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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

'[recibidas en la Oficina Internacional el 24 de Junio de 2005 (24.06.05);

reivindicaciones 1 a 17 reemplazadas por las nuevas reivindicaciones 1 a 17

(31 paginas)]

REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (I) en la que :

R4 R3
~

R5 /’}‘/N
A
“R1

A es, si estd presente, un radical alquilo (C,-Cq), un radical alquenilo (Cs-Cg), un
radical alquinilo (C;3-Cg), un radical cicloalquilo (C3-Cs), un radical cicloalquenilo
(Cs-C57), con estos radicales sustituidos en su caso por 1 o varios sustituyentes
elegidos entre alquilo (C;-Cs), alquenilo (C3-Cs), alquinilo (C,-Cs), cicloalquilo (Cs-

C»), cicloalquenilo (C;ch), arilalquilo, heteroaril/alquilo, arilo, heteroarilo, halégeno,

Rl es una agrupaciéon NR6R7, azacicloalquilo (C4-Cq), azacicloalquenilo (Cs-Cy),
azabicicloalguilo (Cs-Cy), azabicicloalquenilo (Cs-Co), con estas agrupaciones
sustituidas en su caso por 1 o varios susiiinyentes elegidos entre alquilo (Ci-Cs),

cicloalquilo (C3-Cs), halégeno,

A-R1 es tal que el nitrégeno de R1 y el nitr6geno 1 del pirazol estan separados

obligatoriamente por al menos dos dtomos de carbono,

R3 es un radical H, halogeno, O, SIi, NH;, ORc, SRe, SORa, SO,Ra, NHCHO,
NRaRb, NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHSO,Ra,
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e R4 esun radxcal anlo o heteroanlo que esté susutmdo en su caso. por. 1 0 vanos’:" 2
'J__sustltuyentes elegldos entre halégeno ‘CN, NOz, ;NHz, OH, SH COOHs CHO -' SR
© C(ONH, C(S)NHL,. SO.H, SOzNH.z, NHCHO C(O)Ra,: C(O)OR% C(0>NR&R‘° . 0
. C(SNRaRb, S(O)Re; SORa, SONRiRb, ORs, SRe, O-C(ORs, -O-CORs
' 5 NRaRb, NHC(O)Ra., NHC(S)Ra, 'NHCONH;, NHCONRsRb, NHSORs, arlo, ..
Py he’teroa:ﬂo hetemclcloalqmlo (C4—C7) pohﬂuoroalqudo, _mﬂuoromet:lstﬂfanﬂo =
_mﬂuorometom, (1-6C) alquﬂo lmeal 0 ramlﬁcado alquemlo (Cz"cé)» alquinilo (Cp- T
' - Cé), con estos sustimyentes sustmudos en su caso por uno o vanos alquﬂo, halégeno;f |
OH metoxi, ' ‘ | -

10 ~ 'R5 es un radlcal H halégeno, CF3,=
| clcloalqml (Ca-C'l), |

e Ra es (1-6C) alquﬂo lmeal o mfwado, alquemlo, alqmnﬂo, clcloalquﬂo (cs.c,,.), | |
: c1cloa1quemlb (Cs-C7), hetemcmloalquﬂo (C4-C7), anlalqmlo, heteroanlalqmlo, anlo,,__:' e
B heteroarﬂo, ﬁohﬂuoroalqmlo, | \

[? - . .15 Rbes, mdependaentemente de Ra, ,un Iudrégeno, (1~6C) alqmlo hneal 0 ramlﬁcado,- SE
| : i____._'__f'-_f_”.__-alquemro, alc%mnilo, cmloalquﬂo (C3~C7), _cwloalquenﬂo (05—07), heteroc1cloalqu1lo"s_ Sl
e (C4—C7), arﬂalqmlo, heteroarﬂalqmlo, anlo, heteroarﬂo, pohﬂuoroalqu:lo, ' L

Ra ¥ Rb pueden fermar un amllo saturado (¢ msamrado de 5 6 6 7 enlaces que tiene 0 |
L ,_'no un heteroétomo como o, S N con este amllo sustmudo en su ‘caso por uno o-' \
"vanos radlcale,‘s a]qmlo, halégeno -._-; ' ; IECT A RO -' '

" Reesun radlcal alqmle;hneai ° rarmﬁcado (cl—ce), alquenﬂo (Cg-Cs), alqumﬂo C
o '__c6) c1cloa1qtulo (C;-Cq), clc!oalquemlo (’Cs-Cq), heterocmloalquﬂo (c4-c,),.
- (hetero)anlalquﬂo, (hetero)anio, (poh)ﬂuoroalquﬂq, C(O)RS C(S)RS SOzRS

LEn R6 y R7 son, mdepend.lentemente entre si un hldrégeno, alqmlo (Cl-Cs), alquemlo ;  _;'_ : |
25 f;f’(c;-cs) alquinilo ((:3-06), mclealqmlo (cg-ca, clcloalquemlo (cs-cq), S
‘-.‘f‘_heterocmloalquﬂo (C4~C—,),u3:\arﬂa1q" ;heieroanlalqmlo IR R

i
e

P
i
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R6 y R7 pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heterodtomo como O, S, N y que estd sustituido en su caso por uno o varios

alquilos, halégenos,
R8 es un radical Ra o NRaRb,

sus racémicos, enantidmeros, diastereoisémeros y mezclas de los mismos, sus
tautémeros y sus sales farmacéuticamente aceptables, con la excepcién de la 3-(3-
piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina, de la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y
de la N-(dietil)-4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina.

