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Expediente No. 13-155.727
Modificaciones Voluntarias
P2013/000120

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

I Un compucsto de la {érmula [:
X2
/ \X1
X3
\ R20
N 21022y ———
N
L
7! / 0

R s

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

7! ¢s C y I es un residuo divalente scleccionado del grupo que consta de - N(II) -y -
C(IDRY o0

7' es Ny Les Cly

R'cs hidrogeno, hidroxilo, o amino;

77 cs C(R) o N;

7P esCo N,

7t es CRY o N;

72 ¢s C(R%) 0o N, 0 un N-6xido del mismo;

78 s C(R(’) o N, o un N-éxido del mismo;

77 ¢s C(R7) o N, o un N-6xido del mismo;

73esCoN;

72esCo N;

en donde uno de 71, 72, 78 y 72 csN y tres de 773 Vh y 72 son C;

cndondec0,1,0203de '/,2, 7,4, 7,5, A y 77 son N;

R? ¢s hidrégeno o C;-Cyalquilo; |

R? s¢ scleeciona del grupo que consta de hidrogeno, Ci-Caalquilo, hidroxiC,-Csalquilo, Ci-
CaalcoxiC;-Caalquilo, haloC;-Chalquilo, amino o metilamino;

R” sc sclecciona del grupo que consta de hidrégeno, halégeno, y Ci-Calquilo;

R® y R® sc scleccionan independientemente del grupo que consta de hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, NRPRY, ciano, COsll, CONR''R' S0,Ci-Cealquilo, SONIL, SONR'R'', C;-
Cealcoxicarbonilo, -C(\TRIO)NRSRQ, C,-Cgalquilo, haloC;-Cgalquilo, C,-Cealquenilo, C;-

Cealcoxilo, haloC-Cealcoxilo, y Cs-Cgalqueniloxilo, cn donde cada alquilo, alquenilo, alcoxilo y
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alqueniloxilo c¢s sustituido o no sustituido con hasta 4 sustituyentes independicntementc
scleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, ciano, tetrazol, Ci-Chalcoxilo, Ci-Cjihaloalcoxilo,
COyH, C,-Cealcoxicarbonilo, C(())NRIOR“, NR*R®, fenilo opcionalmente sustituido, heterociclo
opcionalmente sustituido que ticne 4 a 7 atomos de anillo y 1, 2, o 3 hcterodtomos de anillo
seleccionados a partir de N, O o S, heteroarilo opcionalmente sustituido que tiene 5 0 6 atomos de
anillo y 1, 2 o 3 hetcrodtomos dc anillo scleccionados a partir de N, O o S, y ¢n dondc los
sustituyentes opcionales de fenilo, heterociclo o heteroarilo sc scleccionan a partir de halégeno,
hidroxilo, Cy-Cyalquilo, Cj-Cyalcoxilo y CO,ll;

R’ y R®, tomados en combinacion con los atomos a los que cstén unidos, forman un ciclo
quc ticne 4 a 7 4tomos de anillo y 0, 1 0 2 4tomos N, O o S de anillo adicionalcs;

R’ sc sclecciona del grupo que consta de hidrégeno, haldégeno, Ci-Cgalquilo, C,-Cgalcoxilo,
haloC;-Csalquilo, haloC;-Csalcoxilo C,-Cgalcoxicarbonilo, COII y C(OONR'RM;

R® y R” sc scleccionan independientemente del grupo que consta de hidrégeno, y C;-
Cealquilo, haloC;-Csalquilo, C;-CealcoxiC;-Cealquilo, hidroxiCy-Cgalquilo, o NRSRg, tomados ¢n
combinacion, forman un heterociclo que tiene 4 a 7 dtomos dc anillo y 0 0’1 dtomos N, O o S dc
anillo adicionales, dicho heterociclo se sustituye por 0, 1, o 2 sustituyentes independicntemente
scleccionados del grupo que consta de C-Cyalquilo, haldgeno, hidréxilo, C-Caalcoxilo;

R y R'" son cada uno independicntemente scleccionados del grupo que consta de
hidrégeno y C;-Cgalquilo, haloC-Cgalquilo, C;-CgalcoxiCy-Cealquilo, o hidroxiC,-Cgalquilo;

X! es CRM™RP o azufre;

X? es CR'RY, oxigeno, azufre, N(H) o N(C;-Csalquilo), en donde al menos uno entre X' y
X2 es carbono; o

X'y X2, en combinacién, forman una olefina de la formula CR'Y: C(D-0 CR'"Y C(Cy-
Caalquilo)-, en donde el C(R'®) est4 fijado a X°;

X3 ¢s ((31{18]{19)m o N(II) cn donde m es 0,1 o 2, cn dondc X ¢s CRBRY o (CRISRW)Z
cuando cualquicra X' o X* es azufre o X s 0x1geno; o

X? y X, tomados cn combinacién, son -N=C(II) - o - N C(C,-Cyalquil) cn los cualcs cl
C(H) o C(C,-Cyalquilo) esta fijado a X!

R sc sclecciona del grupo que consta dc hidrégeno, halogeno, hidroxilo, amino y C;-
Csalquilo;

R" se¢ sclecciona a partir del grupo que consta de hidrogeno, hidroxilo, halogeno, C)-
Csalquilo, haloC;-Cgalquilo, C,-Cgalquenilo, C,-Cgalquinilo, C;-Cgalcoxilo, haloC-Cgalcoxilo,
NR*R®, NIDC(0)C;-Cealquilo, N(IDC(O)OC;-Cealquilo y OC(OINR'R'  cada uno de los
sustituyentes de alquilo, alcoxilo, alquenilo, y alquinilo pucden ser sustituidos por 0, 1, 0 2 grupos
independicntemente scleccionados en cada ocurrencia a partir del grupo que consta de haldgeno.

hidréxilo, C,-Csalquilo, C;-Cealcoxilo, y NRng;
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R'6 cs. hidrogeno, haldgeno, hidroxilo, azida, ciano, COOI, Cy-Cgalcoxicarbonilo, Cy-
Cealquilo, Ci-Cgaleoxilo, C-Cghaloalquilo, C-Cghaloalcoxilo, NR*R®, N(I)C(0)C,-Cgalquilo,
hidroxiCi-Cgalquilo, Ci-CealeoxiCi-Calquilo, o Ci-Cgalquilo sustituido por NR*R®, NAIDC(O)H o
N{ADC(O)Cy-Chalquil);

R cs hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, C;-Cealquilo, C,-Cgalcoxilo, hidroxiC;-
Cealquilo, C-CgalcoxiCi-Cgalquilo, haloC;-Cgalquilo, o C;-Cghaloalcoxilo;

R"™ sc scleeciona del grupo que consta de hidrogeno, fenilo y Cy-Cgalquilo, tal grupo
alquilo ¢s sustituido o no sustituido por hidrdxilo, amino, azida, y NHC(0O)C,-Csalquilo;

R' v R* son cada uno independicntemente scleccionados a partir de hidrégeno y Ci-
Cealquilo; o

CR™R" tomados en combinacion forman un carboxilo cspirociclico de 3 a 6 micmbros
que sc sustituye por 0, 1, o 2 sustituyentes independientemente scleccionados del grupo que consta
de halogeno y mcetilo; o

R'y R, tomados en combinacién, forman un metilideno exociclico (=CHy);

R y R' tomados cn combinacién forman un anillo de cpéxido o un sistema de anillo
carbociclico de 3 a 6 micmbros cuyo anillo carbociclico cs sustituido por 0, 1, o 2 sustituycntes
independientemente scleccionados del grupo que consta de haldgeno, metilo, ctilo, hidroxiC-
Caalquilo, Ci-CgalcoxiC-Csalquilo, Ci-Csalcoxicarbonilo, CO,M, y C;-Cjalquilo sustituido por
NR8RY;

RISy R¥oRTy R'", tomados cn combinacion, forman un sistema de anillo carbociclico de
3 miembros fusionado que sc sustituye por 0, 1, o 2 sustituyentes indepcndientemente
scleccionados del grupo que consta de haldgeno, metilo, etilo, hidroxiC;-Cqalquilo, Ci-CealcoxiCy-
Caalquilo, C;-Cjalcoxicarbonilo, CO,l1, y Cj-Csalquilo sustituido por NRgRg; 0

R"™ y R¥ tomados cn combinacién forman un sistema dc 3 anillos carbociclicos
fusionados;

R'"y R" tomados ¢n combinacion forman un enlazador de alquileno de 1 a 3 carbonos;

R'7 y R* tomados cn combinacion forman un enlazador de alquileno de 1 a 3 carbonos;

G c¢s un residuo divalente scleccionados a partir de C(O)-N(H), CHy-N(1) S(O),-, CIz -
N(D C(O), CHp-N(ID-C(0)-0, CILN(ID), CIL-NID-C(0)-N(I), CHp-N(ID-C(O)-N(Me),
CHLN(ID-S(0)-N(D)-, y CILN(ID-S(0),-N(Me)-, cn donde ¢l residuo mas a la derecha csta
fijadoa (CR*'R™)q;

qes0,1,2,304;

R* sc sclecciona independientemente cn cada ocurrencia a partir del grupo que consta de
hidrogeno, hidroxilo, haldégeno, Ci-Cealquilo, haloC;-Csalquilo, cianoC-Cyalquilo, fcnilé, CO,l,

C-Cgalcoxilo carbonilo, C(O)NTI, hidroxiC;-Cealquilo, Ci-CealcoxiCi-Cgalquilo, C;-Cgalquilo
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sustituido por NR3R®, imidazoilC;-Cealquilo, heterocicloC;-Cealquilo, donde cl heterociclo sc
selccciona  a  partir de  azctidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, 1-oxa-6-ava-
espiro[3.3]heptano, 2-oxa-6-aza-cspiro[3.3]heptano, piperazinilo, 1,6-diava-cspiro|3.3 fheptano, y
2,6-diaza-cspiro[3.3]heptano cada uno de los cuales cs opcionalmente sustituido por 1 o 2
sustituyentes selcccionados a partir de fltior, hidroxilo, C;-Cqalquilo o Ci-Cjalcoxilo;

R* se sclecciona indcpendientemente en cada ocurrencia a partir de hidrégeno o C-
Cealquilo; o

Cuando q ¢s 1, 2, 3 o 4, R* y un sustituyente de R*, tomados cn combinacion con los
atomos dc carbono a los que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 micmbros o heterociclo
de 3 a 6 micmbros que tiene un oxigeno o nitrégeno de anillo; o

cuando q es 2, 3 0 4, dos residuos R* o R22, localizados cn atomos de carbono adyacentcs,
forman, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, un carbociclo de 3 a 6 micmbros;
y

