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RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO.

DEL 12 DE NOVIEMBRE DE 2013, OFICIO NO. 21084 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDORNEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy
respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prorroga solicitado en mi

memorial 12.151258-00005-0000 de fecha 7 de febrero de 2014:
1. Objeciones del Examinador

1.1 Titulo

Su Despacho establece que el titulo es muy general y no hace referencia especifica al objeto
de la solicitud, por lo cual se sugiere al solicitante hacer la correccion necesaria.

Con el fin de atender a esta observacidn presento un nuevo titulo como sigue:



“Compuestos macrociclos como inhibidores del factor de coagulacion (FXIA) y

composiciones farmacéuticas que los contienen”
Teniendo en cuenta la anterior modificacion se da por superada esta observacion.
1.2 Claridad

Reivindicaciones:
En forma resumida su Despacho menciona que la reivindicacion 1 no es concisa ya que las
definiciones de los grupos de la formula (1) son muy generales y se puede obtener un

numero indefinido de compuestos que no encuentran soporte en la descripcion.

El examinador sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de
compuestos que han sido sintetizados o probados, es decir, que se encuentren debidamente

sustentados en la descripcion, por ejemplo:
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Con el objeto de atender a la anterior observacion, y de conformidad con el articulo 34 de la
Decision 486 que permite al solicitante en cualquier momento del tramite modificar su
solicitud sin que se presente ampliacion de la invencién originalmente presentada. Me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio en el cual se cancelaron los grupos

funcionales que no estan sustentados en los ejemplos.

De esta forma el nuevo pliego reivindicatorio cumple a cabalidad con el articulo 30 de la
Decision 486 es decir, es claro, conciso y estad totalmente sustentado en la memoria

descriptiva originalmente presentada.
1.3 Unidad de invencidén

El Examinador establece que la solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién

porque se refiere a 4 grupos inventivos:

Grupo 1: relacionado con las reivindicaciones 1 a 3
Grupo 2: relacionado con las reivindicaciones 4 a 10
Grupo 3: relacionado con las reivindicaciones 11 a 17

Grupo 4: relacionado con las reivindicaciones 18 a 20

Se establece que esta solicitud no se puede identificar la caracteristica técnica esencial que
sea comuin a los grupos inventivos mencionados.

Menciona ademas el examinador que los diferentes grupos no ofrecen un concepto
inventivo comin. Cada uno de los grupos listados se caracteriza por tener su propia
caracteristica técnica esencial. EI examinador sugiere presentar divisionales o limitar la

invencién a una sola invencion.

Al respecto, traemos a colacion el articulo 25 de la Decision 486 que establece

textualmente:
"Articulo 25.- La solicitud de patente sélo podrd comprender una invencién o un
grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera que conformen un tnico

conceplto inventivo".



Respetuosamente informamos a su Despacho que con la modificacién efectuada al capitulo
reivindicatorio se limit6 considerablemente el alcance de la invencion.

Adicionalmente, mi representada informa que si se comparte un Unico concepto inventivo
entre la reivindicacién 1 de formula 1 y las demas reivindicaciones, ya que aunque se
presentan formulas 11, III, TV, V etc, todas tienen como formula base la formula (1) de la

reivindicacion 1.
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Asi mismo, como se menciono anteriormente se limité el alcance de la invencidn

sustancialmente con la modificacion efectuada al pliego reivindicatorio.

Por otro lado, el examinador no cit6 ningiin documento del arte previo que sustente la falta

de unidad de invencidn a posteriori.

Por ultimo, adjuntamos copia del reporte internacional preliminar sobre patentabilidad en el

cual no se objetd la unidad de invencién de la presente solicitud.

Por lo anteriormente expuesto, consideramos que el nuevo pliego reivindicatorio de la

presente invencién cumple a cabalidad con el requisito de unidad de invencion.

14 Modificacion a una solicitud en tramite.

De conformidad con el articulo 34 de la Decisién 486 que permite al solicitante modificar
su solicitud en cualquier momento del tramite sin que se presente ampliacion a la invencion
originalmente presentada, se presenta cambios en los ejemplos 89 y 92. Se adjunta el
esquema 9 para su informacion.

Adicionalmente, se corrigio alguna estequiometria en la tabla I-3.

Para que la anterior modificacion surta efecto, adjunto el formulario de modificacion

voluntaria a solicitud pendiente y la tarifa establecida por ese Despacho para este tramite.



BARER & MCKENZIHE

1.5 Determinacion del estado de la técnica

Su Despacho establece que consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta no se

encontré documento que anticipe el objeto de la solicitud.

De lo anterior, se puede concluir que la presente invencion es novedosa y posee nivel

inventivo.

En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencion para el

invento que s€ tramita en este expediente.

Atentamente,

/ ARO CORREA ORDONEZ

C.£. No. 79.143.366 de Usaquén
.20.281
Anexos:

- Paginas modificadas del capitulo descriptivo donde aparecen los
ejemplos 89 y 92 y la tabla I-3.

- Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 20 reivindicaciones

- Formulario de modificacion

- Recibo de modificacion

- Copia del reporte del examen preliminar internacional

BOGMGT/BOGDMS-#1991543-V1-P2012_000036-MEMORIAL_RESPUESTA_FONDO.DOC
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afladié DCM desgasificado (2 ml) dando una solucidén borgofia
transparente. La solucién de Grubbs (II) se afiadié gota a gota
durante 5 min a la reaccién anterior. La solucién amarilla
transparente resultante se agité a 40°C. La reaccién se
interrumpié después de un total de 1.5 h. Una vez enfriado hasta
ta, la reaccidén se lavd con NaHCO; saturado, salmuera, se secd
sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentré dando un sdélido
marrdén oscuro que pesd 0.134 g. La purificacién por cromatografia
en fase inversa dio 0.102 g (75 %) de 88 G, como un sdélido
blanquecino. EM (IEP) m/z: 467.3 (M+H)+.

88H. El Ejemplo 88 se prepard siguiendo los
procedimientos descritos en la etapa 3C, sustituyendo 3B por
88G; seguido por la etapa 1G. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢ y D,O)
5 ppm 9.89 (s, 1 H), 9.81 (s, 1 H), 8.63 (d, J=5.5 Hz, 1 H),
7.95 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 7.73 (dd, J=8.8, 2.2 Hz, 1 H), 7.69
(d, J=8.2 Hz, 1 H), 7.38 - 7.48 (m, 3 H), 7.31 (d, J=8.2 Hz,
1 }H; 7.18 (s, 1 H), 6.98 (d, J=15.4 Hz, 1 H), 6.80 (d,
J=15.4 Hz, 1 H), 5.37 - 5.48 (m, 1 H), 5.18 - 5.28 (m, 1 H),
4.93 (dd, J=9.1, 3.6 Hz, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 2.50 - 2.55 (m,
1 H), 2.17 - 2.37 (m, 5 H). EM (IEP) m/z: 599.3 (M+H)+. HPLC

analitica (Método D): TR= 4.57 min.
Ejemplo 89.

Carbamato de Metil ((E)-3-cloro-5-((E)-3-(5-cloro-2-(1lH-tetrazol-

1-il)fenil-acrilamido]-11-ox0-5,6,9,10,11,12-hexahydrobenzo
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[blpyridazino(3,4-d] [1]azacyclododecin-14~il)

AN
89A. 1-(3,6-Dicloropiridazin-4-il)but-3-enilcarbamato
de terc-butilo: A una solucidén enfriada (-78°C) de (3,6~
dicloropiridazin-4-il)metilcarbamato de terc-butilo (3.28 g,
11.79 mmol) preparada siguiendo un procedimiento de 1la

bibliografia (Cowden, C.J., Org. Lett., 4497-4499 (2003)) en THF

(15 ml) se.anadidé TMEDA (1.780 ml, 11.79 mmol). A continuacién

se anadi® gota a gota a -78°C sec-butil 1litio (1.4M en
ciclohexano, 21.06 ml, 29.5 mmol). La reaccién se calentd hasta
-40°C durante 30 min antes de enfriarla hasta -78°C. Se afadio

bromuro de alilo (1.496 ml, 17.69 mmol) a -78°C. La reaccidn se
agitdé bajo argdén a -78°C durante 30 miﬁ y luego se inactivd con
solucidén de NH4Cl. La mezcla de reaccidén se diluyd con EtOAc, se
lavé con HC1 1M, NaHCO; saturado y salmuera. La fase organica se
secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. El producto bruto se
purificd por cromatografia en fase normal dando 89A (1.49 g, 40 %
de rendimiento) como un sélido. CL-EM (IEP) m/z: 318.1 (M+H)+.
89B. 1-(3-(2-Amino-4-nitrofenil)-6-cloropiridazin—-4-
il)but-3-en-~1-il)carbamato de terc-butilo: Se purgd con argbdn un

matraz que contenia 89A (1.49 g, 4.68 mmol), 2-(5,5-dimetil-
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1,3,2-dioxaborinan-2-il)-5-nitroanilina (1.756 g, 7.02 mmol) vy
Cs,CO3 (3.81 g,.11.71 mmol). A este se afiadieron dioxano (40
ml), tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfina (0.204 g, 0.702
mmol) y Pdpdbaz (0.429 g, 0.468 mmol) a ta. La reaccibén se agitd
bajo argédn a 90°C durante 3 h. La reaccidén se enfrid hasta ta. El1
s6lido se separd por filtracidn y el solvente se elimindé dando un
sélido oscuro. El producto bruto se purificd por cromatografia en
fase normal dando 89B (0.66 g, 34 % de rendimiento) como un
s6lido marrén oscuro. CL-EM (IEP) m/z: 420.2 (M+H)+.

89cC. 1-(6-Cloro-3-(4-nitro-2-pent-4-
enamidofenil)piridazin-4-il)but-3-en-1-il)carbamato de terc-
butilo: A una solucién de 89B (0.66 g, 1.572 mmol) en DCM (20
ml) se afladieron TEA (0.438 ml, 3.14 mmol) vy cloruro de pent-4-
enoilo (0.208 ml, 1.886 mmol) a 0°C. La reaccién se agitd bajo
argébn a 0°C durante 1.5 h. La mezcla de reaccidén se diluyd con
DCM, se 1lavdé con HC1 1M, NaHCO; saturado y salmuera. La fase
organica se secd sobre sulfato sédico, se filtrdé y se concentrd
dando 89C (0.79 g, 100 % de rendimiento) como un sélido marrédn.
CL-EM (IEP) m/z: 502.2 (M+H)+.

89D. 1-(3-({4-Amino-2-pent~4-enamidofenil)-6-
cloropiridazin-4-il)but-3-en~1-il)carbamato de terc-butilo: A una
solucién de 89C (0.79 g, 1.574 mmol) en metanol (30 ml) se
afladieron polvo de zinc (0.515 g, 7.87 mmol) y cloruro de amonio
(0.842 g, 15.74 mmol) a 0°C. La reaccidén se agitd bajo argdn a

ta durante 4 h. El sélido se filtrd a través de una almohadilla
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de CELITE® y el filtrado se concentrd dando 89D (0.74 g, 100 % de
rendimiento) como un sbélido marrdén oscuro. CL-EM (IEP) m/z: 472.4
(M+H) +.

89E. Ester metilico del 4cido {4-[4-(1-terc-
butoxicarbonilamino-but-3-enil)-6-cloro-piridazin-3-il]-3-pent-4-
enoilamino-fenil}-carbdmico: A una solucién de 89D (0.74 g, 1.568
mmol) en DCM (20 ml) y DMF (2 ml) (para hacerlo mids soluble) se.
afiadieron piridina (0.254 ml, 3.14 mmol) vy cloroformiato de
metilo (0.121 ml, 1.568 mmol) a 0°C. La reaccién se agité bajo
argbn a 0°C durante 30 min. Se afadidé agua para inactivar 1la
reaccién. Se evapord la mayor parte del DCM. La mezclé de
reaccién se diluyd con EtOAc, se lavd con HC1 1M, NaHCO; saturado
y salmuera. La fase organica se secd sobre MgSO4, se filtrd y se
concentr6é. El producto bruto se purificd por cromatografia en
fase normal dando 89E (501 mg, 60 % de rendimiento) como un
s6lido marrdn. CL-EM (IEPj m/z: 530.3+.

89F. Dicarbamato de (E) terc-butilo metil (3-cloro-11-
0x0-5,6,9,10,11,12-hexahydrobenzo [b] piridazino [3,4-d][1]
azaciclododecina-5,14-dil): A una solucidén de 89E (350 mg, 0.660
mmol) en DCM (100_ ml) se afiadidé Grubbs (II) (168 mg, 0.198
mmol) a ta. La solucidén se purgd con argdn durante 3 min
y luego se agitdé bajo argdén a reflujo durante 1 h. Se
elimindé el solvente. El1 residuo se disolvidé en EtOAc, que
se lavdé con agua y salmuera. La fase organica se secd

sobre MgS0O4, se filtrdé y se concentrdé dando un sdélido
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MgS0O4, se filtrd y se concentrd dando un sélido oscuro.
El producto bruto se purificd por cromatografia en fase
normal dando 89F (185 mg, 56 % de rendimiento) como un
s6lido marré4n. CL-EM (IEP) m/z: 502.3 (M+H)+.

89C. El Ejemplo 89 se prepardé siguiendo 1los
procedimientos descritos en la etapa 3C, sustituyendo 3B
por 89F; seguido por la etapa 1G. 'H NMR (400 MHz, MeOD)
S ppm 9.48 (s, 1H), 8.67 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 8.14 (s,
1H), 8.00 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.64 (dd, J = 8.5, 1.9
Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 14.0,
7.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 15.8
Hz, 1H), 5.34 - 5.11 (m, 2H), 4.58 - 4.36 (m, 1H), 3.76
(s, 3H), 3.10 - 2.96 (m, 1H), 2.64 - 2.51 (m, 1H), 2.19
(dd, J = 17.9, 11.0 Hz, 3H), 1.30 (t, J = 7.3 Hz, 1H).
CL-EM (IEP) m/z: 634.3 (M+H)+. HPLC analitica: TR= 7.596
min.