2. Compuesto de formula (I) segiin la reivindicacién 1, en la que:

R4 R3
\
A
“R1

A es, si estd presente, un radical alquilo (C-Cg), un radical alquenilo (C3;-Cs), un
radical alquinilo (C3-Cg), un radical cicloalquilo (C3-Cy), un radical cicloalquenilo
(Cs-C7), con estos radicales sustituidos en su caso por 1 o varios sustituyentes
elegidos entre alquilo f(Cl-Cs),.alquenilo (Cy-Cs), alquinilo (C»-Cs), cicloalquilo (Cs-
Cy), cicloalquenilo (Cs-C5), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, halogeno,

R1 es una agrupacion NR6R7, azacicloalquilo (C4-C7), azacicloalquenilo (Cs-C5),
azabicicloalquilo (Cs-Cy), azabicicloalquenilo (Cs-Cg), con estas agrupaciones
sustituidas en su caso por 1 o varios sustituyentes elegidos entre alquilo (C;-Cs),
cicloalquilo (C3-Cs), haldégeno,

A-R1 es tal que el nitrégeno de R1 y el nitrégeno 1 del pirazol estén separados

obligatoriamente por al menos dos atomos de carbono,

R3 es un radical OH, NH,, OMe, H
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| \_ 'RS es un radxcal hldrégeno oMe,
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- ‘R4 es: un radwal arilo o heteroarﬂo que esté sustlhndo en su caso por 1 o ‘varios ;
o sustltuyentes elegldos entre halégcno, CN,. NOz, NI-Iz, OH, SH, COOH, CI-IO =
C(O)N'Hz, C(S)NH;, SOzH, SOZNHz, NHCHO C(O)Ra, C(O)ORa, C(O)NRaRb ; _
J_'._:-}v C(S)NRaRb, S(O)Ra, SOgRa, SOZNRaRb ORc, SRe, O-C(O)Ra, --O-C(S)Ra, L
NRaRb NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHCONH;, NHCONRaRb NI-ISOzRa, anlo
e 'heteroanlo, heterocmloalqmlo (C4-C7), pohﬂuoroalqmlo, mﬂuoromeﬁlsulfamlo
_mﬂuorometom, (1-6C) alqmlo lmeal 0 ramxﬁcado, alquemlo (Cz-Ce), alqumﬂo (Cz-_
Ca), con estos- sustltuyentes sustltmdos en su caso por uno o varios alqullo, halégeno .
”'0H metox;

‘Ra es. (1-6C) alqmlo lmeal 0 ramzﬁcado, alquemlo, alqmmlo, c1cloalqwlo (C3-C7), _

clcloalquemlo (Cs-C7), heteroclcloalquﬂo (Ca-Cr)s anlalqullo, heteroanlalquﬂo, arilo,

"'heteroanlo, pohﬂuoroalqmlo,

Rb es, mdependlentemente de Ra, un hldrégeno, (1-6C) alquﬂo lineal o- rannﬁcado '
‘alquemlo, alqmnﬂo, clcloalquﬂo (C;;—C—,), c1cloalquemlo (Cs-C7), heterocmloalquﬂo
| ‘(C4-C7), arﬂalqmlo, heteroarllalqullo arilo, heteroanlo, pohﬂuoroalquﬂo, =

Rabepuedenformarunanﬂlo samradoo insaturado de 5, 66 7enlacesquet1eneo
Lno un heteroétomo como O, S, N, 'con este anillo sustnmdo en su caso por uno. o
: 'vanos radicales alqmlo, halégeno, ' B i

el
|

‘Re es-un radical; alquﬂo lineal o ram.tﬁcado (C;-Cg), alquemlo (C3-Cy), alqmmlo (Cs- ‘
Ce) clcloalquﬂo (CsCr), cxcloalqwemlo (csvc7), heterocmloalqmlo (c4-c-,),'_
(hetero)anlalqmlo (hetero)anlo, (poh)ﬂuoroalquﬂo, C(O)RS C(S)R8 SO;RS |

_  | R6 y R7 son, mdependxentemente entre si, un’ hadrégeno, alquﬂo (C;nCs), alquemlo g
(Cs-C(;), alqumllo (Ca-Ca), _ c:cloalqullo (C3~C7), clcloalquemlo (Cs-Cr,), S
"heterocmloalqmlo (C4-Cq),unanla1quﬂo, heteroarﬂalquﬂo, | o
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R6 y R7 pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heteroatomo como O, S, N y que esta sustituido en su caso por uno o varios

alquilos, hal6genos,
RS es un radical Ra o NRaRb,

sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros y mezclas de los mismos, sus
tautémeros y sus sales farmacéuticamente aceptables con la excepcién de la 3-(3-
piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina, de la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y
de la N-(dietil)-4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina.

3. Compuesto de formula (I) segiin la reivindicacién 1, en la que:

R4 R3
\
A
“R1

A es, si estd presente, un radical alquilo (Ci-Cg), un radical alquenilo (C3-Ce), un
radical alquinilo (C3-Cs), un radical cicloalquilo (C3-Cy), un radical cicloalquenilo
(Cs-Cy), con estos radicales sustituidos en su caso por 1 o varios sustituyentes
elegidos entre alquilo ;’(C1~C5), alquenilo (C-Cs), alquinilo (C»-Cs), cicloalquilo (Cs-
C), cicloalquenilo (Cs-Cr), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, halégeno,

R1 es una agrupacién NR6R7, azacicloalquilo (Cs-Cy), azacicloalquenilo (Cs-Cy),
azabicicloalquilo (Cs-Cy), azabicicloalquenilo (Cs-Co), con estas agrupaciones
sustituidas en su caso por 1 o varios sustituyentes elegidos entre alquilo (Cy-Cs),
cicloalquilo (C3-Cs), hal6geno,

A-R1 es tal que el nitrégeno de R1 y el nitr6geno 1 del pirazol estdn separados

obligatoriamente por al menos dos dtomos de carbono,

R3 es un radical OH, NH,, OMe, H

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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R4 es un radical arilo o heteroarilo que estd sustituido en su caso por 1 o varios
sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO,, NH,, OH, SH, COOH, CHO,
C(O)NH,, C(S)NH,, SO,H, SO,NH,, NHCHO, C(O)Ra, C(O)ORa, C(O)NRaRb,
C(S)NRaRb, S(O)Ra, SO,Ra, SO,NRaRb, ORc, SRe, O-C(O)Ra, -O-C(S)Ra,
NRaRb, NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHCONH,, NHCONRaRb, NHSO;Ra, arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo (C4-C7), polifluoroalquilo, trifluorometilsulfanilo,
trifluorometoxi, (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo (C;-Cs), alquinilo (C,-
Cs), con estos sustituyentes sustituidos en su caso por uno o varios alquilo, halégeno,

OH, metoxi,
R5 es un hidrégeno,

Ra es (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (Cs-C),
cicloalquenilo (Cs-Cy), heterocicloalquilo (C4-Cy), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo,

heteroarilo, polifluoroalquilo,

Rb es, independientemente de Ra, un hidrégeno, (1-6C) alquilo lineal o ramificado,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (Cs-C7), heterocicloalquilo
(C4-C»), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, polifluoroalquilo,