Z es C-Cgalquilo, Ci-Cghaloalquilo, fenilo, fenoxilo, naftilo, naftiloxilo, C3-Cscicloalquilo,
indanilo, un heterociclo monociclico o biciclico saturado o parcialmentc insaturado de 5, 6,9 0 10
micmbros que tiene 1, 2, 0 3 hcteroatomos de anillo scleecionados a partir de N, O, 0 S, 0 un
heteroarilo o heteroariloxilo de 5 o 6 micmbros, tal hetcroarilo ticne 1 o 2 heteroatomos de anillo
scleccionados a partir de N, O o S siempre que ¢l anillo no tenga 2 atomos O o S, cada residuo cs
sustituido o no sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentcs que sc scleccionan independientemente del
grupo que consta de C;-Cegalquilo sustituido o no sustituido, Cs-Cscicloalquilo, C;-Cghaloalquilo,
halégeno, SI's, CN, hidréxilo, CO,11, tetrazolilo, C(O)R?, S(O),R*, C;-Cgalcoxilo sustituido o no
sustituido, haloC-Cgalcoxilo, fenoxilo, NRZR*, CILNR*R*, hetcroarilo sustituido o no
sustituido de 5 o 6 miembros y fenilo sustituido o no sustituido, tal fenilo y heteroarilo sustituido
ticne 1 o 2 sustituycntes independientemente seleccionados del grupo quc consta dc ciano, halo,
C;-Cealquilo o C;-Cghaloalquilo, OI1, COOH, COR®, $(0),R*®, amino, y CH,;NI1,, y tal alquilo o
alcoxilo sustituido tienc un sustituyente seleccionado a partir de hidroxilo, C,-Cqalcoxilo, ciano,
CO,H, tetrazol o NR¥R™;

R” ¢s hidrogeno o C1-Cgalquilo;

R* es hidrégeno, C;-Cgalquilo, hidroxiC;-Cgalquilo, C;-CgalcoxiC-Cgalquilo, aminoC)-
Cealquilo, mono-y di-C;-CgalquilaminoC;-Cgalquilo; o

NRBRM, tomados cn combinacién forman un heterociclo de 4, 5 o 6 micmbros que tienc 0
o 1 heteroatomos dc anillo adicionales seleccionados del grupo que consta de N, O 0 S, y que sc
sustituyc por 0, 1 o 2 sustituyentes independientemente scleccionados a partir de fltor, hidroxilo,
C1-Calquilo 0 C1-Cyalcoxilo;

R* sc sclecciona independientemente cn cada ocurrencia a partir del grupo quc consta dc

C;-Cgalcoxilo y NRZR™; y
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R* sc sclecciona del grupo que consta de amino, hidroxilo, C,-Cgalquilo, y, mono-y di-C;-

Cgalquilamino.

2. Un compucsto de la formula I:
X?
/ \x1
X3
\ R?O
N CRYIR??) ——2Z
G/( )q
L
. / .
6 A g—L
(@0 ‘
zb\ 7° =,

-

R® s

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

7' ¢s C y I. ¢s un residuo divalente seleccionado del grupo que consta de -N(I) -y
CID®RY , o

7l es N y [ cs Clly;

R'es hidrogeno, hidréxilo, o amino;

/2es CRY) o N;

72esCo N,

7t es CRY o N;

7% ¢s C(R%) o N, 0 un N-6xido del mismo;

7% ¢s C(R®) o N, 0 un N-6xido del mismo;

77 s C(_R.7) o N, o un N-6xido del mismo;

/BesCoN;

72¢esCo N; .

cn donde uno de Zl, '/,3, A y 77 es N y tres de Zl, Z3, 78 y 77 son C;

endonde 0, 1,02 03 de 7% 2%, 72, 78 y 77 son N;

R? ¢s hidrogeno o Ci-Cgalquilo;

R? sc scleeciona del grupo que consta de hidrégeno, C-Cyalquilo, hidroxiCi-Csalquilo, Ci-
CaalcoxiC-Caalquilo, haloC,-Cyalquilo, amino o metilamino;

R sc sclecciona del grupo que consta de hidrégeno, halogeno, y Ci-Cealquilo;

R’y R® sc scleccionan independientemente del grupo que consta de hidrogeno, halégcnd,
hidroxilo, NR*R®, ciano, CO,lI, CONR'’R''S0,Ci-Cgalquilo, SONIL, SONR'R', Ci-
Cgalcoxicarbonilo, -C(N RIO)NRSRg, C,-Cgalquilo, haloC,-Cgalquilo, C;-Cgalquenilo, Ci-

Cealcoxilo, haloC-Cgalcoxilo, y Cp-Cgalqueniloxilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alcoxilo y
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alqueniloxilo cs sustituido o no sustituido con hasta 4 sustituyentes independientemente
scleccionados a partir de halégeno, hidréxilo, tetrazol, Ci-Cialcoxilo, Ci-Chhaloalcoxilo, COl,
C,-Cgalcoxicarbonilo, C(O)NRIOR”, NR*R?, fenilo opcionalmente sustituido, heterociclo que tienc
4 a 7 &omos de anillo y 1, 2, o 3 heterodtomos de anillo scleccionados a partir de N, O o S,
heteroarilo que ticne 5 o 6 atomos de anillo y 1 o 2 heteroatomos de anillo scleccionados a partir de
N, O 0 S, y cn donde sustituyentes opcionales de fenilo sc scleccionan a partir de haldgeno,
hidréxilo, Cy-Caalquilo, C;-Caalcoxilo y CO,H;

R’ y R(’, tomados en combinacidn con los atomos a los que cstéan unidos, forman un ciclo
que tienc 4 a 7 4tomos de anilloy 0, 1 0 2 4&tomos N, O o S dc anillo adicionalcs;

R’ sc selecciona del grupo que consta de hidrégeno, halogeno, Cy-Cealquilo, Cy-Cealcoxilo,
haloC;-Cgalquilo, haloC;-Cgalcoxilo C,-Cgalcoxicarbonilo, CO,M y C(())NRIOR1 1;

R* y R’ sc scleccionan independientemente del grupo que consta de hidrogeno, y Ci-
Cealquilo, haloC;-Cgalquilo, C;-CgalcoxiC;-Cgalquilo, hidroxiC;-Cgalquilo, o NI{SI{Q, tomados cn
combinacion, forman a heterociclo que ticne 4 a 7 d&tomos dc anillo y 0 o 1 atomos N, O o S dc
anillo adicionales, dicho heterociclo se sustituye por 0, 1, o 2 sustituyentes independicntemente
scleccionados del grupo que consta de C;-Cyalquilo, halégeno, hidroxilo, Ci-Cyalcoxilo;

R y R'", son cada uno independientemente scleccionados del grupo que consta de
hidrégeno y C;-Cgalquilo, haloC,-Cealquilo, Cy-CealcoxiC-Cealquilo, o hidroxiC;-Cgalquilo;

X! es CRM"RP o azufre;

X% es CRR", oxigeno, azufre, N(H) o N(C1-C6alquil), cn donde al menos uno entre X' y
X? es carbono; o

X' y X% cn combinacién, forman una olcfina de la formula (‘(Rl(’) C(I)-o
C(Rl(’):C(Cl—C4alquilo)— cn donde ¢l C(R'®) esta fijado a X°;

3 ¢s (CI {lsng)m o N(ID)en donde m cs 0,1 0 2, en donde X> cs CR®RY o (CR'®R'™),
cuando cualquicra X' o X” ¢s azufrc o X? es oxigeno; o

X? y X?, tomados en combinacién, son —-N=C(II) -0 - N C(Cy-Chalquil) - en los cuales cl
C(I1) o C(C;-Cyalquil) esta fijado a x!

R" se sclecciona del grupo que consta de hidrégeno, halégeno, hidroxilo, amino y C)-
Cealquilo; 4

R" se sclecciona a partir del grupo que consta de hidrogeno, hidroxilo, halogeno, Ci-
Cealquilo, haloC;-Cgalquilo, C,-Cgalquenilo, C,-Cgalquinilo, C;-Cgalcoxilo, haloC,;-Cgalcoxilo,
NR*R®, N(H)C(0)C;-Cgalquilo, NIDC(0)OC;-Cealquilo y OC(O)NR''R'' cada uno entre
sustituyentes dec alquilo, alcoxilo, alquenilo, y alquinilo pucden ser sustituidos por 0, 1, o 2 grupos
independicntemente seleccionados cn cada ocurrencia a partir del grupo quc consta de halégeno,

hidréxilo, C-Cgsalquilo, Ci-Cealcoxilo, y NR8R9;
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R'® ¢s hidrogeno, halégeno, hidroxilo, azida, ciano, COOL, C;-Cgalcoxicarbonilo, Ci-
Cealquilo, C,-Cgalcoxilo, C;-Cghaloalquilo, C;-Cghaloalcoxilo, NRgRg, NIDC(0)C,-Cealquilo,
hidroxiC,-Cgalquilo, C1-CgalcoxiCi-Cealquilo, o C;-Cealquilo sustituido por NR*R?, N(IDC(O)II o
N(IDCO)C-Caalquilo);

R' cs hidrégeno, haldgeno, hidréxilo, ciano, C;-Csalquilo, C;-CgalcoxilohidroxiCi-
Cealquilo, Ci-CgalcoxiC,-Cealquilo, haloC;-Cealquilo, o C;-Cghaloalcoxilo;

R'® sc sclecciona del grupo que consta de hidrégeno, fenilo y Ci-Cgalquilo, tal grupo
alquilo cs sustituido o no sustituido por hidroxilo, amino, azida, y NHC(O)C;-Csalquilo;

R y R* son cada uno independientemente scleccionados a partir de hidrégeno y Ci-
Cealquilo; o

CR'R" tomados en combinacion forman un carbocilo espirociclico de 3 a 6 micmbros que
se sustituye por 0, 1, o 2 sustituyentes independientemente scleccionados del grupo que consta de
halogeno y metilo; o

Ry RY, tomados cn combinacién, forman un metilideno exociclico (=Cl,);

R"” y R' tomados cn combinacion forman un anillo de cpéxido o un sistema de anillo
carbociclico de 3 a 6 miembros cuyo anillo carbociclico ¢s sustituido por 0, 1, o 2 sustituycntes
independientemente scleccionados del grupo que consta de halégeno, metilo, ctilo, hidroxiCy-
Caalquilo, C;-CgalcoxiCi-Caalquilo, C;-Caalcoxicarbonilo, CO,H, y Ci-Csalquilo sustituido por
.\'RSR_O; 0

R'6 y RBR7y R'. tomados cn combinacion, forman un sistema de anillo carbociclico de
3 micmbros fusionados quc sc sustituye por 0, 1, o 2 sustituyentes independientemente
scleccionados del grupo que consta de haldgeno, metilo, etilo, hidroxiC;-Caalquilo, C;-CgalcoxiCy-
Caalquilo, C;-Csalcoxicarbonilo, CO,lI, y C;-Chalquilo sustituido por NR8R9; 0

Rty R¥ tomados en combinacién forman un sistema de 3 anillos carbociclicos fusionados;

Ry R" tomados cn combinacién forman un enlazador de alquileno de 1 a 3 carbonos;

