Baker & McKenzie S.A.S
NIT: 900.532.339-9

Av. 82 No. 10-62 Piso 6
Bogota
Colombia

Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1376 2211
www.bakermckenzie.com

Doctor

José Luis Salazar N

. T ~ Nypvae € eened 1 =
Director de Division de Nuevas Creaciones (C) SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SrpENe b npusmua v comreo e !
L. s D. No. 14-097960- -00005-0000

Fecha: 2015-07-16 1651:04  Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYl Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA Folios: 9

Referencia: Expediente No. 14.097.960
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RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 16
DEL 21 DE ABRIL DE 2015, OFICIO NO. 4077 (EXAMEN DE FONDO)

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

1. Objeciones del Examinador

10 Claridad de la solicitud

Su Despacho ha considerado lo siguiente con relacion a las reivindicaciones:

I.1.1. La reivindicacion | carcce de concision y claridad y a continuacion copia todos los
sustituyentes y sus significados para la reivindicacion 1, muestra las definiciones para todos

los sustituyentes de la formula 1 y sugiere restringir la invencion a los compuestos que han

sido sintetizados y probados.



1.2. Nivel Inventivo

Sobre ¢l requisito del nivel inventivo, ¢l Examinador establece que una persona del nivel
téenico medio, versada en la materia, ensayaria las soluciones que se proponen cn el
documento WO2005014533 y llegaria de manera obvia a la solucidn que se propone en la
presente solicitud. Particularmente, ¢l Examinador considera que las reivindicaciones 1-13

carccen de nivel inventivo debido a las enseianzas contenidas en dicho documento D1.
El Examinador establece:

"Ll docimento D1 es considerado el estado de la técnica mds cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, ya que dividga derivados de heteroarilo que presemtan

actividad como amtagonistas del factor IX y X1,

La diferencia entre los compuestos de la invencion y los revelados en DI consiste en las
sustituciones del anillo principal, particularmente en el aniflo B, que es un heferociclo de 4
— 7 miembros que contiene Ny en R3,
Sin embargo, estas diferencias no conceden un efecto téenico inesperado o una ventaja a
los compuestos de la presente invencion, va que no existe Soporte comparativo que perntita
reconocer una miejoria iécnica o superior de los compuestos de la presente invencién con
los que ya se revelan en el estado del arte, que ademds también actiian como inhibidores
del factor XIA y cuyos datos de actividad en 1C50 sobre dicho Jactor son de menos de 30
pM (Dlver pag. 281). En este punto vale la pena anotar, que las modificaciones en los
sustituyentes de compuestos conocidos son posibilidades plenamente conocidas para la
persona del oficio normalmente versada en la materia, quien con sus conocimientos en
quimica organica heterociclica v a partir de la bibliografia basica puede realizar cambios
en cualquiera de sus sustituyentes o en los heterodtomos de anillos conocidos, como ocurre
con los isosteros clisicos en donde los grupos v dtomos univalentes pueden  ser
reemplazados como wia opeion alternativa de modificacion de sustituyentes funcionales 2,
es decir, que se sabe que con algunas modificaciones en los sustituyentes, se pueden lograr
cambios en las propiedades del compuesto intimamente relacionadas con su actividad o con
el efecto técnico a esperar como es, por cjemplo, incrementar la potencia o el indice

(relacion) terapéutica como el 1.D30, EDS0 o el EC90 « pariir de algunas modificaciones
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en la posicidn de los heterodtomos del anillo principal o en la posicion de sus sustituyentes.
Lo anterior es importante, porque en la presente invencion simplemente se proponen
madificaciones como la adicicn de wun anitlo heterociclo en lugar de un heteroarilo
(piridina), pero que como se vio anteriormente, dicha modificacion no demostré un efecto
téenico inesperado o una ventaja técnica real v por tanto se consideran variaciones

estructurales de rutina que no sustentan el requisito evaluaco.

Por lo ianto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esia invencion se preede

Jormular asi: ;como proporcionar compuestos de tetrahidroisoquinolina sustituidos como

inhibidores del factor XIA, alternativos « los va revelados en el arte previo?

£l documento D1 ya realiza sugerencias adecuadas para legar a la presente invencion,
particularmente revela compuestos tal como el que se observa en las paginas 53 y 55 (193 ¥
303) que son compuestos que tienen i aniflo de teirahidroisoquinolina y que presentan
actividad como antagonistas del factor Xia, en donde se sugiere un sustituyente heteroarilo

que es una piriding.

kn consecuencia, cualquicr persona normalmente versada en la materia al observar los
compuestos de la anterioridad D1, y con sus conocimientos basicos y simples en quimica
heterociclica, habria podido modificar los sustituyentes velacionados con heteroanilios.
cono ama alternativa para flegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la presente

solicitud. Por lo cual se consicera obvia.,

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 13 no mencionan caracteristicas
mventivas adicionales, se considera que  tales reivindicaciones tampoco tienen nivel

inventivo, "
2 Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

2.1 Reivindicaciones

En referencia con las objeciones presentadas por su Despacho con relacion a las
reivindicaciones de la presente solicitud de patente el solicitante ha decidido presentar un

capitulo reivindicatorio modificado en ¢l cual se atiende la objecion de concision y claridad.
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De acuerdo con lo anterior ¢l capitulo reivindicatorio que se presenta junto con este escrito
¢s notoriamente mas limitado. Se han limitado especialmente variables como L, A y R3

entre otras. Las reivindicaciones 1 y 2 se han cancelado.
22 Nivel inventivo

L1 nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decision
486 y se establece cuando “si para wuna persona del oficio normalmente versada en la
materia téenica correspondiente, esa invencicn no hubiese resultado obvia ni se lubiese

derivado de manera evideme del estado de la téenica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, el documento del arte previo citado no afecta cl
nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente

mvencion a partir de las ensefianzas presentadas en ¢l documento DI.

En relacion con el punto anterior le agradezco que note lo que manifesté el examinador que
emitio la opinion escrita de la autoridad de busqueda internacional:

En primer lugar considerd este documento D1 solo como un documento de referencia (A)
dado que este no ensefia en anillo heterociclico saturado, N-ligado (el anillo B en la presente

solicitud).

D1 se considera ¢l documento mas cercano del estado de la (éenica y describe moduladores

del factor X1 y/o tanto el factor XI como el factor 1X.

