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E. S. D.

REF: Expediente No. 12 075.407- solicitud de patente de invencién a
favor de RHIZEN PHARMACEUTICALS S.A. Titulo DERIVADOS
PIRAZOLICOS COMO MODULADORES DE LOS CANALES DE
CALCIO ACTIVADOS POR LA LIBERACION DE CALCIO.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.]., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
oficio nimero 13296 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y

notificado por fijacién en lista el 30 de Julio de 2013.

Atentamente nos permitimos remitir a su Despacho un nuevo pliego reivindicatorio
conformado por catorce (14) reivindicaciones, las cuales se encuentran enteramente
sustentadas en el capitulo descriptivo de la presente solicitud y no exceden en ningin
momento el alcance de la materia inicialmente reivindicada. Adjuntamos también el

recibo correspondiente a la tasa de estudio de cuatro (4) reivindicaciones adicionales.

De acuerdo con lo anterior, es de notar que las reivindicaciones objetadas por divulgar
materia no patentable fueron eliminadas del actual pliego reivindicatorio. Asi, el
nuevo pliego no hace referencia a los posibles usos de los compuestos que se
reivindican, ni a métodos de tratamiento, por lo cual se considera superada tal

objecion.
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En cuanto a la objecion relativa al titulo de la " solicitud, respetuosamente
consideramos que el mismo es claro y cataloga de manera apropiada la presente

invencion, por lo cual no se llev a cabo ninguna modificacidn al respecto.

Por otro lado, aunque no coincidimos con la objecién de la reivindicacion 1, llevamos a
cabo las restricciones pertinentes con el fin de definir con mayor claridad los
compuestos divulgados. En este orden de ideas, se delimitaron los posibles grupos Ar
a aquellos divulgados previamente en la reivindicaciéon 5 -lo cual se encuentra
apropiadamente sustentado en el parrafo [0029] y en los 135 ejemplos incluidos en
la presente solicitud-, y del mismo modo se revisaron las posibles variables de cada
uno de los sustituyentes divulgados a fin de que la totalidad de la materia divulgada
sea clara y concisa. Adicionalmente, deseamos resaltar que los ejemplos en la solicitud
de patente son tan solo ilustrativos de la materia reivindicada pero de ninguna

manera se deben considerar limitativos de la misma.

Asi pues, consideramos que la nueva reivindicacidén 1, tras las modificaciones y ajustes
realizados, es concisa y encuentra total sustento en el capitulo descriptivo, por lo

tanto respetuosamente solicitamos sea reconsiderada la mencionada objecidn.

Nivel inventivo

La reivindicacion 1 fue considerada obvia en vista de los documentos D1 (“Preventive
or remedy for bowel disease”, EP1875925) y D2 (“Novel potent and selective calcium
release-activated calcium (CRAC) channel inhibitors. Part 1: synthesis and inhibitory
activity of 5-(1-methyl-3-trifluoromethyl-1H-pyrazol-5-yl)-2-thiophenecarboxamides”,
Yonetoku et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry 14 (2006) 4750-4760), frente a lo
cual exponemos nuestros argumentos, teniendo en cuenta las modificaciones ya

mencionadas.

Tales documentos D1 y D2 divulgan respectivamente compuestos inhibidores de la
liberacion de calcio (CRAC) empleados en el tratamiento de enfermedades

intestinales, y compuestos derivados de pirazol-tienofencarboxamidas que exhiben
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ese mismo mecanismo de accidn, por lo cual ambos son considerados el estado de la

técnica cercano a la invencién aqui reivindicada.

De acuerdo con lo expuesto por el sefior Examinador, la presente invencion se
diferencia de la anterioridad descrita en D1 en que ésta ultima no comprende todos y
cada uno de los compuestos que se reivindican. En este sentido y tras examinar
cuidadosamente dicha anterioridad, encontramos que no hay alli ninguna instruccién
que motive incluir la variedad de sustituyentes reivindicados, por lo tanto

consideramos que no hay lugar a la objecion sefialada.

Ahora bien, en cuanto al documento D2, es posible notar que los compuestos
divulgados en tal articulo cientifico son excluidos de la presente solicitud, por lo tanto
no constituyen una guia para que una persona normalmente versada en la materia
pueda lograr de manera obvia la variedad de compuestos que se reivindican aqui,
teniendo la certeza de que seran utiles como inhibidores de la liberacién de calcio

(CRAQ).