R"and R* tomados cn combinacién forman un enlazador de alquileno de 1 a 3 carbonos;

G cs un residuo divalente scleecionado a partir de C(O)-N(H), CHy-N(H) -S(O)2-, CHy
NAT) C(O), CIp-N(ID-C(0)-0, CIHN(H), CH,-N(II)-C(O)-N(1I), CH,-N(H)-C(0)-N(Mc),
CILN(ID-S(0),-N(ID)-, y CH;N(ID)-S(0),-N(Mc)-, en donde cl residuo més a la derecha csta
fijado a (CR?'R*™)q;

qes0,1,2,304;

R* sc selecciona independientemente en cada ocurrencia a partir del grupo que consta de
hidrogeno, hidroxilo, halogeno, Cj-Cealquilo, haloCy-Cealquilo, fenilo, CO,l, C-Cealcoxilo
carbonilo, C(O)N1,, hidroxiC-Cgalquilo, C;-CealcoxiCi-Cealquilo, C;-Cealquilo sustituido por
\'RSRQ,imida'/,oilC]—C()alquilo heterocicloCi-Cgalquilo, donde ¢l heterociclo se selecciona a partir

dc azctidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, 1-oxa-6-aza-cspiro[3.3 [heptano, 2-oxa-6-aza-
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cspiro|3.3 Jheptano, pipcrazinilo, 1,6-diaza-espiro|3.3]heptano, y 2,6-diaza-cspiro|3.3 |heptano cada
uno de los cuales se sustituyc opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes scleccionados a partir de fltor,
hidréxilo, Cy-Caalquilo o C;-Chalcoxilo;

R* se sclecciona independientemente en cada ocurrencia a partir de hidrégeno o Cy-
Cealquilo; o

Cuando g es 1, 2, 3 o 4, R y un sustituyente de R*, tomados en combinacion con los
atomos de carbono a los que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miecmbros o heterociclo
de 3 a 6 miembros quc ticne un oxigeno o nitrégeno dc anillo; o

cuando q ¢s 2, 3 o 4, dos rcsiduos R¥o Rzz, localizados cn dtomos dc carbono adyacentes, -
forman, junto con los atomos de carbono a los que cstan unidos, un carbociclo dec 3 a 6 miembros;
y

7 cs Cy-Cealquilo, C-Cghaloalquilo, fenilo, fenoxilo, naftilo, naftiloxilo, Cs-Cycicloalquilo,
indanilo, un heterociclo monociclico o biciclico saturado o parcialmente insaturado de 5, 6, 9 0 10
micmbros que tiene 1, 2, o 3 heteroatomos de anillo scleccionados a partir de N, O, 0 S, o un
heteroarilo o heteroariloxilo de 5 o 6 miembros, tal heteroarilo tiene 1 o 2 heterodatomos de anillo
scleccionados a partir de N, O o S siempre que ¢l anillo no tenga 2 atomos O o S, cada residuo cs
sustituido o no sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes que sc scleccionan independientemente del
grupo que consta de C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, Ci-Cghaloalquilo, haldgeno, CXN,
hidréxilo, CO,H, tetrazolilo, C(O)R®, S(0)2R*, C;-Cgalcoxilo sustituido o no sustituido, haloC;-
Cgalcoxilo, fenoxilo, NR¥R?', CH,NR*R?*, heteroarilo de 5 0 6 micmbros y fenilo sustituido o no
sustituido, tal fenilo sustituido ticnc 1 o 2 sustituyentes independientemente scleccionados del
grupo quc consta de ciano, halo, C;-Cgalquilo o Ci-Cghaloalquilo, O11, COOIlI, C()st, S(())ZR?“(’,
amino, y CI1I)NH,, y tal alquilo o alcoxilo sustituido ticne un sustituyente scleccionado a partir de
hidroxilo, Ci-Caalcoxilo, ciano, CO,H, tetrazol o NI{23I{24;

R* cs hidrégeno o C;-Cgalquilo;

R* ¢s hidrogeno, Ci-Cgalquilo, hidroxiCi-Cgalquilo, C;-CgalcoxiC,-Cgalquilo, aminoC-
Cealquilo, mono-y di-C,-CgalquilaminoC;-Cgalquilo; o

NR>R™, tomados ¢n combinacién forman un heterociclo de 4, 5 0 6 micmbros quce ticne 0
o 1 heteroatomos de anillo adicionalcs scleccionados del grupo que consta de N, O 0 S, y que sc¢
sustituye por 0, 1 o 2 sustituyentes independientementce scleccionados a partir de fltor, hidroxilo,
C;-Cyalquilo o C;-Cyalcoxilo;

R* se sclecciona independicntemente cn cada ocurrencia a partir del grupo que consta de
Ci-Cealcoxilo y NRBRM; y

R?® se sclecciona del grupo que consta de amino, hidroxilo, Ci-Cealquilo, y, mono-y di-C;-

Csalquilamino.
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3. Jil compucsto de la Reivindicacion 1 o Reivindicacion 2, o una sal del mismo, que sc

representa por la formula (IT)

/ \X1
X3
\
/< G/(CR7-1R’-Z)q———z
L
A7 /21/ ©
T
2 ~i
R >§o
RS D;

cn donde:

/2 ¢es ClloN;

X' es CHIRP 0 ;

X% cs CR'*R'7 0 S, en donde al menos uno entre X' y X no ¢s azufre;

X3 cs CR"™" R or N(1D);

RYs¢ scleeciona a partir del grupo que consta de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, C-
Cealquilo, haloC;-Cealquilo, C;-Cgalcoxilo, haloC,-Csalcoxilo, NRSRQ,N(H)C(O)C1-C4a1quilo,
N(1 I)C(())OC]—CAalquilo'y OC(O)NR'R', cada alquilo y alcoxilo pucden ser sustituidos por 0, 1,
o 2 grupos indcpendicntemente scleccionados en cada ocurrencia a partir del grupo que consta de
hidroxilo, Ci-Cgalquilo, C-Cgalcoxilo, y NR8R9;

R'Y ¢s hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, amino, ciano, Ci-Csalquilo, Ci-Csalcoxilo, C;-
Cashaloalquilo, Ci-Cshaloalcoxilo,  heterocicloCe-Caalquilo, NRPR’, N(H)C(0)C,-Csalquilo,
hidroxiC;-Caalquilo, Ci-CahalcoxiC -Cialquilo o Ci-Csalquilo sustituido por NR8R9;

R ¢s hidrogeno, haldgeno, hidroxilo, Ci-Chalquilo, hidroxiCi-Caalquilo o Cy-CaaleoxiCi-
Caalquilo;

R'™ sc sclecciona del grupo que consta de hidrégeno, fenilo y C]—C(,alquib, tal grupo
alquilo cs sustituido o no sustituido por hidroxilo, amino, NHC(O)C;-Csalquilo, amida 0 mono-o
di-C;-Cqalquil-amida;

R" ¢s hidrogeno; o

CR”’R”, tomados cn combinacion, forman un carbocilo espirociclico de 3 a 6 micmbros; o

RPy R' {omados e¢n combinacién, forman un anillo dc ciclopropilo que se sustituye por 0,
1, 0 2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consta de halégeno, metilo,
ctilo, hidroximetilo, hidroxictilo, metoximctilo; o

[e . ., . . .
R'7y R" tomados cn combinacién forman un anillo de ciclopropilo.
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4, El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en los que X' es CHR"; y R ¢s
hidrégeno, fluor, hidréxilo, amino, C;-Chalquilo, C;-Cealcoxilo, OCI,CI,OMe, o Cy-Chalcoxilo
sustituido por NR*R’;

X es CR'®R";

R' cs hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, Ci-Caalquilo, C,-Cgalcoxilo, C,-Cshaloalquilo, C-
Cshaloalcoxilo, NRSRQ, hidroxiC;-Cjalquilo, C;-ChalcoxiCi-Chalquilo, C;-Caalquilo sustituido por
NRER? o C,-Cyalcoxilo sustituido por NRSRQ;

R'7 ¢s hidrégeno, halégeno, hidroxi o C,-Cyalquilo; o

R" y R'® tomados en combinacién forman un anillo de ciclopropilo; o

17 1219 Y . . :
Ry R"” tomados cn combinacion forman un anillo de ciclopropilo.

5. El compuesto de cualquicra de las Reivindicaciones 1-3, en donde

X! cs S;y X? y X3 son CHy; 0

X! ¢s CHR", cn donde R es hidrégeno, flior, metilo, hidroxilo, mctoxilo, ctoxilo,
mctoxictoxilo, C,-Caalcoxilo sustituido por NR®R® 0 amino; X® cs Clly; y X? ¢s CR'*RY. ¢n dondc
R'¢ es fltior, amino, hidroximetilo, metoximetilo, aminometilo o metilo y R cs hidrogeno o {lGor;
0

X' es CHR', X2 ¢s CRIR!7, y X3 es CHR19, en donde RY y R'Y, tomados cn combinacion
forman un anillo dc ciclopropilo, y R'® ¢s hidrégeno, hidroximetilo, o metoximetilo, y R"” ¢s
hidrégeno; o

X! ¢s CHRIS, X2 cs CRIGR”, y X3 es CHR]9, cn donde R y Rl(’, tomados ¢n combinacion
forman un anillo de ciclopropilo, R'7 y R* son hidrogeno; o

X'y X? son Cl, y X° es N(1).

6. 2] compucsto de cualquicra de las Reivindicaciones 1-3, en donde cl anillo heterociclico de

la férmula:

/

x3

A\

N

A,

R20

zz&/

se selecciona del grupo quc consta de:
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R3 ;
/ /
RAAVUR AV PN
Z7 / RS

zeé N\

| l 2 N\
VA /

X . y
0 0
R3 R3 ,
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L , R? y
/
RAAVYN
RG
/ —
L /
R5
O
R3
8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en las que 1. ¢s N(H) o
CHy—.
9. El compuesto dc cualquicra de las reivindicacionces anteriores cn las que G ¢s - C(O)-N(1).
10.  El compuesto de cualquicra de las reivindicaciones anteriores cn las que g ¢s 0 o 1;

R se sclecciona del grupo que consta de hidrogeno, C,-Cgalquilo, hidroxiC,-Cgalquilo, C;-
CealcoxiC-Cgalquilo y C;-Cgalquilo sustituido por NR8R9;

R* ¢s hidrogeno; o

CR*'R*, tomados en combinacién, forman un anillo de ciclopropilo;

7. cs fenilo, piridilo, oxalilo, isoxalilo, tiazolilo, pirazolilo, ticni-lo, cada uno dc los cualcs cs
sustituido o no sustituido por 1, 2 o 3 sustituycentes, cada uno dc los cuales sc sclecciona
independientemente del grupo que consta de:

halégeno, hidroxilo, C-Cjalquilo, C;-Csalcoxilo, haloC;-Chalquilo, haloCj-Caalcoxilo,
NRZR*, CO,H, C(O)NRZR*, COL(C-Caalquil), tetrazol, piperidinilo, piperavzinilo, morfolino, vy

alquilo sustituido por C;-Caalcoxilo o NR*R?.
11.  El compucsto de cualquicra de las reivindicaciones anteriores cn las quc qe¢s 0 o 1;