D1 describe entre otros derivados de isoquinolina, como ya se menciond, a los que les lalta
By esta sustituida por una porcién carboxamido en la posicion 3 del anillo de isoquinolina.
El problema a ser resuclto por la presente materia objeto frente al documento D1 se

considera que es ¢l suministro de moduladores adicionales del factor X,
El prablema ha sido resuclo.

Por favor note que ademds de la diferencia del anillo B, los compuestos de la presente
solicitud se pueden adicionalmente distinguir de aquéllos de DI, en particular, los

compuestos 193 y 203 tal como se muestra en la tabla que sigue:




Cuaracteristicas esenciales Compuestos 193 y 203 de D1

'S

Nitrogeno que contiene el
anillo B

El

I
R

L es CH=CI| CH,

O, _OH

R3 es una estructura de anillo

Ya que no existen cnseiianzas de un anillo B saturado ligado a nitrogeno unido a un nicleo
de tetrahidroisoquinolina, un anillo A entre ¢l enlace de alquenileno y el nicleo, y un enlace
directo de la estructura del anillo (R3) a la amida en D1, una persona medianamente versada
en la téenica no estaria motivada a modificar los compuestos de DI para llegar a los
presentes compuestos. Por lo tanto, las reivindicaciones de la presente invencion son

inventivas sobre D1.

(El examinador de la bisqueda internacional le otorga nivel inventivo a las reivindicaciones
I-13 y 15-16, que cubren todas las reivindicaciones que presenta el nuevo capitulo

reivindicatorio presentado para esta solicitud de patente).

En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en ¢l presente
documento lo mismo que ¢l nuevo capitulo reivindicatorio ¥ en consecuencia, se otorgue el

privilegio de patente de invencion para el invento que se tramita en este expediente,

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C.No0.79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281

Anexos: - Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 11 reivindicaciones en Cd
- Formulario de modificacion
- Recibo de pago por modificacion
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Industria vy Comercio ]
SUPERINTENDENCIA 1

Espacio reservado para el adhesivo de radicacidn}

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite
(] Error material D Modificacidon a una Solicitud en tram

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

ite

2, Datos del solicitante
Persona Natural [ ] Persona Juridica
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro [ ]  Pequefa[ | Mediana [__| Otra

Documento de identificacion:  [_]C.C. [1cE [INT  [] Otro Ntimero
Naclonalidad/Pais de constitucién Direccidn y demicilio del titular Ciudad
Estados Unidos de América Route 206 and Province Line Road Princeton, Princeton
New Jersey 08543-4000
Diraccidn electrénica No. Fax Nimero telefénico
alvaro.correa@bakermckenzie.com 3762211 6341500
‘ | Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las

comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
Correa Ordoiiez, Alvaro 79.143.366 20.281
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional
Direccidn y domicilio Ciudad
AV, 82 No. 10 62 Piso 5 Bogota
Direccion electrénica Mo. Fax Nuimero telefénico
alvaro.correa@hakermckenzie.com 3762211 6341500

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
sirvase indicar el niimero de su radicacion o protocolo de poder general

PI02-F17 vr1 (2012-04-19)




4.. Datos del tramite
Correccion:
Expediente No 14.097.960

Aparece

Debe ser

Modificacion:

[:[ Modificacién al capitulo reivindicatorio.

Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones que reemplaza el inicialmente

presentado, el cual no amplia de manera alguna el alcance de la presente invencion.

[:l Medificacion al capitulo descriptivo.

D Modificacion al resumen.

]:’ Modificacién a los dibujos.

| I Modificacion al solicitante.

5. Anexos

D Poder, si fuere el caso.

E Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacién

D Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

! I Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

Nombre y apellidos

| Alvaro Correa Ordoriez

Firm

C.C. 79.143.366

Tarjeta Profesional 20,281

PIO2-F17 wrl (2012-04-19)
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Industria y “Comercio TESTlGO DOCUMENTAL Folio:__

SUPERINTENDENC A

Dependencia JeréFqufca: DEL PROPIEDAD Cadigo

|INDUSTRIAL 2000
Dependencia Productora: GRUPO DE NUEVAS Cadigo 2020
| CREACIONES R S e N
Tipo de Radicacion: Entrada: X  Salida: o Traslado: o Convenio: o
Radicador:

DESCRIPCION DE LA PRUEBA
Nombre de la Ser:e ! Subserie: T
| Codigo:
|

| Expediente: ' Solicitante / Quejoso / Demandante /
otros.
14- §}9eC -1

Prueba excluida;
<\

N°. de Pruebas excluidas: {

Fecha de emisidn de la Prueba:

UBICACION DE LA PRUEBA EN LA SECCION DE MATERIAL GRAFICO

_N_°g»:—:-_bl_ogue e | Otras especificaciones:

N°. de rodante: | ]
N°.deestante: |
'N°. de archivador: | |

N°. de entrepario:

N°.degaveta: | |
N°.decaja: |

IMPORTANTE:

» Bl material grafico o especial que se encuentra dentro o anexo a las unidades documentales o
expedientes, debe exiraerse y llevarse a aquella seccion del archivo que se haya dispuesto para
conservar documentos en distintos formatos.

» Entiéndase por materal grafico todos aquellos dibujos, croquis, mapas, planos, fotografias,
ilustraciones, pictografias, codices, prensa, ohjetos tridimensionales, entre ofros.
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RECIBO DE CAJA No. 15 - 0079259