Ra y Rb pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heterodtomo como O, S, N, con este anillo sustituido en su caso por uno o

varios radicales alquild, haldgeno,

Rc es un radical, alquilo lineal o ramificado (C;-Cs), alquenilo (Cs-Csg), alquinilo (Cs-
Cg), cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (Cs-C7), heterocicloalquilo (Cs-Cr),
(hetero)arilalquilo, (hetero)arilo, (poli)fluoroalquilo, C(O)R8, C(S)R8, SO2R8,

R6 y R7 son, independientemente entre si, un hidrégeno, alquilo (C;-Ce), alquenilo
(C3-C¢), alquinilo (C3-Cg), cicloalquilo (C3-C7), cicloalquenilo (Cs-Cy),
heterocicloalquilo (C4-C5), un arilalquilo, heteroarilalquilo,

HOJA MODIFICADA (ART{CULO 19)
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R6 y R7 pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heterodtomo como O, S, N y que est4 sustituido en su caso por uno o varios

alquilos, halégenos,
R8 es un radical Ra o NRaRb,

sus racémicos, enantiomeros, diastereoisomeros y mezclas de los mismos, sus
tautémeros y sus sales farmacéuticamente aceptables con la excepcién de la 3-(3-
piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina, de la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y
de la N-(dietil)-4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina.

4. Compuesto segin la reivindicacion 1 caracterizado porque se elige entre:
1-[2-(3-metoxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-piperidina
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-1-o0l
3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano ~
3-(3-metoxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol
1-(2-perhidro-azepin-1-il-etil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
1-[2-(2-metil-piperidin-1-il)-etil]-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol
1-[2-(4-fluoro-piperidin-1-il)-etil]-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol
1-[2-(3-metil-piperidin-1-il)-etil]-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
1-[2-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-etil]-4-fenil- 1 H-pirazol-3-ol
1-[2-(7-aza-biciclo[2.2.1Jhept-7-il)-etil]-4-fenil- 1 H-pirazol-3-ol
1-[2-(2-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-il)-etil]-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol

1-[2-(2-aza-biciclo[2.2.1Thept-2-il)-etil]-4-fenil-1H-pirazol-3-ol

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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1-(2-dimetilamino-etil)-4-(4'-fluoro-bifenil-4-il)-1H-pirazol-3-ol
1-(2-piperidin-1-il-etil)-4-piridin-2-il-1 H-pirazol-3-ol
1-(2-piperidin-1-il-etil)-4~piridin-4-il-1H-pirazol-3-ol
4-(4-fluoro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-pirazol-3-ol
5  4-(4-trifluorometoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
Q 4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-propil)-1H-pirazol-3-ol
) 3-(4-fenil-pirazol-1-il-metil)-1-aza-biciclo[2.2.2]Joctano
. 4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
| 4~(3-metoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1 H-pirazol-3-o0l
‘ 10  4~(2-metoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4~(3-hidroxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
i‘ 4-(4-metoxi-fenil)-1 -(2-piperidin—1 -il-etil)-1H-pirazol-3-ol
| 4-(3-fluoro-fenil)-1(2-piperidin-1-il-etil)-1 H-pirazol-3-ol
15 1-(2-piperidin-1-il-etil)-4-(3-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-3-ol
1-(2-piperidin-1-il-etil)-4-piridin-3-il-1H-pirazol-3-ol
4-(4-cloro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-pirazol-3-ol
4-(3-cloro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(2-fluoro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1 H-pirazol-3-ol

4~(4-hidroxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
} 20  4-(2-cloro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-o0l
|

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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1-[2-dimetilamino-etil]-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
1-[3-dimetilamino-propil]-4-fenil-1H-pirazol-3-o0l

1 -[2-((2S,6R)~2,6—dhneﬁ1—ﬁiperidin— 1-i1)-etil}-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
1-[2-dietilamino-etil] 4—feﬁ1—1H~ph&ol—3-ol
1-(2-~diisopropilamino-etil)-4-fenil-1H-pirazol-3-o0l
4-fenil-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
3-(3-metoxi-4-fenil-pirazol-1-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
1-[2-(3-difluorometoxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-piperidina
4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ilamina
4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ilamina

N-[4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-il]-acetamida

N-[4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-il]-metanosul fonamida

1-(2-dimetilamino-propil)-4-fenil- 1H-pirazol-3-ol
1-(1-metil-piperidin-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
5-metil-4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol

4-(3-amino-fenil)-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-pirazol-3-ol

N-{3-[3-hidroxi-1~(2-dimetilamino-etil)-1H-pirazol-4-il]-fenil } -acetamida

4-(4-amino-fenil)-1-(2~-dimetilamino-etil)-1H-pirazol-3-ol
1-(2-dimetilamino-etil)-4-(4"-fluoro-bifenil-3-il)-1H-pirazol-3-ol

4-bifenil-3-il-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-pirazol-3-ol

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)



10

15

20

1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(4-cloro-fenil)-1H-pirazol-3-o0l
i
. 2
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(3-cloro-fenil)-1H-pirazol-3-ol

1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(3-fluoro-fenil)-1H-pirazol-3-ol

' 1-(1-metil-pirrolidin-3-il)4-fenil-1H-pirazol-3-ol

1-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-4-fenil- 1 H-pirazol-3-ol
1-(pirrolidin-3-il)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
1-[(1-metil-pirrolidin-2-(S)-il)-metil}-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
4-fenil-1-pirrolidin-3-il-metil-1H-pirazol-3-ol

1-((2R) 1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
4-fenil-1-(piperidin-3-il)-1H-pirazol-3-ol
1-(1-metil-piperidin-2-ilmetil)-4-fenil- 1H-pirazol-3-ol
1-(1-metil-azepan-3-il)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol*
4-fenil-1-(2-piperidin- lr-il—etil)-lH-pirazol-S-ol
4-(tiofen-2-il)-1 -(2-pipéridin—1 -il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(3,4~dicloro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(4-Bromo-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(1H-Indol-5-i1)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(5-Bromo-tiofen-2-il)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
2-[1-(2-Piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-4-il] benzamida

4~(2-hidroxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
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4-(1H—Indol-5-il)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol |
4-(4-metil-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-o0l
1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(1H-indol-5-il)-1H-pirazol

(+) 1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(1H-indol-5-il)-1H-pirazol