Ejemplo 90.
Ester metilico del acido {(E)-(S)-15-[{4-aminometil-

ciclohexanocarbonil)-amino]l-9-oxo-8,17-diaza-

triciclo[14,3f1.2.7]icosa—l(20),2(7),3,5,12,16,18~heptaen—5—il}—

carbamico, sal 2 TFA
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El Ejemplo 90 se prepardé siguiendo los procedimientos
descritos en la etapa 3C, sustituyendo 3B por 88G; seguido por las
etapas 3B; y 3C. 'H NMR. (500 MHz, CDsOD) & ppm 8.70 (d, J=6.0 Hz, 1
H), 7.75 (dd, J=6.0, 1.6 Hz, 1 H), 7.53 - 7.63 (m, 2 H), 7.49 (dd,
J=8.8, 2.2 Hz, 1 H), 7.39 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 5.46 - 5.59 (m, 1 H),
5.36 (dd, J=15.7, 5.5 Hz, 1 H), 4.97 (dd, J=9.3, 4.4 Hz, 1 H), 3.75
(s, 3 H), 2.77 (d, J=7.1 Hz, 2 H), 2.67 - 2.75 (m, 1 H), 2.44 -
2.58 (m, 2 H), 2.30 - 2.44 (m, 4 H), 1.79 - 1.97 (m, 4 H), 1.51 -
1.5 (m, 1 H), 1.32 - 1.50 (m, 2 H), 0.99 - 1.15 (m, 2 H). EM (IEP)
m/z: 506.4 (M+H)+. HPLC analitica (Método C): TR= 6.97 min.

Ejemplo 91.
Ester metilico del acido {(S)-15-[(E)-3-(5~cloro-2-tetrazol-1-
il-fenil)-acriloilamino]-9-oxo0-8,17-diaza-
triciclo[14.3f1.2.7]icosa—l(20),2(7),3,5,16,18—heXaen—5—il}—

carbamico, sal 1 TFA

0
”—B H
N HN N_ _O
o o
™ N N o
H |
N =z
Cl
91A. Ester metilico del &cido ((S)-15-amino-9-oxo-

8,17—diaza—triciclo[14.3.1.2.7]icosa—l(20),2(7),3,5,16,18—hexaen—
5-il)-carbamico, sal 2 TFA: El compuesto 91A se prepard siguiendo
los procedimientos descritos en la etapa 2G, sustituyendo 2E/2F

por 88G; seguido por la etapa 3C. EM (IEP) m/z: 369.1 (M+H)+.

2011312-v1\BOGDMS
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91B. El Ejemplo 91 se prepard siguiendo el procedimiento
descrito en la etapa 1G, sustituyendo 1F por 91A. H NMR (500 MHz, DMSO-
de)) & ppm 9.81 (s, 1 H), 9.78 (s, 1 H), 9.36 (s, 1 H), 8.56 (d, J=4.9
Hz, 1 H), 8.53 (d, *7.7 Hz, 1 H), 7.87 (d, J1.6 Hz, 1 H), 7.66 (dd,
J=8.8, 2.2 Hz, 1 H), 7.64 (d, J8.8 Hz, 1 H), 7.37 - 7.43 (m, 2 H), 7.28
(d, J=8.2 Hz, 1 H), 7.21 (dd, o4.9, 1.1 Hz, 1 H), 7.11 (s, 1 H), 6.93
(d, J=15.4 Hz, 1 H), 6.73 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 4.76 - 4.83 (m, 1 H),

3.62 (s, 3 H), 2.09 - 2.20 (m, 2 H), 1.76 - 1.88 (m, 1 H), 1.56 - 1.68

(m, 2 H), 1.30 - 1.42 (m, 1 H), 1.07 = 1.26 (m, 3 H), 0.70 - 0.82 (m, 1

H). EM (IEP) m/z: 601.3 (M+H)+ y 603.2 (M+2+H)+. HPLC analitica (Método
D): TR= 4.56 min.

Ejemplo 92.
Carbamato de (E)- metil (5-(3-(5-cloro-2- (1H-tetrazol-1-il) fenil)
acrilamido]-11-ox0-5,6,7,8,9,10,11, 12-octahidrobenzo [blpiridazino [3, 4~

d] [1]azacyclodecin-14-il)carbamato

H
1§ 0.
\N o \”/ ~
s}

cr

El Ejemplo 92 se prepard siguiendo los procedimientos
descritos en la etapa 2G, sustituyendo 2E por 89F; segquido por
las etapas 3C; y 1G. 'H NMR (400 MHz, CDs;OD) & ppm 9.44 (s, 1H),
9.27 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.99 (d, J =

5.4 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.65 - 7.59 (m, 1H), 7.55
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- 7.48 (m, 2H), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 6.41 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.76 - 4.64 (m, 1H), 3.76 (s,
3H), 2.37 - 2.23 (m, 2H), 2.04 - 1.91 (m, 1H), 1.82 - 1.70 (m,
1), 1.58 - 1.17 (m, 6H). CL-EM (IEP) m/z: 602.3 (M+H)+. HPLC
analitica: TR= 6.253 min.
Ejemplo 93.

Ester metilico del 4&cido {(E)~-15-[(E)-3~(5-Cloro~-2~-tetrazol-1-
il-fenil)-acriloilamino]-9-oxo-8-aza~triciclo[14.3.1.2.7]icosa-

1(20),2,4,6,12,16,18-heptaen-5-il}-carbamico

Iz

Cl
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g b

HPLC |
T¥

VITLLTL )

(METODO)

[ERECEN L

Ho (R}
Cl
N-N
NP |
I‘il
T-33 T X (diastereomero H18.3 1.5 (B)
I )
i
NN
N
N
31| e X | Etastesebiere | B | 616.3 4.5 (B)
I B)
el
H-H
Mo
| H Me
E=35 1 \ = ol &4 ()
fl -
cl
H=N
N,
H Me
1-36 | oo\ 624 . 3 .
i
| 1
i
H-K
!
b hli I
[-37 M \ (diastereomaro | Ol : Jald (R
|
1 58
ol
M=
(T
T [
=38 I ] % (dliastereomer: Cl | & ; L H (B
1
| A
[8]]
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LOCMES

[M+H]

HPLC
Tr {(min}

(METODO)

T-39 i ‘ i 512%2 4,8
e F
F| \ Me
T-40 || = | " ' 5 5.9
|
F.
T, Me . |
J [-41 -|. = H G572 3. B i
s &
| f i ' J
l :
| F \ Me
.‘ =42 _N'|I" [ (mezcla de | H k24 |3 ’
N ‘ _
‘ ! diasteredmeros)
|
] F | |
| A |
= M T " I (2 o i
| T=4.3 e (diasleredmerc |l 580.3 (4.3
N
J 7
F Me
LN 4.7
I-44 ¢ 0 (mezcla e BRG. 3
PJ-.- F ‘.] - :
! diastereamerns)
F
N Me
1-45 | &7 | 557 g
1)
| ) =
| cN \ -
e
-_|——41{ || . ' il R o |;’._
al
cHo \ R - o T - T
o P Et
I-47 | f ' il Gled || 5.7
ol
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B

Tr (min)

nPLC |

(METOD

I=48 | (diasteredmero 3 (5.3 2.3 (B)
|
cl A ‘
ol .
I-4% Fl z [ ' E1 Hi 3 1.5 |
-
cl |
oN i
=50 [ ' ey | g Pl l
|
! i
N |
_ R Me .'
=8 [ ¢l | 5ga .8 '
| -
Ci |
i
F o
N | Et _ [
2 Re=lo nlls 4 6.4 \

~23 ‘ ' i A . 9
| ]
| [
| &1
| F
I Me
| F=23d] || ] il ' ; — {4
| |
Cl
- g I
F0 Ct
e 55 k. 01 | 636.3 8.4
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HPLC
£, Railis

: I o Tr (min)
i [M+H] _
(METODO)

1-56 “E]{.TJ ' B | 5528 3.8 (B)

El Fjemplo I-60 se prepard siguiends los procedimientos descritos en
Bjemplo 7, sustituyendo el Ljemplo 6 por el Fjemplo 154,
Elemple 1-61.
fster metilico del acido {95, 1135 -17-cloro=-14- [ (T =3- (5-cloro-2-tetrazol -

1=1l-fenil)-acrileoilamino]-9-triflucremet L1-8, 16, 18-triaza-

triciclo[13.2:1.2,7]octadeca-1(17] ,2,4

r

&, 15 (18) -pentasn—5-11) -carbamico,

sal 2 TFA

T-61A e [-61AA. Ester ferc-butilice del acildo

2004059-vI\BOGOMS
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463
[(98,148)-1T-cloro-5-metoxicarbonilamino-9-triflucrometil=16-(2-

Lrimetilsilanil-etoximetil)-8,16,18-triaza-
tricieln[13.2.1.2.7]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-pentaen-14-i1]-
carbamico, sal 2TFA (I-61A) vy éster lerc-hurilico del acido

[(98,148)-4,17~dicloro-b-metoxicarbonilamino-9—trifluorometil=16—

(Z-trimetilsilanil—-etoximetil)-8,1¢,l8-triaza-

tricicle[13.2.1.2.7cctadeca-1(17),2,4,6, 15 (18)-pentaen-14-11]-
carbamico, sal 2T (I-61RA) : £ L& solicion de 154C
(diasteredmerc A) (0.124 g, 0.14% mmal) en acetonitrile (1

ml) /cloroforme (1.000 ml) se anadid NCS (0.025 g, 0.217 mmol) y
DIPEA (0.076 ml, 0,435 mmoel) . La mezcola de redccion se aglité a

o

ta durdante 44 h., Se afadid més NCS (0.029 g, 0.217 mmol) .

1
i

Después de otras 2.5 h, la mezela de reacoldn se concentro. La
purificacidén por cromatagrafia en fase inversa dio 0.024 g (18.6
%) de T-61A come un sdlide amarilleo y 0.010 g (7.5%) de I-61AA

como un sélido blanco, Para TI-61A: EM (IEP) m/z: 662.4 (M+H) +.

Para [-61AA: EM (IEP) m/7: 696.3 (M+H) +.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula (i)
1
(R g5
5 | =
2 H =
(R)— A ,/)L“ 6
0-1 N € (R,
t_1 H 0-3
B
, ]
R R* ()

o L estereoisdmero, (in Lautdmero, una sal
farmacéntlicamente aceptable, 0 LiTT golvalo el mismo,
caracterizados parque:

el anille A es independientemente un carbociclo Us-15

o un carbocicle de 5 a 10 miembros que comprende: atomos de
carbonc y 1-4 heterodtomos seleccionados de enlre N, NI,
Ntalaguilo €Ci-4); ©;

gl anlllo B es independientemente un anillo de benceno
o un helercarilo de § a 6 miembros que comprende: Aatomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados de entre N, 0O;

el anille € es independientemente un anille de benceno
o un heterociclo de 5 a 10 miembros que comprende: &alLomos de

carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados de M, NH, N(alquile C

ir e

4) 7

Ly se selecciona independlientemente clel gqrupo
constituido per: un enlace, -CHR’CHR'-, -CR"=CR"-, vy ~CR°R™~;

L se selecciona independientemente del grupo

1991531-v1\BOGDOMS 1



constituido por: alquileno C;d, alquentleno Cy,, en donde dicho
algquileno, alguenileno estan susLituidos (70T 0-2 R s
opcionalmente uneo o varios de los atomos de carbono de los
alquileno y alquenilenc pueden estar reemplazados por O, NH, CO,
CONH, NHCO, CON(alguilo C,-y);:

b se selecciona independienlemente clel grupo
constituide por: CHz, CO, O, NI, Ntalquile C,.4), -CONH-, -NHCO-
; ~OCONH-, ~-NHCONH-, -S0O:NH-;

alternativamente, L-Y es algquileno Cs 4~CH=N-;

R', en cada aparicion, se selecciona independientemente
del grupo constituido por: halédgeno, alquile €, alcoxi Ci_i,

halogalquile C-4; OH, OCH:F, OCHF,, OCF;, CN,; NH:,-CO(alquilo C-),

—CHzNHs, =C (=NH) Nlls v fenilo sustituide con 0-2 R%;

I s r

R® es 1ndependientemente un heterociclo de 5 a 7
miembros que comprende Aalomos de carbono y 1-4 heteroidtomos

seleccionados del M, NH;

R se seleccliona independientemente del grupo
constituido por: H, =0, haldégenc, CN, alquile C;-4, haleoalquilo

O CO:z(algnile ZEI0 . ~C(OYNI-, ~C{O)M (algquilo g )y =
ClO)N({alguile Ci4)z, ¥ cicleoalguile Cig;

R se selecciona indenendientemente del grupo
constituido por: H y algquilo €, 4;

R”, en wcada aparicién es ii;

R®, en cada dparicion, se selecciona independientemente

del grupo constiluido por: haldégeno, CN, CO:H, CO:(algquileo Ciy),

1991531-v1I\BOGOMS 2



NMH:, -NHCO (alquilo C;_4), -NHCOCE , =NIICO- (alequilo  Ciy),
NICOy (CH2) 20 (alquilo €5-4) 3 -NHHCO.(CHs)30(alaquile Cy-y), =
NHCOCH;CH {(alguile Ci-¢)Oflalguila Cra), =NHCO;{(CH) 0H, -
NHCO, (Cllz) 2N {alquilo Ci-g)s, -NNCOLCH.COH, ~CILNHCO: (algui lo Cy-
a), —CONHs, y —HHCOs(Cll>) y-aR”;

R', en cada aparicidén, se selscciona i ndependient.emente
del grupeo constituido por: haldégeno, O, haloalguile Ci—4, alcoxi
Ei—ay CH-0lL, CiO(alquilo Cyg Vi ; G0ull; CO-(alquilo Ci-a),
COs(haloalquilo Eh iy CO-{CH2) =80 {alriiile =gl 4 Cl2C0OH,
CH-CO->(talguilo Ci_4), CONH-.,

CONH (alquilo Cij-y), CON(alquilo Ci_4)., =-0CO(algquilo C,-
a)y —CH,NH (CH») 20 (alquilo iy Vo -CONH{alcoxi Caca)
-CO:(CHz)20(alquilo Ci.4), -CONH(CH:):N{algquilo Ciy_4),, -CON{alquile
Ci-4) (CHs) 20 (alquilo Ci-4), -CON {algui Lo 4
1) (CHp) M (algquilo Ci4),, alguile ©—4, -CONHBnR, -CONH(CBn), —(CO)-
1 (CHs ) y-3-carbociclo Ci-e % = A EH ) o= (20) u-1— (W) g-1— (CHz ) g2~
(heterociclo de 4 a 6 miembros que comprende dtomos de carbonos y
1-4 hetorcatomos seleccionados de entre H, 1H, N{alguile C,4), O
y 8(0),); donde los carbocicle y hetercciclo estdn sustituidos
con 0-2 RY;

R¥, en cada aparicién, se selécciona i ndependientemente
del grups constitulde poer: halogeno, OH, alcoxri Ci—y, vy alguilo

R” es un helterociclo de 4 a 6 miembros que comprende:

atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados de N, NH,

1891531-v1\BOGDMS 3



N0 [algul Vo =) ) ; O

R? es haldgeno;

W se selecciona independientemente el grupao
constituide por: 0, NH y N(alquilo C, 4); vy

poes 0,2.