R* sc sclecciona del grupo que consta de hidrogeno, C;-Cealquilo, hidroxiC-Cealquilo, C,-

CgalcoxiC;-Cgalquilo, aminoC;-Cgalquilo, y mono-y di-C;-CjalquilaminoC;-Cgalquilo, cn donde ¢l
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residuo de alquilo es sustituido por 0 o 1 heterociclos que tiene 4, 5 0 6 atomos de anillo, un dtomo
de nitrégeno de anillo y 0 o 1 heterotomos de anillo adicionales scleccionados a partir de N, O o
S, tal heterociclo cs sustituido por 0 o I sustituycntes seleccionados a partir de flaor o metoxilo;

R* ¢s hidrégeno; o

CR*R?, tomados e¢n combinacién, forman un anillo de ciclopropilo; y

7, ¢s fenilo que cs sustituido o no sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentcs, cada uno de los
cuales sc sclecciona independientemente del grupo que consta de halégeno, hidroxilo, Ci-
Caalquilo, C;-Cgalcoxilo, haloCi-Csalquilo, haloC-Chalcoxilo, CO,lL, tetrazol heterociclo,
C(O)N115, COy(C-Chalquil), amino, y mono-y di-C;-Cqalquilamino, cn donde cada residuo N-
alquilo cs sustituido por 0 o 1 residuos scleccionados del grupo que consta de hidroxilo, Ci-
Caalcoxilo, Cy-Caalcoxilo, amino, o mono-o di-C;-Cyalquilamino y cada heterociclo se selecciona
a partir de heterociclos de 5 0 6 micmbros que tiene 1 o 2 heteroatomos de anillo scleccionados a
partir de N, O o S y dicho heterociclo sc sustituye por 0 o 1 sustituyentes sclcecionados a partir de

haldgeno, Ci-Cqalquilo o C;-Cahalcoxilo.

2. El compucsto de cualquicra dc las Reivindicaciones 1-3, en las cuales el compucsto sc

representa por una de las formulas (IT1), (IV) o (V):

R16
R17
R15
R‘lg
N CR?'R??) ——Z
G/( )q
z" N 0
z8 X
[ he
Z°8 / /
o)
R3
(11);
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R16
R17
) R15
R19
N 21022
— (CRIRP)—7
L
@]

Rﬁ
RS N
#O
3
R (IV);
(4]
R16
R
RS
R19
. N (CR2R?), —~—Z
G/ q
RE /</4<O
N
\ N
e
RS
(6]
R3
(V);
cn donde

7?es Clo N;

72 cs CR o N;

7% es CR® o N;

77 ¢s Cl1, C(CI3) o N, endonde 0 0 1 02 de 7°, 78 y 7 es N;

R cs hidrégeno, metilo, ctilo, iPr, amino, hidroximctilo, Cl1,0Mec, o mono-, di-y tri-
flhormetilo, NIIMc; -

R> s hidrégeno, haldégeno, C;-Cjalquilo, C-Chalcoxilo, C;-Chalquenilo,  Csp-
Caalqueniloxilo, hidréxilo, CO,ll, tetrazol;, C;-Caalcoxicarbonilo, ciano, ¢n donde cada grupo
alquilo o alcoxilo cs sustituido o no sustituido por hasta 5 atomos dc halogeno y por 0 o |
sustituyentes adicionales scleccionados del grupo que consta de hidroxilo, tetrazol,Cy-Caalcoxilo,
CO,H, Cy-Cqalcoxicarbonilo, fenilo opcionalmente sustituido, piridilo y pirimidinilo, y en dondc cl
fenilo es sustituido o no sustituido por 1 o 2 sustituyentes independieniemente scleccionados a

partir de halogeno, hidroxilo, metilo, metoxi y CO,ll;
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R® ¢s hidrogeno, halégeno, Ci-Csalquilo, Ci-Csalcoxilo, Cp-Csalquenilo, G-
Caalqueniloxilo, hidroxilo, CO,Il, Ci-Csalcoxicarbonilo, ciano, en donde cada grupo alquilo o
alcoxilo cs sustituido o no sustituido por hasta 5 dtomos de haldgeno y por 0 o 1 sustituyentes
adicionalcs scleccionados del grupo que consta de hidroxilo, N,RmR”, tetrazol, ciano, imidazolilo,
C,-Caalcoxilo, CO,l1, Ci-Chalcoxicarbonilo, fenilo opcionalmente sustituido, pirrolilo, morfolino,
piperidino, piperazino, y piridilo, y en donde ¢l fenilo es sustituido o no sustituido por 1 o 2
sustituyentes independicntemente scleccionados a partir de halogeno, hidréxilo, metilo, metoxilo,
mono-y dimetilo amino, y COxll;

I.cs CHy o NI

RP s hidrogeno, flior, mctilo, hidréxilo, metoxilo, ctoxilo y OCHCH,OMe,
OCH,CH)N(ClH3),, amino o OCH,CHypirrolilo

R' cs hidrogeno, flaor, metilo, amino, hidroximetilo, metoximetilo, 0 aminometilo;

R' ¢s hidrégeno, fluor o metilo;

R" ¢s hidrogeno o R"y R", tomados ecn combinacién, forman un anillo de ciclopropilo; o

R'S y R' tomados cn combinacion, forman un anillo de ciclopropilo;

G cs -C(ON(AD-; y

qes0,1,02;

R?! ¢s hidrogeno, metilo, o ctilo, tal metilo y ctilo son sustituidos o no sustituidos por
hidroxilo, mctoxilo, amino, mono-o di-metilamino, morfolinometilo, azetidinomctilo
opcionalmente sustituido, tal anillo de azetidino es sustituido por 0 o 1 fltior o metoxilo; o

R* ¢s hidrogeno;

CR*'R%, {omados cn combinacién, forman un anillo de ciclopropano; o

cuando q cs 2, CR?'RZCR*'R*, tomados en combinacién forman a anillo cis-o trans de
ciclopropano;

7, ¢s fenilo, piridilo, o ticnilo, cada uno de los cuales cs sustituido o no sustituido por 1, 2, 0
3 residuos scleccionados independicntemente en cada ocurrencia a partir del grupo que consta de
halégeno, metilo, mctoxilo, hidroxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, COH, tetrazol, y

NRZR?,

13. Ll compucsto de la Reivindicacion 1, en la cual ¢l compucsto sc¢ representa por una de las

formulas (I11b) o (IVb):
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R16
R17
R15
R‘IQ
N 21R22
//< (o CRIR?)——2
0 -

6/ 27\ N
z N\

Wi

o)
R? (111b);
R‘IG
R17
R‘nb‘
R19

N G/(CR% R™),—2
R®. 0
RS N

>§o
R (IVb);

en donde

7?cs CH o N;

7> ¢s CR® o N;

75 cs CR® 0 N; 0 un N-6xido del mismo

77 ¢s CII, C(CIIs) o N, endondc 00 1 02 dc Z°, 28 y 77 es N;

R® cs hidrégeno, metilo, ctilo, iPr, amino, hidroximectilo, CII,OMe, o mono-, di-y tri-
fluorometilo, N1IMe;

R es hidrégeno, haldégeno, Cj-Caalquilo, C;-Cjalcoxilo, C,-Chalquenilo,  Csp-
Caalqueniloxilo, hidroxilo, COyH, tetrazol, C;-Cjalcoxicarbonilo, ciano, cn donde cada grupo
alquilo o alcoxilo cs sustituido o no sustituido con hasta 5 atomos dec halégeno y con 0 o |
sustituyentes adicionales scleccionados del grupo que consta de hidréxilo, ciano, tetravzol, C,-
Caalcoxilo, COyM, C;-Cjalcoxicarbonilo, tetrahidrofuranilo, fenilo opcionalmente sustituido,
piridilo y pirimidinilo, y en donde ¢l fenilo es sustituido o no sustituido por 1 o 2 sustituyentes

independientemente scleccionados a partir de halégeno, hidréxilo, metilo, metoxi y CO,tl;
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R® s hidrégeno, haldgeno,  Cj-Caalquilo,  Cj-Cialcoxilo, Cy-Cyalquenilo, G-
Caalqueniloxilo, hidroxilo, CO,ll, C;-Csalcoxicarbonilo, ciano, en dondc cada grupo alquilo o
alcoxilo c¢s sustituido o no sustituido con hasta 5 adtomos de haldégeno y con 0 o 1 sustituyentes
adicionales scleccionados del grupo que consta de hidroxilo, NRIOR”, tetrazol, ciano, imidarolilo,
C,-Caalcoxilo, CO,I1, C,-Caalcoxicarbonilo, fenilo opcionalmente sustituido, pirrolilo, morfolino,
piperidino, piperazino, y piridilo, y en donde el fenilo es sustituido o no sustituido por 1 o 2
sustituyentes independientemente scleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, metilo, metoxilo,
mono-y dimctilo amino, y COsll;

I.es Cly 0o N1

R ¢s hidrogeno, flior, metilo, hidréxilo, metoxilo, ctoxilo y OCH,CH,OMe,
OCIHCHN(ClHg),, amino o OCIH,Cl,pirrolilo

R'" cs hidrégeno, flGor, metilo, amino, hidroximetilo, metoximetilo, o aminometilo;

R ¢s hidrogeno, fltor o metilo;

RY ¢s hidrégeno o R" y R', tomados en combinacion, forman un anillo de ciclopropilo; o

Ry R'®, tomados cn combinacion, forman un anillo de ciclopropilo;

G es -C(O)N(ID)-; y

qesOol;

R*! cs hidrégeno, mctilo, o ectilo, tal metilo y etilo son sustituidos o no sustituidos por
hidroxilo, mctoxilo, ciano, amino, mono-o di-mctilamino, morfolinomectilo, azetidinometilo
opcionalmente sustituido, tal anillo de azctidino cs sustituido por 0 o 1 flaor o metoxilo; o

R* ¢s hidrogeno;

CR*R*, tomados cn combinacién, forman un anillo de ciclopropano;

7, cs fenilo, piridilo, pirazinilo o ticnilo, cada uno dc los cuales cs sustituido o no sustituido
por 1, 2, o 3 residuos scleecionados independientemente en cada ocurrencia del grupo que consta
de haldgeno, mctilo, ctilo, isopropilo, ciclopropilo, metoxilo, hidréxilo, trifluorometilo, di o
trifluoromctoxilo, Sks, CO,lH, tetravzol, y NR**R* fenilo sustituido o no sustituido y piridinilo
sustituido o no sustituido, tal fenilo y piridinilo susituido tienc 1 o 2 sustituyentes

independicntemente scleccionados del grupo que consta de halégeno y metilo.