(-) 1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4~(1 H-indol-5-il)-1H-pirazol
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1H-pirazol-3-ol
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1H-pirazol-3-0l
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
3-[4-(3,5-difluoro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2]Joctano
4-benzo[b]tiofen-2-il-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
1-(2-piperidin-1-il-etil)-4-tiofen-3-il-1H-pirazol-3-ol
4-[3-hidroxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1 H-pirazol-4-il]-benzamida
3-[3-hidroxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
~)-1-(1 -aza—biciclo[2.2l.2] oct-3-il)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
(+)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol
(-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-1-ol
(+)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-1-ol
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilmetil)-4-(4-cloro-fenil)-1H-pirazol-3-ol
(-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-i1)-4-(4-cloro-fenil)-1H-pirazol-3-ol

(+)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(4-cloro-fenil)- 1 H-pirazol-3-ol
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(-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(4-fluoro-fenil)-1 H-pirazol-3-ol
(+)-1~(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)~4~(4-fluoro-fenil)- 1 H-pirazol-3-0l
3-[4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-il}-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
3-[4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-ilmetil]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano.
3-[4-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-pirazol-1-ilmetil]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
4-[1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilmetil)- 1 H-pirazol-4-il]-2-cloro-fenol
4-[1-(1-Aza-biciclo [2.2.2]oct-3-il)-1H-pirazol-4-il]-2-cloro-fenol
(-)-4-[1-(1-Aza-biciclof2.2.2]oct-3 —'il)- 1H-pirazol-4-il]-2-cloro-fenol
(+)-4-[1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-1 H-pirazol-4-il]-2-cloro-fenol
(+)-1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]Joct-3-i1)-4-piridin-2-il-1H-pirazol-3-ol
(-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-piridin-2-il-1H-pirazol-3-ol
(+)-1-(1-Aza-biciclo]2.2.2]oct-3-i1)-4-fenil- 1 H-pirazol-3-ilamina
(-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-fenil-1 H-pirazol-3-ilamina
(9)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(1 H-indol-4-il)-1H-pirazol

(-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4~(1 H-indol-4-il)-1H-pirazol,

sus racémicos, enantibmeros, diastereoisémeros y mezclas de los mismos, sus

tautémeros y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I) tal como se define
en la reivindicacién 1 o de un compuesto elegido entre la 3-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-

butanamina, la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y la N-(dietil)-4-fenil-1H-

pirazol-1-etilamina.y para el que R3 es OH partir del compuesto (II)
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en el que GP es una agrupacién protectora de la funcién hidroxilo caracterizada
porque el compuesto (IT) se desprotege y, luego, se transforma en su caso en sal

farmacéuticamente aceptable.

6. Procedimiento de preparacién de compuestos de férmula (I) como se define en la
reivindicacién 1 o elegido entre la 3-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina, la 4-(3-
piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y la - N-(dietil)4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina y
para el cual R3 es ORc, H, NH; por alquilacién de pirazoles de férmula (IIT)

R4 ORc 0 H o NH, u OGP

I\

RE™ N~
H

en el que GP es una agrupacién protectora de la funcion OH con un compuesto de
formula (IV) R1-A-X en e cual X es Cl, Br, I, OTs, OMs, OTf en medio bésico en un
disolvente aprético y en su caso desprotege y en su caso transforma el producto

obtenido en sal farmacéuticamente aceptable.
7. Compuestos de formula:
3-metoxi-4-fenil-pirazol
1-(3-hidroxi-4-fenil-pirazol-1-il}-etanona
3-benciloxi-4-fenil-pirazol

3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-1-aza-biciclof2.2.2]octano
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1-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil}-perhidro-azepina
1-[(toluen-4-sulfonil)oxi]-2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etilo
2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etanol
3-benciloxi-4-fenil-1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]- 1 H-pirazol
1-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-2-metil-piperidina
1-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-4-fluoro-piperidina
1-[2-(3-bénciloxi-4-fenil-pirazol-l-il)«etil]-S-metil-piperidina
1-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirrol-1-il)-etil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina
7-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-7-aza-biciclo[2.2.1}heptano
2-[2~(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-2-aza-biciclo[2.2.2]octano
2-[2~(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-2-aza~-biciclo[2.2.1]heptano
diclorhidrato de [2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-dimetil-amina
diclorhidrato de [3-(3-benciloxi-4—fenil-pirazol~l-il)-propil]-dimetil—amina
oxalato de [3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-propil]-dimetil-amina

diclorhidrato de  (2S,6R)-1-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil}-2,6-dimetil-
piperidina

(25,6R)-1-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil}-2,6-dimetil-piperidina
diclorhidrato de [2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-dietil-amina
oxalato de [2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil}-dietil-amina

diclorhidrato de [2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-diisopropil-amina
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oxalato de [2-(3-ben9iloxi-4~fenil-pirazol-1-il)—etil]—diisopropil-’amina
diclorhidrato de 3-benciloxi-4-fenil-1-(2-pirrolidin-1~il-etil)-1H-pirazol
oxalato de 3-benciloxi-4-fenil-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1 H-pirazol
3-difluorometoxi-4-fenil-1H-pirazol
4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ilamina
N-[4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-il]-formamida
{2—[3-(ciclohex—2-eniloxi)-4-fenil—pirazol—1-il]-l—metil—etil} -dimetil-amina
3-(ciclohex-2-eniloxi)-4-fenil-1H-pirazol
3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-metil-piperidina
1-{2-[3-(ciclohex-2-eniloxi)-5-metil-4-fenil-pirazol-1-il}-etil}-piperidina
3~(ciclohex-2~eniloxi)-5-metil-4-fenil-1H-pirazol
1:[3~(ciclohex-2-eniloxi)-5-metil-4-fenil-pirazol-1-il}-etanona
1-(3-hidroxi-5-metil-4-fenil-pirazol-1-il)-etanona
{2-[3-benciloxi-4-(3-nitro-fenil)-pirazol-1-il]-etil}-dimetil-amina
3-benciloxi-4-(3-nitro-fenil)-1H-pirazol
1-[3-hidroxi-4~(3-nitro-fenil)-pirazol-1-il]-etanona
4-(3-nitro-fenil)-1H-pirazol-3-olato de dimetil-amonio

éster bencilico del dcido 3-dimetilamino-2-(3-nitro-fenil)-acrilico
N-{3-[3-benciloxi-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-pirazol-4-il]-fenil } -acetamida

3-[3-benciloxi-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-pirazol-4-il]-fenilamina
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{2-[3-benciloxi-4-(4-nitro-fenil)-pirazol-1-il]-etil}-dimetil-amina
3-benciloxi-4~(4-nitro-fenil)-1H-pirazol -
1-[3-hidroxi-4-(4-nitro-fenil)-pirazol-1-il}-etanona
4-~(4-nitro-fenil)-1H-pirazol-3-olato de dimetil-amonio

