolilo); cada uno de R, y Rf es independientemente
hidrégeno o alquilo Ci.3; © CHR,Rr es ciclopentilo (que
puede llevar un sustityente hidroxi, amino, alcoxi,
(Ci1-3), hidroxialquilo, (Ci-3), alquilo (C1-3),
carboxi, metoxicarbonilo o© etoxicarbonilo en 1la
posicién 3- o 4-), ciclohexilo que puede llevar un
sustituyente hidroxi, amino, alcoxi, (C1-3),
hidroxialquilo {C1-3)}, alquilo (C1-3), carboxi,
metoxicarbonilo, o etoxicarbonilo en la posicién 3- ©

4-), tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo,
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pirrolidin-3-ilo (que puede llevar un sustituyente
hidroxi, amino, alcoxi (Cl1-3), hidroxialquilo (Ci-3),
alquilo (C1-3), carboxi, metoxicarbonilo, [
etoxicarbonilo en la posicién 1), piperidin-4-ilo (que
puede llevar un sustityente hidroxi, amino, alcoxi,
(c1-3), hidroxialquilo, (Cc1-3), - alquilo (C1-3),
carboxi, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, en 1la
poeicién 1), o indan-2-ilo; Y Rg es 2-
metilsulfonilfenilo que puede llevar un sustituyente 4-
fluoro o Ry es A°-1,1- dioxobenzo[bltiofen-7-ilo;

© una sal fisiol6gicamente aceptable del mismo; con

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

—s0,

(K}

en la que X; es fluoro o hidrégeno

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde

CY es un grupo mono o poli c¢iclico, homo o
heterociclico saturado o no saturado, que estd
opcionalmente sustituido con los grupos Rs;s, o fenilo
opcionalmente sustituido con Ri,;

cada R;, es independientemente R,., amino, halo,
ciano, nitro, tiol, alquiltio, alquilsulfonilo,

alquilsulfenilo, triazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,

hidrazido, alquilimidazolilo, tiazolilo,
algquiltiazolilo, alquiloxazolilo, oxazolilo,
alquilsulfonamido, alquilaminosulfonilo,

aminosulfonilo, haloalcoxi y halocalquilo;

Y

.Y
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-L~Lp(D), es de f&érmula:

Vg

en la que Ry es - (CHi)c-Re, -CHReRg, -CHa-CHR.Rf, O Rg en
la que c ee 1 6 2; R; es piridilo o fenilo (fenilo que
puede llevar un sustituyente cloroc fluoro, metilo,
CONH,, S502NH,, metilaminosulfonilo,
dimetilaminosulfonilo, metoxi o metilsulfonilo); cada
uno de R, y R; es independientemente hidrégeno o alquilo
Ci-3; © CHR.Rf es ciclopentilc (que puede 1llevar un
sustituyente metilo, etilo o hidroximetilo- en la
posicién 3- o 4-), ciclohexilo (que puede llevar un
sustituyente metilo, etilo o hidroximetilo, alquilo
{C1-3), carboxi, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo en la
posicidn 3- o 4-), tetrahidropiran-4-ilo,
tetrahidrotiopiran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo (que puede
llevar un sustituyente l-metilo), piperidin-4-ilo (que
puede llevar un sustituyente l-metilo) o indan-2-ilo; y
Rg es 2-metilsulfonilfenilo que puede llevar un
sustituyente ¢-fluoro o Rg es AS-1,1-

dioxobenzo [bl tiofen-7-ilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

la que -L-Lp(D), es de f&rmula:
NS Y

en la que R; es -(CHz)c-Rc; en la que ¢ es 2; R es
tienileo, tiazolilo (que puede llevar un sustituyente
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amino) , isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, piridilo (que puede llevar un

gustituyente amino, metoxicarbonilo, carboxi, fluoro,

ciano, metilo, metilsulfonilo, aminosulfonilo,
metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo o
trifluorometilo), pirimidinilo, piridazinilo,

pirazinilo o fenilo (fenilo que puede llevar un
spustituyente fluoro, clore, ciano, metilo, amino,
metilsulfonilo, aminosulfonilo, metilaminosulfoniloe,
diemetilaminosulfonilo, metilamino, dimetilamino,

carboxi, metoxicarbonilo o metoxi).

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicacioens 1 a 3, en el que R, es tiazolilo (que
puede llevar un sustituyente amino), pirimidinilo,

pirazolilo, imidazolilo, piridilo (que puede llevar un

Bustituyente metilsulfonilo, aminosulfonilo,
metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo, fluoro,
ciano, metilo o trifluorometilo), piridazinilo,

pirazinilo o fenilo (que puede llevar un sustituyente
fluoro, cloro, c¢iano, metilo, amino, metilamino,
dimetilamino, carboxl, metoxicarbonilo, metilsulfonilo,
aminosulfonilo, metilaminosulfonilo,

dimetilaminosulfonilo o metoxi).

5. Un compuesto de acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que R es tiazolilo (que
puede 1llevar un sustituyente amino), pirazolilo,
imidazeolilo, piridile, (que puede llevar un
gustituyente fluoro, ciano, metilo, o trifluorometilo),

piridazinilo o pirazinilo.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que R, es tiazol-2-ilo,
2-aminotiazol-4-ilo, pirazol-l1l-ilo, plrazol-4-ilo,

piridazin-3-ilo, imidazol-1-ilo, imidazol-4-ilo,

R
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pirazin-2-ilo, pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo,
3-fluoropirid-4-ilo, 2-cianopirid-4-ilo, 2-metilpirid-
4-ilo o 2-trifluorometilpirid-6-ilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

el que L es Co y -Lp(D), es de f&rmula:

21
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en las que;

m representa 0 6 1;

X° representa CH o N; y

cuando R; estd presente como un sustituyente o un
anillo aromdtico, se selecciona entre hidrégeno,
alquilsulfonilo, aminosulfonilo, alguilaminosulfonilo,
alguilaminocarbonilo, amino, amido, alcoxicarbonilo,
acetilamino, cloro, fluoreo, ciano, metoxi, etoxi,
nitro, hidroxi, alquilsulfonilamino, triazolilo vy
tetrazolilo; y

cuando R; estd presente como un sustituyente sobre
un anillo saturado, se B8Belecciona entre hidrégeno,
hidroxi, amino, alcoxi (Cl1-3), hidroxialquilo (C1-3),
alquilo (C1-3), carboxi, metoxicarbonilo Y

etoxicarbonilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en

el que -Lp(D), es de férmula:
N\
;OO
R _N\__a/N

/ N\
_*\_/“W_Q ()

en las que R; es hidr6geno o alquilo (Cl-6).

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en la que R; es fenilo, tien-2-
ilo, naftilo, indol-2-ilo, indol-6-ilo, benzo([b]furan-
5-ilo, benzo[bltiofen-2-ilo o benzimidazol-2-ilo (cada
uno de los cuales esté opcionalmente sustituido como se

ha definido en la reivindicaciém 1.}.
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10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en el que los sustituyentes
opcionales para R; se seleccionan entre: fluoro, cloro,
bromo, yodo, nitro, tiol, difluorometoxi,
trifluorometoxi, hidrazido, metilhidrazido, amino,
ciano, trifluorometilo, metiltio, wvinilo, etinilo,
acetilamino, carboxi, aceteoxi, hidroxi, metilo, etilo,

amido (CONH;), aminometilo, metoxi y etoxi.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10, en el que R, se selecciona

entre una de las fSrmulas (A’) a (H'):

' R
R S
RIS (AI) ] (B') H (CI)
H Rey
(DY) (E)

(G)

X; m '
(F)
N
Ru-@/>_
N

(H)
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en las que X, es O ©o S, R;; se selecciona entre
hidrégeno, fluoro [excepto para (C’')], cloro o metilo y
Ry Be selecciona entre hidrégeno, metilo, etillo,
fluoro, cloro y metoxi y Ri;s 8se selecciona entre

hidrégeno, metilo, fluoro, cloro y amino.

12. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1
a 11, en el que R; es 4-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 3-
amino-4-clorofenilo, indol-2-ilo, 5-cloroindol-2-ilo,
indol-6-ilo, 3-cloroindol-6-ilo o 3-metilindol-6-ilo.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualgquiera de las

reivindicaciones 1 a 12, en el que -X-X- es —-CONH-.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13, en el que Y es CH.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 14, en el que Cy, e un R,
opcionalmente sustituido: un grupo fenilo, piridilo,
tienilo, tiazolilo, naftilo, piperidinilo, furanilo,
pirrolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, imidazolilo, 1,2,4-tladiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, pirimidinilo, piridazinilo, 4quinolilo,
isoquinolilo, benzofurilo, benzotienilo o cicloalquilo,
o un grupo fenilo sustituido con RiysX; en el que X; es
un enlace, O, NH o CH Yy Ryt es un grupo fenilo,

piridilo o pirimidilo opcionalmente sustituido con Rj,.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, en el que C, es un R,
opcionalmente sustituido: un grupo fenilo, piridilo,
tienilo, tiazolilo, naftilo, piperidinilo o

cicloalquilo.