14, Il compucsto dc cualquicra de las Reivindicaciones 1-3, o una sal dcl mismo, que sc

representa por la formula (VI):
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R5 / z3
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3
R (VD)

cn donde

qes0,102;

R ¢s hidrégeno;

R* cs hidroégeno, metilo, o ctilo, tal metilo y ctilo son sustituidos o no sustituidos por
hidréxilo, metoxilo, amino, 0 mono-o di-metilo amino; o

CR*'R*, tomados cn combinacién, forman un anillo de ciclopropano;

cuando q es 2, CRZIRDCRHRZZ, tomados cn combinaciéon forman un anillo cis-o trans dc
ciclopropano;

7 es fenilo que cs sustituido o no sustituido por 1, 2, o 3 residuos scleccionados del grupo
que consta de fluor, cloro, bromo, metilo, trifltormetilo, mctoxilo, trifliormetoxilo, NRPR™,
tetrazol o CO,H; o

Z es piridilo o ticnilo, cada uno dc los cuales cs sustituido o no sustituido por 1 o 2
sustituyentes scleccionado del grupo que consta de fluor, cloro, bromo, metilo, trifliormetilo,

mctoxilo, o trifluoromctoxilo.

15. Ll compucsto de la Reivindicacién 1 o Reivindicacidon 2, o una sal dcl mismo, que sc

representa por la formula (VI):
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16. Un compucsto que sc representa por la formula (VID):

(VID);

0 una sal farmaccuticamente aceptable del mismo, en donde

I, cs un residuo divalente scleccionado del grupo que consta de ~-N(11) -y -C(I I)(Rl)- -

R cs hidrégeno, hidroxilo, o amino;

ZtesCo N;

72es C(i) o N;

72esCo N,

/> ¢s C(R%), N o un N 6xido del mismoy;

/8 ¢s C(R(’), N o un N 6xido del mismo;

77 cs C(R7), N 0 un N 6xido del mismo;

8 ~ -
Z7es CoXN
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cn donde uno de £'y 2% es Ny el otro es C;

endonde 0, 1,2 03 de 72, 77, ZG, Z7y 78 son N;

R? sc sclecciona del grupo quc consta de hidrégeno, Ci-Cqalquilo, hidroxiC,-Caalquilo, C;-
CaalcoxiC,-Cjalquilo, haloC;-Csalquilo, amino o metilamino;

R’y R® sc seleccionan independientemente del grupo que consta de hidrogeno, halégeno,
hidroxilo, NR®*R’, ciano, COII, CONR'R"  S0,Ci-Cealquilo, y SONR'R'Y, (-
Csalcoxicarbonilo, CINR¥)NR®*R®, C;-Cgalquilo, haloC;-Cealquilo, Co-Cealquenilo, Ci-Cgalcoxilo,
haloC;-Cgalcoxilo, Cp-Cgalqueniloxilo, en donde cada alquilo, alquenilo, alcoxilo y alqueniloxilo
es sustituido o no sustituido con hasta 4 sustituyentes iﬁdcpcndicntcmcmc scleccionados a partir de
halégeno, hidroxilo, tetrazol, Ci-Cjalcoxilo, C;-Cshaloalcoxilo, CO,ll, C-Cgalcoxicarbonilo,
C(O)NR'RM, NR*R? fenilo opcionalmente sustituido, heterociclo que tienc 4 a 7 atomos de anillo
y 1, 2, 0 3 hetcrodtomos dec anillo scleccionados a partir de N, O o S, heteroarilo que tiene 5 0 6
atomos de anillo y 1 o 2 heteroatomos de anillo scleccionados a partir de N, O o S, y ¢n dondc
sustituyentes opcionales de fenilo sc scleccionan a partir de haldégeno, hidroxilo, Ci-Cjalquilo, C-
Caalcoxilo y CO,lIL;

R’y R®, tomados en combinacion con los atomos a los que cstadn unidos, formlan un ciclo
que tienc 4 a 7 atomos de anillo y 0 o 1 atomos ciclicos de N, O o S adicionalcs;

R’ sc selecciona del grupo que consta de hidrégeno, haldgeno, C-Cealquilo, C;-Cgalcoxilo,
haloC,-Cgalquilo, haloC;-Cgalcoxilo Cj-Cealcoxicarbonilo, CO.Il y C(O)NR'OR'; R¥ y RY sc
scleccionan independientemente del grupo que consta de hidrogeno, y Ci-Cealquilo, haloC-
Cealquilo, C;-CgalcoxiCi-Cealquilo, hidroxiC;-Cgalquilo, o NR®R’, tomados cn combinacion,
forman un heterociclo que tienc 4 a 7 atomos de anillo y 0 o 1 atomos N, O o S dec anillo
adicionales, dicho heterociclo sc sustituye por 0, 1, o 2 sustituyentes independientemente
scleccionados del grupo que consta de Ci-Caalquilo, haldégeno, hidroxilo, Ci-Caalcoxilo;

R® y R’ sc¢ seleccionan independientemente del grupo que consta de hidrogeno, y Ci-
Cealquilo, haloC-Cgalquilo, Ci-CealcoxiC;-Cealquilo, hidroxiC;-Cgalquilo, o I\’Rng, tomados cn
combinacién, forman un heterociclo que tiene 4 a 7 atomos de anillo y 0 o 1 a&tomos N, O o S de
anillo adicionalcs, dicho heterociclo s¢ sustituye por 0, 1, o 2 sustituycentes independientemente
scleecionados del grupo que consta de C;-Cyalquilo, halogeno, hidroxilo, C;-Caalcoxilo;

R y R", son cada uno independientemente scleecionados del grupo que consta dc
hidrogeno y C;-Cealquilo, haloC;-Cgalquilo, Ci-CgalcoxiCi-Csalquilo, o hidroxiCi-Cealquilo;

R'" se sclecciona del grupo que consta dec hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, amino y C;-
Cealquilo;

RPsc sclecciona a partir del grupo que consta de hidrégeno, hidroxilo, haldgeno, Ci-
Cealquilo, haloC;-Cgalquilo, Ci-Cealquenilo, C,-Cgalquinilo, C;-Cgalcoxilo, haloCi-Cealcoxilo.

NR]R®, NI)C(0)C;-Cealquilo, NIDC(O)OC;-Cealquilo y OC(OINR'R'  cada uno de los
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sustituyentes de alquilo, alcoxilo, alquenilo, y alquinilo pucden ser sustituidos por 0, 1, o 2)
grupos independicntemente scleccionados en cada ocurrencia a partir del grupo que consta dc
haldgeno, hidréxilo, Ci-Cgalquilo, C-Cealcoxilo, y NR'R! I;

RY ¢s hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, azida, ciano, COOLI, C,-Cgalcoxicarbonilo, C;-
Cealquilo, C,-Cgalcoxilo, C;-Cghaloalquilo, C,;-Cghaloalcoxilo, NRSRQ, N(H)C(0)C-Cgalquilo,
hidroxiC,-Cealquilo, Ci-CgalcoxiCy-Cealquilo, o Ci-Cgalquilo sustituido por NRP*R®, N(IT)C(O)H o
N(IDHCO)C-Caalquilo);

R ¢s hidrogeno, halogeno, hidroxilo, C;-Cealquilo, Ci-Csalcoxilo, hidroxiCi-Cealquilo,
C1-CpalcoxiCy-Cealquilo, o Cj-Cghaloalcoxilo; v

R'™ sc sclecciona del grupo que consta de hidrégeno, fenilo y Ci-Csalquilo, tal grupo
alquilo cs sustituido o no sustituido por hidroxilo, amino, azida, y NHC(O)C;-Cealquilo;

R'" y R* son cada uno independientemente scleccionados a partir de hidrogeno y Cy-
Cealquilo; o

CR'"R", tomados cn combinacion, forman un carbocilo espirociclico de 3 a 6 micmbros
que sc sustituyc por 0, 1, o 2 sustituyentes independicntemente scleccionados del grupo que consta
de halégeno y metilo; o

Ry RY, tomados cn combinacion, forman un metilideno exociclico (=CI1y);

Ry R RMy R'7 tomados en combinacion forman un anillo de epoxido o un sistema dec
anillo carbociclico de 3 a 6 micmbros cuyo anillo carbociclico ¢s sustituido por 0, 1, o 2
sustituyentes independicntemente sclcecionados del grupo que consta de halégeno, metilo, ctilo,
hidroxiC-Csalquilo, Ci-CgalcoxiC-Cqalquilo, C;-Csalcoxicarbonilo, CO,H, y C;-Csalquilo
sustituido por NR*R%; o

R7yRYo R'6 y R'® tomados cn combinacion, forman un sistema de anillo carbociclico de
3 micmbros fusionado quc sc sustituye por 0, 1., o 2 sustituyentes independientemente
scleccionados del grupo que consta de haldgeno, mectilo, ctilo, hidroxiCi-Cjalquilo, C;-
Caalcoxicarbonilo, CO,l1, y C-Csalquilo sustituido por NILRY; o

R"y R* tomados cn combinacién forman un sistema de 3 anillos carbociclicos fusionados;

RM y Rm, tomados cn combinacion, forman un enlazador dc alquileno dc 1 a 3 carbonos;o

RY y Rzo} tomados cn combinacion, forman un enlazador de alquileno de 1 a 3 carbonos;

G c¢s un residuo divalente scleccionado a partir de C(O)-N(11), CHy-N(H)-S(O)2—, CHy-
N1 CO), CH-N(ID-C(0)-0, CILN(H), CHp-N(ID)-C(O)-N(H), CH,-N(H)-C(0O)-N(Me),
CHNID-S(0)-N(11)-, y CILN(ID-S(0);-N(Me)-, en donde el residuo més a la derecha csta
fijado a (CRlezz)q; V

qes0,1,2,304;

R* sc scleeciona independicntemente en cada ocurrencia a partir del grupo que consta de

hidrégeno, hidréxilo, haldégeno, Ci-Cgalquilo, haloCi-Cealquilo, fenilo, COall, Ci-Cealcoxilo
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carbonilo, C(O)NIH,, hidroxiC;-Csalquilo, Ci-CgalcoxiCj-Cgalquilo, C;-Cealquilo sustituido por
NRSRg, imidaz0ilC,-Cgalquilo heterocicloC;-Cgalquilo, donde ¢l heterociclo se sclecciona a partir
dc azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, 1-oxa-6-aza-cspiro|3.3 |heptano, 2-oxa-6-aza-
espiro[3.3 Jheptano, piperazinilo, 1,6-diaza-espiro[3.3 Jheptano, y 2,6-diaza-cspiro|3.3 |heptano cada
uno de los cuales sc sustituye opcionalmente por 1 o 2 sustituyentes scleccionados a partir de {ldor,
hidroxilo, C;-Csalquilo o C;-Cjsalcoxilo;