Industria y Comercio

SUPERINTENDEMNCIA Bogota D.C., Julic 16 de 2015 - 08:30:13

RECIBIDO DE : BAKER NI 900.5632.339 RE
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999899999 14797 05/02/2015 185.000.00
RECIBO DE CA SIC **RECIBO ** 999899999 14837 05/02/2015 109.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999299 14838 06/02/2015 109.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 998989999 14883 05/02/2015 23.000.00
RECIBO DE CA SIC* RECIBO ** 999899999 14884 05/02/2015 23.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999899999 30247 13/03/2015 13.000.00
RECIBODE CA SIC* RECIBO* 999999999 30248 13/03/2015 13.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 9999899999 30249 13/03/2015 13.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 30250 13/03/2015 13.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 30384 13/03/2015 640.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 40621 14/04/2015 5.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999899 40626 14/04/2015 5.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 40627 14/04/2015 5.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 40628 14/04/2015 5.000.00
RECIBO DE CA SIC*™ RECIBO ** 999990999 55545 19/05/2015 478.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 69043 18/06/2015 2.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 130344 09/12/2014 422.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 130345 09/12/2014 422.000.00
RECIBODE CA SIC* RECIBO ™ 999999999 130346 09/12/2014 422.000.00
RECIBO DE CA SIC "™ RECIBO ** 999999999 130347 09/12/2014 422.000.00
RECIBODE CA SIC** RECIBO** 999999999 130502 09/12/2014 52.000.00
RECIBO DE CA SIC** RECIBO ** 989999999 130515 09/12/2014 106.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 130516 09/12/2014 106.000.00
RECIBO DE CA SIC *™ RECIBO ** 999959999 130517 09/12/2014 106.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999899999 138348 24/12/2014 21.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 138349 24/12/2014 21.000.00
RECIBODE CA SIC ™ RECIBO ** 999999999 138350 24/12/2014 21.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
150005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIOMES N.CREACION COR| ECCION A SOLICITUD 132.000.00 132.000.00
YTAMIEAGRERCA T %1_3_2_99[1 00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

L o

Eecha zG”I"—Or ‘Io 6_51 04 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
'. Act 523 RESPUESTA Folios: 9@

SON: *CIENTO TREINTA'Y DOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

J Sede Centro: Carrera 13 Neo. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.-1

—Web: Wwwslc gov.co o-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240
« Julio 16 de 2015 - 0B:30:19




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la fdérmula (II):

W/(}Q\/R&a

0-3 (1D

o uno de sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente

aceptables, en donde:

W estd seleccionado del grupo gque consiste en CR

0, S(0), y NR%;

L es -CH=CH-;

R', en cada aparicién, estd seleccionado del
consiste en: H, halo, algquilo C;_,, -O(alquilo Ci_4), CN,
—-C (=NH) NHy;

R’ estéa seleccionado, de modo independiente,

5bp5
R”°,

grupo que

—CH2NH2 Y

del grupo

que consiste en: H, F, CN, OH, alcoxi Ci4, -CHF,, -CF3, -CHyNH, -

OCHF, -CO(alquilo Ci4), -CONH;, -COOH, triazol sustituido con R*?,

y tetrazol sustituido con R?? ;

Rh, en cada aparicidén, estd seleccionado del

grupo que

consiste en: H, halo, algquilo Ci-4, COH, -COz;(alquilo Ci_4), -

CONH,, -CH,OH, -CH,0alquilo Ci-q y —CH,NH,;

2898022-v1\BOGDMS



R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: fenilo
sustituido con 1-2 R, cicloalquilo Cs.g sustituido con 1-2 R,
heterociclo sustituido con 1-2 R’®; en donde dicho heterociclo se
selecciona del grupo que consiste de: piperidinilo, piridilo,
indolilo, indazolilo;

R’®, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo que
consiste en: H, halo, algquilo Ci-4, -OH, alcoxi Ci-4, -CN, -NH,, ,-
NH (algquilo Ci-4), -N(alquilo Ci_4),, -COzH, -CH,CO,H, -COs;(alquilo
Ci-4), -COz-alquilen C1-4-O(alquilo Ci-4), -COz-alquilen Ciog4—
N(alquilo Ci—4)2, -CONH,, -CONH (alquilo Ci-¢), -CON(algquilo Ci_q)2, -
CONH-algquilen C;i-4~-CO;(alquilo Ci-4), -CONHCOz;algquilo Ci-4, -CONH-
alquilen C;-4~NHCO(algquilo Ci-4), -CONH-alguilen C;-4~CONH,,
NHCOalquilo Ci_s, -NHCO,(alquilo Ci_s), RY, -CONHR® y -CO,Rf;

R, R*, R y R'™ estdn seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en: H, F y alquilo Ci_g4;

R’® estd seleccionado del grupo que consiste en: H y

RP % R’ estéan seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en: H, halo, algquilo C;-4, OH, CN, NH,,
N(alguilo Ci_4)2, alcoxi Cj_4, -0CO-alguilo Ci_4, -O-alquilen Cj_4-
N(algquilo Ci-4) 2, -O-alquilen C1-4-O(alquilo Ci-4), -COzH, -
CO,(alquilo Ci.4), -CONH,, -CONR’(alquilo Ci-4), -CON(alquilo Ci_4),
R®, -OR?, -COR? y -CO,R%;

opcionalmente, R’ y R’ junto con el &tomo de carbono

al que estadn unidos, forman un anillo heterociclico de 4-7

2898022-v1\BOGDMS 2



miembros que contiene A&tomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados del grupo gque consiste en N, NR®, © y S(0)p; en
donde dicho heterociclo no esta sustituido o estd sustituido con
=0;

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
alquilo Ci_4, -COz(algquilo Ci—4), -CO(alguilo C;-4), -CONH,, -CO-
alquilen Ci-4-N(alquilo Ci-4) 2, - (CHy) 2N (alquilo Ci-4) 2, -
CONR’ (alquilo Ci-4), -CONR’-alquilen C;_4~O(alquilo Ci_s), -CONR’-
alquilen Ci;_4;-N(alquilo Ci_s),, -CONR’-alquilen C;_4-CO,(alquilo Ci_

4), -CON(alquilo Ci.s)., R®, -COR®, -CO,R® y -CONR’R?;

R?, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo que
consiste en: - (CH;)n-carbociclo Cs-19 y - (CHz),~heterociclo de 5-10
miembros que contiene &tomos de carbono y 1-4 heterodtomos
seleccionados del grupo gque consiste en N, NH, N(alguilo Ci_4), O
y S(0)p; en donde dicho carbociclo 'y Theterociclo estan

sustituidos opcionalmente con =0;

R’, en cada aparicién, estad seleccionado del grupo que

consiste en: H y algquilo Ci_4;

Rf, en cada aparicién, estad seleccionado del grupo que
consiste en: -(CHy)p—-cicloalquilo Cs-4, - (CHz)p—fenilo y =-(CHy),-
heterociclo de 5 a 6 miembros; en donde cada resto de anillo estéa

sustituido con 0-2 RY;

2898022-v1\BOGDMS 3



R? estd seleccionado, de modo independiente de cada
aparicién, del grupo que consiste en: =0, halo, alquilo Ci_4, OH,
alcoxi Ci-4 y NHCO(algquilo Ci-_4);

n, en cada aparicidén, estd seleccionado de 0, 1, 2, 3 vy

p, en cada aparicidén, estd seleccionado de 0, 1 y 2
g, en cada aparicidén, estd seleccionado de 0, 1 vy 2; vy

r, en cada aparicién, estd seleccionado de 0, 1 y 2.

2. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la férmula (III):

W/@q\/RSa

1
R™® (1)

o) uno de sus estereoisdémero, tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:

R'® estd seleccionado del grupo que consiste en: H,
halo, alguilo Ci-, y metoxi;

R™ estd seleccionado del grupo que consiste en: H vy

halo;

2898022-v1\BOGDMS 4



R’ estd seleccionado, de modo independiente, del grupo
que consiste en: H, F, CN, OH, alcoxi Ci_4, -CHF,, -CF3, -CH,NH,, -
OCHF,;, -CO(alquilo Cj-4), -CONH,, -COOH, triazol sustituido con R?®
y tetrazol sustituido con R?%;

R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: fenilo
sustituido con 1-2 R, cicloalquilo Cs.g sustituido con 1-2 R,
heterociclo sustituido con 1-2 R**; en donde dicho heterociclo

estd seleccionado del grupo que consiste en: ©piperidinilo,

piridilo, indolilo e indazolilo.

3. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 2,
caracterizado porque tiene la férmula (IV):

WA

q RSa
|
N

R'® av)

O sus estereoilsdmeros, tautdmeros, sales o solvatos

farmacéuticamente aceptables, en donde:
WA
ke,N\
r

estd seleccionado del grupo que consiste en:
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R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: fenilo
sustituido con 1-2 R?, piridilo sustituido con 1-2 R?,

cicloalquilo C3-4 sustituido con 1-2 R?,

R7
\
N.
h ‘5 N
_g N
» Y R

R’ estd seleccionado del grupo gque consiste en: H vy

alquilo Ci_4.

4. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacidén 3,

caracterizado porque tiene la férmula (V):

W/(\)q\/RSa

R4a
4b
%40 H
R? gaa” N N
y R o (6] @7 (R3a)1.2
X
H R1b
1a
R V)
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o uno de sus esteroisdédmeros, tautdémeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:
R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: fenilo
sustituido con 1-2 R*® y piridilo sustituido con 1-2 R%;
W/<$q\/R58

I
N
k%ﬁ }é estd seleccionado del grupo que consiste en:

RS}CNE; R>ON ¥
Chp 0 (LT, O

R*, en cada aparicién, estd seleccionado del grupo que
consiste en: H, halo, algquilo C;_4, OH, alcoxi Ci_4, CN, NH,,

COzH, -CH,COzH, -COy (alquilo C1_4) ’ -COy (CHz) 1-20 (alquilo C1_4) ’ -
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CO; (CHz) 1-2CON (algquilo Ci-4) 2, —-CONH,, CONH (alquilo Ci-4), -
CON (algquilo Ci—4)2; , -NHCO;(alquilo Ci_4), R8, —-CONHR® % —COZRB;

RP y R’ estéan seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en: H, algquilo C;-4, OH, CN, NHy,
N(alquilo Ci—4)2, alcoxi Cj_4, -0CO-alquilo Ci_4, -COzH, -COz(alquilo
Ci-4), -CONH,, -CONR’(alquilo Ci_s), -CON(alquilo Ci_s)», R®, -OR%, -
COR®? y -CO,R?;

opcionalmente, R y R¢ junto con el &4tomo de carbono
al que estan ambos unidos, forman un anillo heterociclico de 5-6
miembros gque contiene &tomos de carbono y 1-4 heteroidtomos
seleccionados del grupo que consiste en N, NR®, © y S(0)p; en
donde dicho heterociclo no esta sustituido o esta sustituido con
=0; vy

R® estd seleccionado del grupo gue consiste en: H,

alquilo Ci-4, —-COz(alquilo Ci_4), -CO(alquilo Ci_4), -CO-algquilen Ci-

4—N(alquilo C1_4)2, —CONHz, - (CH2)2N(alquilo C1_4)2, —CONH(alquilo
Ci-4), -CONH-alquilen C;-4-O(algquilo Ci—4), -CONH-algquilen Ci_4-
N(alquilo Ci-4) 2, -CONH-alguilen C1-4—COz (alqgquilo Ci-4), -

CONH (alquilo Ci_4), -CON(alquilo Ci-s)», R®, -COR® y -CO,R®.

5. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 4,

caracterizado porque tiene la férmula (VI):

2898022-v1\BOGDMS 8



Réa
Rie §
R?gad” N g \Q
H X ¢} R3a
H R1b
Ria WD)

o uno de sus estereoisdmeros,

farmacéuticamente aceptables, en donde:

tautdédmeros, sales

R™ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo

que consiste en: H y F;

R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: H,

halo, CN, COyH, -COz(algquilo Ci_4), -CO,(CHy):-20(alquilo Ci_4), -

CO; (CHy) 1-2CON (alquilo Ci-4) 2, —-CONH,, —-CONH (alquilo Ci-4), -

NHCO; (alquilo Ci-4), -COz(cicloalgquilo Cs-4),

COs (CH2) 1_2triazol .

-CO2(CHz)1-2Ph vy -

6. E1 compuesto de conformidad con la reivindicaciédén 5,

caracterizado porque:

W/(i;RSa

I
N . . .
k%%4?§ esta seleccionado del grupo que consiste en:

2898022-v1\BOGDMS



N/\(O N)_?