W
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17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, en el que R;, se Belecciona
entre hidrégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilo
(opcionalmente sustituido con hidroxi, algquilamino,
alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo), aminoalquilo
(opcionalmente sustituido con hidroxi, alquilamino,
alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo), hidroxialquilec
(opcionalmente sustitulido con hidroxi, alquilamino,
alcoxi, oxo, arile o cicloalquilo), alcoxialquilo,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, alquilamino, (opcionalmente
sustituido con hidroxi, alquilamino, alcoxi, oxo, arilo
o cicloalquilo), amino, halo, ciano, nitro, tiol,
alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfenilo,
alquilsulfonamido, alquilaminosulfonilo,
aminosulfonilo, halcalcoxi, haloalquilo, un grupo de
f6rmula -C(X*)N(R)R? (en la que X* es O 0 S; y R y
R} ge seleccionan independientemente entre hidrégeno,
metilo o etilo o junto con el &tomo de nitrégeno al que
eagtin unidos forman un grupo pirrolidin-1-ilo,
piperidin-1-ilo o morfolino) y -OCH;O- que se une a dos

dtomos adyacentes de anillo en C,.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicacionee 1 a 16, en el que Ry, se selecciona
entre hidrégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilo
(opcionalmente sustituido con hidroxi, algquilamino,
alcoxi, oxo, arilo o cicloalquile), hidroxialquile
(opcionalmente sustituido con hidroxi, alquilamino,
alcoxi, oxo, arilo o cicloalguile), alcoxialquilo,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilamino, alquilamino (opcionalmente
sustituido con hidroxi, alquilamino, alcoxi, oxo, arilo
o cicloalquilo), aminocalquilo (sustituido con hidroxi,
alquilamino, alcoxi, oxo, arilo o cicloalquilo), amino,

halo, ciane, nitro, tiol, alquiltio, alquilsulfonilo,

2

33
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alquilsulfenilo, alquilsulfonamido,
alquilaminosulfonilo, aminosulfonilo, haloalcoxi vy

haloalquilo.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, en el que R,, se selecciona
entre hidrSgeno, hidroxilo, metoxi, etoxi, metilo,
etilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo,
hidroximetilo, carboxi, metoximetilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metilaminocarbonilo, dimetilamino-

carbonilo, aminometilo, CONHa, CHCONH;, acetilamino,

metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, t-
butoxicarbonilamino, amino, fluoro, cloro, bromo,
ciano, nitro, tiol, metiltio, metilsulfonilo,
etilsulfonilo, metilsulfenilo, metilsulfonilamido,
etilsulfonilamido, metilaminosulfonilo,
etilaminosulfonilo, aminosulfonilo, trifluorometoxi,

trifluorometilo, bromo, -OCH;0- (que esti unido a dos
&tomos de anillo adyacentes en Cy) y -C(X’)N(R™)RY (en
la que X' e8 O o 8 y R¥ y RY pge seleccionan
independientemente entre hidrégeno, metilo o etilo o
junto con el &tomo de nitrSgeno al que estéin unidos
forman un grupo pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o

morfolino) .

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciocnes 1 a 16, en el que R;, se selecciona
entre hidrégeno, hidroxilo, metoxi, etoxi, metilo,
etilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo,
hidroximetilo, carboxi, metoximetilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metilaminocarbonilo, dimetilamino-
carbonilo, aminometilo, CONH;, CH;CONH;, acetilamino,
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, t-
butoxicarbonilamino, amino, fluoro, cloro, ciano,
nitro, tiol, metiltio, metilsulf nilo, etilsulfonilo,

metilsulfenilo, metilsulfonilamino, etilsulfonilamido,

335
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metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo,

aminosulfonilo, trifluorometoxi y trifluorometilo.

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 14, en el que C, se selecciona

entre:

Ry R Ry
R ,
C( Rw’@ n,—@

Ry ) .

Rﬂ;
¢ X -
/ x'\ R, R, /%;_//N " ’g;- rv'
Yo, Hey, S\ R'"
o W U
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en las que

X' pe selecciona entre O, S y NMe;

X’’ se selecciona entre O y S;

X’’’ pe selecciona entre O, S, NH y NMe;

Y’ pe selecciona entre hidr6geno, amino y metilo;

R, se selecciona entre hidrégeno, metilo, £luoro,
cloro, trifluorometilo, metoxi, metiltio,
metilsulfinilo y metilsulfonilo;

Ry se selecciona entre hidrSgeno, metilo, fluoro,
cloro, trifluorometilo, metoxi, metiltio,
metilsulfinilo, metilsulfonilo, carboxi,
metoxicarbonilo y un grupo de f£6rmula -C(X¥)N(R'?!)R?
(en la que X’ es 0 o S y R® y R ge seleccionan
independientemente entre hidrégeno, metilo o etilo o
junto con el &dtomo de nitrégeno al que est&n unidos
forman un grupo pirrolidin-1-ilo, piperidin-i1-ilo o
morfolino) ;

Rp se selecciona entre hidrdgeno y fluoro; o

Ro Y Ra © Ra Y Ry forman un grupo -OCH;0-; o

Ro Y Ra junto con el anillo al que estén unidos forman
un anillo arilo o heterocarilo de 5 6 6 miembros (en el
que el anillo hetercarilo contiene 1 6 2 hetero&tomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre);

uno de Ry Y Roa €8 hidrégenoc y el otro es R,.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, en el que C, se selecciona
entre fenilo, 2-clorofenilo, 2-metoxifenilo, 4-
carbamoilfenilo, pirid-2-ilo, pirid-4-ilo, tien-2-ilo,
tien-3-ilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, imidazol-2-ilo,
tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo y quinilin-4-

ileo.
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23, Un compuesto de férmula:

o ————

(O

NHCOR,

© una sal fisiolSgicamente tolerable del mismo, en la
que Cy, Rz ¥ R« Bon como sBe han definido en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.

24. Un compuesto de fé6rmula:

o O

NHCOR,

o una sal fisioclSgicamente tolerable del mismo, en la
que Cy y R2 son como se han definido en una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 22,

25. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, en el que el &dtomo alfa en Y
es carbono y tiene la conformacién que resultaria de la
construccién de un D-a-aminofécido NH;-CR;, (CY) -COOH en

el que NH; representa parte de X-X.

26. Un compuesto de acuerdoc con la reivindicacibén 1,
que se selecciona entre:

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;
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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-Metoxibenzoll-D- (2-clorofenil)glicinil) -4-(1-
metil-piperidin-4-il)piperazina;

1- {(indol-6-carbonil-D- (2-clorofenil)glicinil)-4-(1-
metil-piperidin-4-il)piperazina; y

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

y sales fisiolbSgicamente tolerables de los mismos.

27. Una composicidén farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 junto con al menos un vehiculo

o excipiente farmacéuticamente aceptable.

28. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 26 para uso en terapia.

29. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 26 para la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno

trombético.

30. Un procedimiento de tratamiento de un cuerpo humano
o del cuerpo de un animal no humano para combatir un
trastorno trombdtico, que comprende administrar a dicho
cuerpc una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo

con la reivindicacién 1.

31. Una composicién farmacéutica gque comprende un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, para uso para combatir un

trastorno trombdtico.
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32. Un compuesto de fé&rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 y nombrado en cualquiera de los
Ejemplos de este documento, o una sal fisiolégicamente

tolerable del mismo.

33. Un compuesto de f&rmula

en el cual Cy es como Be ha definido en 1la

Reivindicacién 1, o una sal del mismo.

34. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 26,
el cual es la 1-(indol-6-carbonil-D-fenilglicinil)-4-
{(1-metilpiperidin-4-il)piperazina; 6 una sal
fisiolégicamente tolerable de éste.

35. Una composicién farmacéutica, la cual comprende un
compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 34 en
combinacién con por lo menos un vehiculo portador o

excipiente farmacéuticamente aceptable.

36. Uso de un compuesto de acuerdo con 1la
Reivindicacién 34, para la manufactura de un
medicamento para el tratamiento de un desorden

trombético.

37. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en
donde

R; representa:

(i) fenil opcionalmente sustituido en la posicién

3 y/o 4 con halo, nitro, tiol, haloalcoxi, hidrazido,
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alquilhidrazido, amino, ciano, haloalquil, alquiltio,
algquenil, alguinil, acilaminec, trl & difluorometoxi,
carboxi, aciloxi, MeSO;- &6 R;, y opcionalmente
sustituido en la posicién 6 con amino, hidroxi, halo,
alquil, carboxi, alcoxicarbonil, ciano, amido,
aminocalquil, alcoxi 6 alquiltio;.