éster metilico del 4cido 3-dimetilamino-2-(4-nitro-fenil)-acrilico
{2-[3-benciloxi-4~(4'-fluoro-bifenil-3-il)-pirazol-1-il]-etil} -dimetil-amina
{2-[3-benciloxi-4-(3-bromo-fenil)-pirazol-1-il] -eﬁi} -dimetil-amina
3-benciloxi-4-(3-bromo-fenil)-1H-pirazol
1-[4-(3~bromo-fenil)-3-hidroxi-pirazol-1-il]-etanona
4-(3-bromo-fenil)-1H-pirazol-3-ol

éster metilico del 4cido 2-(3-bromo-fenil)-3-dimetilamino-acrilico

- {2-[3-benciloxi-4-bifenil-3-il-pirazol-1-il]-etil } -dimetil-amina

{2-[3-benciloxi-4-(4'-fluoro-bifenil-4-il)-pirazol-1-il]-etil} -dimetil-amina
{2-[3-benciloxi~4~(4-bromo-fenil)-pirazol-1-il]-etil} -dimetil-amina
3-benciloxi-4-(4-bromo-fenil)-1H-pirazol
1-[4~(4-bromo-fenil)-3-hidroxi-pirazol-1-il]-etanona
4-(4-bromo-fenil)-1H-pirazol-3-ol |

éster etilico del 4cido 2~(4-bromo-fenil)-3-dimetilamino-acrilico
2-[3~(ciclohex-2-eniloxi)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol4-il]-piridina

2-{3~(ciclohex-2-eniloxi)-1H-pirazol-4-il]-piridina
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1-(3-hidroxi-4-piridin-2-il-pirazol-1-il)-etanona

clorhidrato de 4-piridin-2-il-1H-pirazol-3-ol

éster etflico del acido 3-dimetilamino-2-piridin-2-il-acrilico
4-[3-benciloxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-4-il]-piridina
4-(3-benciloxi-1H-pirazol-4-il)-piridina
1-(3-hidroxi-4-piridin-4-il-pirazol-1-il)-etanona

clorhidrato de 4-piridin-4-il-1H-pirazol-3-ol

éster etflico del 4cido 3-dimetilamino-2-piridin-4-il-acrilico
3-benciloxi-4-(4-fluoro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-bromo-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol

clorhidrato de 3-benciloxi-4-bromo-1H-pirazol

3-benciloxi-1H-pirazol

clorhidrato de 3-benciloxi-1H-pirazol
1-(3-hidroxi-pirazol-1-il)-etanona
3-benciloxi-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1 H-pirazol
3-benciloxi-4-(4-trifluorometoxi-fenil)~-1H-pirazol
3-benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi~4-yodo-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-yodo-1H-pirazol

1-{2-[3-(Ciclohex-2-eniloxi)-4-fenil-pirazol-1-il]-1-metil-etil }-piperidina
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éster de 2-[3-(ciclohex-2-eniloxi)-4-fenil-pirazol-1-il]-1-metil-etil  del

metanosulfénico
1-[3-(Ciclohex-2-eniloxi)-4-fenil-pirazol-1-il}-propan-2-ol
4-fenil-1H-pirazol

4-fenil-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol

4-yodo-1-(toluen-4- sulfonil)f 1H-pirazol
3-benciloxi-4-(5~cloro-tiofen—2-il)—1-(2-piperidin—1-ﬁ-etﬂ)-lH-phazol |
3-benciloxi-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
3-benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-4-tributilestannanil-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(3-metoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
3—benci10xi-4-(3 -metoii-fenil)—ll—l—pirazol
3-benciloxi-4-(3-metoxi-fenil)-1 -(toluen—4-sulfonil)—i H-pirazol
3-benciloxi-4-(2:metoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
3-benciloxi~4-(2-metoxi-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(2-metoxi-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
1-{2-[3-benciloxi-4-(4-metoxi-fenil)-pirazol-1-il]-etil}-piperidina
1-{2-[3-benciloxi-4-(3-fluoro-fenil)-pirazol-1-il]-etil }-piperidina:
1-{2-[3 -benciloxi-4~(3-tﬁﬂuorometil—fenil)—pirazol—l-ﬂ]-eﬁl}-piﬁeﬁdma

3-[3-benciloxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-4-il]-piridina
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1-{2-[3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-etil }-piperidina
3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
1-{2-[3-benciloxi-4-(3-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-etil }-piperidina
3-benciloxi~4~(3~cloro-fenil)—1H-pirazol
3-benciloxi-4-(3-cloro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
1-{2-[3-benciloxi-4-(2-fluoro-fenil)-pirazol-1-il}-etil} -piperidina
3-benciloxi-4-(2-fluoro-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(2-fluoro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
1-{2-[3-benciloxi-4-(2-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-etil } -piperidina
3-benciloxi-4-(2-cloro-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(2-cloro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol -
3-[3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
3-[3-benciloxi-4-(3-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
3-[3-benciloxi-4-(3-fluoro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
1-(1-metil-pirrolidin-3-il)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
3-benciloxi-1-(1-metil-pirrolidin-3-il)-4-fenil 1H-pirazol

éster (1-metil-pirrolidin-3-il) del 4cido metanosulfénico
3-benciloxi-1-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-4-fenil- 1 H-pirazol

1-metil-2-(2-cloro-etil)-pirrolidina
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diclorhidrato de 3-bepcﬂoxi—4—feni1—1~(pirrolidin-3 -il)-1H-pirazol
3-benciloxi-1-(1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-3-il)-4-fenil-1H-pirazol

éster (1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-3-il) del 4cido metanosulfénico
1-terc-butoxicarbonil-3-hidroxipirrolidina
3-benciloxi-1-[(1-metil-pirrolidin-2-(S)-il)-metil}-4-fenil-1 H-pirazol

clorhidrato de 1-metil-2~(S)-clorometil-pirrolidina

clorhidrato de 1-(1-bencil-pirrolidin-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
clorhidrato de 3-benciloxi-~1-(1-bencil-pirrolidin-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol
éster (1-bencil-pirrolidin-3-ilmetil) del 4cido metanosulfénico
(1-bencil-pirrolidin-3-il) metanol

3-benciloxi-1-((2R) 1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol

clorhidrato de 3-benciloxi-4-fenil-1-((2R) pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-fenil-1-((2R) 1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirazol
éster ((2R) 1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-2-ilmetil) del 4cido metanosulfénico
clorhidrato de 3-benciloxi~4-fenil-1-(piperidin-3-il)-1H-pirazol
3-benciloxi-1-(1-terc-butoxicarbonil-piperidin-3-il)-4-fenil-1H-pirazol