Asi pues, considerando que ninguno de los documentos D1 o D2 logra anticipar o
sugerir la materia aqui reivindicada, no encontramos razén por la cual la presente
invenciéon podria derivarse de manera obvia a partir de dichas anterioridades,
teniendo en cuenta que el versado en la materia pudo haber llevado a cabo un
sinnimero de modificaciones estructurales a las moléculas disponibles en el arte sin

necesariamente obtener compuestos farmacéuticamente aprovechables.

Por otra parte, suponiendo que las anterioridades si brindaran instruccién para
incluir cualquier variedad de grupos sustituyentes en el compuesto reivindicado, cabe
resaltar que —como es bien sabido en el campo farmacéutico—, no existe garantfa de
que al modificar estructuralmente una molécula puedan obtenerse otras similares con
actividad mejorada; por el contrario, debe tenerse en cuenta que dicha modificacién
estructural puede desencadenar en pérdida de la actividad o incluso promover la
incidencia de efectos adversos o toxicidad. Dado que las anterioridades no sugieren
las diferentes modalidades de la materia aqui reivindicada ni hacen alusién a la

actividad que podria lograrse incluyendo determinados sustituyentes, nos permitimos
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afirmar que los documentos D1 y D2 no constituyen suficiente soporte para que el

versado en la materia logre la presente invencion sin usar la actividad inventiva.

A este respecto, es valido afiadir que la invencion, tal y como se describe en la actual
reivindicacion 1, comprende una variedad de posibles sustituyentes del radical Ar que
fueron cuidadosamente seleccionados en pro de la actividad y selectividad esperada,
lo cual, reiteramos, no es fruto del azar e involucra necesariamente el uso de la
capacidad inventiva. En consecuencia, cada una de las posibles modalidades de la
materia reivindicada constituye una molécula eficaz y lo suficientemente selectiva en
la inhibicidn de los canales CRAC, lo cual no podria haber sido intuido a partir de las

ensefianzas de los documentos D1y D2.

Partiendo entonces de que las anterioridades citadas por el sefior Examinador fallan
en divulgar la variedad de sustituyentes de los compuestos aqui reivindicados y la
respectiva actividad que exhiben, no encontramos sustento a la objecién manifestada

por su Despacho y por lo tanto, respetuosamente solicitamos sea retirada.

Por otra parte, nos permitimos sefialar que la presente invencién no se rige bajo las

ensefianzas de los documentos D1 y D2, los cuales divulgan moléculas en las que la

variable Ar corresponde a los grupos fenileno no-sustituido o 2-tienilo. Teniendo en
cuenta que tal restriccidn estructural no se ve reflejada en las diferentes modalidades
de los compuestos que se reivindican, es posible afirmar que las ensefianzas de tales
anterioridades alejan notoriamente al versado en la materia de la invencién, por lo

que consideramos que ésta no es obvia a la luz de dichos documentos.

Para sustentar la anterior afirmacion, a continuacién presentamos una comparacion
estructural entre los compuestos representativos de las anterioridades y de la

presente invencion:
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Tabla 1.

Comparacién estructural entre la presente invencion y sus anterioridades

El grupo Ar
Invencion = N NH corresponde a un
=~ 0
F.c” N 7 fenileno sustituido
’ F o =N

B es un grupo fenileno
D1 o
no sustituido

D2 N’

: El grupo sefialado
\ 0 Cl corresponde a 2-tienilo

La anterior comparacion refuerza una vez mas nuestra posicién, segin la cual el
radical correspondiente a Ar en las anterioridades no es sustituido, mientras que en la

presente invencion dicho radical Ar si se sustituye.

Entre otras cosas, nos permitimos agregar que ademas de oponerse de manera clara a
lo divulgado en los documentos D1 y D2, la presente invencién supera un prejuicio
técnico expuesto por dichas anterioridades, en donde se establece claramente que los

grupos fenileno no-sustituido y/o 2-tienilo son estructuralmente esenciales en la

obtencion de la actividad inhibitoria de los canales CRAC.