(ii) naft-2-il1 opcionalmente sustituido en 1la
posicién 6 6 7 con halo, haloalcoxi, halocalquil, ciano,

nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 Ri1j y opcionalmente sustituido en la posicién 3 con

amino, hidroxi, halo, alquil, carboxi, ciano, amido,
aminoalquil, alcoxi & alquiltio;

(iii) isoquinolin-7-il, indol-S5-il, indol-6-
il, indazol-5-il, indazol-6-il, benzotiazol-6-il 6
bencisoxazol-5-i1 opcionalmente sustituidos en la
posiciétn 3 con halo, haloalcoxi, halcalquil, ciano,
nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 Rij;

(iv) bencimidazol-5-il & 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 5 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 l-metil-3-aminoindazol-
5-il;

{vii) benzotiazol-2-1il, imidazo[l,2-alpirimidin-
2-il 6 tetrahidroimidazo[l,2-alpirimidin-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;
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(ix) pirid-2-il opcionalmente sustituido en 1la
posicién S5 con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano,
nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alguenil, alquinil
6 Ry;

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

(xi) benzofur-2-il opcionalmente sustituido en 1la
posicién 3 con amino, hidroxi, halo, alquil, carboxi,
ciano, amido, aminoalquil, alcoxi & alquiltio y en la
posicién 5 6 6 con halo, haloalcoxi, haloalquil, ciano,
nitro, amino, hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil
6 Riy;

(xii) indol-2-il opciocnalmente sustituido con
algquil en el A&tomo de nitrSgeno del indol vy

opcionalmente sustituido en la posicién 5 6 6 con halo,

haloalcoxl, haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido,
alquiltio, alquenil, alquinil § le;

(xiii) indol-6-i1 sustituido en la posiciébn 5
con amino, hidroxi, halo, alquil, carboxi,
alcoxicarbonil, cilano, amido, amincalquil, alcoxi &

alquiltio y opcionalmente sustituido en la posicién 3

con halo, halcalcoxi, halocalquil, ciano, nitro, amino,
hidrazido, alquiltio, alquenil, alquinil 6 Rj3j; 6

(xiv) benzo [b] ticfen-2-il opcionalmente
sustituido en la posicién 3 con amino, hidroxi, halo,
alquil, carboxi, ciano, amido, aminocalquil, alcoxi 6
alquiltio y en la posicién 5§ 6 6 con halo, haloalcoxi,

haloalquil, ciano, nitro, amino, hidrazido, alquiltio,
alquenil, alquinil & Rj4;

R; representa hidrégeno, hidroxi, alcoxi, alquil,

alquilaminoalquil, alcanoil, hidroxialquil,

ik
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alcoxialquil, alcoxicarbonil, alquilaminocarbonil,
alquilamino, carboxil, carboximetil, amido 6
amidometil;

R1j representa hidrSgeno, hidroxi, alcoxi, alquil,

alcanoil, hidroxialquil, alc¢oxialquil, alcoxicarbonil,
alquilamino, carboxil, carboximetil, amido 6

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

Cy representa un grupo, opcionalmente sustituido

con Rja, seleccionade 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 R3jXj en donde Xj es un enlace, O, NH &6
CH, y Ryij es un grupo fenil, piridil 6 pirimidil
opciocnalmente sustituido con R3z; ¥y

R3a representa hidré6geno; hidroxil; alcoxi;
aralquiloxi; alquil; alquilaminocalquil; hidroximetil;
carboxi; alcoxialquil; alcoxicarbonil;
alquilaminocarbonil; aminometil; CONH;; CH,CONH;;
alcanoilamino C;-Cg; alcoxicarbonilamino; amino; halo;
ciano; nitro; tiol; alquiltio; alquilsulfonil;
alquilsulfenil; alquilsulfonamido; alquilaminosulfonil;
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 &tomo de nitrSgeno al cual
van ligados forman un grupo pirrolidin-1-il, piperidin-

1-il & morfolino; &6

23>
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-OCH;0-, el cual va ligado a los dos &tomos adyacentes

del anillo en Cy

38. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 37,

en donde:

Cy es un grupo, opcionalmente sustituido con Rj,,

seleccionado entre: fenil, piridil, tienil, tiazolil,

naftil, piperidinil 6 cicloalquil;
Rija es seleccionado entre hidrégeno, 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, c¢leoro, ciano,
nitro, tiol, metiltio, metilsulfonil, etilsulfonil,
metilsulfenil, metilsulfonilamido, etilsulfonilamido,
metilaminosulfonil, etilaminosulfonil, aminosulfonil,

trifluorometoxi y trifluorometil; y
-L-Lp (D), es de f&rmula:

(O

en la cual R es - (CH;)c-Re, -CHReRe, -CH;-CHRegRg, 6

Rg; en donde C es 1 6 2; Rc es piridil 6 fenil (fenil

el cual puede portar un sustituyente fluoro, cloro

metil, CONH;, SO,;NH,, metilaminoasulfonil,

dimetilaminosulfonil, metoxi & metilsulfonil); cada Re

294
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Yy Rf independientemente son hidrégeno & alquil (Cl-

3); 6 CHReRf es ciclopentil (el cual puede portar un

sustituyente metil, etil & hidroximetil en la posicién

3 6 4), ciclohexil (el <cual puede portar un
sustituyente metil, etil & hidroximetil, alquil (Cl-

3), carboxi, metoxicarbonil 6 etoxicarbonil en la
posicién 3 6 4), tetrahidropiran-4-il,
tetrahidrotiopiran-4-il, pirrolidin-3-il (los cuales
pueden portar un sustituyente l-metil), piperidin-4-il

(el cual puede portar un sustituyente 1l-metil) & indan-

2-i1; y Rg es 2-metilsulfonilfenil el cual puede

portar un sustituyente 4-fluoro, 6 Rg es A°1,1-

dioxobenzo [b]tiofen-7-il,

39. Un compuesto de acuerdo con la Relvindicacién 37 6

con la Reivindicacién 38, 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, +wvinil, carboxi, acetoxi,
MeSO;-, hidroxi, metoxi, etoxi, metil, metoxicarbonil,
metilamino, etilamine &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 &6 metoxi, opcionalmente en la
posicién 3 con amino &6 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 sustituide en la

posicién 3 con amino 6 hidroxi;
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(iii) isoquinolin-7-il, indol-5-il, indol-6-
il, indazol-5-il, indazol-6-il, benzotiazol-6-il &
bencisoxazol-5-il opcionalmente sustituidos en 1la
posicién 3 con cloro, bromo, amino, metil &6 metoxi
(preferiblemente, indol-6-il opcionalmente sustituido
en la posicién 3 con cloro, bromo, metil & metoxi);

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

{(v) tien-2-il 6 tien-3-il opcionalmente
sustituidos en la posicién 4 6 5 con metiltio, metil &
acetil;

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

(vii) benzotiazol-2-il, imidazo[l,2-a]pirimidin-2-
il 6 tetrahidroimidazo [1,2-alpirimidin-2-il;

{(viii) pirazol-2-il sustituido en la posicién 5
con metil;

(ix) pirid-2-il - opcionalmente sustituido en la
posicién 6 con cloro;

(x) pirid-3-11 opcionalmente sustituido en 1la

posicién 4 con cloro; _

(xi) benzofur-2-il opcionalmente suetituido en 1la
posicién 3 con cloro, metil 6 metoxi, en la posicién 5
6 6 con metil y en la posicién 6 con metoxi;

(xii) indol-2-il opcionalmente sustituido en
el &tomo 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 6 hidroxi y opcionalmente sustituido
en la posicién 3 con cloro 6 metil; 6

(xiv) benzo[b]ltiofen-2-11 opcionalmente
sustituido en la posicién 3 con fluoro, cloro &6 metil,
y opcionalmente sustituido en la posicién 5 6 6 con

fluoro, cloro, metil, hidroxi, 6 metoxi.
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40. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 39,

en donde R; es:

(i) fenil, 2-aminofenil, 3-aminofenil, 2-amino-3-
fluorofenil, 2-amino-4-fluorofenil, 2-amino-4-
clorofenil, 2-amino-3-bromofenil, 2-amino-3-nitrofenil,
2-amino-4-nitrofenil, 3,4-dimetoxi-5-aminofenil, 2-
amino-4-metilfenil, 2-amino-3-metilfenil, 2-amino-3-
metoxifenil, 3,4-diaminofenil, 3,5-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, 3-cloro-5-
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, 3-
ciano-5-aminofenil, 2-hidroxifenil, 2-hidroxi-4-
metoxifenil, 3-hidroxifenil, 3-hidroxi-4-metilfenil,
2,4-dihidroxifenil, 3,4-dihidroxifenil, 3-hidroxi-4-
metoxifenil, 4-difluorometoxifenil, 4-
trifluorometoxfenil, 4-trifluorometilfenil, 4-
metiltiofenil, 4-metoxicarbonilfenil, 4-acetoxifenil,
4-metanosulfonilfenil, 3-metilfenil, 3-metil-5-
aminofenil, 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-6-1il, 3-metilindol-6-il,
3-metoxiindol-6-il, indazol-5-il, 3-aminoindazol-5-il,
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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, S5-metiltien-2-il, S5-metiltio-tien-
2-il, S5-acetiltien-2-il 6 tien-3-il;

(vi) 3,4-metilenedioxifenil, 2,3-dihidroindol-6-
i1, 3,3-dicloro-2-oxo-indol-6-il 6 l-metil-3-
aminoindazol-5-1il;

(vii) benzotiazol-2-il, imidazo[1,2-
alpirimidin-2-il1 6 tetrahidroimidazo([l, 2-a]lpirimidin-
2-i1;

(viii) 5-metilpirazol-2-11;

(ix) 5-cloropirid-2-1i1;

(x) pirid-3-il, 6-cloropirid-3-il;

(xi) benzofur-2-il, 5-clorcbenzofur-2-11, 3-
metilbenzofur-2-il, 5-metilbenzofur-2-1i1l, 6-
metoxibenzofur-2-il;

(xii) indol-2-il, 5-fluoroindol-~2-11, 5-
cloroindol-2-il, 5-metilindol-2-il, 5-metoxindol-2-i1,
6-metoxiindol-2-1il y 1-metil-indol-2-11;

(xiii) 5-fluoroindol-6-il; &6

(xiv) benzo [b] tiofen-2-il, 5-cloro-
benzo[bltiofen-2-11 6 6-clorobenzolb]tiofen-2-il.

41. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 37 6

con la Reivindicacién 38, en donde R; se selecciona del

grupo conformado por las f&rmulas (A' ) a (H'):
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Rys
R S
1:W {“
(B) H (€
Rys
E)
R13 s
[ I />
(G")

en donde X, es O 6 S, R, se seleccciona entre

hidrégeno, fluoro [excepto en el casc de (C')], cloro

6 metil y R;, se Belecciona entre hidrégeno,

metil,

etil, fluoro, cloro, y metoxi y R,;s se selecciona entre

hidrégeno, metil, fluoro, cloro y amin .
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42. Un compuestc de acuerdo con la Reivindicacién 41,
3-amino-4-
indol-6-11,

en donde R; ea 4-clorofenil, 4-metoxifenil,
clorofenil, indol-2-il, 5-~cloroindol-2-il,
3-cloroindol-6-il 6 3-metilindol-6-11l.

43. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 37 a 42, en donde Cy se selecciona

entre:

R, Ry R
R, :
Ry (s Ry \
i Ro ; §
Rav
A,

3
by R

*r,,, S e S\ = Rm
o o O
x N Rm IN\ Rm
N e e
= = ~N
R° PR e
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en donde:

X' pe selecciona entre O, S y NMe;
X'' e selecciona entre O y S;
X''' ge selecciona entre O, S, NH y NMe;

Y' ge selecciona entre hidrégeno, amino y metil;

R, se selecciona entre hidrégeno, metil, fluoro,
cloro, trifluorometil, metoxi, metiltio, metilsulfinil
y metilsulfonil;

Ry se selecciona entre hidrédgeno, metil, fluoro,
cloro, trifluorometil, metoxi, metiltio, metilsulfinil,
metileulfonil, carboxi, metoxicarbonil y un grupo de la
fé6rmula -C(X?)N(R™)R' (en donde X’ es 0 6 S y R y
R*? son independientemente seleccionados entre
hidrégeno, metil &6 etil; 6 junto con el &tomo de
nitrégeno al cual van ligados forman un grupo
pirrolidin-1-il, piperidin-1-il 6 morfolino);

R, se selecciona entre hidrégeno y fluoro; 6

RoYRa 6 Ran ¥ Ry forman un grupo -OCH;0-; 6

Ro ¥ Rm junto con el anillo al cual van ligados
forman un anillo aril &6 hetercaril de 5 6 6 miembros
(en donde el anillo hetercaril contiene 1 6 2
heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y

azufre} ;

uno entre Ry Y Roz @8 hidrégeno y el otro es R,.

44. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 14, en donde Cy se seleccicna
entre fenil, 2-clorofenil, 2-metoxifenil, 4-
carbamoilfenil, pirid-2-il, pirid-4-il, tien-2-il,
tien3-il, furan-2-11, furan-3-1i1, imidazol-2-il,
tiazol-2-il, tiazol-4-il, tiazol-5-il y quinolin-4-il.
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45. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 37 a 44, en donde Ry es un grupo -

CHReRg, -CH,-CHReRf 6 -CHp-CH;-CHReRg.

46. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 45,
en donde -CHRgRf es 2-propil, 3-pentil, ciclopentil,
ciclohexil, 4-metilciclohexil, tetrahidrotio-piran-4-
il, pirrolidin-3-il, l-metilpirrolidin-3-il, 1-(2-
propil)pirrolidin~-3-il, piperidin4-il, 1-
metilpiperidin-4-il, l1-(2-propil)piperidin-4-il (]
indan-2-il.

47. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 46,

en donde R, es 1-metilpiperidin-4-il.

48. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 37 a 42, en donde el &tomo alfa en Y
es carbono y exhibe la conformacién que podria resultar

de la construccién a partir de un D-a-aminoacido NH;-

CH(Cy) -COOH en donde el NH; representa parte de X-X.
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1. A serine protease inhibitor compound of formula (I)

T‘v

X Y Lp(D),
R{” ‘\x/’ ‘\L/’

(1}

wherein:

Ry is a 5 or 6 membered aromatic carbon ring optionally
interrupted by a nitrogen, oxygen or sulphur ring atom,
optionally being subatituted in the 3 and/or 4 poesition (in
relation to the point of attachment of X-X) by halo, nitro,
thiol, haloalkoxy, hydrazido, alkylhydragzido, amino, cyano,
halocalkyl, alkylthio, alkenyl, alkynyl, acylamino, tri or
difluoromethoxy, carboxy, acyloxy, MeSOz- or Rj, or the
substituents at the 3 and 4 positions taken together form a
fused ring which is a 5 or 6 membered carbocyclic or
heterocyclic ring opticnally substituted by halo, haloalkoxy,
haloalkyl, cyano, nitro, amino, hydrazido, alkylthio, alkenyl,
alk&ﬁyl or Rij, and optionally substituted in the position
alpha to the X-X group (i.e. 6 position for a six membered
aromatic ring etc) by amino, hydroxy, haleo, alkyl, carboxy,
alkoxycarbonyl, cyano, amido, aminocalkyl, alkoxy or alkylthio
with the proviso that R; cannot be aminoisoquinolyl;

each X independently is a C, N, O or 8 atom or a CO,
CRj5:. C(R13)32 or NR;j; group, at least one X being C, CO, CRj,
or C{Rya)2;

each Rja independently represents hydrogen or hydroxyl,
alkoxy, alkyl, aminoalkyl, hydroxyalkyl alkoxyalkyl,
alkoxycarbonyl, alkylaminocarbonyl, alkoxycarbonylamino,
acyloxymethoxycarbonyl or alkylamino cptionally substituted by
hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl;

Ry is as defined for Rja, provided that R; is not
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Y (the a-atom) is a nitrogen atom or a CR3} group;

Cy is a saturated or unsaturated, mono or poly cyclic,
homo or heterocyclic group, optionally substituted by groups
R3a or R3jiXi;

each R3g independently is Rjo, amino, halo, cyano, nitro,
thiol, alkylthio, alkylsulphonyl, alkylsulphenyl, triazolyl,
imidazolyl, tetrazolyl, hydrazido, alkylimidazolyl, thiazolyl,
alkylthiazolyl, alkyloxazolyl, oxazolyl, alkylsulphonamido,
alkylaminosulphonyl, aminosulphonyl, haloalkoxy, haloalkyl, a
group of the formula -C(X3)N(RI1)R12 (wherein X3 is 0 or 8;
and R11 and R12 are independently selected from hydrogen,
methyl or ethzl or together with the nitrogen atom to which
they are attached form a pyrrolidin-1-yl, piperidin-l1-yl or
morpholino group), or -OCH20- which is bonded to two adjacent
ring atoma in Cy;

Xi is a bond, O, NH or CHj;

R3j is phenyl, pyridyl or pyrimidinyl optionally
substituted by R3g;

Rib: Ric and R1§ are as defined for Rja; and

-L-Lp (D) is of the formula:

(s

in which Ry is - (CH2)o-Rp, -CHRgRf, -CHz-CHRgRE,
~CHp-CHz-CHReRf, or Rg in which ¢ is 1 or 2; Rg is thienyl,
thiazolyl (which may bear an amine -substituent), isothiazolyl,
oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridyl (which
may bear an alkylsulphonyl, aminosulphonyl,
alkylaminosulphonyl, alkylaminocarbonyl, amino, amido, (1-
4C) alkoxycarbonyl, carboxy, acetylamino, chloro, f£luoro,
cyano, (1-3C)alkyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy, nitro,
hydroxy, alkylsulphonylamino, triazolyl or tetrazolyl
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substituent), pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl or phenyl
(which may bear a methyl, methylamino, dimethylamino, carboxy,
dialkylaminosulphonyl, alkylsulphonyl, aminosulphonyl,
alkylaminosulphonyl, alkylaminocarbonyl, amino, amido,
alkoxycarbonyl, acetylamino, chlorxo, fluoro, cyanc, methoxy,
ethoxy, nitro, hydroxy, alkylsulphonylamino, triazolyl or
tetrazolyl substituent); each of R and Rf independently is
hydrogen or Cj-3alkyl; or CHRgRf is cyclopentyl (which may i
bear a hydroxy, amino, (1-3C)alkoxy, (1-3C)hydroxyalkyl, (1-

3C)alkyl, carboxy, methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl

substituent at the 3- or 4-position), cyeclohexyl (which may

bear a hydroxy, amino, (1-3C)alkoxy, {1-3C)hydroxyalkyl, (1-

3C)alkyl, carboxy, methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl

substituent at the 3- or 4-position), tetrahydropyran-4-yl,
tetrahydrothiopyran-4-yl, pyrrolidin-3-yl (which may bear a

hydroxy, amino, (1-3C)alkoxy, (1-3C)hydroxyalkyl, (1-3C)alkyl,

'carboxy, methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl substituent at the

l-pogsition), piperidin-4-yl (which may bear a hydroxy, amino,
(1-3C)alkoxy, (1-3C)hydroxyalkyl, (1-3C)alkyl, carboxy,
methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl substituent at the 1-
position), or indan-2-yl; and Rq is'2-methylsulphony1phenyl

which may bear a 4-fluoro substituent or Ry is AS-1,1-

dioxobenzo[b] thiophen~-7-yl;
or a physiologically-tolerable salt thereof;

provided that Lp(D)n is not of the formula (K):
' ' -—80,

~(O~0~
(K)

wherein X2 is fluoro or hydrogen.