R* sé selecciona independientemente en cada ocurrencia a partir de hidrogeno o Cy-
Cealquilo; o

cuandoqes 1,2,3 04, R y un sustituyentc R22, tomados cn combinacion con los d&lomos
de carbono a los que estan unidos, forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o heterociclo de 3 a 6
miembros quc ticne un oxigeno o nitrégeno ciclico; o

cuando q ¢s 2, 3 o 4, dos rcsiduos de R* o R22, localizados cn atomos dc carbono
adyacentes, forman, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, un carbociclo de 3 a 6
micmbros; y

7. es C1-Cgalquilo, Cj-Cghaloalquilo, fenilo, fenoxilo, naftilo, naftiloxilo, C3-Cqcicloalquilo,
indanilo, un heterociclo monociclico o biciclico saturado o parcialmente insaturado dec 5, 6, 9 0 10
miembros que ticne 1, 2, o 3 heterodtomos de anillo scleccionados a partir de N, O, 0 S, 0 un
heteroarilo o heteroariloxilo de 5 0 6 miembros, tal heteroarilo ticne 1 o 2 heterodtomos de anillo
scleccionados a partir de N, O o S siempre que el anillo no tenga 2 atomos O o S, cada residuo cs
sustituido o no sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes que sc scleccionan independicntemente del
grupo que consta de C;-Cgalquilo sustituido o no sustituido, C;-Cghaloalquilo, halogeno, CN,
hidréxilo, CO,1, tetrazolilo, C(OYR?, S(O),R?, C;-Cgalcoxilo sustituido o no sustituido, haloC;-
Cealcoxilo, fenoxilo, NR*R*, Cl1 LNR? RM, heteroarilo de 5 0 6 miembros y fenilo sustituido o no
sustituido, tal fenilo sustituido ticnc 1 o 2 sustituyentes independientemente scleccionados del
grupo que consta de ciano, halo, C;-Cgalquilo o C-Cghaloalquilo, O11, COOII, COR?, S(0),R*,
amino, y CILNIL, y tal alquilo o alcoxilo sustituido tienc un sustituyente scleccionado a partir de
hidréxilo, Ci-Caalcoxilo, ciano, CO,l, tetrazol o NRZBR*,

R* ¢s hidrégeno o C;-Cealquilo;

R es hidrégeno, Ci-Cealquilo, hidroxiC;-Cealquilo, C;-CgalcoxiCi-Cealquilo, aminoCy-
Cgalquilo, mono-y di-C;-CgalquilaminoC;-Csalquilo; o

NR*R*, tomados en combinacién forman un heterociclo dec 4, 5 0 6 micmbros que tiene 0
o 1 heterodtomos de anillo adicionales scleccionados del grupo que consta de N, O 0 S, y que sc
sustituye por 0, 1 o 2 sustituyentes independientemente scleccionados a partir de fluor, hidroxilo,
Cy-Cyalquilo o C;-Caalcoxilo;

R% se sclecciona independientemente en cada ocurrencia a partir del grupo que consta de

C;-Cealcoxilo y NR23R24; y
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2 . . . < . .
R?® sc scelecciona del grupo que consta de amino, hidréxilo, C;-Csalquilo, y, mono-y di-Cj-

Cealquilamino.

17.  Un compucsto dec la Reivindicacion 1 o Reivindicacion 2, dicho compucsto sc selecciona
del grupo que consta de:

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]|2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del 4cido (25,4R)-
4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

2-bencilamida  1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida] del  acido  (2S,4R)-4-Fluoro-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

I -|(1 -carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[(piridin-3-ilmectil)-amida] decl 4cido (2S,4R)-4-
fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1 (1  -carbamoil-1II-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-5-{|(2-metoxi-ctil)-metil-
amino|-metil}-bencilamida) del 4cido (2S,4R)-4-Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1 -|(1 -carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-{[(S)-1-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2-hidroxi-ctil |-
amida} dcl acido (28S,4R)-4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

I -[(1 -carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-{(piridin-4-ilmetil)-amida] del acido (2S,4R)-4-
fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1 -[(1 -carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[3-cloro-2-fluoro-5-(4-mctil-piperazin-1-il)-
bencilamidal del dcido (2S,4R)-4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1 -|(1 -carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-bencilamida) del é&cido (25,4R)-4-
fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida|-2-(3-hidroxi-bencilamida) del 4cido  (2S,4R)-4-
Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico; ”

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-| 3-cloro-2-fluoro-5-(4-metil-piperazin-1 -ilmetil)-
bencilamidal del dcido (25,4R)-4-Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111I-indol-3-il)-amida]-2-[(5-cloro-tiofen-2-ilmctil)-amida del  4acido
(2S,4R)-4-Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-5-dictilamino-metil-2-fluoro-bencil-
amida) del acido (28,4R)-4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[((S)-2-hidroxi-1-fenil-ctil)-amida] ~ del  4cido
(2S,4R)-4-Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(2,3-difluoro-bencilamida) del acido (25,4R)-4-
IFluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

cster tere-butilo del acido (28,39)-2-{[(2S,4R)-1-(1-Carbamoil-111-indol-3-ilcarbamoil)-4-

fluoro-pirrolidina-2-carbonil |-amino } -3-metil-pentanoico;
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1-|(1-carbamoil-1}H-indol-3-il)-amida] 2-| 3-cloro-2-fluoro-5-(4-mctoxi-piperidin-1-il)-
beneilamida] del acido (2S,4R)-4-Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-1 H—indol—3—il)-arnida]—2—(3-cloro—S— { |i(2—dimct:ilamino-ctil)—mctil—am.ino -
mctil}-2-fluoro-bencilamida del acido (2S,4R)-4-Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico

1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-5-morfolin-4-ilmetil-
bencilamida) del acido (285,4R)-4-{luoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-5-morfolin-4-il-bencilamida)
del acido (28S,4R)-4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-[3-cloro-2-fluoro-5-(4-metoxi-piperidin-1-
ilrnetil)-bencilamida] del acido (2S,4R)—4—ﬂu6ro-pirrolidina-1 ,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-1T1-indol-3-il)-amida]-2-{3-cloro-2-fluoro-5-|(2-mctoxi-ctil)-metil-
arnino]-bencilamida} del acido (2S,4R)-4-Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-{3-cloro-5-[(2-dimctilamino-ctilamino)-metil |- 2-
fluoro-bencilamida} del 4cido (2S,4R)-4-Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

Acido 2-({](2S,4R)-1-(1-carbamoil-111-indol-3-ilcarbamoil)-4-fluoro-pirrolidina-2-
carbonil |-amino}-mctil)-benzoico; .

Acido 2-({[(2S,4R)-1-(1-carbamoil-1H-indol-3-ilcarbamoil)-4-fluoro-pirrolidina-3-
carbonil]-amino }-metil)-benzoico;

Acido (28,38)-2-{[(2S,4R)-1-(1-carbamoil-11 I—indol—37i1éarbamo.il)-4- fluoro-pirrolidina-2-
carbonil]-amino }-3-metil-pentanoico; |

1-[(1-carbamoil-1-I1-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido (28,4S)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-1-II-indol-3-il)-amida}-2-fenilamida ~ del  4cido  (28,45)-4-Amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico; |

2-bencilamida 1—[:(]-carbamoil—1—I—I—indol—3—il)—amida} del  4cido  (25,4S)-4-Amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-bencilamida) del acido (25,45)-4-Amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico como una sal formiato;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2~(3-metil-bencilamida) del 4cido (28,48)-4-amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-trifluorometil-bencilamida) del dcido (28,4S)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-fluoro-bencilamida)  del  acido  (25,45)-4-
Amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-ciano-bencilamida) — del  4cido  (25,48)-4-

Amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

Pagina 24 de 59



Expediente No. 13-155.727
Modificaciones Voluntarias
£2013/000120

2-(3-bromo-bencilamida)-1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida] del 4cido  (285,45)-4-
Amino-pirrolidina- 1,2-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-hidroxi-bencilamida) del 4cido  (285,4S)-4-
amino-pirrolidina-1 ,2&dicarbox1'1-ico;

(25,4S)-4-Amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico acid1-[(1-carbamoil-11I-indol-3-il)-amida]
2-(3-mctoxi-beneilamida);

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-trifluorometoxi-bencilamida) del acido
. (28,48)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-fenoxi-bencilamida)  del  acido  (2§,48)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

2-|(bifcnil-3-ilmetil)-amida]-1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida] dcl 4cido (25,4S)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico como una sal de formiato;

1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-pirrol-1-il-bencilamida) del 4cido (28,45)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico; |

1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-| 3-(5-cloro-tiofen-2-i])-bencilamidal  del  4cido
(2S.4S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

I-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[(5'-cloro-| 2,2'|bitiofenil-5-ilmectil)-amida] del
acido (28,4S)-4-Amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(4-mctil-bencilamida) del acido (28S,4S)-4-Amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(4-cloro-bencilamida) del acido (28S,4S)-4-amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

l-l(l-carbamyoil—]1I-ind()]-3—il)-amida]—2—(4—triﬂuoromctil—bcncilamida} del acido (2S,45)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(4-trifluoromctoxi-bencilamida) del acido
(28,48)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico.

2-(4-hidroxi-bencilamida) del dcido (28,4S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(2-hidroxi-bencilamida)  del écidor (25,45)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(2-fluoro-bencilamida) del acido  (25,45)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(2-cloro-bencilamida) del acido (2S,4S)-4-amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico; |

2-[(bifenil-2-ilmetil)-amidal-1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida] del &cido (285,45)-4-

amino-purolidina-1,2-dicarboxilico;
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1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(2,3-difluoro-bencilamida) del acido (28,4S)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-{(1-carbamoil-11i-indol-3-il)-amida]-2-(5-cloro-2-mctoxi-bencilamida) del dcido (28-,48)—
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-{(1-carbamoil-1-H-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-4-mctoxi-bencilamida) del acido
(28,4S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(5-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido (25,4S)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico; ‘
1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-4-fluoro-bencilamida) del acido (28,45)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1—[(1-carbarnoil—1H-indol—3—il)—afnida:]—2—(3—cloro—2—mcli1—bcncilamida) del acido (25,4S)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-|(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(5-cloro-2-mctil-benceilamida) del acido (2S,4S)-
4-amino-pirrolidina- 1,2-dicarboxilico;
1—[:(1—carbamoil-llI—indol—3-il)—amidé]—2-(3—cloro—4-mcti1—bcncilamida) del 4cido (25,4S)-
*4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-{(1-carbamoil-1}H-indol-3-il)-amida]-2-(3,5-dicloro-bencilamida) del  acido (2S,4S)-4-
amino-pirrolidina-1 ,2—dicarboxﬂico;
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3,4-dicloro-bencilamida) del  acido (2S,45)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]|-2-(3-cloro-2,6-difluoro-bencilamida)  del  acido
(2S,45)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-| (nafialcn-2-ilmetil)-amida] dcl acido (2S,4S)-4-
Amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico; |
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[(naftalen-1-ilmetil)-amida| decl acido (2S,4S)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-|(1-carbamoil-1 H—indol—3—il)-amida]—Z—|’(5—mctil—tia'/.ol—2—i1mctil)—amida | dcl acido
(28,48)-4-Amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[(5-cloro-tiofen-2-1lmetil)-amida | del acido
(28,48S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-{ (4-mctil-piridin-2-ilmctil)-amida| del  4cido
(285,4S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-{|(S)-1-(3-cloro-fenil)-ctil |-amida}  del  4cido
(2S,4S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico como una sal formiato;
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida}-2- {|(R)-1-(3-cloro-fenil)-ctil |-amida} dcl acido