HO\O“\Sﬁ’ O\f’HZN\O“\Sf’ U;f HOS@}SS’

anuiIo Ciyg
alquno Ciyg
alquilo C1.4 alauileno C1.4- N(alquilo C1.4)2 alquneno C1.4-Oalquilo C4 4)

alquio 1.4 O L O s 04\@ s

o o O
0,70, o, o, R,

alquilo C1.4
\ C\
N
alquilo C4.4” \G N @
s N}f s s

N

G S [
o, VYo, Yo,
“o,40, T, o,

2898022-v1\BOGDMS
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anuiIo Ciyg

% % R6’% > -
~N

R6

/DO“};* C\

MO0, K,

-0

O\\
%)

R’® estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en: H, F, Cl, CN, CO,H, -CO,Me, -COEt , -CO,(i-Pr), -
CO, (t-Bu), -COz(n-Bu), -CO,(i-Bu), -CO,(CH;),0OMe, -CO,CH,CON (Me)., -
NHCO,;Me, -CO,CH, (fenilo), -COz(cicloalquilo Cs-¢) y —CO2 (CHy) o—
triazol; vy

R® estd seleccionado del grupo gque consiste en: H,
alquilo Ci_4, -COz(alguilo Ci_4), -CO(alguilo Cj-4), -COCH;N(algquilo
Ci-4)2, —(CHy)i1-2N(algquilo Cj_4),, —-CONH (alquilo C;j_4), —-CONH-alquilen
Ci1-4-O(algquilo Cij-4), -CONH-alquilen C;_4-N(alquilo Ci_4),, -CONH-

alquilen C1_4—C02(alquilo C1_4), —CHgPh Yy —COz—alquilen C1_4—Ph.

7. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,

caracterizado porgque tiene la férmula (VII):

q RS
WX%{
N
r
4c H
RQR 4d N N N
R R3
H O
"0
H R

cl (VID)

2898022-v1\BOGDMS 11



o0 uno de sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente
aceptables, en donde:

R'™™ estd seleccionado del grupo que consiste en: H y F;

w

/@; Ro%a

(A
o4}§ estd seleccionado del grupo que consiste en:

RS RS
Nﬁ N/\r

5b 5b 6 6 ]
R O R R\ R\
5¢ 5¢ N N 0)
R R
Bty U aty aty ey
2 2 2 2 2
(@) =

RZ

estd seleccionado del grupo que consiste en: H, F,
CN, COMe, OH, OMe, OCHF,, CHF,, CF; y tetrazol;

R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: fenilo

sustituido con 1-2 R*, ciclohexilo,
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R’ estd seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en: H, F, Cl, CN, CO,H, - CHy;CO,H, CO,Me, -COEt, -CO,(i-
Pr) , —C02 (t—BU) , —C02 (H—BU) ’ —C02 (i—BU) ’ —C02 (CHz) 2OMe, -

CO,CH,CON (Me),, —-NHCO;Me, -CO,(CH;),-triazol y —-CO,(ciclopentilo);

R y R estdn seleccionados, de modo independiente,

del grupo que consiste en: H y Me;
RP % R’ estéan seleccionados, de modo independiente

entre si, de: H, F, Me, Et, i-propilo, CN, OH, -OMe, -CO;Me, -

COzEt, —CON(Me)2, NH,, N(Me) —O CH2 Me) O(CHg)OMe,

GsCf G Henew
SR $

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H, Me,
-COyMe, -CO; (t-butilo), -COMe, -CONHMe, —-CONH (CH;) ,COEt,

CONH (CHz) 2N (Me) 2 —C02CH2Ph, - (CHz) 2N (Me) 2 VY —CH2Ph,‘
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R’ estd seleccionado del grupo que consiste en: H y Me;
g, en cada aparicidén, estd seleccionado de 0, 1 v 2; vy

r, en cada aparicidn, esta seleccionado de 0, 1 y 2.

8. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 7,

caracterizado porque tiene la férmula (VIII):

RS q
N 0
N
r
H
R2 N N
c 0
H
o (e} RSa
H F
cl (VII)
o uno de sus estereoisdédmeros, tautdmeros, sales

farmacéuticamente aceptables, en donde:

R2

estd seleccionado del grupo que consiste en: H, F,
CN, COMe, OH, OMe, OCHF,, CHF,, CF; y tetrazol;

R’® estd seleccionado del grupo que consiste en: H, F,
Cl, CN, COzH, - CH,COH, CO;Me, -COEt, -CO;(i-Pr), -CO,(t-Bu), -
CO; (n-Bu), -CO,(i-Bu), - y NHCO;Me;

R® estd seleccionado del grupo que consiste en: H, Me,
-CO;Me, -CO;(t-butilo), -COMe y —-CONHMe;

ges 1l 6 2; vy

resl 6 2.
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9. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la férmula (IX):

RY
N
N
R4a
Rac g
R?g4d” N X @
H X @) R3a
H R1P
R1a (IX)

o uno de sus estereoilsdmeros, tautdémeros, sales
farmacéuticamente aceptables, en donde:

R' estd seleccionado del grupo que consiste en: H, CI1,
alquilo Ci_, y metoxi;

R™ estd seleccionado del grupo que consiste en: H y F;

R® estd seleccionado del grupo gque consiste en: H,
alquilo Ci-4, -CO(algquilo Ci-_4), COzH, -COz(alguilo Ci_4), -CO(CH3)o-
oNH (alquilo Ci_4) y —CO(CHj)o-2N(alquilo Ci_4)2; V¥

R’® estd seleccionado del grupo que consiste en: H, F,

Cl, CN, CO;H, -COEt y -CO,(t-Bu).

10. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, o uno de
sus estereoisdémeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos de la misma, en donde el compuesto se

selecciona de:
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R

N-N
!
N, N.
N N R"
A 0
o
R
cl
En donde R, R' y R'' son:
R Rf le
H Piperazina I
F
F Piperazina s

: COCOH

F Piperazina | :
NHCOOCH,

F Piperazina 55 :

F Piperazina

[=
Ot
CN
F Piperazina )
: COOiBu

F Piperazina I :

F Piperazina 6-indazol-1-CBz

F Boc- 6-indazol-1-tBoc
piperazina

F Piperazina 6-indazol

2898022-v1\BOGDMS
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En donde R y R'

2898022-v1\BOGDMS

son:

N =M
N i
I * R
| o e 0 0]
Fi’”“'f/
Cl
Esterecquimica R R’
enantiémero R Z2-F ;{T::lh
COOH
enantidémeroc S 2=F 3{]:::1\
COQH
enantidmeroc 5 4=-F 6-indazol
enantiémero R 4=-F c=indazol
enantiémero R 4-F Sf
: COOH
enantiémero S 4-F 55
: COOH
R"\H
o
MM
[} H
N \.
" SN
D(]
Cl

17



En donde R, R'

y R” son:

R R’ R”
F -4-PhCOCH CHj;
H | -4-PhNHCOO CH, CH;
F —4-PhCN CH;
H —4-PhCOOH 0 0
H3C/\O)K/\NJK g
N
—4-PhCOOH CH,00C-
—4-PhNHCOO CHs 0 0
H,c” 0 N
N >
F -4-PhNHCOO CHj; CH300C-
F -4-PhF CH3;00C-
F -4-PhCN CH300C-
F 6-indazol CH;

En donde R' es:

2898022-v1\BOGDMS

=N
0o H
N\N) N N\©\
S 0o R
F
Cl
R Estereocguimica
COOEL enantidmero R
COOEL enantidmero §
COOH enantidmero R
COOH enantiémero S

18



LY T
=l S 0 © R"
s
Cl
En donde R, R' y R” son:
Esterecguimica F R' R"
Racémico tetrazol | 2-F COCH
enantiémeroc § | tetrazol | 2=F COOCH
enantiémero R tetrazol | 2-F COOH
enantiémero § tetrazol | 2-F | COOtBu
Racémico -COMe 2-F COCH
enantidmeroc R -COMe 2=F COOH
enantiémero S -COMe 2-F COOCH
enantiémeroc R | tetrazol | 4-F COOH
enantiémero & tetrazol | 4-F COOH
Racémico tetrazol | 2-F COQEt
enantiémeroc R tetrazol | 2-F CODEt
enantiémerc 8 | tetrazol | 2-F COOEL

2898022-v1\BOGDMS
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En donde R y R'

2898022-v1\BOGDMS

son:

—
N
N M= R
T DID
l
Estereoguimica R R’
Racémico -4 -PhCOOH
e
}..-
Racémico ’
t o
M
}"II
enantidmero R =4 =PhCOOH
o
N
har
enantidmero S =4=PhCOOH
o
}*.-
enantidmero S =4=PhCOOtBu
o
N
:M-"
Racémico =4=PhCODEL
o
}__.-
Racémico Cbz =4 =PhCO0OH
N
o
N
}-..-
Racémico HM - H
e | o
}' -
Racémico HM -4 -PhCOOH
C°
M
}\.r"
Racémico Boc-M =4=-PhCOOtBu
e
M
\__-

20
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Estereoguimica

Rl

Racémico

=4=-PhCOOEt

Racémico

=4=PhCOOtBu

Racémico

-4-PhNHCOOCH,

Racémico

-4=-PhCOOtBu

Racémico

enantidmero R

4-PhCOOH

4-PhCOOH

enantidmero S

4-PhCOQH

Racémico

-4-PhCOOEL

Diasterebmero

4-PhCOOH

c




En donde R se selecciona de:

En donde R y R'

2898022-v1\BOGDMS

son:

R

Ciclopropanamina

2-(1H-imidazol-4-il)etanamina

Anilina

N-(4-aminofenil)acetamida

Etilo

N-(2-aminoetil)acetamida

3-aminopropanamida

2-aminoacetato de metilo

3-metoxianilina

Dimetilamina
Metilamina
R
M=
N, N.
H) M R
i e Q
F
Cl

22
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Estereoguimica

m

gl

Ragimico ;”\} =1 =FPhCDOH
SN,
Racémico O =g=Fh=-F
M\_/w
(A
Racamico ==PRI00OEL
O
Racimico <:j? 4 - PrCOOtBu
H“
O3
Facémico O 4-FhCH
']
\\_—'\\J
k-hl,‘ .
anantiémere 5 =4-Ph-F
Ch
(.
enantiémers 5 -4 -FLCDOH

23



Estereogquimica R R’
enantidémerc R O -4-FPhCOOH
O
N}..
Racémico O -4 -PhNHCOOCH,
Q
N}_‘,
enantidmere R C] -4-Ph-F
0
N}d’
Racémico Me =4=-PhCOOtEu
Q
et
Racémico Me -4-PhCOOH
M
>
enantifmero R O -4=Ph=CO0Et
0
N}‘_
enantiémero S O -4-Ph-COOEL
M
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Estersoguimica ] B
Racémico Ph\r -4-FPhCO0OH
(3
..-N}.— -
Racémnico Cfﬂ -4 ~-PhCO0H
=
Racémico HEH?_\ -4-PhCOCH
M N,

enantidmero R

=4-PhNHCCOCH:

enantidmerc 5

=4-PhNHICOCH,

Racémico Me, M -4-PhCO0H
N- 2
N,
enantiémers S Me, -4-PhCOOH
N-" Ma
!
N
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Es.ereogulmica E R”
enantidtmerc R Me -4-FPhCOCH
-rw
Me
O
N}.-
enantidémerc 5 !..1,: -4-PhC001
f'-.-'lne-"-“‘I
G
o
Racérico O =4-Fh-C1
H\"\
.
Racérics <’\? -4 -Fh{O0nDbu
Q.
Racémico Me~N -4-FPhCTOCH
SN
-
enantifmere R Mahﬂg, -4-PhT0O0H
o]
\.-N}',
enantiémerc § | Mooy’ -4-PhCOOH
o NN

26
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Feteracqninica R R'
Racém-co Me=p” = 4-PhCOOEL
) !:‘;
© N,
enartiomero 5 M&,Nj‘\ =4=PhCOOEL
)
o N
::"_r
enantidmerc R O -4-Fh-C1
—M
O
N, .
enanbidmerc 3 Cz =4=-Ph-C1
h
&
N, .
enantidmerc R ("‘? -4 -2hCOo0nB3u
AW |
0
N,
enantidémerc & C? 4->hC00nBa
N\.I"\\I
=
N,
Racém:eo -4 -PhCO0H
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Estereoquimica R R’
Racémico CH; -4-PhCOOH
N\/
Racémico Me 4-PhCOQH
N\/‘.
enantiémero R® Cﬁo -4 -PhCOOH
N
Q\/
enantiémero S°¢ go -4-PhCOOH
N
O
N -
Racémico O 1
1
N
f
N-N
/
N_. HyC
Racémico Q -4-PhCOOH
N
0 N
Racémico O -4-PhCOQiPr
N
O
N -

28
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Esterecguimica R RY
Racémico <i?? -4-PhCOOiBu
NO
&};
Racémico £

8]
-."\Uﬂ'
enantidmeroc R <:?f§0 =4=-Ph=-COOEt
0
N},
enantidmero 5 -4-Ph-CO0OEL

Racémico

O-ZHZ.;