AVENDED SHEET 5
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2. A compound according to Claim 1
wherein

Cy is a saturated or unsaturated, mono or poly cyclie,
5 homo or heterocyclic group, optionally substituted by groups
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30
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R3a or phenyl optionally substituted by R3a;

each R3, independently is Rjc, amino, halo, cyano, nitro,
thiol, alkylthio, alkylsulphonyl, alkylsulphenyl, triazolyl,
imidazolyl, tetrazolyl, hydrazido, alkyl imidazolyl,
thiazolyl, alkyl thiazolyl, alkyl oxazolyl, oxazolyl,
alkylsulphonamido, alkylaminosulphonyl, aminosulphonyl,
haloalkoxy and haloalkyl;

and
-L-Lp(D)p is of the- formula:

2 NIV
in which Ry is -(CH2)c-Rc, -CHRgRg, -CHz-CHRgRg, or Rg in
which c is 1 or 2; R¢g is pyridyl or phenyl' (which phenyl may
bear a fluoro, chloro, methyl, CONH2, SO2NH3,
methylaminosulphonyl, dimethylaminosulphonyl, methoxy or
methylsulphonyl substituent); each of Re and Rf independently
is hydrogen or Cj-3zalkyl; or CHRgRs is cyclopentyl (which may
bear a methyl, ethyl or hydroxymethyl substituent at the 3- or
4-position), cyclohexyl (which may bear a methyl, ethyl or
hydroxymethyl, (1-3C)alkyl, carboxy, methoxycarbonyl or

ethoxycarbonyl substituent at the 3- or 4-position),
tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl, pyrrolidin-3-

'yl (which may bear a l1-methyl substituent), piperidin-4-yl

(which may bear a l-methyl subsfituent) or indan-2-yl; and Rg
is 2-methylsulphonylphenyl which may bear a 4~fluoro
substituent or Rg is 15;1,lﬁdioxobenzo[b]thiqphén-?-yl.

yeh Shizzl
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3. A compound according to claim 1 wherein -L-Lp(D)p is of

3O

in which Ry is -(CH2)¢-Res in which c is 2; Rg is

the formula:

thienyl, thiazolyl (which may bear an amino substituent),

is thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl,
pyridyl (which may bear an amino, methoxycarbonyl, carbéxy,
fluoro, cyano, methyl, methylsulphonyl, aminosulphonyl,
methylaminosulfonyl, dimethylaminosulfonyl, or trifluoromethyl
substituent), pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl or phenyl
(which phenyl may bear a fluoro, chloro, cyano, methyl, amin ,
methylsulphonyl, aminosulphonyl, methylaminosulphonyl,
dimethylaminosulphonyl, methylamine, dimethylamino, carboxy,
methoxycarbonyl or methoxy substituent).

4, A compound according to any one of claims 1 to 3 wherein
Rc is thlazolyl (which may bear an amino substituent),
pyrimidinyl, pyrazolyl, imidazolyl, pyridyl (which may bear a
methylsulphonyl, aminosulphonyl, methylaminosulfonyl,
dimethylaminosulfonyl, fluoro, cyano, methyl or
trifluoromethyl substituent), pyridazinyl, pyrazinyl or phenyl
(which phenyl may bear a fluoro, chloreo, cyano, methyl, amino,
methylamino, dimethylamino, carboxy, methoxycarbonyl,
methylsulphonyl, aminosulphonyl, methylaminosulfonyl,
dimethylaminosulfonyl, or methoxy substituent).

5. A compound according to any .one of claim§'1 to 4 wherein

AMICIIAEE roeme=

13
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Rc is thiazolyl (which may bear an amino substituent),
pyrazolyl, imidazolyl, pyridyl (which may bear a fluoro,
cyano, methyl or triflucromethyl substituent), pyridazinyl or

pyrazinyl.

6. A compound according to any one of claims 1 to 5 wherein
Rc is thiazol-2-yl, 2-aminothiazol-4-yl, pyrazol-1l-yl,
pyrazol-4-yl, pyridazin-3-yl, imidazol-l-yl, imidazol-4-yl,
pyrazin-2~yl, pyrid-2-yl, pyrid-3-yl, pyrid-4-yl, 3-
fluoropyrid-4-yl, 2—cyahopyr1d-4-yl, 2-methylpyrid-4~-yl ér 2-
trifluoromethylpyrid-6-yl.

7. A compound according to claim 1 wherein L is CO and
-Lp(D)n is of the formula:

/ \’

_\_/“XGR‘ —O

"O\_O “Ox{},
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wherein;
m represenﬁa 0 or 1;
5 X0 represents CH or N; and
when R3 is present as a substituent on an aromatic ring,

it is selected from hydrogen, alkylsulphonyl, aminosulphonyl,

alkylaminosulphonyl, alkylaminocarbonyl, amino, amido,

alkoxycarbonyl, acetylamino, chloro, fluoro, cyano, methoxy,
10 ethoxy, nitro, hydroxy, aikylsulphonylamino, triazolyl and

tetrazolyl; and
when R3 is present as a substituent on a saturated ring,

it is selected from hydrogen, hydroxy, amino, (1-3C)alkoxy,
{1-3C) hydroxyalkyl, (1-3C)alkyl, carboxy, methoxycarbonyl and
15 ethoxycarbonyl.

8. A compound according to claim 7 wherein -Lp(D)n 1s of the

f rmula:

-
—( 3~ )

A—=

20
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wherein Ry is hydrogen or (1-6C)alkyl.

9. A compound according to any one of claims 1 to 8 wherein
Ry is phenyl, thien-2-yl, naphthyl, indol-2-yl, indol-é-yl,
benzo (b] furan-5-yl, benzo(b]lthiophen-2-yl or benzimidazol-2-yl
(each of which is optionally substituted as defined in claim
1).

10. A compound according to any one of claims 1 to 9 wherein
optional substituents for Ry are selected from:

fluoro, chloro, bromo, iodo, nitro, thiol, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, hydrazido, methylhydrazido, amino, cyano,
trifluoromethyl, methylthio, wvinyl, ethynyl, acetylamino,
carboxy, acetoxy, hydroxy, methyl, ethyl, amido (CONHj3),
aminomethyl, methoxy and ethoxy.

11. A compound according to any one of claims 1 to 10 wherein
Ry is selected from one of the formula (A') to (H'):
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S
POV
Rs (A) _ (8" H : ()
X
; @) h )

(F") (G")

(H)

wherein X4 is O or §, Ry3 is selected from hydrogen,
fluoro, [except for (C')] chloro or methyl and Rlé is selected

from hydrogen, methyl, ethyl, fluoro, chloro, and methoxy and
Ri1s is selected from hydrogen, methyl, fluoro, chloro and

amino.

12. A compound according to claims 1 to 11, wherein Ry is 4-

chlorophenyl, 4-methoxyphenyl, 3-amino-4-chlorophenyl, indol-

2-yl, S5-chloroindol-2-yl, indol-6-yl, 3-chloroindol-6-yl or 3-
methylindol-6-yl.

13. A compound according to any one of clailme 1 to 12 wherein
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-X-X- is8 -CONH-.

14. A compound according to any one of claims 1 to 13 wherein

Y is CH.

15. A compound according to any one of claims 1 to 14 wherein
Cy is an optionally R3a substituted: phenyl, pyridyl, thienyl,
thiazolyl, naphthyl, piperidinyl, furanyl, pyrrolyl,
isoxazolyl, isothiazolyl, pyrazolyl, oxazolyl, imidazolyl,
1,2,4-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, quinolyl, isoguinolyl, benzofuryl, benzothienyl
or cycloalkyl group, or a phenyl group substituted by R3iXj in
which X4y is a bond, O, NH or CH; and R3j is phenyl, pyridyl or
pyrimidyl optionally substituted by R3a.

16. A compound according to any one of claims 1 to 14
wherein Cy is an optionally R3y substituted: phenyl, pyridyl,
thienyl, thiazolyl, naphthyl, piperidinyl or cycloalkyl group.