(2S,48)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico como una sal formiato;
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1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-{[ 1-(3,5-dicloro-fenil)-2-hidroxi-ctil|-amida} ~ del
acido (25,4S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-11]-indol-3-il)-amida]-2-{| 1-(3-cloro-fenil)-3-hidroxi-propil|-amida} ~ del
acido (28,4S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[(1-fenil-ciclopropil)-amida] del 4cido (2S,4S)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

2-benzhydril-amida  1-](1-carbamoil-11I-indol-3-il)-amida] del &cido (285,4S)-4-Amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico como una sal de formiato,

1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amidal]-2-ciclohexilmetil-amida del 4cido (285,45)-4-Amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-J(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-[((1R,2S)-2-hidroxi-ciclohexilmetil)-amida] ~ dcl
acido (28,48)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[((1S,28)-2-hidroxi-ciclohcxilmetil)-amida] ~ dcl
acido (28,48)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-ciclohexilamida del acido (28,4S)-4-Amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
amida| del acido (28,4S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[(6-cloro-indan-1-il)-amida] del 4cido (2S,4S)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

I-[(1-carbamoil-1T1-indol-3-il)-amida]-2-[(6-cloro-croman-4-il)-amida] del acido (285,4S)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(fenetil-amida)  del  acido  (25,4S)-4-amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida|-2-[(2-hidroxi-2-fenil-ctil)-amida| del acido (2S,45)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-11-indol-3-il)-amida]-2-[ ((1R,2S)-2-fenil-ciclopropil)-amida| decl 4cido
(2S,4S)-4-Amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-{ ((R)-2-fcnil-propil)-amida] del acido (25,45)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-[((S)-2-fenil-propil)-amida] del 4cido (28S,4S)-4-
amino-pirrolidina- 1,2-dicarboxilico; _

1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-{[2-(3-cloro-fenil)-ctil]-amida} del 4cido (285,4S)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-111indol-3-il)-amida]-2- {|2-(2-cloro-fenil)-ctil}-amida} del 4cido (28,45)-

4-Amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
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1-[(1-carbamoil-1Hindol-3-il)-amida]-2-{[2-(2-fluoro-fenil)-ctil |-amida} del acido (25,4S)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-1Hindol-3-il)-amida]-2-{|2-(3-fluoro-fenil)-ctil |-amida} del acido (28,4S)-
4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-{[2-(3-cloro-5-fluoro-fenil)-ctil |-amida} dcl acido
(2S,4S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[(2-fenoxi-ctil)-amida| del dcido (25,45)-4-amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

Ester metilo del acido  (2S,39)-2-{[(2S,4S)-4-amino-1-(1-carbarnoil-111-indol-3-
ilcarbamoil)-pirrolidina-2-carbonil |-amino } -3-metil-pentanoico;

Iister metilo del acido (S)-2-{](2S,45)-4-Amino-1-(1-carbamoil-111-indol-3-ilcarbamoil)-
pirrolidina-2-carbonil]-amino }-pentanoico;

Iister mctilo del acido (R)-2-{[(2S,4S)-4-amino-1-(1-carbamoil-111-indol-3-ilcarbamoil)-
pirrolidina—Z—carbonil]—aminb}—3—mcti1—but1’rico;

Bster metilo del acido (S)-2-{[(2S,4S)-4-amino-1-(1-carbamoil-11-indol-3-ilcarbamoil)-
pirrolidina-2-carbonil]-amino }-4-metil-pentanoico;

Ester metilo del acido (S)-2-{[(2S,4S)-4-Amino-1-(1-carbamoil-111-indol-3-ilcarbamoil)-
pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-terc-butoxi-propionico;

Ester metilo del 4cido (8)-2-{[(2S,4S)-4-amino-1-(1-carbamoil-11]-indol-3-ilcarbamoil)-
pirrolidina-2-carbonil]-amino} -3-fenil-propionico;

Ester mectilo del &cido (S)-{[(2S,4S)-4-amino-1-(1-carbamoil-111-indol-3-ilcarbamoil)-
pirrolidina-2-carbonil|-amino}-fenil-acético;

1—[:(1-carbamoil-1II—indol—3—il);amidaf]-2—lj((1S,2S)—l—carbamoil—Z—mctil—bulil)—amidavl dcl
4cido (28,48)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-1I1-indol-3-il)-amida]-2-(3-etil-bencilamida) del acido (28,48)-4-amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-11-indol-3-il)-amida}-2-[((1S,2S)-1-hidroximetil-2-mctil-butil)-amida| dcl
acido (28,4S)-4-amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[(3-isopropil-fenil)-amida| dcl acido (2S,4S)-4-
amino-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

2-bifenil-3-ilamida-1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida] dcl 4cido (28,4S)-4-amino-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

Amida del acido  3-{[(2S,4R)-2-(bencenosulfonilamino-metil)-4-fluoro-pirrolidina-1-
carbonil]-amino } -indol-1-carboxilico;

Amida del 4cdio  3-({(2S,4R)-4-fluoro-2-[(3-fluoro-bencenosulfonilamino)-metil]-

pirrolidina-1-carbonil } -amino)-indol-1-carboxilico;
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Amida  del  acido  3-({(2S,4R)-4-fluoro-2-[(3-cloro-bencenosul fonilamino)-metil|-
pirrolidina-1-carbonil}-amino)-indol-1-carboxilico;

Amida del  acido  3-({(2S,4R)-4-fluoro-2-[(3-bromo-bencenosulfonilamino)-metil |-
pirrolidina-1-carbonil } -amino)-indol-1-carboxilico;

Amida del acido 3-({(2S,4R)-4-fluoro-2-[(3-trifluorometoxi-bencenosulfonilamino)-metil -
pirrolidina-1-carbonil } -amino)-indol-1-carboxilico;

Amida del é4cido 3-({(2S,4R)-2-| (3-cloro-2-fluoro-bencenosulfonilamino)-metil |-4-fluoro-
pirrolidina-1-carbonil }-amino)-indol-1-carboxilico;

Amida del  acido  3-({(2S,4R)-2-|(5-cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-metil ]-4-fluoro-
pirrolidina-1-carbonil}-amino)-indol-1-carboxilico;

Amida del 4cido 3-({(S)-2-|(3-Cloro-bencenosulfonilamino)-metil |-pirrolidina-1-carbonil } -
amino)-indol-1-carboxilico;

Amida del 4cido 3-{[(2S,4R)-4-fluoro-2-(fenilacetilamino-metil)-pirrolidina-1-carbonil |-
amino }-indol-1-carboxilico;

ster fenilo del 4cido [(28,4R)-1-(1-carbamoil-111-indol-3-ilcarbamoil)-4-fluoro-pirrolidin-
2-1lmetil}-carbamico;

lister  3-cloro-2-fluoro-fenilo  del  4cido  [(1R,3S,5R)-2-(1-carbamoil-1H-indol-3-
ilcarbamoil)-2-ava-biciclo|3.1.0|hex-3-ilmetil |-carbamico;

Amida del acido 3-({(2S,4R)-2-|(3-cloro-2-fluoro-benceilamino)-metil]-4-fluoro-pirrolidina-
I-carbonil}-amino)-indol-1-carboxilico;

Amida del acido 3-({(S)-2-|(3-trifluorometoxi-fenilamino)-metil]-pirrolidina-1-carbonil } -
amino)-indol-1-carboxilico;

Amida dcl acido 1-{2-0x0-2-[(S)-2-(3-trifluorometoxi-3-carboxilico;

(3-trifluoromectoxi-fenil)-amida  del  acido  (S)-1-[2-(1-acetil-1H-indol-3-il)-acetil |-
pirrolidina-2-carboxilico;

3-cloro-2-fluoro-bencilamida  del  4cido  (2S,4R)-1-[2-(1-acetil-11]-indol-3-il)-2-amino-
acctil |-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico;

1—[(3-carbamoi1~indolixin-i—il)—amida]-2—[(3—triﬂuoromctoxi-fcni1)—amida_’] del 4cido (S)-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-](3-carbamoil-indolizin-1-il)-amida]-2-[(3-trifluoromctoxi-fenil)-amida | del acido
(2S,4R)-4-Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-indolizin-3-il)-amida|-2-[(3-trifluorometoxi-fenil)-amida] del 4cido (S)-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-{(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[(3-trifluoromctoxi-fenil)-amida] del &cido (S)-

pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
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1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-11)-amida]-2-| (3-trifluoromctoxi-fcnil)-amida | del acido
(25,48)-4-ciano-pirrolidina-1,2 dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido (2S,3R)-
3-metil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

Ester terc-butilo del acido (1-carbamoil-3-{{(1R,3S,5R)-3-(3-cloro-2-fluoro-
bencilcarbamoil)-2-aza-biciclo[3.1.0hexano-2-carbonil [-amino} - 111-indol-6-il)-acético;

1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida] v2—|j(3—triﬂuoromcl‘oxi-fénil)-amida| del  acido
(28,4S)-4-Metoxi-pirrolidina-1,2-dicarboxilico; .