Hs
'\._..l
enantidmeroc R ye -4-PhCOOQEL
N\J
-
enantidmerc S He =4=PhCOQEL
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Estereoguimica R Rf
Racémico O‘D -4-PhCOOH
N
Q
Racémico =4 =PhCO0OH
enantiémero R =4 -PhCOQH
enantiémero § -4-PhCOOH
Racémico -4-PhCOOEL
enantiémero 5 -4-PhCOOEL

=

i\
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Esterecguimica R R'
Racémico E'Ia -4-PhCQOOH
0
D%
N}_}
Racémico ME}:D =4 =FPhCOOH
@]
N‘:‘d
Racémico g"ﬁ -4 =PhCOOH
LN
T
enantiémero S~ g"ﬁ -4-FPhCOOH
LN
10N
Racémico [Oj -4-PhCOQQH
N
Nx_;
enantiémeroc S Eﬂj -4-PhCOCH
N
8]
N._.
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Estereocguimica R R’
Racémico (\D -4 -FPhCOOH
0@
N}.. .
enantidmero S (\D =4 =-PhCOOH
D’O
N .
enantiémero S (\D —4-PhCQQOMe
G’O
N} B
Racémico 8] -4-PhCO0OH
&DO
N} .
Racémico H% =4 =-FhCOOH
N, .
Racémico NC -4-FPhCOOH
Racémico HO. -4-PhCO0OH
enantidmero S HO -4-PhCOOH
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Estereoquimica R R’
Racémico Me/OD -4-PhCOOCH
N\/,
enantiémeroc S Me’o -4-PhCOOH
Racémico -4-PhCOOH

33



En donde R y R'

2898022-v1\BOGDMS

son:
Estereoguimica R R’
Racémico MeE ;0 -4-PhCOOtRu
F
Cl
Racémico MeE ;o -4-PhCOOH
F
Cl
Racémico CN -4-PhCOOH
: F
Cl
Racémico @/\\ -4-PhCOOH
Cl
Racémico \\ -4-PhCOOH
; Cl
Cl

34
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Estereoguimica R R’
Racémico FE EF -4-PhCOCH
Cl
Racémico /J'i -4-PhCCOH
F O
Cl
Racémico Ma; ;D =4 =PhCOOEL
F
Cl
Racémico ME“D -4-PhCOCH
'\\
F
Cl
Racémico OH -4-PhCOCH
F
Cl
enantidmero R CN =4-PhCOCOH

35
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Estereoquimica R RS
enantiémero S CN -4 -PhCOCH
: F
Cl
Racémico CN -4-PhCOQEL
: F
Cl
enantidémero S CN -4-PhCOCELt
: F
Cl
enantiémero R Me. .O -4-PhCOOH
N
F
Cl
enantiémero S Ma; ;D =4 -PhCOOH
F
Cl
enantidmerc R -4=-PhCOOEL
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Estereoquimica R R’
Enantidbmero S Me; ;O -4-PhCOOEt
F
Cl
Enantiémero S Me_ O -4-PhCOO0OB:zI

Enantiémero S

~4-PhCOOCH2CON(CHs),

Enantiémero S

\O\[(O\/\N/\\N
\
(@] N=/
Cl
EnantiomeroS | Me_ _O
E o}
Cl
Racémico Me; ;O -4-PhCOOCHz3
F
Cl
Racémico CF; -4-PhCOOH
F
Cl

2898022-v1\BOGDMS
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Enantiémero S -4-PhCOOQEt

s
;
w
M ///

Cl

Enantiémero S CF4 -4-PhCOOH

M Pid

Cl

Enantiémero R CF4 -4-PhCOOH

M Pid

Cl

Racemico F -4-PhCOOH

M Pid

Cl
Racemico @ -4-PhCOOH
F
Racemico F -4-PhCOOH
F
F
R
M—N
s H
Moob \
"N N ”\@
o . 0 R’
F

Cl
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En donde R y R' son:
Estereoquimica R R’
enantiémero S 0/\7 -COOEt
NN
enantidémeroc R’ 0/\7 -COOEL
LN,
enantiémerc R HN/\(D -CO0QH
(N
tid g -CO0OH
enantidémero HN/\fD
(N
enantiémero R HN/YD =CO0EL
k/”x,
tid 3 -CO0EL
enantidémero HUD
M
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En donde R y R'

2898022-v1\BOGDMS

son:

Estereoquimica R R’
Enantiémero S -COOH
N,
Enantiomero R -COOH
N,
Enantiomero S o/\ -COOEt
K/N\//
Enantiomero R o/\ -COOEt
K/N\//
Enantiomero S o/\ -COOH
LN,
Enantiomero R o/\ -COOH
K/N\//
Enantiémero S Me. -COOH
N/ﬁ
K/N\/,
Enantiémero R Me. -COOH
N/ﬁ
K/N\/,
Enantidmero S Me. -COOEt
N/\
N
Enantiémero S o] -COOH

5

v
(»z
__/
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En donde R y R'
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Estereoquimica R R’
Enantiomero R O -COOH
Me N/\
N
F
M =M
r l'l,
N. B N.
M M R
T, o o
F
Zl
son:
Estereocgquimica R Rf
Racémico @ -4-PhCOOH
M
-
enantidmero S S—> -4 =-PhCO0OH
.
}"d‘
Racémico p -4-PhCOOH
D=§3
o
}“f
enantifémeroc S 0 -4-PhCOOH
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En donde R, R'
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RI

%
M R
/M o
R 0
Y R” son:
Estereogqui- R R’ R”
mica
Racémico Me. O ,0 -4-PhCOCH
N 0= —>
-
F \,-
C
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Esterecqgui- =] R* R*
mica
enantidémeroc Me 8] C =4 -PhCOOH
0=
r A
N
Cl
enantiémerc | Me o -4-PhCOOH
o=¢
s -
N
F M
Cl
Racémico Me | -4-PhCOOH
M
-
\'q.
F
Il M
Ao
enantiémero Me | —-4-PhCOOH
~N.___O
5 N,
F
Cl ]
L
Racémiceo Me: C.'l—) -4 -PhCO0OH
. M
O
Cl
N
-
enantiémero ~ —-4-PhCOOH
R

poe
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Estereogui- R R’ R"
mica
enantiémero Me N -4-PhCOOH
SI u%
M
.
Cl
Racémico ‘Nf -4-PhCOOH
O
}'.f
Racémico i -4-PhCOOH
*
v
Racémico E F E D:é% -4-PhCO0OH
.
}?..-
Cl
Racémico N—N 8] ==
NS | o=F
N O PhCOOEL
N
:\’f
Cl
Racémico H -4-PhCO0OH
N
A
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Estereoqui- R R’ R”
mica
Racémico -4-PhCOCH