éster (1-terc-butoxicarbonil-piperidin-3-il) del 4cido metanosulfénico
3-benciloxi-1-(1-metil-piperidin-2-ilmetil]-4-fenil-1H-pirazol
3-benciloxi-1-(1-metil-azepan-3-il)-4-fenil-1H-pirazol

2-clorometil-1-metil-piperidina
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éster (1-metil-piperidin-2-ilmetil) del 4cido metanosulf6nico

oxalato de 3-benciloxi-4-fenil-1~(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
Ozxalato de 4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
3-Benciloxi-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil]-1H-pirazol
3-Benciloxi-4-(3,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol
3-Benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-4-(3,4-dicloro-fenil)-1 H-pirazol
3-Benciloxi-4-(4-bromo-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil]-1H-pirazol
3-Benciloxi-4-(4-bromo-fenil)-1H-pirazol
3-Benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-4-(4-bromo-fenil)-1H-pirazol
3-Benciloxi-4-(1H-indol-5-il)-1-(2-piperidin-1-il-etil]-1H-pirazol
Oxalato de 3-benciloxi-4-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1 H-pirazol
3-Benciloxi-4-(5-bromo-tiofen-2-il)-pirazol
1-(Toluen-4-sulfonil)-3-benciloxi-4-(5-bromo-tiofen-2-il)-1H-pirazol
Ozxalato de 4-(4-ciano-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-~pirazol
4-(4-Ciano-fenil)-1H-pirazol
1-(Toluen-4-~sulfonil)-4-(4-ciano-fenil)-1H-pirazol
1-(Toluen-4-sulfonil)-4-tributilestannanil-1 H-pirazol

Ozxalato de 4-(2-metoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
4-(2-Metoxi-fenil)-1H-pirazol

1-(Toluen-4-sulfonil)-4-(2-metoxi-fenil)-1H-pirazol

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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4-Yodo-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol

Oxalato de 3-benciloxi-4-(4-metil-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil]- 1 H-pirazol
3-Benciloxi-4-(4-metil-fenil)-1H-pirazol
3-Benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-4-(4-metil-fenil)-1H-pirazol

Clorhidrato de 1—(1—aza*biciclo[2.2.2]oct~3~i1)-4~(5-cloro-tiofen~2-il)-1ﬁ~pﬁazol—3-ol
1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-3-benciloxi-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1H-pirazol
2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-aza-biciclof2.2.2]octano

metanosulfonato de 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-ilmetilo
4-(3,5-difluoro-fenil)-1H-pirazol
4-(3,5-difluoro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol

Clorhidrato de 4-benzo[b]tiofen-2-il-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol

- 1-[2-(4-benzo[b]tiofen-2-il-3-benciloxi-pirazol-1-il)-etil]-piperidina

4-benzo[b]tiofen-2-il-3-benciloxi-1H-pirazol
4-benzo[b]tiofen-2-il-3-benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)- 1 H-pirazol
1-[2-(3-benciloxi-4-tiofen-3-il-pirazol-1-il)-etil}-piperidina
3-benciloxi-4-tiofen-3-il-1H-pirazol
3-benciloxi-4-tiofen-3-il-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
4-[3-benciloxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
4~(3-benciloxi-1H-pirazol-4-il)-benzamida

4-[3-benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
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3-[3-benciloxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-pirazol-4-il]-benzamida
3-(3-benciloxi-1H-pirazol-4-il)-benzamida
3-[3-benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
(+)-3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(-)-3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-1-aza-biciclof2.2.2]octano

(-)-3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

(+)-3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
3-|3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-ilmetil]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano-borano
(+)-3-[3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-il}-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
(-)-3-[3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-1 -aza-biciclo[2.2.2]octano
(+)-3-[3-benciloxi-4-(4-fluoro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
(-)-3-[3-benciloxi-4-(4-fluoro-fenil)-pirazol-1-il}-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
3-benciloxi-4-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(4-fluoro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
4-(4-cloro-fenil)-1H-pirazol
4-(4-cloro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
4-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-1H-pirazol
4-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
3-[4-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2 Joctano

3-[3~(ciclohex-2-eniloxi)-4-piridin-2-il-pirazol-1-il}-1-aza-biciclo[2.2.2Joctano

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

'[recibidas en la Oficina Internacional el 24 de Junio de 2005 (24.06.05);

reivindicaciones 1 a 17 reemplazadas por las nuevas reivindicaciones 1 a 17

(31 péginas)]

REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (I) en la que :

R4 R3
.
\
A
“R1

A es, si estd presente, un radical alqﬁilo (C,-Cy), un radical alquenilo (C3-Cg), un
radical alquinilo (C3-Cg), un radical cicloalquilo (C3-Cs), un radical cicloalquenilo
(Cs-C7), con cstos radicales sustituidos en su caso por 1 o varios sustituyentes
elegidos entre alquilo (Cy-Cs), alquenilo (C;-Cs), alguinilo (C;-Cs), cicloalguilo (Cs-

C7), cicloalquenilo (C_:,-'-C-,), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroatilo, halégeno,

R1 es una agrupacion NR6R7, azacicloalquilo (C4-Cy), azacicloalquenilo (Cs-Cy),
azabicicloalquilo (Cs-Co), azabicicloalquenilo (Cs-Co), con estas agrupaciones
sustituidas en su caso por 1 o varios susiituyentes elegidos entre alquilo (Ci-Cs),

cicloalquilo (C3-Cs), halégeno,

A-R1 es tal que el nilrogeno de R1 y el nitrégeno 1 del pirazol cstdn separados

obligatoriamente por al menos dos atomos de carbono,

R3 es un radical H, haldgeno, OH, SII, NH;, ORc, SRec, SORa, SO;Ra, NHCHO,

NRaRb, NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHSO;Ra,

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)