2 Ll compuesto de conformidad con la reilvindicacién
1, caracterizado porgue:

el anillo A es independientemente un carbocicleo de 6
miembres, un carbociclo de 9 a 10 miembros o un heterociclo de 5
a 10 miembros que comprende: atomos de carbono y 1-3 heteroatomos
seleccionades de N, NH, N(alquilo < 4), v O

el anille B se selecciona independientemente del grupo
constituido por: imidazol, oxazol, oxadiazel, triazel, piridina,
piridazina, pirimidina vy benceno vy

el anillo C se seleccicna independientemente del grupo
constituido por: benceno, piridina, indazol, indol, bencimidazol,
guinclina, isogquinalina, tetrahidrogquinolina,

tetrahidroisoquinoclina y gquinazelina.

3. Il compuesto de conformidad con la reivindicacidn
2, caracterizado poerque:

el anille A se selecciona independientemente del grupo
constituido por: henceno, clelohexano, indano,

tetrahidronaftalenc, naftaleno, isoxrazolina, isoxazol, pirazol,

1991531-v1\BOGDMS 4



imidazol, Criazol, piperidina, piridina, tndazol, indol,
bencimidazol, quinolina, isoquinolina, Lelrahidrogquinolina vy

tetrahldroisoquinolina;

o
R4 RLS

se selecciona independientemente del grupo

constituido por:
?‘T ETJ LIV B Wﬁh T
4 } T re T >” o

er

N

f
~(R")
'2?; se selecciona Iindependientemente del grupo

constituido por:

1991531-vI\BOGDMS 5



H
3 INl( & 'ﬁﬁ (R) ;gaﬁ T[’N"N S [~
J (-2 . A LT - e i i
% SN RN Ky N
Eé N NH.,
o 4 ~
% ok | /N l‘gg ol | ﬁN
& = E \-\:;\ h
3 NH, \ e A H
4. Un compuesto de PMormilac:
(R
/ L—-Y
L O %,
(R?)— \\J\ /‘KN, |f\\_---(R6)
L5 H g \/ 03
R* R? (I
@ un astereolsomerao, L Favtamera, una sal

farmacéuticamente aceptable, un sclvala del mismo, caracterizado

porglue:

se selecciona independientemente del grupo constituido

1991531-v1\BOGDMS 6



;H// 23 Fﬁ \\%ﬁ ;ﬁ ~\~%% - HF ‘\‘%E f‘ %
HQ LU 0 Sy U
0 R{/;/ R;/L/ Jx\pa I )\ 3

L Se selecciona \ndependientemente el grupo
constilbuido por: un enlace, —WHH”HH<>, —-CR'=CHR =, i —CR'R =

I ge selecciona independienlemente del grupo
conskituldo por: alquileno Csy v alqueniienoc Ciys en el al quilenc
y alquenilenoc esLan sustituidos con 0-2 R' y opcionalmente uno o
dos de los atomos de carbono del alguilenc y alquenileno pueden
estar reemplazados por 0, CO,NH, CONI-, NHCO, o CON(alguile Cy_4);

Y se selecciona independientemente del grupo
constituido por: CH-., CO, O, NH, N{alguila T4}, -CONI-, -NHCO-
, —OCONH-, -NHCOMH- y -S0-NH-;

alternativamente, L-Y es alquileno Ci —Cli=N-;

R', en cada aparicion, se selecciona independientemente
del grupo constituido por: halédgeno, aliquile €,.;, alcoxi Ci.a,

haloalquile Ci-;, OH, OCHF:, CN, Nil., <O(alquile €.4), —CH:-NHz, vy

1991531-v1\BOGDMS 7



-C (=NH) NH:;

R es independienlemente un heterociclo de 5 a 6
miembros que comprende dbtomes de carpona y  1-4 hetercatomos
seleccionades de N, y NH;

R se selecciona independientemente del grupo
constituido per: H, Halégeno, CM, alquilo €.y, COz{alquilo Ci.a),;
=C(O)NIla, -C(OWN(alguile Cigl:, v cicloalgulle Ciowr

R se gelecciona 1ndependi entemente del grupo
constituldo por: 11 y algquile @,

g r

R, en cada aparicién, se selecciona independientemente

del grupo constituideo por: haldgeno, CN, COsll, COslalquile Ci_4),
Nz, -NHCO{alquile €i-4), -NHCO;(alquile ©,.;); =-NHCO,(CH;),0(alquilo
S Vs =NHCO: (CHa) 10 (alquile oy —dil, ~WHCO:CH-CH (alguilo G-

1) Ofalguilo Cj-y), -NHCO>(CH»). 0H, -NNCO.CH.COsH, -CH2NHCO:(alguilo
Ci-g), CONHz,-NHCQO; (CHz) N(alquile Ci—4)r; =NHCOCF. y -NHCO->({CH2)g-1R”;

R, en cada aparicién, se selecclona independientemente
del grupo constituido por: halégenc, OH, halvalquile Ci,, alcoxi
S CI1-0H,; CH.O{alagui 1o Bl Y=kt COz falaquilo Ci-a).;

COx(Clz) 20 alguile Ci-q)),C0z(haloalaguilo Cy4), COp(CH;:):50: (algquile

Ciaady CHCO2; CHCO: (alquile ._4), CONilx, CONH({alquile Ci-i).

CON{alguile i), =-DEQ(alguile Tuwy), —CHaNH (CH.) ;0 (alquilo

Ci-a13 =CO:(Cllz) N (alguile Ci_g4):z, ~QONIL(CH: 0t @lgullyd Ciag),; -~
CONH (CHy) oN alquilo Ciog)a, -CON(alquilo C;.4) (CH.):0talquilo
Glliadd —CONH (CH2) N {alguila Bl wy ~CON(algquilo C,-

1991531 -vIIBOGDMS 8



3) (Clz)=Ntalguilo 5 u)

= (BHg ) gy = (€O

alquile Ci=y ¥y

4 a 6 miembros gue caomprends

heterocatomos seleccionados dc

y 3(@)y); en los gue el

] s
R, en cada aparicidn, sc

del grupe constibuido por:

ottt

]

R* es un heterocicle de 4

atomes de carbeno y 1-4
NH, N{(CO:{alquile Ci_4)), O
(il se selecciona
constituido por: O y NH; vy
e @8 0,2.

5. Un compuesto cie

caracterizadeo porque tiens la [Srmula

ent.re

heterocicl

nalégeno; O,

heteroatomos seleccionados

independientemente del

conformidac

~CONT (OBn) , ~JCH) 1 5Bh;

peg = WY o =L EH Y o= (heterociclo de

atomos  de  carbonoe oy 1-4

M, HNH, Wlalguilo Cij_4), O

Lo eslad sustituido cen 0-2

independientemente

selecociona

Ci-3. ¥y alquilo

Al CoX1

a & miembros gue comprende:

de entre N,

con la reivindicacién 4,

(ITa) o formula (ITb):

il H B Vo 02
(IA—H—FF‘\ 1
R R ()
1
Ra
———

1991531-v1\BOGDMS
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20

&) un estereolisémery, LT taunkbomero, una sal

farmacéuticamente aceptable, o un solvato de los mismos.

6. Compuesto de conformidad con la reivindicacion 4
r

caracterizado porque Ctiene la Férmula (ITc) o Foérmula (17Td):

) o

Vi

(1ldy
O U estereclsémero, un ranlomerao, una Sl

farmacéuticamernte aceptable, o un solvato de los mismos.

1. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 4,

caracterizado porque tiene la Férmula (lle) o Férmula (1If):

(R")g4

// o . L—Y\

l i H /\,::}
//1

R R (ley

1991531-v1\BOG R (111}



O un esterenlsomars, L Lautdmerao, 1ria sal
farmacéunticamente aceptable, o un solvato de los mismos.

8. Compuesto de conformidad con ecualguiera de la

L7

reivindicaciones 1-7, caracterizado porgue:

T se selecoiona independientaemente del gqrupo
constituido por: un enlace, -CH.CH.—, CH=CH=-, en la formula
(E¥ e (TLY . (3T, (IER) . (Ile) e (TEL)q

L S selecciona Independientemente del grupo
constituide por: alquileno Ci5 v alguenilene Ci.y, en donde los
alquileno y alquenileno estéan susbiltnide con 0-2 Ry
opclonalmente uno o dos de los atomos de carbonc de los alquileno
y alquenilene pueden estar reemplazades por ©, CO, NH, NHCO o
CON(algulileo Ci.4);

¥ se selecciona independientemente del qrupo
constituide por: CHs, €O, O, NI, N{alguilo ©€;.5), -CONH-, -NHCO-,
-0CONH-, -NHCONH- y ~80:NI-;

dlternaLdemenLe, Li=¥ @©8 ={CHz) y-i:—CIlI=N-;

R', en cada aparicioéon, se seleccionz independientemente
de entre: haldgene, CN, OH, OCH:FF, OCHFi:, ©CF;, halealguilo Cj_q;

alquile Gz &dlecoxi €z COlfalgullo Ti-s) s N, ~C{=NIYNH., -

CHsNH-;
t& S selecclions Independl entement clel grupo
constitulde per: H, halogenoe, €N, aiquiloc Ciy; CO-(alquilo CiZi),

-C(Q)NHz, y cicloalguilo Ci.q; ¥

R®, en cada aparicién, se selecciona independientemente

1991531-v1\BOGDIMS 11
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del grupo constituido por: halégeno, CHN, COH, CO,(algquilo Ci_g),

-CH:CO- (alguilo Gi-a) s NH=, -NHCO (alguile Colg e =
NHCO: (CHz) 20 (alquilo -4 5 ~NHTG: (CH2) 40 (algquilo Sy =g} 5 -
NHCO.CH-CH (alquilo Ciq)Ofalguilo Cia), -NHCO: (CH. ) -0OH, ==

NHCO-CHaCO2H, -CHyNHCO»(alquile Ci-3), CONl:, =NHCO-(CHa):N{alguilo
Ci-a) 2, -NHCOCF; y -NHCO. (Cly) 5-1R”.

9. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, caracterizade porgue:

L s selecciona independientemante del grupo
constituldo por: un enlace, -CH:CHs= vy =Cl=CH- en la férmula (I),

b

{ITT), (Ila):; (IIh); [IIs) o (I

—

£
R, en cada aparicion, se selecciona independientemente
del grupo constituido por: haldgeno, €N, alquilo Cyuy, OIl, alcoxi

Ci.s, CHyF, CHF», CF3, OCHF:, CO(alguilo Ci.4), NH:, =CH:NHy y -

C(=NH)NH;

R’ se selecciona independientemente del Jrupo
constituido por: 1, haldgeno, CN, CO:({alguilos C;4), alguilo Ci
5+ CONHz, CON(alquile Ci.a)» y cicloalquile Cyer y

RY, en cada aparieion, se selecciona independientemente

del grupo censtituido por: halégenc, CN CO:H, CO:{alguile Ci-4);

NH., =NHCO (alquile Cy_4), =-NHCO:(alguilo -3}, =CH:NHCO:(alguileo
T —CONHz, =NHCO; (€l ) -0N, =NHCO- (CH» ) -0 (alqguilo Bzl 5 —
NHCO-CH.CGO-H, -NHCO-CH.CH{alguilc Ci.430{alquilo Ci-a), =

NHCO: (CH. ) sN (alquilo Cpy)s, -NHCOCEs,

1991531-v1\BOGDMS 12
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H I H
% },iN 0 jl.LN ) . j'i_N o\/CO
\(fjl/ t\NH, \ér \C\N—co2(aiqui|oc.,_,11, \ﬂ/ ‘ \I)r )

0

10. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, caracterizado porque:

L se selecciona independientemenle del grupo
constituido por: un enlace y =CH=Cli- en la formula (I), (1I),
(TIa), (IIb), {(IIe) o (IIf);:

L se selecciona independisentemnence cel grupon
gongtituide Ppord = {BHaYg-e—; =(CH)CHALGUEITE ©)=) CHalpes— =
(CHa)1-5~CH=Ctl= (CHz}§-3~, —Cllz:=CH=Ci{alguile: £y .4) = (CH2)10=, =CHp=
Clalquilo Cy.4)=CH-(CH:).5~, =-CH.-CH=CH-CHl-Cll{alquilo C;.4)=, -CH:-
CH=CH-CH(alquilo C.4) - (CHs)yos—, ~CH-CH=CH-CH:CIhals) s~ ~CHa-