En este orden de ideas, pese a no incluir ninguno de los mencionados grupos fenileno

no-sustituido o 2-tienilo, la invenciéon demuestra una eficaz actividad inhibitoria de

CRAC, con lo que desvirtta las creencias previas y establece un claro avance en el
estado del arte al permitir un diverso tipo de sustituyentes sin perjudicar o afectarla
actividad esperada. Con respecto a lo anterior, cabe resaltar que la actividad de las

moléculas sintetizadas fue debidamente comprobada mediante la realizacién de
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ensayos biologicos de inhibicion de los canales CRAC in vitro, cuyos resultados se
reportan ampliamente en el capitulo descriptivo de la presente solicitud, confirmando

asi las propiedades y el efecto logrado por la presente invencion.
Por otro lado, contrario a lo mencionado por el sefior Examinador, nos permitimos
aclarar que, fruto de la extensa experimentacién e investigacion de los inventores, la

invencion introduce sorpresiva e inesperadamente los siguientes aportes:

o Aquellos compuestos que incluyen grupos fenileno sustituido, piridinil y/o

pirimidinil en la posicién Ar, presentan una ventajosa actividad inhibitoria de
los canales CRAC;

e Es posible mejorar la actividad de éste tipo de moléculas al incluir

sustituyentes como trifluorometilo y ciclopropilo en el anillo pirazol (variable

Hy segun la presente invencion).

Los anteriores aspectos fueron debidamente comprobados con la realizacion de

ensayos biologicos, mas especificamente mediante el ensayo de inhibicién de los

canales CRAC in vitro en células Jurkat, el cual se explica detalladamente en el capitulo

descriptivo. Los resultados de dicho ensayo se encuentran consignados en la Tabla 14,

la cual adaptamos a continuacién como soporte a lo mencionado anteriormente:

Tabla 2.
Adaptado de la Tabla 1A de la presente solicitud

Caracteristica % de inhibicion

Compuesto
pu esencial (1 uM)

IC50 (nM)

\/N'N‘Q’N;_}N Pre'senta un grupo 100 6031
N fenileno sustituido

Ejemplo 28
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Presenta
“\ NH e sustituyentes del :
. ‘</ e 100 184.6
N O)/'_@N'HC' tipo ciclopropilo
Ejemplo 35 en el anillo pirazol

Presenta
X sustituyentes de
- N NH i
N Q )_(/kh‘ los tipos 100 35,72

trifluorometilo y

Ejemplo 82 ciclopropilo en el
anillo pirazol

Asi pues, habiendo ilustrado algunos de los compuestos que, de manera inesperada,
presentaron una ventajosa actividad inhibitoria de los canales CRAC presentando un

grupo fenileno sustituido, la invencién si exhibe un efecto técnico sorprendente, lo

cual constituye un indicio adicional del nivel inventivo de la misma, el cual solicitamos

sea reconocido por su Despacho.

Finalmente, como muestra adicional de las ventajas asociadas a la presente invencion
por encima del arte previo, es pertinente mencionar que en el campo técnico existia
hasta ahora el problema de no contar con alternativas farmacéuticas viables y
adecuadas para el uso terapéutico dado que las alternativas disponibles carecen de
potencia y selectividad suficientes respecto a los canales VOC, lo cual se ve reflejado
en una alta incidencia de eventos adversos, que a su vez restringen la utilidad

terapéutica de una molécula activa.

En este sentido, considerando el problema técnico de desarrollar moduladores de los
canales CRAC que exhiban una selectividad suficiente sobre los canales VOC, la
invenciéon establece un nuevo adelanto terapéutico frente a las anterioridades |
descritas en los documentos D1 y D2, por lo que respetuosamente solicitamos sea

reconsiderada la objecion respecto al nivel inventivo de la misma.
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NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la Secretaria General de la Superintendencia de Industria y
Comercio, o en su defecto, en mi oficina de Abogado, situada en la Calle 702 No. 4-41

de esta ciudad de Bogota.

Del Sefior Director

A

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.S].
C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 ANo.4 - 41
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula

0 un tautémero, un N-oxido, un éster farmacéuticamente aceptable o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

el anillo Hy representa

)
R’ R' R' R

ot ok o
R2 \N/N\g RZJI\/)\; R2 N_ 3’ R2/N\N/ ;

opcionalmente sustituido con R™;
R! y RZ son los mismos o son diferentes y son independientemente seleccionados
entre CHs, CH2F, CHF;, CF;3, cicloalquilo Cs.s), sustituido o sin sustituir, CHz-OR?, CH2-NR2RY,

CN y COOH;

el anillo Ar se selecciona de:

(oReIL o SRR
T T Lo
O L

N=



L1y L2 juntos representan -NH-C(=X)-, -NH-S{(=0)4-, -C{(=X)NH- o0 - S(=0}4NH- o -
NH-CR'R"-;

A se encuentra ausente o es seleccionado entre -(CR'R")-, 0, S(=0)q, C(=X) y -NR3;

R’ y R” son los mismos o son diferentes y son independientemente seleccionados
entre hidrégeno, hidroxi, ciano, halégeno, -OR?, -COOR?, -S(=0),-Re, -NRaRP, -C(=X)-Rs,
grupo alquilo C(1-6) sustituido o sin sustituir, alquenilo C(1.6) sustituido o sin sustituir,
alquinilo C(1.6) sustituido o sin sustituir y cicloalquilo C(3.5) sustituido o sin sustituir, o R’y R”
pueden juntarse para formar un anillo de 3-6 miembros, sustituido o sin sustituir, saturado
o insaturado, el cual, de manera opcional, puede incluir uno o mis heterodtomos, los cuales

pueden ser los mismos o ser diferentes y ser seleccionados entre 0, NRay S;

R se selecciona entre hidrégeno, hidroxi, ciano, haldgeno, -OR?, -COOR?, -S(=0}4-Re,
-NR2Rb, -C(=X)-Re, grupo alquilo C1.6) sustituido o sin sustituir, alquenilo C(1.¢) sustituido o
sin sustituir, alquinilo Ci1.) sustituido o sin sustituir y cicloalquilo C¢z-5), sustituido o sin

sustituir;

en cada ocurrencia de X, este es independientemente seleccionado entre 0, S y -NR?;

Cy se selecciona entre grupo cicloalquilo monociclico, sustituido o sin sustituir,
grupo heterociclilo monociclico, sustituido o sin sustituir, grupo arilo monociclico,

sustituido o sin sustituir, y grupo heteroarilo monociclico, sustituido o sin sustituir;

en cada ocurrencia de R2 y Rb, estos son los mismos o son diferentes y son
independientemente seleccionados entre hidrégeno, nitro, hidroxi, ciano, halégeno, -OR¢, -
S(=0)q-R¢, -NR°R¢, -C(=Y)-R¢, -CR<R4-C(=Y)-R¢, -CReR4-Y-CReRd- -C(=Y)-NR<Rd-, -NRR4-C(=Y)-
NReR¢-, -§(=0)q-NRcRY-, -NRR4-§(=0)4-NReRd-, -NRcRI-NReR¢-, alquilo sustituido o sin
sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo
sustituido o sin sustituir, cicloalquilalquilo sustituido o sin sustituir , cicloalquenilo
sustituido o sin sustituir, heterocililo sustituido o sin sustituir, heterociclilalquilo sustituido
0 sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, arilalquilo sustituido o sin sustituir,
heteroarilo sustituido o sin sustituir y heteroarilalquilo sustituido o sin sustituir, o cuando
R2 y RP estan directamente unidos a un mismo 4tomo, ellos pueden juntarse para formar un
anillo de 3-10 miembros, sustituido o sin sustituir, saturado o sin saturar, el cual, de
manera opcional, puede incluir uno o més heterodtomos, los cuales pueden ser iguales o

diferentes y son seleccionados entre O, NR¢y S;

en cada ocurrencia de R¢y RY, estos pueden ser los mismos o ser diferentes y son

independientemente seleccionados entre hidrégeno, nitro, hidroxi, ciano, halégeno, alquilo



sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido o sin

sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilalquilo sustituido o sin sustituir,

cicloalquenilo sustituido o sin sustituir, grupo heterociclico sustituido o sin sustituir,

heterociclilalquilo sustituido o sin sustituir, 0 cuando dos sustituyentes R¢ y/o R4 estin

directamente unidos a un mismo atomo, ellos pueden ser juntarse para formar un anillo de

3-10 miembros, sustituido o sin sustituir, saturado o sin saturar, el cual, de manera

opcional, puede incluir uno o mas heteroitomos, los cuales son los mismos o son diferentes

y son seleccionados entre O, NHy S;

en cada ocurrencia de Y, este se selecciona entre 0,Sy -NR?; y

en cada ocurrencia de g, de manera independiente, este representa 0,1 6 2;

con la salvedad que

ii)

a) ambos R! y RZ al mismo tiempo no representan CFj,

b) ambos R! y RZ al mismo tiempo no representan CHs,
y

c) cuando R es CF3 entonces R2no es CH3 y

d) cuando Rl es CHsz entonces R2 no es CF3; y

el compuesto de la formula (I) no incluye:

(6-(3-ciano-1-metilpirazol-4-il)-2-{[ 2-(3-fluorofenil)etiljJamino}(3-piridil))-N-3-
piridilmetil) carboxamida;

4cido  1-{3-Cloro-5-{4-2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil]-piridin-
2-il}-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico;
N1-(4-(1-(difluorometil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il}- 2-metilfenil)-3-iodo-
N2-(2-metil-1-(metiltio) propan-2-il)ftalamida;
N1-(4-(1-(difluorometil)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il)- 2-metilfenil }-3-iodo-
N2-(2-metil-1-(metilsulfinil) propan-2-il)ftalamida;
N1-(4-(I-(difluorometil)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-5-il)-2-metilfenil)-3-iodo-N2-
(2-metil-1- (metilsulfonil)propan-2-il)ftalamida;
N1-(4-(1-(difluorometil)-3-(trifluorometil)-IH-pirazol-5-il)-2-metilfenil)-3-iodo-N2-
{1-(metiltio)propan-2-il)ftalamida;
N1-{4-(1-(difluorometil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-2-metilfenil)-3-iodo-
N2-(1-(metilsulfinil)propan-2-il)ftalamida;
N1-(4-(1-(difluorometil}-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-2-metilfenil)-3-iodo-N2-
(1-(metilsulfonil)propan-2-il)ftalamida;



acido (2R,4R)-4-metoxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico 1-[(4-clorofenil)amida] 2-{[2-
fluoro-4-(5-metoximetil-3-metil-pirazol-1-il)fenil]amida}; 4cido (2R,4R)-4-metoxi-
pirrolidin-1,2-dicarboxilico 1-[(4-clorofenil) amida] 2-{[2-fluoro-4-(3-metoximetil-5-
metil-pirazol-l-il)fenilJamida};

acido (2R,4R)-4-metoxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico 1-[(4-clorofenil)amida] 2-{[2-
fluoro-4-(5-metoximetil-3-metil-pirazol-1-il)fenil]amida};

acido (2R,4R)-4-metoxi-pirrolidin-1,2-dicarboxilico 1-[(4-clorofenil) amida] 2-{[2-
fluoro-4-(3-metoximetil-5-metil-pirazol-1-il)feniljJamida};
4-Amino-3-(4-((5-(4-ciano-l-metil-5-metiltio-1H-pirazol-3-il)tiofeno-2-sulfonil
amino) fenil) furo{2,3-d] pirimidina;

acido 5-(4-Ciano-1-metil-5-metilsulfanyl-1-H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-sulfénico [ ((R)-

1-metil-pirrolidin-3-iloxi)-trifluorometil-fenil]-amida;

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde Hy se selecciona entre
g F,
F
e . cl
/
/N_g /”_§ N\ % = =
T —
y - — —f
FaC N \N/ S / ° oy /
. CRC , N N
FaC FiC
3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde Ar

ese selecciona de

F F
TS
N A N FA
F .
4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde L1 y

Lz juntos representan ~-NH-C(=0)-.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde A

se encuentra ausente o se selecciona entre ~(CR'R")- o -NRe,

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde Cy

se selecciona de
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7. Un compuesto de la férmula
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0o un tautémero, un N-oxido, un éster farmacéuticamente aceptable o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

Rl y R2 son los mismos o son diferentes y son independientemente seleccionados
entre CH2F, CHFz, CF3, ciclopropilo con la salvedad que R1 y RZ no representan CFs al mismo

tiempo;

T se selecciona de manera independiente entre CF y N y cada uno de U, Vy W es CH;

V se selecciona de manera independiente entre CFy Ny cadauno de T, Uy W es CH;

L1y Lz juntos representan -NH-C(=0)-, -C(=0)NH-, o-NH-CR'R"-;

A se encuentra ausente o es seleccionado entre -(CR'R")- y -NRz;

en cada ocurrencia de R’ y R’, estos son los mismos o son diferentes y son
independientemente seleccionados entre hidrégeno o un grupo alquilo C1-¢) sustituido o
sin sustituir o R’y R" pueden juntarse para formar un anillo de 3-6 miembros sustituido o
sin sustituir, saturado o insaturado, el cual, de manera opcional, puede incluir uno o mas
heterodtomos los cuales pueden ser los mismos o ser diferentes y son seleccionados entre
O,NR2y§;

m

R™ se selecciona entre hidrogeno, o halégeno;