-:','_R4 s un radlcal anlo o heteroarilo que esté sustmndo'en su'caso por. 1 ) vanos'__:_"’
".-susutuyentes elegldos enire halégeno CN N% NHz, OH, SH, CO()H CHO, L
_C(O)NHz, C(S)NH:, SOzH, SOzNHz, NHCHO C(O)Ra, C(O)ORa, C(O)NRaRb T TN _ﬂ_
*ﬁ‘*-—,C(S)NRaRb 'S(O)Ra, SOzRae SOzNRaRb “ORe, SRe, O- C(O)Ra, ~O-C(S)Ra, - Sk
-5 NRaRb, NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHCONHZ, NHCONRaRb 'NHSORa, arilo, - |
e -!_heteroanlo, hete:romcloalqmlo (C4-C7), . pohﬂuoroalquﬂo, mﬂuorometﬂsulfanﬂo,_ :
S '.tnﬂuorometox:, (1~GC) alqwlo lmeal o ramxﬁcado, alquemlo (CZ-CG), a.lqmnﬂo (Cz-- i
i . Cs); con estos sustltuyenwi sustmudos en su caso por une o varios alqmlo, halégeno,? :

' OH metoxx

a8
W
i
i
3

| R5 es un, rad1ca1 H halégeno, CF3, CHFZ, CHzF alqmlo (Ci-Cﬁ) lmeal 0 ratmﬁcado,;" L
cwloalqml (ca-d7), S =

s Ra es (1-6(2) alqmle Imeal o ramxﬁcado alquemlo alqulmlo, clcloalqudo (03-07),_" Ry
; _'_"cwloalquemlo (Cs-c';), heteroclclcalquﬂo (C —-Cq), anlalqmlo heteroarﬂalqmlo, arllo,_;_ sy ;
heterdarﬂo, pohﬂuoroalquﬂo : . AT

15 :'_'_"'Rb es, mdependxentemente dc Ra, un hldrégcno, (1~6C) alqmlo hneal 0 ramlﬂcado, _
- ;"-';_"'alquemlo, alqmmﬂo, clcloalquﬂo '_Cg-C»,), clcloalquemlo (Cs-C';), hﬁtel'chloanuﬂo e

-_".vanos radwales alqullca halégeno

u Re. &s un md.lcal alqmlo lmeal ° tam1ficado (C;-Ca), alquemlo (C3~Ca) alqumﬂo (Cs. t
- "_"_:_Cs), c1cloalleo ((33*07)» 0161031(111313110 (CS'C'I): hetem"l"balq“ﬂ" (C‘*“C’)" -
e .f(hetero)anlalquﬂo, (hetero)anlo, (poh)ﬂuoroalqullo, C(O)RS; C(S)R8 SOZR8

_ 'jR6 y R7 son, mdependientemente ent:e si u:n hxdrégeno, anquo (CI—CG), alquemlo N
5 .'j'j._'(Ca-Cs), alqulmlo (C3~C6)’__-;-- ' clcioa,lquﬂo (C3-c.,), clcloalquemlo (Cs- C7),_ |
heteroclcloalquﬂo (C4-C7), unarﬂaiquﬂe, h\%temazﬂalquﬂo, R .
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R6 y R7 pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heterodtomo como O, S, N y que estd sustituido en su caso por uno o varios

alquilos, halégenos,
R8 es un radical Ra 0 NRaRb,

sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros y mezclas de los mismos, sus

tautdmeros y sus sales farmacéuticamente aceptables, con la excepcién de la 3-(3-

piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina, de la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y
de la N~(dietil)-4-fenil-1H-pirazol- 1 -etilamina.

2. Compuesto de formula (I} segtin la reivindicacion 1, en la que:

R4 R3
\
!
TR1

A es, si estd presente, un radical alquilo (C;-Cg), un radical alquenilo (C3-Cg), un
radical alquinilo (C3-Ce), un radical cicloalquilo (C3-C7), un radical cicloalquenilo
(Cs~Cy), con estos radicales sustituidos en su caso por 1 o varios sustituyentes
elegidos entre alquilo ':(Cl-Cs),.alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C,-Cs), cicloalguilo (Cs-
Cy), cicloalquenilo (Cs-Cy), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, halégeno,

R1 es una agrupacién NR6R7, azacicloalquilo (C4-C5), azacicloalquenilo (Cs-Cy),
azabicicloalquilo (Cs-Cs), azabicicloalquenilo (Cs-Cy), con estas agrupaciones
sustituidas en su caso por 1 o varios sustituyentes elegidos entre alquilo (Cy-Cs),

cicloalquilo (Cs-Cs), hal6geno,

A-R1 es tal que el nitrogeno de R1 y el nitrégeno 1 del pirazol estin separados

obligatoriamente por al menos dos 4tomos de carbono,

R3 es un radical OH, NH,, OMe, H

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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R4 es un radical arilo o heteroarilo que est4 sustituido en su caso por 1 o varios
sustituyentes elegidos entre balégeno, CN, NO,, NH,, OH, SH, COOH, CHO,
C(O)NHz, C(S)NH,, SO,H, SO,NH;, NHCHO, C(O)Ra, C(O)ORa, C(O)NRaRb,
C(S)NRaRb, S(O)Ra, SO,Ra, SONRaRb, ORc, SRe, O-C(O)Ra, -0-C(S)Ra,
NRaRb, NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHCONH,, NHCONRaRb, NHSO;Ra, arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo (C4-Cy), polifluoroalquilo, trifluorometilsulfanilo,
trifluorometoxi, (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo (C-Ce), alquinilo (Cp-
Cé), con estos sustituyentes sustituidos en su caso por uno o varios alquilo, halégeno,

OH, metoxi,
R5 es un radical hidrégeno o Me,

Ra es (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (C5-C),
cicloalquenilo (Cs-Cs), heterocicloalquilo (C4-C7), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo,

heteroarilo, polifluoroalquilo,

Rb es, independientemente de Ra, un hidrégeno, (1-6C) alquilo lineal o ramificado,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (Cs-Cq), heterocicloalquilo
(C4-C), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, polifluoroalquilo,

Ra y Rb pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heterodtomo como O, S, N, con este anillo sustituido en su caso por uno o

varios radicales alquild, haldgeno,

Rc es un radical, alquilo lineal o ramificado (C;-Cq), alquenilo (C3-Ce), alquinilo (Cs-
Cg), cicloalquilo (Cs-Cy), cicloalquenilo (Cs-Cy), heterocicloalquilo (Cs-Cy),
(hetero)arilalquilo, (hetero)arilo, (poli)fluoroalquilo, C(O)R8, C(S)R8, SO2RS,

R6 y R7 son, independientemente entre si, un hidrdgeno, alquilo (C;-Cs), alquenilo
(C3-Cg), alquinilo (C3-Cg), cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (Cs-C),
heterocicloalquilo (C4-C7), un arilalquilo, heteroarilalquilo,

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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R6 y R7 pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heteroatomo como O, S, N y que estd sustituido en su caso por uno o varios

alquilos, hal6genos,
R8 es un radical Ra o NRaRb,

sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros y mezclas de los mismos, sus
tautémeros y sus sales farmacéuticamente aceptables con la excepcion de la 3-(3-
piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina, de la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y
de 1a N-(dietil)-4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina.