CH=CH-=(Cls) -2CH(CF5) =, =CH;=ClN=CI-CH{OH)YCH- -, —(Clla)sCH{hala)=, -
(CH3) 5-4C {(hale)s—, —{CHa)CH(CH-QI)=, = {(CH:) suCH(alcoxi Ci)=, =
(CH2) 4€H{CHy (alCoxi Cpq))—,  —(CH) ,CH{COH) =, = (Clla) 4CH (CH3COsH) -,
—(Clz) 4 sCH(CO:{alquile g F =y ={CH2 20 (CHCO (talguilo Cieg) ) —,
= (CHa) 4CH (CO3CH:Cy) —, ={CH) JCH(CO: (CHu) 2802 talaquilo  Ci—gq) )=, =
(CHz) 4@ Calguilo Caog) (CO: falguilo Gyzg) =y -
(Clla) 4C (CT3) (COs(alquilo s i, - (CH) jJCHICONIL ) Y=, =

(CH2) 4CH (CONH{alquilo Cy_4))—, = (Cl)4CH{CON (alguile Cy.4)32)-, =

(CHz) M (algquils €y ) CH{CONH) —; = (CH. ], CH{CO: (CH:) 20 (alguile Ci-

il 1=, ~ (CiT3) 4CH (CHLNH (CH-) 20 (alqui Lo G Eae, =

1991531 1NBOGDMS 13



(CH.) 4CH (CONH (OBn) ) -, = Chs)4CH ( (CHZ) 5PR) =, =
(ClHp) 4CH (CO2 (CHa) pN (alquilo  Cyq)u)=, = {(CHa)4CH{CONH (CH-) 40 (alquilo

G PR ) —(CH2) 4CH (CONIL (CH») sN(alguile @y ) 2k =

(CH=)4CH (CON(alquilo Ci—g) {CH.) 20lalguilo Cocaty—=y; B
(CH2) 4CH(CON(alquilo Cioad (CHO N (alguilo Ciog) 2) =, =
(CH=) 4CH(CH (halo) ») =, = {EHa) 4==CH (€T =; —(CH,) € (halao) sCHs—, =

(CHgz) 1-3CH(OIL) (CH2) j-3=; —CHCIL (ON)CH (OH) G-~ = (CHa) sCN(0C0O (alquile

Eral Bile=; -~ ITHSE (0 Fla=—, GO0 H 5=, =CIENICIE 5=, =
(CHo) 2 5sNH (CHo) 1o, —(CHz2) 24N (alguila Chicall (Bl goz—y =
CH:CONH (CI2) 3-4-, “CH.CON(alaquile Chog) (CH) ses—, -
CH-NHCOC (halo) 2CHa-, = (CH=) 3CH{3~alquile Ciy—oxetan—-3-11)-, =
(CH2)4CHtt1azol-4-11) -, - (CHz)4CH (d-alquile € y—Liazgol=2-1l)-, -
(CHa2)4CIl(1-alquilo Ciog=imidazol-2-11)-, -(CH-)aCH(1-alquilo

Ci-g=pirazol-3-il)—, =(CH:)4CH{l-alquile ¢; y—pirazol-5-i1l1)-, =-CHs-
CH=CH-CH.Cll (1=alquilo Cijy—-pirazol-h-ili-, = (M) 4CH (T =alguila Ci-

~3alanily € Plediel=5=-11)-4 =(CH:)«CI{1-a1daTln T

S o
-4-halo-pirazol-3-i A = i~

alcow alquito €y 4 hiilo
HD L HO— ] o bl‘d o

halo

hialo
a’v\I@{Q:!{\/\IJr:I:a(\/\);..&(\/\)ﬁs_,

- ROTIRS.
ﬁ{\/\ﬁ E’\/\X; ; ﬁ(\/<i
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s —

M

. -
/\\ MNH l‘K—NH

N O’ \\/I! 0 0
/\/\X; H{\/\)\ _?{\A/'V;e‘:a:\/\)\;.

alepnla G, 4

N )/;;\ N
S USRS
*{\/\X “a:\/\j | /\Aj,,

aloile (‘1 3

A se selecciona independientemente el grupo
constituido por: CH;, CCG, O, NI, N{alquilo C;-4), -CONH-, =-NHCO-,
~OCONH=-, =-NHCONH- y -S0.NH-; vy

allernativamente, IL-Y s - {CH:) . —CH=N-;

[ ; €n cada apariclion, se selecciona independientemente
del grupo constituido por: halégeno, alquilo Cjoy, OH, alcoxi Ci.i,
COfalgquilo Cijg), CN, CHaF, €HF:, OCHP, CFy, MWH, -=CH;NH, y -
C (=NH)NH:;

R* se selecciona independientemente del grupo
constituide per: H, haldgens, alguilo € .4, €M, COxtalguilts E€i-s),
CONH2, CON(alquilo Cj 4). v cicloalquilo Cic; v

R", en cada aparicién, se selecciona independientemente
del grupo constituldo por: halédgeno, N, COH, COxlalguile Ciy),
CONHz, NIHCO:{alquilo Ci_4), -CH.NHCO:(alguile C;_4), -NHCO.CHsCO-H, -
NHCO, (CH2) 20H, -NHCO» (Cl):0talquilo ©-y), —HHCZO:CH.ClH(al quilo Cq.

1} O(alquilo Cy.q), =NICO: (Cly) M (alquilo

19915831-v1\BOGDMS 15



H
%N

Lty

)
A g
T

Ci-q)s, -NHCOCFy4,

.o i o L sio [0
T R et Bl
@] N—CO,(alquilo C, ) O o

, ; iy
—
¥ N |
DL‘NTO S
0
11. Un compuesto de FPormala (L11) o Farmula (TIiIa):
N—N
ooy [—Y.
N 0
N
J\ —T— (R 4
\\ N .
H

R1b N

Cl R (1

(RY54

A e Y

2 _._(\_ | H R

" 0 e Lj/JL\N N Jl \:%(RB%1
) H = \>,/ \%
HN.J<
3
R (1)

O uri esterecisomerao, i Lautomero, una sal
Farmacéuticamenle aceptable; LU solvato cle los mismos,
caracterizados porque:

Li se selecciona independientemente del grupo

constituido por: un enlace y -CH=CH- en la férmula (177Ta);

1991531-v1\BOGDMS 16



L se selecciona independientemente el grupe
constituido por: = (EHa) 3= = | EH ] w=s =0 s = = CCHz ) ie—; -
(Cllz)sCH (alguilo Ci-g4) =, —(Clz)sCH{alguila €.4)=, -~{(CH,)sCH{alquilo
Ci_a) CHa—; =(CHzJsClH (algquilo Coi=d ) Clla=, - (CH ) -Cll{alquilo [
1) {CHy) 2=, = (CHz) sCN(algquile Cy-y) (CHal 5=, —(CHz)4CH (alguilo Ci-
2) CHo=, ={CHa)4CHGaliuito € 4) (EHs) o= = (CH:) »~CH=CH=, —CH:=CH=CII1-

CHy—, —CHu=-CH=CH- (CH3):—-, —CH;-CH=CH=-(CH,)+:~, ~Cll--CH=C(alquilo C,

) ={CHpl2~ ~CH~CH=CH-CI:CH{alquile €is)—; ~Cll--CH=ClI-CH{alquilo

Ci-q)ECHy—p —CHz-CH=CH-Cl:€(halo) =, =CH:=CH=CH=CHZCII (CFy) =, —Clis-
CH=CH~= (CHx) .CII (CF3) -, =CHa=CH=CI-CHA0M )} CH,~, =4CHa)CHhale)=, =
(CH213C (halo) -, = (Clls) 4C (halo)-—, = (CH>) 4CH (CHI20H) -, =
{CH2)3CH (alcox Er-4] = = (CH2) 4ZH (CHa (a Leox | Cyog) )=, =
(CHu) 4CIL(COzHY =, —(CH2)4CH (CHaCORI) -, —(CHy) 4CH(COs (alguilo =
i) ] =5 = {CH2} 4CII(CH,COz (alquilo Cyy)) =, —(CHx)4CH (CO:CH:CFy) =, =
{Cl2} 4CIL(CO2 {CH2) »80; (alquileo €y-g))=; =A(CIl:)sCl (C0: (alquilo Ci-
§i =, -(CH:)4Clalquilo Cia) (CO-(alguile Ci=a) V=5 -
(CH2) 4C (CFy) (CO»talguilo Cawqid) b=y - (CH5) 4CH (CONH) -, s
(CH2)4CH(CONH (alguilo C-4) )=, = (CH2 ) qCH(COM falgquilo Ciog)z)—, =
(Cll) sCH{alguilo Cy 4} CH(CONH2) -, —CH ) CH(CONIL(OBNn) |-, -
(CH») 4CH { (CH2) 3PR) =4 = (CH2) 4CH (CON (alquilo C_4) (Cl).O(alguile C;.
4 ) = — (CH2)4CH (CON (alquilo € oy) (CH-) H(alguilo ©-4)a)—, -
(CHz) 4CH(CH (halo}z)—, =Tl JCH G Py —, ~{CH4 Y 4CH (CFy) -, =
(CHz ) 3C(hdalo) :CHs—; =GCHICIT (OH) {CHuj 2= = (CI1-)-CH (QN) CHa~, =
(CHa) sCHAAOH) CHo=, ~CHCH (O1) CH {(OH) CH.~, = (CH:)4CH{OCO (alquilo €.
i) JCllz—; = {CH2)sC (0) CHa—, ~CHzQ{CHz) 3~ , —ClLQ (CHz) 5~, -CHaNH(CH2) -,

1991531-v1\BOGDMS 17



—CIHAMNH(CH.) 5=, =CIH:=NH(C) 4—, - (CHA) N (o] o Lo Cy1 4)CHa=, =
(CHs)aN(alquileo Cy-y) (Clla)s=, =CILCONH (CH) o=, -CI=CONH (CHs ) 3=, =
CHLCOMH (CH2) 4=, —CHLCON{alquila ) ;) (Cl:).—; ~CH«CON(alquilo Ci-
1) LCHz) 3=, = (CHa} 4Cll{Et1azol-4-71) -, —(CH)4CH(d-alquilo Cyg4-
tiazol-2-11)-, = (CHz) 4Cl{l-algquila (7 g—imidazal-2-11)—, -
(CHa)CHlI-alguile €Eu-pirazoel=3=1i1) -, = [Cll=¥qCH {1 -alguile Cr4—
pirazel-5-ilj-, =CHyp—-CH=CH-CH-CH{1l-alqgui le Cjy—-pirazol=5-il)-—

= (CHs)sCll(1-alguilo Ci_4-3-alquile Ci4-pirazol-%-11)-, ={(CHx

alquile Cyy-4-halo-pirazol-3-1il)

O
r

5 A

alcaxt Cy 4
/\/\?}\/ alquilo €4 4 C o HD\C L
:'l'_ ;-- é’j‘-. I.51/\‘/\//“\)"‘ ’ /\/\jﬁj{\
halo
alquilo C, 4 halo ——halo

I

HOijN 0 kgh o 0 QC>“D
3{\/\);3 ﬁ{\/\):s 1 ?{\/\Iﬁ. | 3{\/\)::5 1

Q. <3 o Oho
3{\»/“\,jf Eﬁ\/f\mif; g“\/”\v:ﬁ; E ﬁ:
alnuile C,

alquilo ¢, , ﬁxﬂ
Jf\\ DR NQ\""K

N 5 04\H/N o *N1¢0
ﬁf\v/\\;ﬁk1hf\“f\v:i£‘ : EA\/A\V/%ﬁl

. Y

¥ se selecciona independienlemenle e

constituldo por: CHp, CCG, O, HH, H{alquilo C, .}, -CCHI-,

1991531-v1\BOGDMS

J4CH (1~

grupo

-MHCO-,
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2

—0OCONH-, -NHCONII- v ~S0:Nli-;

alternativamente, I,- = (CH#) 4=CON=N~=3;

R', en cada aparicidon, se selecciona independientemente
del grupo constituideo por: halégen, alguile €y, OH, alca%i Cioyy
CO(alquilo Cy4), CN, CH.FF, CHIF: CFs,. DCHE,, NHa, =CHzNHy, v =
C(=NH})NH: en la férmula (1Ila);

R se selecoiona Independientemente del grupo
constituido per: H vy halageno en la farmula (I11);

R° es independientemente un heterociclo de 5 miembros

e entre:

Etriazolile y

tetrazrol ilo en la férmula

R se selecaiona independientemente del grupo
constitylide per: H, halégends, alduile -y, CN €O (al quilo Caii} .
CONIH., CON(alguile Ci4)- v clclealguilo IR

R" se selecaiona tnaependientemente del grupo
constituide por: haldgeno, NI., CTO.ll, CONI., COs|(a laiile «Coigli, =
NHCC:(alguilo Ci_y), =-NHCO- () OH

NHCO: (CHz) 20 (alguile ¥ ~NHCO>CH-CO.H,
NHCO:CH:CH (algquilo Ci-1)0(alquilo € 4) =NHCO: (CHa)sN(alquilo Ci.