2-[(1-acetil-1H-indol-3-il)-amida]-3-{|(S)-1-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2hidroxi-ctil |-amida}
del 4cido (1R,3S,5R)-2-azabiciclo|3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;

3-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) 2-|(1-metilcarbamoil-1}11-indol-3-i1)-amida] del  acido
(1R,3S,5R)-2-azabiciclo|3.1.0 hexano-2,3-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida|-2-| (3-trifluoromctoxi-fenil)-amidal| del acido
(2S,4R)-4-hidroxi-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-{|1-carbamoil-5-(2-mctoxi-ctoxi)-1H-indol-3-il]-amida} 2-(3-cloro-2-fluoro-
benceilamida) del acido (28,4R)-4-Fluoro-4-metil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

Ester metilo del acido (1-Carbamoil-3-{[(1R,3S,5R)-3-(3-cloro-2-fluoro-benceilcarbamoil)-
2-aza-biciclo|3.1 .0:]h’cxano-2—carbonil]~,ami\n'o} -1H-indol-5-iloxi)-acético;

2-|(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-3-| (3-trifluoromctoxi-fenil)-amida | del acido
(18S,38,5S)-2-aza-biciclo|3.1.0 |hexano-2,3-dicarboxilico;

3-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido
(18,28,5R)-3-Aza-biciclo| 3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;

2-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida|-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida)  del  acido  2-ava-
biciclo[2.1. l]hcxano.—l ,2-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-| (3-trifluoromctoxi-fenil)-amida| del acido (28,4S)-
4-metil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

2-(3-bromo-2-fluoro-bencilamida)-1-[(1-carbamoil-111-indol-3-11)-amida | del  4cido
(2S,4R)-4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-1H-indol-3 Jl)-amida] -2-|(3-trifluorometoxi-fenil)-amidal del acido
(2S,5R)-5-(acctilamino-metil)-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-| (3-trifluoromctoxi-fenil)-amida| del &acido (R)-
Pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

3-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[ (3-trifluoromctoxi-fenil)-amidal del acido
(18,2S,5R)-3-Aza-biciclo|3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;

3-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida}-2-| (2-fluoro-trifluoromctoxi-fenil)-amida| del acido

(S)-tiazolidina-2,3-dicarboxilico;

Pagina 30 dc 59



Expediente No. 13-155.727
Modificaciones Voluntarias
P2013/000120

Ester metilo del acido  3-cloro-5-{[(2S,4R)-1-(1-carbamoil-111-indol-3-ilcarbamoil)-4-
fluoro-pirrolidina-2-carbonil [-amino }-benzoico;

Acido 3-({|(28,4R)-1-(1-carbamoil-11-indol-3-ilcarbamoil)-4-fluoro-pirrolidina-2-
carbonil|-amino}-mctil)-5-cloro-4-fluoro-benzoico;

I-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida] 2-[(3-trifluorometoxi-fenil)-amida] del acido (S)-
2,5-Dihidro-pirrola-1,2-dicarboxilico;

3-1(1 _carbamoil-11 I-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido
(1R,28,58)-6-0xa-3-aza-biciclo|3.1.0}hexano-2,3-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-11H-indol-3-il)-amida|-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido (285,4S)-
4-trifluorometil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

3-|(3-bromo-fcnil)-amida|-2-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]| dcl ééido (1 R,3S8,5R)-2-
Aza-biciclo]3.1.0}hexano-2,3-dicarboxilico;

2-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-1-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del 4cido (185,5R)-
2-aza-biciclo|3.1.0}hcxano-1,2-dicarboxilico; »

2-1(3-bromo-fenil)-amida] 1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida] decl acido (2S,4R)-4-
fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

3-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-4-[(3-trifluoromctoxi-fenil)-amida] del acido (R)-
2,2-dimetil-tiazolidina-3,4-dicarboxilico;

1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida|-2-[(4'-ciano-bifenil-3-il)-amida] del 4cido (S)-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

ister metilo del acido 3-Bromo-5-{[(2S,4R)-1-(1-carbamoil-111-indol-3-ilcarbamoil)-4-
fluoro-pirrolidina-2-carbonil |-amino }-benzoico;

1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[3-cloro-5-(2-dimetilamino-ctilcarba-moil)-2-
fluoro-bencilamidal del 4cido (28,4R)-4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

2-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-3-[(5-cloro-tiofen-2-ilmetil)-amida]  del  4cido
(1R,3S,5R)-2-aza-biciclo|3.1.0}hcxano-2,3-dicarboxilico;

Ister mctilo del 4cido  bromo-4-{[(2S,4R)-1-(1-carbamoil-1H-indol-3-ilcarbamoil)-4-
fluoro-pirrolidina-2-carbonil |-amino } -benzoico; »

1-{(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[ (3-trifluorometoxi-fenil)-amidal del acido
(2S,4R)-4-metil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico; |

2-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida] 3-[(6-ctil-piridin-2-il)-amida} dcl 4cido (1R,3S,5R)-
2-aza-biciclo]3.1.0]hcxano-2,3-dicarboxilico; '

Acido  bromo-5-{{(2S,4R)-1-(1-carbamoil-1H-indol-3-ilcarbamoil)-4-fluoro-pirrolidina-2-
carbonil [-amino }-benzoico;

2-|(4-tert-butil-tiazol-2-il)-amida}-1-[ (1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida] del 4cido (§)-

pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
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3-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-4-[ (3-trifluoromctoxi-fenil)-amida| del acido (R)-
tiavzolidina-3,4-dicarboxilico;
2-{| 1-carbamoil-5-(2-metoxi-ctoxi)-1H-indol-3-il |-amida}-3-(3-cloro-2-fluoro-
bencilamida) del acido (1R,3S,5R)-2-aza-biciclo[3.1.0 |hexano-2,3-dicarboxilico;
1-](1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-[ (6-ctil-piridin-2-il)-amida| dcl acido (28,4R)-4-
Fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-[(1-carbamoil-11-indol-3-il)-amida}-2-(3-cloro-2-fluoro-benceilamida) del dcido (28,45)-
4-hidroxi-4-metil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida] 2-[(5-bromo-4-metil-piridin-3-il)-amida] dcl acido
(2S,4R)-4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
(1R,3S,5R)-2-Aza-biciclo|3.1.0hexano-2,3-dicarboxilico acid 2-{(1-carbamoil-111-indol-3-
il)-amida] 3-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida);
3-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-bencilamida) del 4cido (1R,2S,5S)-3-ava-
biciclo[3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;
2-{(5-bromo-2-mectil-piridin-3-il)-amida] 1—[i(1—cérbamoil-lll—indol—S-il)—amida’l del acido
(2S,4R)-4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
3-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida}-2-(2,3-difluoro-bencilamida)  del  acido  (S)-
tiazolidina-2,3-dicarboxilico; '
1-[(1-carbamoil-11-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida)  del  acido  (S)-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
2-|(1-carbamoil- 1II—indol—3—il)—amida]—3—[:(5-br0mo-piridin—3 -11)-amida del acido
(1R,3S,5R)-2-aza-biciclo|3.1.0}hexano-2,3-dicarboxilico;
2-[(1-carbamoil-11I-indol-3-il)-amida]-3-| (3-fluoro-piridin-2-il)-amidal| del acido
(1R,3S,5R)-2-aza-biciclo[3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;
2-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-3-(2-fluoro-bencilamida) del 4cido (1R,35,5R)-2-
azabiciclo|3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;
3-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-bencilamida) del 4cido (S)-tiazolidina-
2,3-dicarboxilico;
2-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-3-[(2-fluoro-3-trifluorometoxi-fenil)-amidal del
acido (1R,3S,5R)-2-aza-biciclo]3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;
2-|(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-3-[ (3-cloro-2-fluoro-fcnil)-amida| del acido
(1R,3S,5R)-2-Aza-biciclo|3.1.0Thexano-2,3-dicarboxilico;
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-bencilamida)  del  acido  (25,3R)-3-
Hidroxi-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
~ 3-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida)  del  acido  (S)-

tiazolidina-2,3-dicarboxilico;
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I-|(1-carbamoil-111-indo!-3-il)-amida]-2-[ (3-trifluorometoxi-fcnil)-amidal del acido

(2S,5R)-5-azidomectil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
5-](1-carbamoil-1I1-indol-3-il)-amida]-6-(3-cloro-bencilamida) ~ del  4cido  (S)-5-aza-
cspiro] 2.4 [heptano-5,6-dicarboxilico;
1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida}-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del 4cido (25,4R)-
4-fluoro-4-hidroximetil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del 4cido (2S,4S)-
4-mctil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
2-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-3-(3-cloro-bencilamida) del 4cido (1R,3S,5R)-2-
aza-biciclo|3.1.0 |hexano-2,3-dicarboxilico;
2-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida}-3-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido
(1R,38,58)-5-mctoximetil-2-ava-biciclo[3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;
2-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-3-[ (3-fluoro-piridin-4-il)-amida | del acido
(1R,3S,5R)-2-aza-biciclo|3.1.0 |hexano-2,3-dicarboxilico;
1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido (2S,3R)-
3-mctoxi-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-{(1-carbamoil-111-indo!-3-il)-amida]-2-[(3-trifluorometoxi-fenil)-amida] del acido (S)-
Piperidina-1,2-dicarboxilico;
1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[ (2-fluoro-3-trifluorometoxi-fenil)-amida] del
acido (28S,4S)-4-ciano-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida}-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido
(2R,38S,4R)-4-dimctilamino-3-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del 4cido (2R,3R)-
3-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
1-{(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[ (3-trifluorometoxi-fenil)-amida del acido
(2S,4R)-4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico; |
1-(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-[(3-trifluoromctoxi-fenil)-amida] del 4dcido (S)-2-
metil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico; '
1-](1-carbamoil-11 I—indol—3—fl)—amida]—2—[(5—cloro—piridin—3—il)—arnidaj] del acido (2S,4R)-4-
fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
I-[(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-{(5-bromo-piridin-3-il)-amida] del 4cido (25,4R)-
4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
2-|(1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-23-(2,3-difluoro-bencilamida) del dcido (1R,3S,5R)-
2-aza-biciclo|3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;
1-](1-carbamoil-111-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido (25,4R)-

4-11idroxi-4-hidroximetil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;
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3—[_‘(1-carbamoil—1I1—iﬁdol-3—il)—amida]—2-(3 -cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido

(18,28,5R)-6-Oxa-3-aza-biciclo[3.1.0|hexano-2,3-dicarboxilico;

Ester metilo  del  4cido  3-Bromo-5-{[(S)-3-(1-carbamoil-111-indo]-3-ilcarbamoil)-
tiazolidina-2-carbonil]-amino }-benzoico;

1—[(1—carl;ém'oil—1f’1—i’r‘1‘dol—3—il)—amida] 2-[(2-mectil-5-fenil-2 H-pirarzol-3-il)-amida| del dcido
(S)-Pirrolidina-1,2-dicarboxilico; ' ‘

Ester metilo del acido (3S,58)-1-(1-Carbamoil-111-indol-3-ilcarbamoil)-5-(3-cloro-2-
fluoro-bencilcarbamoil)-pirrolidina-3-carboxilico;

1-[(1-carbamoil-11]-indol-3-il)-amida] 5—(3—cloro—é—ﬂuoro—bcnoilamida) del acido 4,5-
Dihidro-pirazol-1,5-dicarboxilico;

1-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido (2S,4S5)-
4-Hidroxi-4-hidroximetil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

2-|(1-carbamoil-1H-indol-3-1])-amida] 3-{[(S)-1-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2-hidroxi-ctil |-
amida} del 4cido (1R,3S,5R)-2-Aza-biciclo[3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido
(28,38,4S)-4-Fluoro-3-metoxi-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1~carbamoil-1H-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido (2S,4R)-
4-Fluoro-4-mectil-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

1-|(1-carbamoil-11I-indol-3-il)-amida]-2-(3-cloro-2-fluoro-bencilamida) del acido
(25,38,48)-3-Acctilamino-4-fluoro-pirrolidina-1,2-dicarboxilico;

3-[(1-carbamoil-1H-indol-3-il)-amida| 2-{[(S)-1-(3-cloro-2-fluoro-fcnil)-2-hidroxi-ctil |-
amida} del acido (1S,2S,5R)-3-Azabiciclo|3.1.0]hexano-2,3-dicarboxilico;
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