17. A compound according to any one of claims 1 to 16 wherein
R3a is selected from hydrogen, hydroxyl, alkoxy, alkyl
(optionally substituted by hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo,
aryl or cycloalkyl), aminocalkyl (optionally substituted by
hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl),
hydroxyalkyl (optionally substituted by hydroxy, alkylamino,
alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl), alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl,
alkylaminocarbonyl, alkoxycarbonylamino, alkylamino
(optionally substituted by hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo,
aryl or cycloalkyl), amino, halo, cyano, nitro,thiol,
alkylthio, alkylsulphonyl, alkylsulphenyl, alkylsulphonamido,
alkylaminosulphonyl, aminosulphonyl, haloalkoxy, haloalkyl, a
group of the formula -C(X3)N(R11)R12 (wherein X3 is O or §;
and R11 and R12 are independently selected from hydrogen,
methyl or ethyl or together with the nitrogen atom to which
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they are attached form a pyrrolidin-1-yl, piperidin-i1-yl or Lfﬁ{/
morpholino group) and -OCH,0- which is-bonded to two adjacent

ring atoms in Cy.

18. A compound according to any one of claims 1 to 16 wherein
R3ja 18 selected from hydrogen, hydroxyl, alkoxy, alkyl
(optionally substituted by hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo,
aryl or cycloalkyl), hydroxyalkyl (optionally substituted by
hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl),
alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkylaminocarbonyl,
alkoxycarbonylamino, alkylamino (opticnally substituted by
hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo, aryl or cycloalkyl),
aminocalkyl (substituted by hydroxy, alkylamino, alkoxy, oxo,
aryl or cycloalkyl), amino, halo, cyano, nitro, thiol,
alkylthio, alkylsulphonyl, alkylsulphenyl, alkylsulphonamido,
alkylaminosulphonyl, aminosulphonyl, haloalkoxy and haloalkyl.

19. A compound according to any one of claims 1 to 16 wherein
Raa is selected from hydrogen, hydroxyl, methoxy, ethoxy,
methyl, ethyl, methylaminomethyl, dimethylaminomethyl,
hydroxymethyl, carboxy, methoxymethyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, methylaminocarbonyl, dimethylamino-carbonyl,
aminomethyl, CONH5, CHoCONHy, acetylamino,
methoxycarbonylamino, ethoxycarbonylamino, t-
butoxycarbonylamino, amino, fluoro, chloro, bromo, cyano,
nitro, thiol, methylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl,
methylsulphenyl, methylsulphonylamido, ethylsulphonylamido,
methylaminosulphonyl, ethylaminosulphonyl, aminosulphonyl,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, bromo, -OCH20- (which is
bonded to two adjacent ring atoms in Cy) and -C(X3)N(R11)R12
(wherein X is O or § and R!! and R12 are independently
selected from hydrogen, methyl or ethyl or together with the
nitrogen atom to which they are attached form a pyrrolidin-1l-
yl, piperidin-1i-yl or morpholino group). l
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20. A compound according to any 6né of claims 1 to 16 wherein
Raa i8 selected from hydrogen, hydroxyl, methoxy, ethoxy,
methyl, ethyl, methylaminomethyl, dimethylaminomethyl,
hydroxymethyl, carboxy, methoxymethyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, methylaminocarbonyl, dimethylamino-carbonyl,

-aminomethyl, CONH;, CH3CONHz, acetylamino,

methoxycarbonylamino, ethoxycarbonylamino, t-
butoxycarbonylamino, amino, fluoro, chloro, cyaneo, nitro,
thiol, wethylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl,
methylsulphenyl, methylsulphonylamido, eth}laulphonylamido.
methylaminosulphonyl, ethylaminosulphonyl, aminosulphonyl,
trifluoromethoxy and trifluoromethyl.

21. A compound according to any one of claims 1 to 14 wherein
Cy is selected from: '

e
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wherein:
X' is selected from O, 8 and NMe;
5 X'' is selected from O and 3;

X'" i1s pelected from O, S, NH and NMe;

Y' is selected from hydrogen, amino and methyl;

Rp is selected from hydrogen, methyl, fluoreo, chleoro,
trifluoromethyl, methoxy, methylthio, methylsulphinyl and

10 methylsulphonyl; '

Ry is selected from hydrogen, methyl, fluoro, chloro,
trifluoromethyl, methoxy, methylthio, methylsulphinyl,
methylsulphonyl, carboxy, methoxycarbonyl and a group of the
formula -C(X3)N(R11)R12 (wherein X3 is O or 8 and R11 and R12

15 are independently selected from hydrogen, methyl or ethyl or
together with the nitrogen atom to which they are attached
form a pyrrolidin-i1-yl, piperidin-l1-yl or morpholino group);
Rp is selected from hydrogen and fluoro; or
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Rp and Ry or Ry and Rp form an -OCH,0~ group; or
Ro and Ry together with the ring to which they are attached
form a 5 or 6 membered aryl or heterocaryl ring (wherein the
heteroary ring contains 1 or 2 heterocatoms selected from
5 nitrogen, oxygen and sulfur);
one of Ro1 and Rgy is hydrogen and the other is Rg)\«

22. A compound according to any one of claims 1 to 14 wherein
Cy is selected from phenyl, 2-chlorophenyl, 2-methoxyphenyl,
10 4&4-carbamoylphenyl, pyrid-2-yl, pyrid-4-yl, thien-2-yl, thien-
% 3-yl, furan-2-~yl, furan-3-yl, imidazol-2-yl, thiazol-2-yl,
thiazol-4-yl, thiazol-5-yl and quinolin-4-yl.

23. A compound of the formula:

O

15 HCOR,
or a physiologically-tolerable salt thereof, wherein Cy, Rg
and R are as defined in any one of claims 1 to 22,

~ 24. A compound of the formula:

2 NHCOR,

or a physiologically-tolerable salt thereof, wherein Cy and Rj
are a8 defined in any one of claims 1 - 22.

25 25. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 24, in
which the alpha atom in Y is carbon and has the conformation

that would result from construction from a D-a-aminoacid

NHy-CR)} (Cy) -COOH.'where the NHp represents part of X-X,

AMENDED SHEET 5
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26. A compound as claimed in Claim 1, which is selected from:
1- (Indole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl) -4-[2-(4-pyridinyl) -
ethyl)piperazine;

1- (3-Chloroindole-6-carbonyl-D-phenylglycinyl) -
4-[2-(4-pyridinyl)ethyl)piperazine;

1- (4-Methoxybenzoyl-D-phenylglycinyl) -4~ (1-methylpiperidin-4-
yl)piperazine;
1—(Indole-s-carbonyl-D-phenylgly&inyl)-4-(1-methy1piperidin-4-
yl)piperazine; '

1- (4-Methoxybenzoyl-D- (2-chlorophenyl) glycinyl) ~4- (1-methyl-
piperidin-4 -yl)piperézine;

1- (Indole-6-carbonyl-D- (2- chlorophenyl)glycinyi) -4-(l-methyl-
piperidin-4-yl)piperazine; and
1-(4-Methoxybenzoy1—n-(2-trifluoromethylphenyl)glycinyl)-4-(1-
methylpiperidin-4-yl)piperazine;

and physiclogically-tolerable salts thereof.

27. A pharmaceutical composition, which comprises a compound
as claimed in any one of Claims 1 to 26 together with at.least
one pharmaceutically acceptable carrier or excipient.

28. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 26, for

use in therapy.

29, Use of a compound as claimed in any one of Claims 1 to 26
for the manufacture gf a medicament for the treatment of a
thrombotic disorder.

30, A method of treatment of a human or non-human animal.body
to combat a thrombotic disorder, which comprises administering
to said body an effective amount of a compound as claimed in

claim 1.

Y
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31. A pharmaceutical composition comprising a compound as

claimed in any one of claims 1 to 26 for use to combat a
thrombotic disorder.

32. A compound of formula I as claimed in claim 1 and named
in any of the Examples herein, or a physiologically-tolerable
salt thereof.

33. A compound of the formula
0

Cy N N N—CH,
NH,
in which Cy is as defined in Claim 1, or a salt thereof.

34. A compound as claimed in Claim 26, which is 1-(indole-6-
carbonyl-D~phenylglycinyl)-4-(l-methylpiperidin-4-
yl)piperazine; or a physiologically tolerable salt thereof.

35. A pharmaceutical composition, which comprises a compound
as claimed in Claim 34 together with at least one
pharmacutically acceptable carrler or exclipient.

36. Use of a compound as claimed in Claim 34 for the

manufacture of a medicament for the treatment of a thrombotic

disorder.