~NHCOCFS,

v'l):!.r

o

I8! H
:I,’._N o leN
\(ﬂ: \Y:\NH ’ \(11/

1991531-v1\BOGDMS
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12. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn 11,

caraclterizado porque:

T, se selecciona Independientemente del qrupo
constituido por: -~ (CHa)y=; —(CHa)y—, = {Cllz}s~, —I(CHz)sCllfalguilo
Ci-qg)=p = (CHz) sCH{alguilo Ci4)—, =(CHu).CH(alquilo €;-4)CH;=; =
(CHz)aCH(alquilo  Ci_y)CH.-, = (CHs)-CHtalgquilo  2,.4) (CHyYa—, -
(CH-) sCH{alguilo Ca-1) (CHa)u—s - (CH-) 4Clltalguilo Ci-49 Clla—, -
(Cla} 4CH{alguilo Ciu) (CH2)>—; - (CHz):~CH=CH-, -CH,-CH=CH-CH.- =
CH>=CH=CII- (CH3) 5—, -CH;=CH=CH- (CIl.) 4+—, -CH:-CH=C{alguilo Bysg e

(CH2) ==, =CH:=CH=CH-CH,CH (alquilo C_3)-, —-CHs~CH=CH-CH{alguile Cj.
A El=,; =Cla=CH=CH-CH.CIT (halo) »~; —CH.—UH=CH-CH-CH (CFy) -, -CHs—

CH=CH= (CH3) :CH(CF+) -, =CH:-CH=CH-CH{OH)CH.,-, ={(CH:)sClH(halo) -, =

(CH2) sC (hala) .-, - (CHs)3C (halo)=—, = (CH }4CH (CH-0I1) —, =
(EH2) sCH{CH- (8 lecoxi ol == —-{1+) sCH{alcoxl )=y -
(CHz) 4CH (alecoxi Cioq)-, CHa) 4CH(CO.H) - = (CHx) yCH (CH:COH) -, =
(CH-) 4CH(COatalguilo Ciog) ) —, = (CH) 4CH(CH.CO2 (algquile Cip)) -, -
{CHy) 4CH{CO-CH.CR3) ~, = CHa) 4CH(CO0CT: ¥ 280s (algul Lo Ciza) )=, =

(CH2) sCHA{COs {alguilo Ci_y) ) =, —(CH-) C{aTlqui le Coy) (€0 (alquilo Ci-

i) =y  =(CHza)sCICF3) (COstalguilns Ci-a)y =, = (Cls) 1CH{CONHa )=, =
(CH2) sCH(CONH (alguilo ) 4)) -, = (Clla) JCH({CON(alquilo Cyi_4)a)—, -
(Cllo)sCH{alguilo Ci-4) CH {COMNH; i —{CH2) 4 CH(CONH (GBn} ) - =
(CI12) 4CH(CON (alguilo Ciogd) (CHa) -Otalguil e Cryg)) =, -
(CHz) 4CH(COMN (algquilo Ci-g) (CHY) Nialguilo Ci_g)s) -, -
(CHa}iCHACH thal.ela)—, ~(CH2) 4TH{CF:) —, ~(CHa) LCH (EF )~ -
(CH) sEThalo)sElis—, ~ETTCI O GE 5=, TS Y SELO) O, -

1991531-v\BOGDMS 20



(O] 1CHBR E g

1) ) Cllz—,

~CH-NH (C
(CHz)aN{alguilo

CHLCONH (CHa ) 4—,

a) {Z2H=) 4

tiazol-

=CIH:CH(OH) Cl1 (OI) Cll==, = (CIi;) ;CH{0CO (alguile Cj.

—{CHz)3C(0) Cllo—,  =CH.O(CH:) 4=, -CHAO(CHs) 4=, -CHzNH(CHs)a=,

Cla) . —CHNH{CH2 ) 54—, = M{alguilo Cr-y) EHy—; =

Cya) ICHs) v=, =~CHEONH (CHiie=, ~CH:CONH (CHy ) 3—, -

—CH=CON (alquilo €y ) (CHs) o=, -CH:CON(algquile C;-

= - (CHy) 4CH{t1laz0l-4-11] -, —(CH-) 4CH (4-alquilo Ciog—
2=11)=, ~{(CH2) 4CH{ 1 —a lquile Crg—imidazol-2-31) -, -
(ClIz}4CH(1l=-alquile Ci.j-pirazel-3=il)-, —=(CH.)4CE(l-alquile Croq—

plrazal=5-1l1)=,

=(CHa) .CH(l~alguila C)

alquilo

¢

S
Wil

MNH

X S

@7 alegilo €1 <>N
SO IS NG ¢

alquilo ¢, 4

HO— N

b o
a

O

%

alquilo ¢,

-
o

1991531-v1\BOGDMS

7

=CHy-CH=CH-CH)

halo
kj“ 0
li’./\/\X
'Li- e}j-.
HO—<:7
M

Q \\/N 0
‘:Z'L/\/\rr‘“ \

3 —alquile

3{\»/“\/)?{.ﬁ

kﬁ\z’\v:i;.xf\v/\\;I?‘

algula

CIT{T=alqui lo

Creq—pPil razol=5=-11) -,

Ci-g—4=halo-pirazaol=3-11)-.

alcoxi C 4

. HQ~<>N g
2

E,

b
halo

<J§\¢O OQ‘* Q. o

il L\
O O
513 ‘ :le:\/\j.iﬂ‘ .

h
\\_/kNH )

Clos=plrazol-5-1

(0]
_gNM/A\w;E;

",

_)_!

=) 2O 1
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=%

se Sediclelohitief ghl independienlemente del grupo
constituido por: CH:, 0O, NI, =CONI-, NHCO-, =0CONI-, -NHCONH- y o=
S0-NH-;

alternativamente, L-Y es —(CH-)4-Cli=N-; v
R" se selecciona 1 ndependiente del grupe constituido
por: halogeno, NI, CO.H, COMH2», =NHCO: (algquile Chroq), -
NHCO: (CHp) 2O, =NHCO»{CHz):0(alquila €4}, -HHCO-CH:CH(alguilo C;-

4)O0(algquilo Cy_4), =NICO-CH-CO-I,

N__o N ”\D N D\/E\O
X g \C\ AN o AN
0 M—(:()._,(alquilcrCs.a:)1 0 Q .

L3. Compuesto de conformidad c¢on la reivindicacién 11,

caracterizado porgue tiene la Formula (ITL) on donde:
r

!

=¥ se seleccliona independientemente cdel qrupo
constituido por: = (CH2) = = {€Ha 5 = (CHz) 4CH(CO:H) Clis—, -
(CH2) 4CH(CO: talgquile Ci-n) JCHz=, ={CH- )} CH (CONH2) Ella—, =

{CHu) 4CH(CONH (alquilo Ci_4) ) CHa—, —={(CIH:j CH(CON {alquilo Ci_g)-) CH=—,

={CH: J4CFICe=, ~CHo—~CH=CH- (CHa) 3=, U= CH=EH—{CHs -
CHaCON(alguile Ci-q) (CHz) 4=, —CH.CON (alquilo Crog) (CHz) 2=, =
(Cla) g {alquileo  Cy_4)CH-—, —{CH2) 4N (CO-(alguila  Cy_g) ) CHa—, =

(CHz) 4N (CHCOs (alquilo Ey=g) Y CHa— = R EH ) 0=y ~ (CHx) 20~ =
(CHz)3CH{alguilo Ci_4) (CHa)=20-, = (CHs) aCH(alguile  €i-1) CH0-, =

CH»2CONH (CH2) 20—, —-CllsNH (Cli=) 40~ =CHa=CH=CH=(CH.) =0~ =CH:=ClH=CH~-

1991531-v1\BOGDMS 22
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(CHy) 40—, = (CHa) sNH=, =(Clz) (NH=, —(CH.}):CH(al

—(CHa)4CH {alqulilo Ciog)Ni=, ={(CH>)CH (alaqiilo

(Clla) 4CH (CH-OH) NH=,

(CH2) 4CH{COsH) NH=,

—{CHz) {CIT(CH, (alcox:

- (CH=) JCH( (CH=) JPh)y HH-

quile Cy-q) ClI=sNH=-,

{3 ]_|‘l{ H-HMT1= =
o)) Nlil= =

= (CH.) 4CIH(CH2COzH) NH—,

= (CH,) 4CH(CI2CO, (alquilo ©j-y) JHH-, - (CH:)CH(COs(alquilo Cyoy)) NH-

=) G {C0:CTCF5)

NH=-, = (CH.)4CI (GO, (CHL) -850,

‘:;_'.l].\"j]]] L& C'_.-.-]})E"]”_, =

(CH2) sCI{COu(alquilo Ci-5) YNIl=., = (Cll5) 4 CH (CONT ) NH=, -
(Cll2) sCH (CONH{algquilo Ci_y) )NH-, =[CH=),.CII{CON{alquilo €y 4)s)NH-,
-{CH:)4Clalquila Ci-3) (MG talaguil lo Cyog))NH=, -
(CH:) 4CHCFy) (COs (alguile Cy-q) ) ML=, -(CH.) \CH{alguilo Cq-

4) CH (CONH, ) NH-,

= (Cllz) sCH (CONIT (OBn ) ) NH=,

Choq) (CHp) 20 {alquilo C)-4) ) NH-, = €lz) 4EHLCON

4) (CHz)sN{alquilo

() JNl—y  —~ IR TG

’ - {CH.) sCFCHNH-

(CH») oCH (CF5) NH~-,
CHNHCOCECI-NIT -
L)W=, = (CHa) 4CIL(
2=11)}Nll—=, —(CHz)qC

alquilo Ciy-piraz:

Cyoq) 2y NH=, =@Hz=CH=C1= ¢

H{CHF,) NIL=, = (Cll ) 4CH (CF5)

~CH-CONH (CH ) «NH-

-~CHzCOMH (CIi-) sMH—, - CH

tiazol-4-i1}Ni=; = [CH.)4CH{

H{l=-alguile C, 4—imidazol-=2

ol-3-11iHl=, =(CHx)EH1T=a

1L)yNH-, =({€Hy)4 CH{l-alguilo €,.;=3-alquilo

= (CHu)4Cl{1l-alqui lc
CH-CH(1=alquilo €
(CHa) aNA(CO2 (alguilo

(CHz) CONH-, —(Cl4)

199153 1-vIN\BOGDMS

=EHy=EN=CH=EllEHe

= () yCH(CON (alquilo

(alquilo Gy=
CH.) sNI-,  =ClHL=-CH=CH-
M=, = (ClL)«CH(CFy) NI-
F o) M=, —CH,-CH=CH-
—CH-CONH (CHA) sNH-, -

J4CHAICO-pirrplidin-1-
d-alguilo Ciy=tiazol-
-1 1L)MNH=, =(CH:)3CH({1-

lguilo Ci4-pirazol-5-

Ciog=pirazol-5-11)NH-,

p Cig—4d-halo-pirazol-=3-1L1) M-, ~CH. -CH=CI-
y=plrazel=5%-11)NH=;, —={(CHaNlalguile Ci-g)-, =
=) V=, = (CHy) o« CONH -, —(CH ) sCONI—, -
sCH{algquile Cy_q) CONl—, —(CH:)CH(alquile C;-

23



13 CONIT=
4) CH2CONH=

CH=CH-COMNH~-,

CH=CH-= (CIl,) sCOMH~-,

CH=CH-CH (alquilo
= (CH.)sCll (alquilo
(CH.) 4CF2CONH=,

CH.CH

(OH) (CH-) 2C

—CH-CH (OH) CH (OH) CI1:CONH -

(CHa) sCH{alcoxi

- (Cl+),Cll{alquila

= (Gl

~“CHy=CH=

OHH-,

~g ) CONI=,

o1

Cioq) CH=COMIT-, - (CH+):CH (alguile C,

Cllfalgui lo o) (CH=) 2CONH=, —{(CH.) -
—CH,-CH=CH-CH>CONH~-, —CH.—CH=Cl-{CH:)-CONH- —CHs~—
~CH,=Cl=CH-CH-CH{alquile €, 4)CONH-, ~CHa—

Ciq) CH2CONH-, -CH.-CH=C(alquile C;_4) (CH-)-2CONH-

C)-4) CONIT= —(CHz) s;CHFCONH~; —(CHa) sCEF3CONI=

CH=CH:;CF:CONH-, = (CH-) 3CH (CF5) CONH=, .

= (CH=) »CH (OH) CHLCONIL=, = (CI2) ,CH (O) CH-CONH-,

—Cl-CH=CH-CH (OH) CH-CONI-, =

- (CHL) 3EH (OO talquile Cyug) ) CHCONH-, -

(CH.) 4C (O) CH-CONH~-, ~CH-0 (CHa) CONH - ~CHL0 (CIL) 4CONH-, s
CH=NI(CHo) >CONH=-,  —CHsNH (CH.) sCONH=, —(CH.) -l (alquilo B
4) CHRCONH=, - [EHy).N (@lguilo C.s) (CHy) sCONH-, =(Cl5)-NHCO-, =CHs-
CH=CH- (CH») -NHCO-, ~(CH2) 0CONH-, - (CH:)40CONH-, —-ClH,—-CH=CH-

CH-OCONIH-,

CH:50-NMH-,

HD-—CN

%
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= CHp g
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~ | 1 . = ] -

B se selececiona independienltemente cdel grupo
constituido por: H y haldégeno;

R se selecciona independientemente del grupo

gonstituido por: H, halogeno, alguilo C -y, CN; COx{alguile Cp-y),

CONH., Y cretoatamite O o; ‘g C_\\—D C"\_Q Cgtu:kb C.‘_?, A ._) (é
R sE selecciona independiantemente del grupo
constituido peor: haldégenc, MH:, CO.H, CONIl., —NICO:(alguild Ci-g),
=NHCO: (CHz) 2011,  =NHOCO: (CH) 0 lalquilo ¢..y), NHCO:CH-CH(algquilao Cy_
10 (alguile Cia),

SO

] .‘

14. Compuesto de conformidad con la reivindicacioén 11,
caracterizado porque tiene la Formula (117), en donde:

Li=Y se selecciona independientemente del grupo
constituldo por: = CHz ) g= =), - (CH2) 4CH(CO-H) Cllu—, =
(CHu) 4CH(CO-(alguila Chig)y) EHz=, = (CH~) 4CIL(CONHa ) Clip—-, =
(CHo) 4CH (CONH (alquila C)_4) ) Clls—, —{CL=) yCLL(CON talguile (DL
o) 3)EHE=, =CH4=CH=CH-{CHzJ—; —CHy—CH=CH- (CHa) =y ~CILCON (alguilo
Ci-4) (CHz)3=, =(CHa)s0~, =(CH:)O=-, —(CH:):CH(alquilo €,-4) (CHs) 50—,
- (CHs)sClltalquilo Cy-4) CHO-, -CHsNH(CI:) 4 0-, =CH.=CH=CH-(CHs)30-, -
(CHa) sNH=, - (CHz) ¢NH~—, - {CH:)3CH (alquiln Cqi-4) CIINH-, =
(CH.)4Clitalquile (4 YNIT—, = (CIL ) g ralauile Ci-q) CH;RH—, -
(CH2) 4CH (CH-0H ) NII-, —(CHs) 4 CH(CU- (aTeoxd Ci-a) JNH=, =