C

En donde R se selecciona de:
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Estereoquimica
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Racemico o ,
>\I||--<:>—:
Me-0O :
Racemico 0 : ,
Me-0O :
Racemico o>\ <:>_
HO '-
Racemico <:>_;
HZN"' :
Racemico !
HO! - :
Racemico I-{\I:>_
Racemico O
P e (O
Me HNme |
Racemico <:>_;
Racemico Me>;l
Me :
R
M =1
N, N
H/Hl M
T 0 CH
Q
F
Cl
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En donde R se selecciona de:

Estereoquimica R
Diastereomero /
L
N
H
Diastereomero /
L
N
H

Diastereomero

Diastereomero

Diastereomero

Diastereomero

Diastereomero

Diastereomero

Diastereomero

Racemato
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En donde R Y R'
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M=
0 H
N N__
I M7 o= R
T D
]
=
Zl
son:
Estereoquimica R R’
enantidémero S? Me\N 4-PhCOOEt
Ql
enantidémero S° 4-PhCOOH

Racémico O /
/ F
“Q, o
N'\’t’ OH
I 0
R
M=
" H
N, b N.
H) Mo R’
T O Q
E
Cl
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En donde R Y R' son:
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Estereoqui R R’
-mica
Racémico r/““\ . 4-PhCOOH
N_I
HN _ / i
Racémico r/““\ , | 4-PhCOOtBu
N—i
Me_ _O
Me—T~
Me
Racémico . 4-PhCOOH
N
Racémico . 4-PhCOOH
N—i
Me’NH
enantid- r/“\ | 4-PhCOOH
N—,
mero S? HN\”/
Racémico 0 4-PhCOOH
N
Me, NET C)N\;
NI If
Me’
Racémico 4-PhCOOH
Me~N
\\/N\,"
Racémico 0] 4-PhCOOH
Me, Nh
/\NI \\/N\ /
Me i
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Racémico o) 4-
Me\Nh PhCOO
K/N\// H
enantiomero S q 4-
Me—
¢ NK/N PhCOO
~,/
/ H
enantiémero S o 4-
PhCOO
Me N
N—" N/ | H
Me J
RI
N
M=
e O OH
R O
O
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En donde R Y R' son:
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Estereoquimica R R’
enantiémero S* | Me. O Me.hI}l/\\/o\,‘[::j
Y Me N?J
F
Cl
enantiémero S° N—-N Me
1
N HO
N

p3e

Racémico

enantidémero S?2

~z
—=Z
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Acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2- (1lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-
(piperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;

Acido (E)-4-(2-(3-(2- (Aminometil) -5-clorofenil)acriloil) -5-
(piperazin-1-il1)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;

Acido (E)-4-(2-(3-(5-cloro-2-(lH-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-5-
(2-oxopiperidin-1-il1)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;

Acido (E)-4- (2- (3- (5-cloro-4-fluoro-2- (lH-tetrazol-1-

il) fenil)acriloil)-5-(piperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisogquinolin-1l-carboxamido)benzoico;

(E) -N-(4-carbamoilfenil)-2-(3-(5-cloro-4-fluoro-2-(lH-tetrazol-1-
il) fenil)acriloil)-5-(piperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-l-carboxamida;

Acido (E)-4- (2- (3-(3-cloro-2-fluoro-6- (lH-tetrazol-1-

il) fenil)acriloil)-3,3-dimetil-5-(piperazin-1-il1)-1,2,3,4-
tetrahidroisogquinolin-1l-carboxamido)benzoico;

Acido (E)-4-(2-(3- (6-acetil-3-cloro-2-fluorofenil)acriloil)-5- (4-
metilpiperazin-1-i1)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoico;

Acido (E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (lH-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-5-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-il1)-1,2,3,4~-
tetrahidroisogquinolin-1l-carboxamido)benzoico;

Acido (R,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1H-tetrazol-1-
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il)fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il1)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico;

Acido (S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1H-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-5-(4-metil-2-oxopiperazin-1-il1)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico;
4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-
(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoato de (R,E)-etilo;
4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(1lH-tetrazol-1-il) fenil)acriloil)-5-
(4-metil-2-oxopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
carboxamido)benzoato de (S,E)-etilo;

Acido (R,E)-4-(2- (3= (3-cloro-2-fluoro-6- (1H-tetrazol-1-

il) fenil)acriloil)-3,3-dimetil-5- (piperazin-1-il1)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido) benzoico

Acido (S,E)-4-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-1-

il) fenil)acriloil)-3,3-dimetil-5-(piperazin-1-il1)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido) benzoico;

Acido 4-((S)-2-((E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1H-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-5-((S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-1i1) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico;
4-((S)-2-((E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-5-((S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoato de ter-

butilo;
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Acido 4-((R)-2-((E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6- (1lH-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-5-((S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-i1) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico;

Acido 4-((R)-2-((E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6- (lH-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-5-((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-1i1) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico;

Acido 4-((S)-2-((E)-3-(3-cloro-2-fluoro-6- (lH-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-5-((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-i1) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1l-carboxamido)benzoico;

Acido (E)-4- (2- (3-(3-cloro-2-fluoro-6- (lH-tetrazol-1-
il)fenil)acriloil)-5-(3-(etoxicarbonil)-5-metil-1H-pirazol-1-1i1l) -
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-carboxamido)benzoico;
1-(2-(3-(3-cloro-2-fluoro-6-(lH-tetrazol-1-il)fenil)acriloil)-1-
(4-fluorofenilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-11)-5-

metil-1H-pirazol-3-carboxilato de (E)-etilo.

10 Un Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 9, o uno de
sus estereoisdmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos de la misma, en donde el compuesto es:

f'v"lek P

NN Y
SO ”m“‘“‘1
ﬂfl% kg0 Lo
T%HF O
Cl
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11. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende:
un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 1-10.
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