Cy se selecciona entre un grupo cicloalquilo monociclico sustituido o sin sustituir,
un grupo heterociclilo monociclico, sustituido o sin sustituir, un grupo arilo monociclico,

sustituido o sin sustituir y un grupo heteroarilo monociclico, sustituido o sin sustituir;

en cada ocurrencia de R* y Rb, estos son los mismos o son diferentes y son
independientemente seleccionados entre hidrégeno, nitro, hidroxi, ciano, halégeno, -OR¢, -
S(=0)q-R¢, -NR¢R¢, -C(=Y)-R¢, -CReR4-C(=Y)-R¢, -CReR4-Y-CRRd-,-C(=Y)-NR<Rd-, -NRRI-C(=Y)-
NReRd-, -S(=0)q-NRcR?-, -NRcRd-§(=0)q-NR°Rd-, -NR<Rd-NR°Rd-, alquilo sustituido o sin
sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilo
sustituido o sin sustituir, cicloalquilalquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquenilo
sustituido o sin sustituir, heterocililo sustituido o sin sustituir, heterociclilalquilo sustituido
0 sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, arilalquilo sustituido o sin sustituir,
heteroarilo sustituido o sin sustituir y heteroarilalquilo sustituido o sin sustituir, o cuando
los sustituyentes R? y R? estan directamente unidos a un mismo atomo, ellos pueden
juntarse para formar un anillo de 3-10 miembros, sustituido o sin sustituir, saturado o sin
saturar, el cual, de manera opcional, puede incluir uno o mas heteroatomos, los cuales

pueden ser los mismos o ser diferentes y son seleccionados entre O, NR¢y S;

en cada ocurrencia de R¢ y RY, estos pueden ser los mismos o ser diferentes y son
independientemente seleccionados entre hidrégeno, nitro, hidroxi, ciano, halégeno, alquilo
sustituido o sin sustituir, alquenilo sustituido o sin sustituir, alquinilo sustituido o sin
sustituir, cicloalquilo sustituido o sin sustituir, cicloalquilalquilo sustituido o sin sustituir,
cicloalquenilo sustituido o sin sustituir, grupo heterociclico sustituido o sin sustituir,
heterociclilalquilo sustituido o sin sustituir, o cuando dos sustituyentes R¢ y/o Rd estin
directamente unidos a un mismo atomo, ellos pueden juntarse para formar un anillo de 3-
10 miembros, sustituido o sin sustituir, saturado o sin saturar, el cual, de manera opcional,
puede incluir uno o més heterodtomos, los cuales son los mismos o son diferentes y son

seleccionados entre O, NHy S;

en cada ocurrencia de Y, este se selecciona entre 0, Sy -NR#; y

en cada ocurrencia de q, este, de manera independiente, representa 0,1 o 2.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde uno de Rt y R2 es CF3 y

el otro es ciclopropilo.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 u 8, en donde T
esCFoNy U, VyWsonCH,CFoN.



10.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7a 9, en donde L1 y

L2 juntos representan -NH-C(=0)-.

11.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en donde A

se encuentra ausente.

12.

es

13.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, en donde Cy
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Un compuesto seleccionado entre:
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il}-3-fluorofenil]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-
carboxamida;

N-[4-(3,5-diciclopropil-1H -pirazol-1-il)-3-fluorofenil]-4-metiltiazol-5-carboxamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H -pirazol-l-il)- 3-fluorofenil}-3,5-dimetilisoxazcl-4-

carboxamida;

N-[4-(3,5-diciclopropil-1H -pirazol-1-il)- 3-fluorofenil]-2-metil benzamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H -pirazol-1-il)- 3-fluorofenil]-2,3-difluorobenzamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H -pirazol-l1-il}- 3-fluorofenil]-2,6-difluorobenzamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H -pirazol-1-il)- 3-fluorofenil]-nicotinamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il}- 3-fluorofenil}-isonicotinamida;

N-{4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-l-il)-3-fluorofenil]-4-metilpirimidina-5-

carboxamida;



N-[4-(4-cloro-3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorofenil]-4-metil-1,2,3-

tiadiazol-5-carboxamida;

N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-

carboxamida;
N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-4-metiltiazol-5-carboxamida;