(CHz) 4CH {COH) NH=, —{CH-) CH(THCO 1) MH~, —(Cll»)4Cl (CH:CO; {alquile
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Ciog) ) NII=, = (CH:)4CH{COx(alquile C_4) JNIl-, —(CH.)CH{CO.CH-CF3) NIl-,

= (CH,) 4CH(COz (CH2) 250 (alquilo Cicn ) YN = - (CH)CH(CO, (alguilo
Cy_y) ) NI-, = (CHu) 4CH{CONHa ) HIl=, = {CH-) 320 (CONMH (alguilo  Ci-y) ) NH-,
= (CIlz) sCH{CON talguile Ci.4)a)NIl—, = (CH:)sC{alguilg 2=
4) (COs(alquilo ©€p.s) ) NH-, - (CH-) sC{CTy) (TO-{algquilo Cj_4) )NH-, -~
(CH.) sCH (alquilo  ©C)-q) CH {CONHz) Ni-, = (CIL ) CH(ZOMH (OBR) ) NH -, -
(CH:) 4CH(CON (alqguilo Cl-g) I {CHR) O Calauils  &1.g) YNH=, =
(Cl) sCH(COM (algui lo Crg) (CHay M lalgnile C—y) ) NH-, —CHa~
CH=CH~- (CH>») -NI1-, ~CHs=CH=CH- (CH.) sMH =, —{CH,} 4CH (CHF-) NH-, -
(CH:) yCH(CF3)NH—, —A(CIH:)sCH{CFy)NH=-, - {(CH.)C¥-CH-NH-, -CH,-CH=CH-
(CH.) sCH (CI"y) NH-, ~CH>CONH (CI.) 2Nil=, ~CH.CONH (CHa) sNH=, -

(CH») 4Cll{3-algquilo Cyjy—oxetan—-3-1i1)HH-, —(CI).CH(CO-pirrolidin-1-
i 8

il)NH-, - (CHy ) 4CH (tiazol-4-i1 )Ni-, - (CH~)4CH (d=-alquilo G-
tiazol-2-11)NH-, ={CH) LR (T~alguile O y~imidazol-2-11)NH-, -
(CHsj4CH (1=-alquilo Ci=y -plrazol-3—=-il) Ni-, = (CI:) 4CH (1-alguilo ¢,

s~plrazol-5-11)NH-, - (CHy) 4CH{(l =alguile Ci-y=3=alqguilo Byeg=
plrazol-5-11)NIi-, - (CHs) sCH{L1=alguila Cig—4-halo-pirazol-3-
il)MNil-, =~CHu=CH=CH~CH-CH (]1-algui lw Cicqmpirazel -5=11) NH= =
(CHa) 4N {COx(alguilo Ciq) ) CHu=, = (CHz) yMACH-C0: (alguilo g
1) ) CHa—, —{CH:} 4CONH-, —(CH.) COMNH=-, - (CH>) CONH-, =
(CHu) iCH(alqgui lo Ci—a} CONH=, = {(Cl:}sCH{alquile Cij4) CONH-, =
(CHz) 2CH(alguilo Cig ) CHLCONH=, = (CI) :0H {alqui Le )

4) ClII.CONH-, = (CHa) .CH(algquilo € .q) (CH ) .CONH=-, =(CH:);-CN=CH-CONH-
’ —-CHZ~-ClH=CH-CII:CON-, ~Cila=Cli=Cl- (CIl.) sCONH - —CHa—-ClI=CII-

(CHa) 3CONH-,  -CH.—CH=CH-CH.CH(alquilo ©,_y)CONI-, ~EH,~CH=CH-
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Cl(alguilo
(Cllu)4CH (alguilo C,

i

(CH2) 4CFLCONI-,

CH,0H (OH) {CHa) 2CONE=,

—~CH-CH (OH) CH (OH) CH-CONH~,

(CHo) Cll(alcoxl Ci

Ci-z) CH=CONH=,

=Clly~CH=CH-CH-CF+COMNH-, =3

=Cls=CH=Cralaguilo Ciu)-(CHs) 2CONH=,

-4 ) CONI =, = (CHz ) CHECONI-, —(Clly) sCF-CONH-, =

CHs) 4CHl (CFy) CONH-,
~ (CH,) .CH{QN) CH.CONH=, - (CHa) 4CH (OH) CH,CONH-,
“Cls=CH=CH=CIL (O ClI:CONH=, -

JCONH-, - (C

112) sCH(OCOtalguilo Cyo4) ) CH2CONIL=,

{Cl) sEA(0) CHCONH=-, =GO (CH: ) yCONT=, =(CH=0 (CH» ) CONH—, =
CHaNH (CHz) 2CONII=, =ClHaNH (CIL) CONI=, = (Ct.) Malgquile i
3) CH2CONH=-, = (Cll=) sN(alguilo <y_4) (CH-) .COMH=-, =(CH2)<NHCO-, -CHa-
CH=CH=- (Cll,) ;-NHCO~, ~CHy=CH=CU=-CI-OCON[[-, = (CHs) 4OCONH=-, —~CHa—
CH=CH-CH.NHCONH=, = (CH.}480-NH-, =-CH.-Cl=C-CH-80-NII-,
S =0
]
SR
?z{‘\«/\/\fql?ﬁ.
= (CHz) 3=CH=N-, o
aleow C, . alquilo C, 4
; e
(:>N o HO**()N o (;N & HO=K "N o
ﬁf\‘//\\v:IiN}t e N V4 na
H Hoo o Ho
hala
halo halo
(0] HO—<i7
k;” 6! N, .0 C>HD ) N\fo
xfm/\mjfgm %“m/\vjfﬁqiqxv/\vjfﬁa W e W W
Ho | oo Hoo . H
alquiln €y 4
a N/}N
HO~ o\ :;/HW %/{L_
3% e X i A % i
' : ¥ W
R se selecciona Independientemente del grupo

constituido por: 1
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53

iR se selecciona independientemenie del grupo

censtituidoe por: H, hdldgeno, alquilo €y, CH, CO.(alquiloc Ci-1),

CONH-, v ciclopropilo; vy

R &

se selecaciona independientemente clel grupo

constituidoe por: halégeno; Nil., CO:H, CONIl., -NICO.({alquile Cij.4},

-NHCO: (CH.} 2OH, =NHCZO, (CH-)-0(alquile 4,

Wi ol o]
-NHCO,CHCll (alquilo Ci_3)O(alquilo Ci.y), vy 0
sl o L)
; \Cr)r (o)

15. Compueslo de conformidad con la reivindicacidn 11,
caracterizado porque tiene la Formula (111), en donde:

L.—=¥ se selecciona inddependicntemente rlel qrupo
constituideo por: — {(CHu)e=, = (CHa) 5=, = {CIla) 4CH(COz1)YCHL=, =
{CHL) yCH(COMe ) CHa—,  — (CHy) 4CH (CONH-) CHu—, —(CH+) 4CH(CONHMe ) CHz—, =
(ClHa)2CH (CON (Me) 3)CHy—~, =CHo=CH=CH= (CH.) 4=, ~CH.,~CH=CH= (CH2) 4=, -
CH-CON (CHy) (CITs) 3=, = (CHa) 4N (CO:zMe) CH-—, —[CHs)al (EHCOBEL) CHa—, =
(CH2) 50~y = [€H;) 0~ —4Clz}4CH (Me) {Cl1»).0-, -~ (CH) 4CH (Me) CH20~, -
CHzNIT(CH2 ) 4O~ —EHy=CI=EIT= [{CHa) 8=, — {@Hz) Hll—; = {CHs) (NH-, =
(CHz)CH (Me) CHLNH-, = (CHzyaCH (Ma) NH =, —(CH.,) 4CH {Me) EH-NH~, -
(CH:) oCHL{CH-OH ) NH~, = (CH») yCH(CH-OMe ) Hil=, = (CH») 4CH(COH) NH-, =
(CHp) 4CH(CO-Me ) NH-, — (€M) JCHICO EL Y NH =, =CHZCONHA(CH2) 4NH—; =
(CHL) (LCHICO (A=) YNIT=, —(CHz ) 4G {000 tt=Bu) ) NH=, -
(CHz) 4CH (CO3CH=CFy) NH-, ~ (C=) gCH (CO (Tl 250.Me Y NH =, =

(CHz) sCH (COsMe ) NH-, = (CH») sCH(CH-CO-H)MNH-, —(CH.)4CHI (CH.COMe) NH-,
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—{CH-) 4CH {CONH:) NH-, = (CHs) 4CH {CONI (Me ) ) HH=, = (CH-) 4CH (CONH (t-

Bu) ) NH-, = (CHz) 4CH (CON (Me ) 2 ) BlH—; = (CH-} CH{CONH (OMe) ) NH-, =
(CH:}4CH (CONH (OBn) ) Nil=, = (ClH2)4CH(CAN (Me} (CH1:) -OMe ) NH-, =
{(CH») 4C (Me) (CO:Me) NIi-, = CH232C (CFy) (CO-Me ) HIl=, =

(CH>) 3CH (Me ) CH (CONH2) NH-, =(Cllz) ,CH (CON (Me) (CH2) N (Me) ») NH-, -CH2~-

CH=CH- (CH») :NH-, =@, =EH=E= () gNH=y —{CH2) 4CH (CHF2) NIT—, 7
(CH2) 4CH (CF ) NH=, = (CI)sCIL(CF;)NH=, = (CH.)CF-CH-NI-, ~CH.~CH=CH-
(Cl=) »CH (CF3) NH-, ~CilsCONH (CHs ) sNH=, ~ClCONHL{CH-) 5NH=, =
(CHo) 4CH(3-Me-oxetan—-3-11)HH-, —(CH: ) yCH(CO-pirrolidin-1-11) NH-,
- (CH2)4CH{tiazol=4=11)NH=, - (CHa) jCH(4-Me-tiazol-2-i1)Nli-, -
(CH>) N (1-Me-imidazol-2-11) Nll-, =(CHz)4Cll (1-Me~pirazol=3=il)NH~,
= (EH2}4EH (1=(n=-Pr)-plEazel-3-i T Nil-; = (CHA) yCH (1-Me-pirazol-5-
il)NH=-, —(CHz)CH (1, 3=ddi-Me-pirazol-5-11}MH-, —(CHz}4CH{1-Me-4-
Cl=pirazcl-3-il)NH-, —CHs-CH=CH-CH;CH (1-Me-pirazal-5-11)NH-, -
(CH2) 4CONH=-, = {CH;)<CONH-, = {CI-) cCOMlI=, = {CH:) 4TIl (Me) CONH=-, =
(CH-) 4CH (Me ) CONII-, ={CH2) 2CH (Me ) CH,CONH~-, = {CH>) ;CH (Me) CH-CONH-,

—(CH-) 5CH (Me) (CHa) 2CONII-, = (CH:)-~CH=CH-CONH-, -CH-—CN=CH-CH,CONH-,

—SCH,—CI=CH—{EH ) JCONH -, ~CH=CH=CH= (CH-) 4CONH-, =Cla=~CH=CH -
CH-CH (Me) CONH-, -CH,~-CH=CHCIl (Me ) CH-CONI—, A=

CH=CHCH(Ft) CH:CONH-, =CHy—-CH=C (Me) = {Cll2)-UONH=, - {(CH.) CH{Et)CONH-,

= (Clla )3CH (1~Pr ) CONH~, ={CHz) sCLHFPCONTT—, = (Cll2) 4CTsCONEH—, -
(CHz) 4CF-CONH-, ~CHo—CH=CH=-CH,CE CaNH=, = {CHz) zCH (CI'y) EONH~=, =

CH.CH (OH) (CHz) »CONH—-, = (CH.).CH(OH) CH.CONH=, = (CH-)sCH (OH) CH:CONH-,
~CH-CH (OH) CH (OH) CH-CONH-, ~CH-=CH=CH-CH (OGH) CH.CONH-, -

(CHs) ;CH (OMe) CONII=, = (Cll:) sCH (OCOMe) CH-COMH-, - (CH1-) +C (O) CH.CONH-,
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—CH.0 (CH=) sCONH=- =CHs0 (Clla) sCONH -, —CHNITICH: ) 2CONH- -
CHONE (CHs ) 3CONIL =, = (CHs) 5N (Me) ClTsCONII=, —(Cila) N (Me) (Clle) 2CONH=, -
(CH=) sNHCO—, —=CHy=CH=CH= (Cll:) 2NIICO~, -] - =CH-CH-OCOMNH-—, =
(CH2) 4OCONH=-, -CH.—-CH=CH-CH-MHCONH- —

Se 20
(CH=) 380-NH=-, —CH.—CH=CH-CI-S0-NIl-, - (CH-),=Cll=N- 4 H" ‘_

Hn N

oo

Q

\\
’/

”{\?\XN% ‘-{\/\XN“‘A_ w;\/\XNg y

5 M(:C‘J-——C _ HO
’\/\)f ’\/\X ﬁ: ?{\/\INFQ_ ?{\/\I

e

N__o

ki
H

HO

M
AN
\\/N (8
Yo
M
H
3

O\ '} O
N L /\/\‘XN“LLL
Ho
Me
}fs\
M

N\\\’JK—NH 0
E’\/\IN:‘"L_

I

=it se selecclona independicntemente del qrupo
constitulde por: [ v F;

R* se seleccions: 1nddependiantemeant e del grupo
constituide por: ¥, F; €1, BE, €Hy, ©CN, S0.Me;, COEt; CONH.,
CONMe: y cielopropilo; vy

R" se selecciona independiente del grupo constituido
por: F, NHz, CO:lI, CONil., -WNHCO-Me, -WNHCO-(CH:)-0H, -NHCO.{CH:).OMe,
—NHCO: (Cllz) 20Kt , —NHCO:CHaCH (EL) OMe,