\6
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37. A compound according to Claim 1, wherein LJLJ
Ry represents:
(1) phenyl optionally being substituted in the 3 and/or

4 position by halo, nitro, thiol, haloalkoxy, hydrazido,

5 alkylhydrazido, amino, cyano, haloalkyl, alkylthio, alkenyl,
alkynyl, acylamino, trl or difluoromethoxy, carboxy, .acyloxy,
MeSO2- or Rj, and optionally substituted at the 6 position by
amino, hydroxy, halo, alkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, cyan ,
amido, aminoalkyl, alkoxy or alkylthio;

10 (ii) naphth-2-yl optionally substituted at the 6 or 7
position by halo, halocalkoxy, halocalkyl, cyano, nitro, amino,

s hydrazido, alkylthio, alkenyl, alkynyl or R1j _ancl optionally
substituted at the 3 position by amino, hydroxy, halo, alkyl,
carboxy, cyano, amido, aminoalkyl, alkoxy or dlkylthio:

15 {(1i1) isoquinolin-7-yl, indol-5-yl, indol-6-yl, indazol-
5-yl, indazol-6-yl, benzothiazol-6-yl or benzisoxazol-5-yl
optionally substituted at the 3 position by halo, haloalkoxy,
haloalkyl, cyano, nitro, amino, hydrazido, alkylthio, alkenyl,
alkynyl or Rjy;

20 (lv) benzimidazol-5-yl or benzothiazol-6-yl optionally
substituted at the 2 .position by amino;

(v) thien-2-yl or thien-3~yl optionally substituted at
the 4 or 5 position by halo, haloalkoxy, haloalkyl, cyano,
‘ nitro, amino, hydrazido, alkylthio, alkenyl, alkynyl or Rj;
25 (vi) 3,4-methylenedioxyphenyl, 2,3-dihydroindol-6-yl,
3,3-dichloro-2-oxo-indol-6~yl or l-methyl-3-aminoindazol-5-yl:
(vii) benzothiazol-2~yl, imidazo[l,2-a]pyrimidin-2-yl or
tetrahydroimidazo([l, 2-a]pyrimidin-2-yl;
(viil) pyrazol-2-yl optionally subatituted at the 5 i

30 pogition by halo, haloalkoxy, halocalkyl, cyano, nitr&, amino,
hydrazido, alkylthio, alkenyl, alkynyl or Rjy:

{(ix) pyrid-2-yl optionally substituted at the 5 position
by halo, haloalkoxy, haloalkyl, cyano, nitro, amino,
hydrazido, alkylthio, alkenyl, alkynyl or Rj; °

AMENDED SHEET 9
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(x) pyrid-3-yl optionally substituted at the 6 position 1
by halo, halcalkoxy, haloalkyl, cyano, nitro, amino, LJIL
hydrazido, alkylthio, alkenyl, alkynyl or Rj;

(xi) benzofur-2-yl optionally substituted at the 3

5 position by amino, hydroxy, halo, alkyl, carboxy, cyano,
amido, aminoalkyl, alkoxy or alkylthio and at the 5 or 6
position by halo, haloalkoxy, haloalkyl, cyano, nitro, amino,
hydrazido, alkylthio, alkenyl, alkynyl or R1§7

(xii) indol-2-yl optionally substituted on the indole

10 nitrogen atom by alkyl and optionally substituted at the 5 or
6 position by halo, haloalkoxy, haloalkyl, cyano, nitro,

% amino, hydrazido, alkylthlo, alkenyl, alkynyl or Ryj;

(xiii) indol-6-yl substituted at the 5 position by amino,
hydroxy, halo, alkyl, carboxy, alkoxycarbonyl, cyano, amido,

15 aminoalkyl, alkoxy or alkylthio and optionally substituted at
the 3 posltion by halo, haloalkoxy, haloalkyl, cyano, nitro,
amino, hydrazido, alkylthio, alkenyl, alkynyl or R1ys or '

(xiv) bemrzo([b]thiophen-2-yl optionally substituted at the
3 position by amino, hydroxy, halo, alkyl, carboxy, cyano,

20 arnidé, aminoalkyl, alkoxy or alkylthio and at the 5 or 6
position by halo, haloalkoxy, haloalkyl, cyano, nitro, amino,
hydrazido, alkylthio, alkenyl, alkynyl or Riys.

R; represents hydrogen, hydroxy, alkoxy, alkyl,

. alkylaminoalkyl, alkanoyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl,

. 25 alkoxycarbonyl, alkylaminocarbonyl, alkylamino, carboxyl,
carboxymethyl, amido or amidomethyl;

Ryj represents hydrogen, hydroxy, alkoxy, alkyl,
alkanoyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl,
alkylamino, carboxyl, carboxymethyl, amido or amidomethyl:;

30 =X-X- 1ls ~CONH-;

Y (the a-atom) is CH;

Cy represents an optionally. Rj3a substituted: phenyl,
pyridyl, thienyl, thiazolyl, naphthyl, piperidinyl, furanyl,
pyrrolyl, isoxazolyl, isothlazolyl, pyrazolyl, oxazolyl,

35 imidazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinolyl, benzofuryl,

AMENDED SHEET
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benzothienyl or cycloalkyl group, or a phenyl group 23
substituted by R3jXy in which Xy is a bond, O, NH or CHz and (4

R3j is phenyl, pyridyl or pyrimidyl group coptionally
substituted by R3a; and

R3a represents hydrogen; hydroxyl; alkoxy; aralkyloxy;
alkyl; alkylaminocalkyl; hydroxymethyl; carboxy; alkoxyalkyl;
alkoxycarbonyl; alkylaminocarbonyl; aminomethyl; CONHj;
CH2CONH2:; (1-6C)alkanoylamino; alkoxycarbonylamino; amino;
halo; cyano; nitro; thiol; alkylthio; alkylsulphonyl;
alkylsulphenyl; alkylsulphonamido; alkylaminosulphonyl:
aminosulphonyl; halocalkoxy; haloalkyl; a group of the formula
- (X3)N(R11)R12 (wherein X3 is O or S and Rl and R12 are
independently selected from hydrogen, methyl, ethyl, or
t gether with the nitrogen atom to which they are attached
form a pyrrolidin-l-yl, piperidin-~l-yl or morpholino group; or
-OCH20~ which is bonded to two adjacent ring atoms in Cy.

38. A compound according to Claim 37, wherein:

Cy is an optionally R3y substituted: phenyl, pyridyl,
thienyl, thiazolyl, naphthyl, piperidinyl or cycloalkyl group:

R3a is selected from hydrogen, hydroxyl, methoxy, ethoxy,
methyl, ethyl, methylaminomethyl, dimethylaminomethyl,
hydroxymethyl, carboxy, methoxymethyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, methylaminocarbonyl, dimethylaminc-carbonyl,
aminomethyl, CONHy, CHpCONHp, acetylamino,
methoxycarbonylamino, ethoxycarbonylamino, t-
butoxycarbonylamino, amino, fluoro, chloro, cyano, nitro;
thiol, methylthio, methylsulphonyl, ethylsulphonyl,
methylsulphenyl, methylsulphonylamido, ethylsulphonylamido,
methylaminosulphonyl, ethylaminosulphonyl, aminosulphonyl,
trifluoromethoxy and trifluoromethyl; and

-L-Lp(D)pn is of the formula:

O
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in which Ry 18 -(CH2) c~Rc, -CHRgRg, —CH2-CHRgRf, O Rg in LL{
which ¢ is 1 or 2; R¢ 1s pyridyl or phenyl (which phenyl may
bear a fluoro, chloro, methyl, CONHp, SOoNHa,
methylaminosulphonyl, dimethylaminosulphonyl, methoxy or
methylsulphonyl substituent); each of Rg and Rf independently
is hydrogen or Cj-3alkyl; or CHRgRf is cyclopentyl (which may
bear a methyl, ethyl or hydroxymethyl substituent at the 3~ or
4-posgition), cyclohexyl (which may bear a methyl, ethyl or
hydroxymethyl, (1-3C)alkyl, carboxy, methoxycarbonyl or
ethoxycarbonyl substituent at the 3- or 4-position),
tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl, pyrrolidin-3-
yl (which may bear a l-methyl substituent), piperidin-4-yl
(which may bear a 1l-methyl substituent) or indan-2-yl; and Rq
is 2-methylsulphonylphenyl which may bear a 4~fluorxo
substituent or Ry is A6-1,1-dioxobenzo[b] thiophen-7-yl.

39. A compound according to Claim 37 or claim 38, wherein Ro
represents:

(1) phenyl optionally being substituted in the 3 and/or
4 position by fluoro, chloro, bromo, iodo, nitro,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, amino, cyano,
trifluoromethyl, methylthio, vinyl, carboxy, acetoxy, MeSO3-,
hydroxy, methoxy, ethoxy, methyl, methoxycarbonyl,
methylamino, ethylamino or amido, and optionally substituted
at the 6 position by amino, hydroxy, fluoro, methoxycarbonyl,
cyano or aminomethyl (preferably phenyl substituted in the 4
position by chloro, amino, vinyl, methylamino, methyl or
methoxy, optionally at the 3 position with amino or hydroxy,
and optionally at the 6 positicn with amino or hydroxy):

(11) naphth-2-yl optionally substituted at the 6,
position by hydroxy and optionally substituted at the 3
position by amino or hydroxy;

(1i1i) isoquinolin-7-yl, indol-5-yl, indol-6-yl, indazol-
5-yl, indazol-6-yl, benzothiazol-6-yl or benzisoxazol-5-yl
optionally substituted at the 3 position by chloro, bromo,
amino, methyl or methoxy (preferably indol-6-yl optionally
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substituted at the 3 position by chloro, bromo, methyl or
methoxy) ;

{iv) benzimidazol-5-yl or benzothiazol-6-yl optionally
substituted at the 2 position by amino;

(v) thien-2-yl or thien-3-yl optionally substituted at
the 4 or 5 position by methylthio, methyl or acetyl;

(vi) 3,4-methylenedioxyphenyl, 2,3-dihydroindol-6-yl,
3,3-dichloro-2-oxo-indol-6-yl or l-methyl-3-aminoindazol-5-yl;

(vii) benzothiazol-2-yl, imidazo([l,2-a)pyrimidin-2-yl or
tetrahydroimidazo(l,2~-a]pyrimidin-2-yl;

(viii) pyrazol~2-yl substituted at the 5 poasition by
methyl;

(ix) pyrid-2-yl optionally substituted at the & position
by chloro;

(x) pyrid-3-yl opticnally substituted at the 4 position
by chloro;

(xi} benzofur-2-yl optionally subsatituted at the 3
position by chloro, methyl or methoxy, at the 5 or 6 position
by methyl and at the 6 position by methoxy:;

(xii) indol-2~yl optionally substituted on the indole
nitrogen atom by methyl and optionally substituted at the 5 or
6 position by fluoro, chloro, bromo, methyl or.methoxy;

(xiii) indol-6-yl substituted at the 5 position by
chloro, fluoro or hydroxy and optionally substituted at the 3
position by chloro or methyl; or

(xiv) benzo{blthiophen-2-yl optionally substituted at the
3 position by fluoro, chloro or methyl, and optionally
substituted at the 5 or 6 position by fluoro, chloro, methyl,
hydroxy, or methoxy.