N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-2,4-dimetiltiazol-5-

carboxamida;

N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il}-3,5-dimetilisoxazol-4-

carboxamida;

6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)-N-o-tolilnicotinamida;
N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-2-fluorobenzamida;
N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-2,3-difluorobenzamida;
N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il}-2,6-diflucrobenzamida;
dihidrocloruro de N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]nicotinamida;
N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]isonicotinamida;

N-{6-(3,5-dicic]opropil-lH-pirazol-l -i)piridin-3-il]-4-metil- 3-

fluoroisonicotinamida;
3,5-dicloro-N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]isonicotinamida;

N-{6-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-4-metilpirimidina-5-

carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-iljfenil}-2-(4-fluorofenil}

acetamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-ilJfenil}- 2-(piridin-2-il)

acetamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il]fenil}-2-(piridin-3-il)

acetamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifiuorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}- 2-(piridin-4-il)

acetamida;

4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol)-1-il]-3-fluoro-N-(4-metiltiazol-5-

il)metil] anilina;



1-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il]fenil}-3-(4-metil-1,2,3-

tiadiazol-5-il) urea;

1-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il])fenil}-3-(4-metiltiazol-5-il)

urea;

1-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-3-(4-metilpirimidin-5-il}

urea;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}-4-metil-1,2,3-

tiadiazol-5-carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il]- 3-fluorofenil }-4-metiltiazol-5-

carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}-5-

metilisoxasol-4-carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-1-il}-3-fluorofenil}-3,5-

dimetilisoxasol-4-carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}-2-

metilbenzamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}-3-fluorofenil}-2,3-

difluorobenzamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}-3-fluorofenil}-2,6-

difluorobenzamida;
N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil} nicotinamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}

isonicotinamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}-3-

fluoroisonicotinamida;

3,5-dicloro-N-{4-[5-ciclopropil-3- (trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}

isonicotinamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifiuorometil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}-4-

metilpirimidina-5-carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}-N,4-

dimetilpirimidina-5-carboxamida;

N-{4-[4-cloro-5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}-4-

metil-1,2,3-tiadiazol-5-carboxamida;



N-{4-[4-cloro-5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H -pirazol-l-il]-3-fluorofenil}-2-

(piridin-2-il) acetamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(triflurometil}-1H-pirazol-1-il] 3-flurofenil}-3-(4-

metilpirimidin-5-il) urea;

N-{4-[5)-ciclopropil-3-(triflurometil)-1H-pirazol-l-il]3-flurofenil}-2,6-

diclorobenzamida;

4-[5-ciclopropil-3-(trifiuorometil)- 1 H-pirazol-il}-N-(2,3-difluorofenil)-3-

fluorobenzamida;

4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H -pirazol-1-il]- N -(2:6-difluorofenil)-3-

fluorobenzamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}piridin-3-il}-4-metil-1,2,3-

tiadiazol-5-carboxamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-{trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-4-metiltiazol-5-

carboxamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-3,5-

dimetilisoxasol-4-carboxamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2-

metilbenzamida;

2-cloro-N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}

benzamida;

N-(6-(5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-2-

fluorobenzamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-ii}-2,3-

difluorobenzamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2,6-

difluorobenzamida;
N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il} picolinamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-3-

metilpicolinamida;
N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-14-pirazol-1-il]piridin-3-il} nicotinamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)}-1H-pirazol-1-il] piridin-3-il}-2-

metilnicotinamida;



N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il} isonicotinamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-3-

fluoroisonicotinamida;

3,5-dicloro-N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-

il}isonicotinamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-4-

metilpirimidina-5-carboxamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2-(piridin-2-il)

acetamida;

N-{6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2-(piridin-4-il)

acetamida;

N-{4-[4-cloro-5-ciclopropil-3-(trifluorometil}- 1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil }-4-

metilpirimidina-5-carboxamida;

1-{6-{3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}piridin-3-il}-3- (4-metiltiazol-

5-iljurea;

6-[5-ciclopropil-3-(triﬂuvorometil)-1H-pirazol-1-il]-N-(2,3-diﬂuorofenil)

nicotinamida;

6-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il]-N-(2,6-difluorofenil)

nicotinamida;

N-{6-[4-cloro-5-ciclopropil-3-trifluorometil-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-4-

metiltiazol-5-carboxamida;