-
3 O\/{:> 30 O\/O
r~=.,"7T
30
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16. Compueslo de conformidad con la reivindicacion 11,

caracterizadoe porque Liene la Formula (Tii), en donde:

=Y se selecciona independientemente del grupo
constituldo por: = 15) 5= ={EHL a7, = (1A O ({COaH ) CHo—; =
(CHu) 4CH(COz (algqnilo G Ela=~y ~ {CHz) aCH{CONH3) Clla=, =
(CHs) 4CH(CONH (alquilao C—q) ) Cla—, —(CH) I CON (alguilo €=
4) 3) CHa—,  =CHa=CH=CI= (CH3) 4—, = [CH )4 CO- {alquile 5 4))CHy—, =
{CHs) §O—, = (Cllz)sCH{alquilo Ci—ay (CHa) 20—, ~CH-MNH {CHz) 40—, ~
(Clla ) sNH-, = (CHa) (NH=, = (CH:) sCH{alguilo Ci-q) NH=, =
(CHa)3CH(alguilo Ci4)CHNU-, = (CHy)4CHalaguile €;-4)CHaNH-, =
(CHz) 4CH (CH-0I11) NH=, —{CH=) 4CH (Tl talaox ] Ci=g) ) NH=, -
(CH-) 4CH{COH) NH=-, = (CIl2) 4CH (CH«CO HY NIl=, = (Cl:)4CH(CH2COz {alguilo
Cioa) ) NI-, =~ (Cll2) 4CH(CO:z {alqguilo B =g} VD= =
{(CH2) 4CH(COLCH-CF3) NH-, =(CHz) 4CH (CO= (C1:) 480 (alguile Cjqg) )NH-, -
(CHA) cCH(COz(alquilo Gyl VN ey = (- ) CH (CONH: ) NH=, —
(CHa) 4CH{CONII(alquile Ci_4))HH-, = (CH. ) yCH(CON {alquileo Cp_4) ) NH-,
= (Cll2) 4CH (CONII {(OBn) ) NH=, = (CH=) 4CH (oM (alquilao @
a) (CHa)»Otalguilo Cy_4) ) NH-, ~(CH:) 4CH (CON (a lepri 1o 2
a) (CHo) oM {algquilo  Croq):)NH-, -CH-CH=CH=-({CH.) .NH-, -CH;=CH=CH-
(CHz) sNHl=, —(CIl:)4CH (CHF2) NH-, = (CHz}4CH (CF3)NH-, ~ {CHy) jCF:CHaNH=-,
—CHa~CH=CIH={CH,} -ClL {CTy) NIi—, = (=) sCH{ 3=algquile Cig—oxeran-3-
11) M-, —(Cllz} 4CH (CO-pirrolidin-1=11}MH-, - (CH») 4CH(tiazol-4-
11YNH=-, =(CHs)4CH(4d=alquilo C;y-tiazol-2-11)NH-, - {CH,) 4yCH (1=
alquilo Cjy-imidazol-2-i1)Nil-, -(CH.)4CH({l-alquile C|.4-pirazol-3-
i1)Nll=, - {CH2)}4qCH(1l-alquilo Ciy-pirazal=5-11)NIl-, —(CHa) 4CH (1-
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algquile Cyy-3-alquileo Ciys-pirazol-5-11)NH-,

Cy-4—4-halo-pirazol-3-11)NIli-, -

(CH2)¢CONH-, =(CH.)+CH{alguilo ©;-4) CONll=, —{Cl.)CH alquilo

4) CONH=, =(Cla}=CH{alguilo Ci4)C
2) Cl.CONH-, - {CHa)-Cl(alquilo Ci_4)
§ —CH,—CH=CH-CH.CONH~, =tEHe=E
(CHa sCON=, ~CH,~CH=CII-CH:Cli (alq
Cll(alquilo Cy_4) CH-CONII-, = Hs=CF
(CHz) sCH (alguile C,-4) CONH-, - (Gl

(CHz) 4CFLCONIL=, —“UHa=CH=CH-CH32 =

CH4CH {0H) (CH ) »CONIl~; ={CH2 201 (08 CHLE0RT-,

(CHs) §CONT=;
HaCONH=, =(Cl

(CH=) 2CONI—,

H=CH= (T ) 2COh

~

5 Gl o 1.4 BC

=Clalquilo

l2) 3CHEPCONH=,

ONH-, =Gl

- (CHa) 4CH({1-alguilo

~ (CHy T CORE~;

Ii)sCll{alquiloe

(i

@i

= (CHu) ,~CH=CH~CONH~-

d=, =EIly=CH=CH~

M-, —CH.-CH=CIlI-

_4) = (Clls+) =CONH=,
= (CHs) 3CF-CONH-,

I aEILACE ) GONH~,

-CHCH{OH) CH (OH) Cl1,CONH -, -CH-=CH=CH~CH (OH) CH2CONH=,

(CHuj+CH (alpexl. Gy CoNit=, = (CHs5C
(CHs)4C (0) CHsCONH—, ~CHs0 [CHa) sCON
CHL-NH (CHz) 2CONH—; —CHsNH (CH2) sCONH-,

-(CHy):N(alqguilo Cr—g) (EH ) 2CENHIT=,

H{OCO taloaqui Lo

Ci-q) ) CH,CONH-,

Jil-, -CHAQ(CH: ) sCONH-,

- (CHy) «M (alquilo

— {{ZH2} WIHHC

0=,

(Cllz) sNHCO-, —Cl=-CH=CH-CH.OCON[I-, - (CH; ) 20C

CH-NIICONH -, =

(CHa) 4 SO5NH-,; ~CH:=CH=CH=CH>S0.NH~-,

1991531-vi\BOGDMS

= (B ) o~ CH=N=,

— (ClH) 2CH (OH) CHsCONH-,

Crgl) CHLETRH- ;

=CH-CH=CH~

ONlt-, =CHs=Cll=CIl-

5
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M

% e
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10
I

constituido

canstituidoe

CONH.,

constituido

-NHCO= (CHu) 20 (alquile Ci-q),

5
por:s H

5
por: H,
se

por: 17,

Ciog)O(alguile C4),

8 (B

caracterizado

IJ‘_-"-

constituido

se

por:

(CH2) 4CH (CO2Me) Cllo—,

(Clla) 4CH(CCN (Me) 2) CHla—,

1691531-v1\BOGDMS
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Compuesto
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haldgenao,

NH-,

- ':‘CHJ e

HO~<>N a
-*z:-\/\XN?":L
Ho
halo

5'\'&(1

t

L a

o

I\
(AT

P

H

selecciona

halogeno;

selecolona

alq

y ciclopropilo:y

selecciona

CO-H,

= (Cllz) 4CH {(CON-

~NHCO.

“NHCOACHAG

=S haE

aleox) Gy
¥
—M

PAS)
“ .
* [T

H

0
! 0

b

) I ey

Hlalagueile

alrpulo Gy 4

HE

alouilo 2

3

valaquileo Cig),

:L'LH YO
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reivindicacién

317
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cionde s

-
I
N
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Mo %

H v H o
independientemente del qrupo
independientemente del grupo
wila C=yy CRp CO-{alduile Egly
independientemente del grupo

~NHCO: (Cllz) 2OH,

N

de conformidac con 1
Ligne la Formula (1I11),
seleccionsa indepaendientement e

l

=

3,

del gqrupo

~ (CH) 4CH(COH)Y CHo-, =

— (1) 4ClI ({CONIMe Clly-, —

— AT AN CDNE) Cla—y  —

33



{CH2}e0=, =i{CH2]3CHIME) (Cll:) 0=,

(CHa) (NH—, ~ () JCHIME) NI

=CH:MH (CH L) 40—, = (CHz) yNH-, =

— (CI14) sCH (Me ) CHaNI=, ~

(CH>) 4CH (Me) CHaNH=-, =(CH);CH(CH-OH}NH-, =(CH»)CH{CHOMe)NH-, =
(CH2) 4CH(COLIT) NH=, - (CHz ) 4 €I (20:Me ) N -, = (CHa) (CH {(COzEE ) HH -, -
(Cll) aCH(CO- (1=Pr) ) NH=, = (CIla) 42T CO- ( L=Bu) ) NH-, =
(Cll=) yCH (CO.CH.CFy) NH—, = (CHp) zCH{CO2 (CHs) z50:Me ) NH— —

(CHz) nCH (CO;Me ) NH-,
~ (CHa) 4CH (CONH.) NI =, = (CHa) 4CI
Bu) ) NH-, — (CHz) 4CH (CON (Me&) 2 ) Mt
(CH>) yCH{CONH (OBn) ) NH-, = (ZH)
(CH=) hCH(CON (Me) (CHz) 0N (Me) - ) HH=-,
(Clis) 4NIT=,
~CH;—CH=CH- (CH; )} ;CH {CF3) NH—; =
(CH2) 4CH (CO-pirrolidin-1-1il1)HH-,
(CHy) 4CH (4-Me-tiazol=-2-i1)NH-,
—~(CH.}4CH{1-Me~pirazoal-3-il)HNtl—,
LI )NI-, —(CH2) CH{(1-Me-pirazol-!
pirazol-5-i1)NH~,

(CHZ) 4N (CO.Me)CHa—, - (CH:) ,CONH-,

(CHz) 3CH {Me) CONH=-, = (CH.)4CH (Me) C

(CHz) 5CH (Me) CH-CONH-, - (CH.) .CH (Me
~CH»=CH=CI-CH.CCNH -,
(CH2) :CONH-,
~CH.~CH=CHCH (Et ) CH-CONH~,

(CH,) sCH (Me) COMH-,

1991531-vI\BOGDMS

~ (CHz ).401 (CHAEX

= {CHa} 4CH (EHE) Nll=; = (CH2) 4CH(CL'y) NH=;

=CHr=CH=E

= ({CHz}3CH (B ¢

)-11) M=,

= {CH) 4CH (Cl:C0Me ) NH=,
(CONIT (Me) ) NH=, = {CH:) 4CH{CONH (t—-

—, = (CH-)4CH (CONH (OMe) ) NH-, -

JCHALCON (Me) (1) 20Ma ) NH-, =

~CH-=CH=CH= (Cl-) :NH=, =CH,-CH=CH-
- (CH2) 3CEFCHaNH=,
(CH-) 4ZH [ 3-Me-oxetan—3-11)NH-, =

—(CH.) ;CH(k1azal =4-11)NH-, =

= {C s

JAaCIH (1 =Me-imidazol-2-17 L) NH-,
- () CHY T~ tn-Pri-pirazol—3-

=11 Y NIH=, = (CH4) 4yCH(1,3-di-Me-

= (CHs) 4CH({1-Me-A-Cl-pirazol-3-11)Nil-, =

~{CHu) CONH=y = (CHyY CONE-, -

oMli-, ={(CH.)CH{Me)CHCONH-, =
) (CHs) CONI=, = (CHus)i=-CH=CH-=CONH~-,

= (e L OR T~ =Gy~ EH=CH =

—CHo=-CH=CH-CH-CH (Me ) CONli-, -CH,=CH=CHl-CH (Me) CH;CONH-,

~CHL-CH=C (Me) = (CH») :CONH-, -
JONH -, - (CH.)3CH(i=Pr) CONH-, -
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(CHs) sCHFCONI=, = (CH:) ;CF-CONH=, = (CH.) ,CF.CONIi-, ~Clli-~CH=CH

i

CH.CEF.CONH-, ~ (CH»J 4CH (CFy) CONH=-, ~CiL-CH (OH) (Cl12) 2CONIT-, -
(CH.) »CH (OH) CHCONH~, ~ (CH:) +CH (OH) CH.CONIT-, -
CH.CH (QH) CHl (O11) CH.CONH -, ~Cia=CH=CH-CH (11 CI.CONH~, =
(CH2) 5CH (OMe) CONI-, - (CI2) 3CH {OCOMe ) CH.CONH=, = (CH2) +C (0) CHsCONH-,
-ClLO (CHa ) sCONH-, ~CH0 (CH.) 4CONH-, ~CHNH (CH- ) »CONH=, -
CH-NH (CHo ) sCONH=, =1(Cila) N (Ma) CH.CONIT-, —(CH.)2N(M&) (CH2)2CONIl=, =
(CH2) eNHCO-,  =Cla=CH=CH- (CIl-) sNBCO~,  ~CH-=Cli=CH~CH.0CONH=, -
(CH2) 4OCONIT~, ~CHs~CH=CH~CIL-NICONH-, —{(Cll=}430:Ni~, ~CHz;~CH=CH~

CH.SOHH-, = (CHa)4~CH=N-,

T oo

MH

x rﬁﬁ; :af\/\/\i {.1?L1
|

Me:

/\\
j ) HO—K" F
& H'1 x N‘R K> &h’ S H‘HL

q
H

F‘ICN o Oa\o o " ‘I‘?J o HD\CM o
f&f\/\INﬁL 5 N{”h;, ?{\/\/\f,\,ﬁ; ?{\/\IN‘—H;_

H b H H o,
i
54\
o} N JN
o ! \L’&
\\/N 0 Or \\/N 0 NH o
x T :"L/\/\IN:L‘; i Vi
Ho Ho oy H
RAP se selocclond 1ndependientemente del
constituido por: Il v I
i S selecciona Inclependiantemente de]

1991531-v1\BOGDMS
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constituido por: H, I, Cl, Br, Clly, CHN COMe, CO:EL, CONIla, CONMe:

y ciclopropilo;

b se selecciona 1 ndependl cntemente del grupo
constituida por: B, MH-, CO=H, MICD e, ~NHCO: (CH2) 2011, -

NHCOz (CH) 2OMe, —NHCO: (CH.) OFt, WHCO.CILCII(EL)OMe v

EHYO\/Q | sl N 3

18. Un compuesto de conformidad con conalquiera de las

reivindicaciones 1-7, caracterizacdo porque tiene la Formula (1V):

(RN
/ —%
5 1/ \
! Qv g 0-2
R’ (V)
6 ur estereolsomerao, 1n Lantomero, 1na sal

farmacéuticamente aceptable, o un solvalo del mismo, en donde:

S
%
BB
cecerend 1ldependientemente del grupo constituido por:

r"rﬁl/\l/ ..r’: l’i X \I11-L Y

| %
\ -O/N‘\\//K | ‘/:J-—'Rd
! . N
]\/\( a‘:hl)l;‘ ;'_fr ~ % jrupo
-.____Ri
|// N'\.O_ |

R3 R . R3
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constituido por: un enlace, -ClH-Cli--= vy =C[I=Cll-;

L S8 selecciona independientemente de | qrupo
constituids por: -CH;=CH=CH=CI1==, CH-=CH=CH—= (EH2) v~ =U(EHa} 4= =
{CHaJx— —{CHa) {Cll{alguilo 2 -4 = ~Cli;=CH=CH-CH:CII (CT5) -, =
(CHa) 4CH(CFy) -, - (Cls) 4CH(CH-OHY -, ~(CHa) 4CI1 {CO-HY -, -
(CHu) 4CH{CO: (alquile Ci-4) )=, ~CHACONII{CHY) =, -
(CHa) 4CH(CO- (CHu) 20 {alquila  Ci_y))—, - (2 ) 4CHH{CH-NH (CH2) 20 (algquilo
Cra) )= —(CHu)CH(COs(CHa1) =N (alguilo Ciy):)—=, = (CHa)sCH(CON (alguilo
Ci-3) (CH:) 2O (alquilo Ci_4))-, —(CH:),CH(COM (alaquilo o
4) (CH2) 2N{alguile Ci_s)2)—,

alauilo Gy

CN B HO-<>N B 110*—er o % NH o
¥ a2, , ::{\/\_/\fe;g ‘ :QL’\/\X‘;L ‘ Yy i

alguilo Cy 4
Ql o ON Oﬁm o NQN o
x;\/\r‘,,a | 3{\/\)\5 fa(\/\j;. | a(\/\)\//;

“(\/\Xs’ % e ’\/\X; z;\/\rg.;

¥ es independientemenlse -CONH-, O o HH;

y

R, en cada aparicidan, sc selscciona independientemente
del grupd constituide por: halogeno, CH, CHF:, CFs, algquile G-,
alcoxi Cyj-4, CO(alguilo Ci_z), M, =C(=NH)NN , -C{O)NHs y =CH:sNHs;

R* es independientemente nm helerociclo de 5 miembros

seleceionade de entre: pirazolilo, imidazelilao, triazolilo vy

1991531-v " BOGDMS a7
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Letrazolilo;

R° se selecciona independienlemente del grupo

constituide por: H y haldgeno y alquliio

3® se selecciona 1ndependientemente del grupo

constituidoe PoOE: halagenao, CH MHCO; (alquilo Cioa), -

CH:NHCO: (alquilo Ci-g), =NHCO»(CH:).0O(alquilo € 4), CO:Il yv CONH..

19. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 18,

caracterizado porgque tiene la fdrmula (IVa):

N—N

I ls==——,
i —(RS)LM
X N =
H B
R'H’J \
Cl p
R” (1Va)

o L gslerenlsomero, Lirs Lautomero, Lne sal

farmacéuticamente aceptable, o un solvaro del mismo, en donde:

pel
%)

i

i

B

[

ecciona independientemente del grupo constituido

| Iy = e W S o X S T . \]/\\/
N T | | S T
\I/ e y, ’1:’\\{5 @iﬂd g

N
0 I
o

Y es independientemcnte -COMI-
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selecciona indepaendientemente del grupo

-
i
m

R

constituido par: Hy F, €1 v algquilo @i 3
R" se selecciona Lncdependientemente del grupo

constituido por: EF, -NHCO:{alquilo C,_3), -CH.NHCO:(alquilo Ci_a)y

CO2H, CONIl: y -NICO: (CH.)=0(alquilo ©) 4).
20. Compuesto de conformicdard cen cualgquiera de las
reivindicaciones 1-3, caragLerizado porque Lliene la Formula (V)

=¥

~

O _
l\\ \ /;“WRﬂat

Rfi V)

i)
™H
—

O 1171 estereocisomero, L Lautbtdmero, 1

farmaceuticamente aceptable o un solvato del mismo, en donde:
se selecciona independientemente del grupo

el anillo B s

constituide par: imidazol v piridina; vy
' se se levelona independienLemente del grupo

constituido por: alquile €., v CH:N.,

1991631-v1\BOGDMS
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| Espacio reservado para el adhesivo de radicacion [

Industria vy Comercio ‘
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

3 Identificacion del Tramite
|| Error material . Modificacion a una Solicitud en tramite

- Patente de Invencion
Patente de Modelo de Utilidad
Registro de Disefio Industrial
] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2 Datos del solicitante
Persona Natural [ | Persona Juridica ||}

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
Nombre o denominacian / Nombre o razon social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micra ] Pequefal | Mediana [ | Otra -
Documento de identificacion: D C.C. :j CE, DNIT D Otro Numero

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccidn y domicilio del titular Ciudad

Estados Unidos de América Route 206 and Province Line Road, Princetan, Princeton

MNueva lersey 08543-4000
Direccion electrénica No. Fax Niumero telefénico
alvaro.correa@bakermckenzie.com 3762211 6341500
| Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las

comunicaciones sean enviadas a traves de la direccion de carreo electranico

3L Datos del apoderado:
Correa Ordoiiez, Alvaro 79.143.366 20.281
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccion y domicilio Ciudad
AV B2 No. 1062 Piso 5 Bogota
Direccion electranica No. Fax Numero telefénico
alvarn.correa@bakermckenzie.com 3762211 6341500
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
sirvase indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general S
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4, Datos del tramite
Correccion:
Expediente No 12.151.258

Aparece

Debe ser

Modificaciéon:

- Modificacién al capitulo reivindicatorio.
De conformidad con el articulo 34 de la Decision 486, presento nuevo pliego reivindicatorio

conformado por 20 reivindicaciones el cual esta totalmente sustentado en la descripcién
originalmente presentada. presento cambios en los ejemplos 89 y 92 de la descripcion v
correcciones en alguna estequiometria de |as tablas 1-3.

l:] Modificacién al capitulo descriptivo.

D Modificacion al resumen.

D Modificacion a los dibujos.

} Modificacidn al solicitante.

5. Anexos

. Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion
D Poder, si fuere el caso.
- Documento que contiene las modificaciones o correcciones

| Caopia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

6. Firma

Nombre y apellidos

Alvaro Correa Ordofez

s -
|
1

C.C.79.143.366

- Taf._eta Profesional 20,281

PIDZ2-F17 wrl (2012-04-19)
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NI 800.532.339
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TIPQ PAGQO BANCO CUENTA No PAGO

FECHA PAGQO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 616868140

09/01/2013 120.066.000.00
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*** Conceptos Pagados
CANT__RENTISTICO CONCEPTQ
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter I of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 44bis)

Applicant’s or agent’s [le reference FOR FURTHER ACTION See item 4 below

11403WOPCT

International application Mo, International liling date (day/mantivveor) Priovity date {day/montivyear)
PCT/US2011/024305 10 February 2011 (10.02.2011) 11 February 2010 (11.02.2010)

International Patent Classitication (fith edition unless older edition indicated)
See relevant information in Form PCT/ISA/237

Applicant
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. This international prelimingry report on patentability (Chapter 1) is issued by the International Burcau on behall of tie
International Searching Authority under Rule 44 bis 1(a).

2o This REPORT conststs of a wtal of 6 sheets, including this cover sheer
In the atached sheets, any reference w the written apinion of the Tnernativnal Scarching Author ity should be read as a
reference o the international preliminary report on patentahility (Chapter 1) instead,
3. 'This report contains indications relating 1o the following items:
g Box No, | Basis of the report
[:I Box No, 11 Priority
D Box Na. 111 Non-estahlishment of opimon with regard o novelty, inventive step and industrial
applicahility
D By Na, 1V Lack ol unity ol invention
g Box No, V Reasoned statement under Article 35(2) with regard 10 novelly, inventive step or
industrial applicability; cittions and explanations supporting such statement
D Jon No. VI Certain documents cited
D Box Noo VI Certain detects in the international application
E Moy Na. VI Cerlain nhservations on the international application
4, The lnternational Bureau will communicate this report (o designated Olfices in accordance with Rules 44bis.3(c) and 93bis. |
hut not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), hefore the expitation of 30 months Trom
the priority date (Rule 44bis | 2),
Pate aof 1ssuance of this report
14 August 2012 (14.08.2012)
= . ) : Authorized otficer
Fhe International Burean of WIPO) .
34, chemin des Colombeues I
1211 Geneva 20, Switzerland Simin Baharlou
Facsimile No. +41 22 338 82 70 c-muail: puilth potdnwipea int

Form PCTARATS (January 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

I INV. CO7D487/08 CO7D49808 |

To:

Applicant's ar agent’s file reterence

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

see form PCTASAZ20

| I Date of m_aning
| | (daymonthiear) seeform PCTASAZ10 (second sheet)

| FOR FURTHER ACTION

see form PCTASAZ20 See paragraph 2 below i
International applicatioﬁ Nao. - _| International filing date (d:;y.mc;nr‘h year) ] Priority date {day’monrhyea:f)_ -
PCTAS2011/024305 | 10.02.2011 | 11.02.2010

= = = EE. EFRCE S LAE = = . = -
International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC r

| Applicant - o - - |

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY |

Name and mailing address of the ISA:

This opinion contains indications relating to the foliowing items: |

Box No. | Basis of the opinion
Box No. |l Priarity
Box No. Ill  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No, V Reasoned statement under Rule 43bis. " (a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application

KOO E0COK

Box No. VIII - Certain observations on the international application |
FURTHER ACTION |
|

If a demand for international preliminary examination is made, this cpinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the |
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
will not be so considered.

If this opinion is. as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to i
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA220.

For further details. see notes to Form PCTASAZ20.

[ Date of curr-1ple1-|0r.'| of | Authorized Officer

| this opinion f,,o'-*"""“'w.‘
Eurcpean Patent Office see : 3 |
@) Gilschiner 5tr. 103 | ;%T’.?s’?.m Hoepfner, Wolfgang 0))’ 7 |
———  D-10958 Berlin | | & ;
Tel +49 3025901 -0 Telephone No. +49 30 25901-337 b |
~ Fax:+49 30 25901 - 840 | | .

Form PCTASAR37 (Caver Sheet) (July 2009)
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WRITTEN OPINION OF THE Intarnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMUS2011/024305

Box No.| Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

(4 the international application in the language in which it was filed

0 a translation of the international application into , which is the language of a transiation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

(J This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Autharity under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this

opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:
a. (means)

O  on paper

L1 in electronic form
b. (time)

[1 in the international application as filed

O together with the international application in electronic form

L subseguently to this Authority for the purposes of search

. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,

the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

. Additional comments:

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-20
No: Claims
Inventive step (1S) Yes: Claims 1-20
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-20
No: Claims

. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2011024305

Box No. VIIl  Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2011/024305
Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1 WO 99/15530 A1 (ABBOTT LAB [US]) 1 April 1999 (1999-04-01)

D2 WO 2008/079836 A2 (SQUIBB BRISTOL MYERS CO [US]: WURTZ
NICHOLAS RONALD [US]; PRIESTLEY EL) 3 July 2008 (2008-07-03)

Novelty

The document D1 discloses structurally different rapamycin analogues having
nevertheless some structural elements in common with the compounds of claim 1 and
their use in the treatment of various diseases and conditions other than
thromboembolic disorders (see page 1, paragraph 1; page 5, Formula; claims).

The document D2 which is likewise assigned to the assignee of the current application
discloses macrocyclic factor Vlla inhibitors from which the compounds of claim 1
structurally (inter alia) differ in that cycles "B" and "C" are linked by means of a single
bond (see page 3, paragraphs 8-11; page 3, Formula (1); page 67, lines 22, 23;
Examples; page 474, Table I).

In view of this prior art, novelty has to be acknowledged for the subject-matter of
independent claims 1, 4, 11 and 18 and dependent claims 2, 3, 5-10, 12-17, 19 and
20.

Inventive step

Document D2 is deemed the closest prior art for the novel subject-matter, since it
addresses the same technical field and since its compounds come structurally closer
to the said subject-matter.

The major distinguishing feature between the novel subject-matter and D2 can be
seen as the nature of the linker between cyclus "A" and the macrocyclus (amide vs.
one single heteroatom) in combination with the fact that there are present in the
macrocyclic structure two cyclic structures "B" and "C" which are linked to each other
by means of a single bond.

The available data on file (see e.g. pages 117-119, Table 1) give rise to the
assumption that the novel compounds of claim 1 may serve as solution to the
subjective problem underlying the application (see description, page 1).

Form PCTASAZIT |Separate Sheat) (Sheet 1) (EFPO-Aprnil 2005



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2011/024305

However, since these data are not suitable to show that this solution gives rise to
technical advantages compared to D2 (see e.g. D2, page 103, Table 1), the objective
problem underlying the novel subject-matter can merely be seen as the provision of
further compounds useful for the treatment or prophylaxis of thromboembolic
disorders.

The claimed solution to this very general problem was the modification of the
compounds of D2 in order to arrive at the compounds of claim 1.

However, since this solution was not derivable from the prior art on file, either read
alone or in combination; and since it is deemed surprising that of all things such
modified compounds would likewise be useful for the treatment or prophylaxis of
thromboembolic disorders, the presence of inventive step has to be acknowledged for
the novel subject-matter, even in the absence of comprehensible technical progress.

Re Item VIII

Certain observations on the international application

Applicant's altention is drawn to the fact that an independent claim shall comprise all
essential features of an invention. With the presence of 4 independent claims of the
same category (1, 4, 11, 18) this is either not the case or 3 independent claims are
redundant, since the subject-matter referred to by them is already comprised by the
remaining independent claim (usually claim 1).

Farr PCTASAZ3T [ Separate Shesl) (Sheet 2) (EPC-Aptl 2005