40. A compound according to Claim 39, wherein R is:

(1) phenyl, 2-aminophenyl, 3-aminophenyl, 2-amino-3-
fluorophenyl, 2-amino-4-fluorophenyl, 2-amino-4-chlorophenyl,
2-amino~3-bromophenyl, 2-amino-3-nitrophenyl, 2-amino-4-
nitrophenyl, 3,4-dimethoxy-5-aminophenyl, 2-amino-4-
methylphenyl, 2-amino-3-methylphenyl, 2-amino~3-methoxyphenyl,
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3,4-diaminophenyl, 3,5-diaminophenyl, 3-amino-4-fluorophenyl, szc
3-amino-4-chlorophenyl, 3-amino-4~bromophenyl, 3-amino-4-
hydroxyphenyl, 3-amino-4-carboxymethylphenyl, 3-amino-4-
methylphenyl, 3-amino-4-methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 4-

5 fluoro-3-cyanophenyl, 3-chlorophenyl, 3-chloro-4-hydroxphenyl,
3-chloro-5-hydroxyphenyl, 4-chlorophenyl, 4-chloro-2-
hydroxyphenyl, 4-chloro-3-hydroxyphenyl, 4-chloro-3-
methylphenyl, 4-chloro-3-methoxyphenyl, 4-bromophenyl, 4-
bromo-~3-methylphenyl, 4-iodophenyl, 2-cyanophenyl, 3-

10 cyanophenyl, 4-cyanophenyl, 3-cyano-5-aminophenyl, 2-
hydroxphenyl, 2-hydroxy-4-methoxyphenyl, 3-hydroxphenyl, 3-
. . hydroxy-4-methylphenyl, 2,4-dihydroxyphenyl, 3,4-
dihydroxyphenyl, 3-hydroxy-4-methoxyphenyl, 4-
difluoromethoxyphenyl, 4-trifluoromethoxphenyl, 4-

15 trifluoromethylphenyl, 4-methylthiophenyl, 4-
methoxycarbonylphenyl, 4-acetoxyphenyl, 4-
methanesulfonylphenyl, 3-methylphenyl, 3-methyl-5-aminophenyl,
4-methylphenyl, 4-vinylphenyl, 4-methoxyphenyl, 4-
ethoxyphenyl, 4-methoxy-3-chlorophenyl, 4-methoxy-3-

20 methylphenyl, 3-methylaminophenyl, 4-methylaminophenyl, 4-
ethylaminophenyl or 2-aminomethylphenyl;

(ii) naphth-2-yl, 3-aminonaphth-2-yl, 3-hydroxynaphth-2-
yl or 6-hydroxynaphth-2-yl;
(1ii} isoquinolin-7-yl, indol-5-yl, indol-6-yl, 3~

25 chloroindol-6-yl, 3-bromoindol-6-yl, 3-methylindol-6-yl, 3-
methoxyindol-6~yl, indazol-5-yl, 3-aminoindazol-5-yl, indazol-
6-yl, benzothiazol-6-yl, 3-aminobenzisoxazol-5-yl;

{(iv) benzimidazol-5-yl, 2-aminobenzimidazol-5-yl, or
benzothlazol-6-yl;

30 (v) thien-2-yl, S-methylthien-2-yl, S-methylthio-thien-2-
yl, 5-acetylthien-2-yl or thien-3-yl;

(vi) 3,4-methylenedioxyphenyl, 2,3-dihydroindol-6-yl,
3,3-dichloro-2-oxo-indol-6~yl or 1-methyl-3-aminocindazol-5-yl;
{(vii) benzothiazol-2-yl, imidazo[l,2-alpyrimidin-2-yl or
35 tetrahydroimidazo[l,2-alpyrimidin-2-yl;
(viii) 5-methylpyrazol-2-yl;
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(ix} 5-~chloropyrid-2-yl:

(x) pyrid-3-yl, 6-chloropyrid-3-yl; qLa/

{xi) benzofur-2~yl, 5-chlorobenzofur-2-yl, 3-
methylbenzofur-2-yl, S-methylbenzofur-2-yl, 6-methoxybenzofur-

5 2-yl;

(xii) indol=-2~yl, 5-fluoroindol-2-yl, 5-chloroindol-2-yl,
5-methylindol-2-yl, 5-methoxindol-2-yl, 6~methoxyindol-2-yl
and l-methyl-indol-~2-yl; -

(xiii) S5-fluoroindol-6-yl; or

10 {xiv) benzo[b)thiophen-~2-yl, 5-chloro- benzo([b]thiophen-
2-yl or 6-chlorobenzo[b]thiophen-2-yl.

41. A compound according to Claim 37 or Claim 38, wherein Rp
is selected from one of the formula (A') to (H'):
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“ wherein X4 is O or S, Rj3 18 selected from hydrogen,

fluoro [except for (C')], chloro or methyl -and Rj4 18 selected
from hydrogen, methyl, ethyl, fluoro, chlore, and methoxy and
5 R15 is selected from hydrogen, methyl, fluoro, chloro and

amino.

42. A compound according to claim 41, wherein Ry 1is 4-
chlorophenyl, 4-methoxyphenyl, 3-amino-4-chlorophenyl, indol-
10 2-yl, 5-chloroindol-2-yl, indol-6-yl, 3-chloroindol-6-yl or 3-

methylindol-6-~yl.

43. A compound according to any one of claims 37 to 42,
wherein Cy is selected from:
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wherein:

X' is selected from O, S and NMe;

X'' is selected from O and §;

X'" is selected from O, S, NH and NMe;

Y' is selected from hydrogen, amino and methyl;

Rgo is selected from hydrogen, methyl, fluoro, chloro,
trifluoromethyl, methoxy, methylthio, methylsulphinyl and
methylsulphonyl;

Rm 1s selected from hydrogen, methyl, fluoro, chloro,
trifluoromethyl, methoxy, methylthio, methylsulphinyl,
methylsulphonyl, carboxy, methoxycarbonyl and a group of the
formula -C(X3)N(R11)R12 (wherein X3 is 0 or S and R11 and R12
are independently selected from hydrogen, methyl or ethyl or
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together with the nitrogen atom to which they are attached

. form a pyrrolidin-l-yl, piperidin-l-yl or morpholino group):;

10

15

20

ﬂ"ZS

30

Rp is selected from hydrogen and fluoro; or

Ro and Ry or Ry and Ry form an —OCH20- group; or

Ro and Ry together with the ring to which they are attached
form a 5 or 6 membered aryl or heteroaryl ring (wherein the
heteroary ring contains 1 or 2 heteroatoms selected from
nitrogen, oxygen and sulfur);

one of Rp1 and Rgz is hydrogen and the other is Ry.

44. A compound according to any one of claims 1 to 14 wherein
Cy is selected from phenyl, 2-chlorophenyl, 2-methoxyphenyl,
4-carbamoylphenyl, pyrid-2-yl, pyrid-4-yl, thien-2-yl, thien-
3-yl, furan-2-yl, furan-3-yl, imidazol-2-yl, thiazol-2-yl,
thiazol-4-yl, thiazol-5-yl and quinolin-4-yl.

45. A compound as claimed in any one of Claims 37 to 44,
wherein Ry is a -CHRgRf, -CH3-CHRgRf or -CH2-CH2-CHReRf group.

46. A compound as claimed in claim 45, wherein -CHRgRf is 2-
propyl, 3-pentyl, cyclopentyl, cyclohexyl, 4-methylcyclohexyl,
tetrahydrothio~pyran~4-yl, pyrrolidin-3-yl, 1i-
methylpyrrolidin-3-yl, 1-(2-propyl)pyrrolidin-3-yl, piperidin-
4-yl, l-methylpiperidin-4-yl, 1-(2-propyl)piperidin-4-yl or
indan-2-yl.

47. A compound as claimed in claim 46, wherein Rr is 1-
methylpiperidin-4-yl.

48. A compound as claimed in any one of Claims 37 to 47, in
which the alpha atom in Y is carbon and has the conformation

that would result from construction from a D-a~aminoacid
NH2-CH (Cy)~-COOH where the NHz represents part of X-X,
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