N-{2-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il]pirimidin-5-il}-2,6-

difluorobenzamida;
3,5-dicloro-N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorofenil] isonicotinamida;

N-(2-cloro-6-fluorofenil)-4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il]-3-

fluorobenzamida;

N-{2-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]pirimidin-5-il}-4-metiltiazol-

5-carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il]-3,5-difluorofenil}-4-

metilpirimidina-5-carboxamida;

{4-[5-ciclopropil-3-{trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}-1-

fenilciclobutanocarboxamida;



N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}-4-metiloxazole-

S-carboxamida;
N-{2-t5-cic]opropil-3-(triﬂuor0metil)-lH-pirazol-1-i1]pirimidin-5-il}-4-
metilpirimidina-5-carboxamida;

4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol- 1-il]-3-fluoro-N-(4-metilpirimidin-5-
il) benzamida; y
N-{4-[3-ciclopropil-5-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorofenil}-2,6-

difluorobenzamida y  N-{4-[5-ciclopropil-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il]-3-

fluorofenil}-2,6-difluorobenzamida

0 un tautémero, un N-déxido, un éster farmacéuticamente aceptable o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

14.

Un compuesto seleccionado entre:

N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carboxamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il}fenil]-4-metiltiazol-5-carboxamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il}fenil]-2,4-dimetiltiazol-5-carboxamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il}fenil]-5-metilisoxazol-4-carboxamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il}fenil]-3,5-dimetilisoxazol-4-carboxamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]benzamida;
N-[4-{3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-metilbenzamida:
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2,6-diflucrobenzamida;
N-{4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2,3-difluorobenzamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil-3-(metilsulfonil)benzamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-4-metilsulfonil)benzamida;
2-cloro-N-{4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-5-(metiltio)benzamida;
2-cloro-N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil)-5-(metilsulfonil)benzamida;
hidrocloruro de N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil] nicotinamida;
hidrocloruro de N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil] isonicotinamida;

N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-i)fenil]-3-fluoroisonicotinamida;



3,5-dicloro-N-(4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil)isonicotinamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil}-4-metilpirimidina-5-carboxamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-fenilacetamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-(4-fluorofenil)acetamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-1-fenilciclopropanocarboxamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil}-2-(piridin-2-il)acetamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-(piridin-3-ilJacetamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-(piridin-4-il)acetamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-(piperazin-1-il)acetamida;
N-[4-(3.5-diciclopropil-1H-pirazol-1-i)fenil]-2-morfolinoacetamida;
N-[4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]bencenosulfonamida;

3,5-dicloro-N-{4-[5-ciclopropil-3-{trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il}fenil}

isonicotinamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-4-metil-1,2,3-tiadiazol-

5-carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-ilfenil}-4-metiltiazol-5-

carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}fenil}-2,4-dimetiltiazol-5-

carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-5-metilisoxazol-4-

carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluocrometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-3,5-dimetilisoxazol-4-

carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil}-1-metil-1H-imidazole-2-

carboxamida;

N-{4-[3-ciclopropil-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-4-metil-1H-imidazole-5-

carboxamida;
N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-2-metilbenzamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il]fenil}-2,3-difluorobenzamida;



N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-2,6-difluorobenzamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}fenil}-3-(metilsulfonil)

benzamida;

2-cloro-N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-5-(metiltio)

benzamida;

2-cloro-N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil})- 1H-pirazol-1-il]fenil}-5-

{metilsulfonil)benzamida;

hidrocloruro de N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}fenil}piridin-

4-carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-3-fluoro

isonicotinamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-4-metilpirimidina-5-

carboxamida;

N-{4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-2,4-dimetil pyrimidine-

5-carboxamida;

4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il}-N-(4-metilthiazol-5-il)

benzamida;
4-[5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il]-N-(2,6-difluorofenil ) benzamida;

N-{4-[4-cloro-5-ciclopropil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-4-metiltiazol-5-

carboxamida;

N-{4-[4-cloro-5-ciclopropil-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il}fenil}-2-(piridin-2-

ilJacetamida;

N-{4-[5-(fluorometil)-3-(trifluorometil}-1H-pirazol-1-il}fenil}-4-metiltiazol-5-

carboxamida;
N-{4-[5-(difluorometil)-3-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-iljfenil}-4-metiltiazol-5-

carboxamida

0 un tautémero, un N-oxido, un éster farmacéuticamente aceptable o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.