3. Compuesto de formula (T) segiin la reivindicacion 1, en la que:

R4 R3
\
N
A
“R1

A es, si estd presente, un radical alquilo (Cy-Ce), un radical alquenilo (C3-Ce), un
radical alquinilo (C3-Cg), un radical cicloalquilo (C3-C7), un radical cicloalquenilo
(Cs-C7), con estos radicales sustituidos en su caso por 1 o varios sustituyentes
elegidos entre alquilo :(Cl-Cs), alquenilo (C,-Cs), alquinilo (C-Cs), cicloalquilo (Cs-
C,), cicloalquenilo (Cs-Cy), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, halégeno,

R1 es una agrupacién NR6R7, azacicloalquilo (C4-C7), azacicloalquenilo (Cs-Co),
azabicicloalquilo (Cs-Cg), azabicicloalquenilo (Cs-Co), con estas agrupaciones
sustituidas en su caso por 1 o varios sustituyentes elegidos entre alquilo (Ci-Cs),
cicloalquilo (C3-Cs), halgeno,

A-R1 es tal que el nitrégeno de R1 y el nitrégeno 1 del pirazol estdn separados

obligatoriamente por al menos dos dtomos de carbono,

R3 es un radical OH, NH;, OMe, H
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R4 es un radical arilo o heteroarilo que estd sustituido en su caso por 1 o varios
sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO,, NH,, OH, SH, COOH, CHO,
C(O)NH,, C(S)NH,, SO,H, SO,NH,, NHCHO, C(O)Ra, C(O)ORa, C(O)NRaRb,
C(S)NRaRb, S(O)Ra, SO,Ra, SO,NRaRb, ORec, SRc, O-C(O)Ra, -O-C(S)Ra,

- NRaRb, NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHCONH,, NHCONRaRb, NHSO,Ra, arilo,

heteroarilo, heterocicloalquilo (C4-C7), polifluoroalquilo, triffuorometilsulfanilo,
triftuorometoxi, (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (Cs-
Cg), con estos sustituyentes sustituidos en su caso por uno o varios alquilo, hal6geno,

OH, metoxi,
RS es un hidrégeno,

Ra es (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (Cs-C7),
cicloalquenilo (Cs-C7), heterocicloalquilo (C4-Cy), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo,
heteroarilo, polifluoroalquilo,

Rb es, independientemente de Ra, un hidrégeno, (1-6C) alquilo lineal o ramificado,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (Cs-C), heterocicloalquilo

(C4-Cy), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, polifluoroalquilo,

Ray Rb pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene 0
no un heterodtomo como O, S, N, con este anillo sustituido en su caso por uno o

varios radicales alquilo, halégeno,

Rc es un radical, alquilo lineal o ramificado (C,-Cg), alquenilo (C3-Ce), alquinilo (Cs-
Ce), cicloalquilo (Cs3-Cy), cicloalquenilo (Cs-Cj), heterocicloalquilo (Cs-C),
(hetero)arilalquilo, (hetero)arilo, (poli)fluoroalquilo, C(O)R8, C(S)R8, SO2RS,

R6 y R7 son, independientemente entre si, un hidrgeno, alquilo (Cy-Cs), alquenilo
(C3-Cg), alquinilo (C3-Cg), cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (Cs-C),
heterocicloalquilo (C4-C7), un arilalquilo, heteroarilalquilo,

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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R6 y R7 pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heterodtomo como O, S, N y que esta sustituido en su caso por uno o varios

alquilos, halégenos,
R8 es un radical Ra 0 NRaRb,

sus racémicos, enantidmeros, diastereoisomeros y mezclas de los mismos, sus
tautémeros y sus sales farmacéuticamente aceptables con la excepcién de la 3-(3-
piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina, de la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y
de la N-(dietil)~4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina.

4, Compuesto segin la reivindicacién 1 caracterizado porque se elige entre:
1-[2-(3-metoxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-piperidina
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilmetil)-4-fenil- 1 H-pirazol-1-ol
3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-aza-biciclo[2.2.2]Joctano
3-(3 -metoxi«4—fenil~pirazol-1-ilmetil)-l-aza-biciclo[2.2.2]octano
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol
1-(2-perhidro-azepin-1-il-etil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
l-[2—(2—metil~piperidin-‘1 -il)-etil]-4-fenil-1H-~pirazol-3-ol
1-[2-(4-fluoro-piperidin-1-il)-etil]-4-fenil- 1 H-pirazol-3-ol
1-[2-(3-metil-piperidin-1-il)-etil]-4-fenil-1 H-pirazol-3-o0l
1-[2-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-etil]-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol
1-[2~(7-aza-biciclo[2.2.1 Thept-7-il)-etil]-4-fenil- | H-pirazol-3-ol
1-[2-(2-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-il)-etil]-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol

1-[2~(2-aza-biciclo[2.2.1hept-2-il)-etil}-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol
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1-(2-dimetilamino-etil)-4-(4'-fluoro-bifenil-4-il)-1H-pirazol-3 ~ol
1-(2-piperidin-1-il-etil)-4-piridin-2-il-1H-pirazol-3-ol
1-(2-piperidin-1-il-etil)-4-piridin-4-il-1H-pirazol-3-ol
4~(4-fluoro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(4-trifluorometoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4.-fenil-1-(2-piperidin-1-il-propil)- 1 H-pirazol-3-ol
3-(4-fenil-pirazol-1-il-metil)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1 H-phgzol—S-ol
4-(3-metoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)~-1H-pirazol-3-ol
4-(2-metoxi-fenil)-1-(2~piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(3-hidroxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(4-hidroxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-pirazol-3-ol
4-(4-metoxi-fenil)-1 ~(2-Pipeﬂdin— 1-il-etil)~1H-pirazol-3-ol
4-(3-fluoro-fenl)-1-(2-piperidin-1-il-ctil)-1 H-pirazol-3-ol
1-(2-piperidin-1-il-etil)-4-(3-trifluorometil-fenil)-1 H-pirazol-3-ol
1-(2-piperidin-1-il-etil)-4-piridin-3-il-1H-pirazol-3-ol
4-(4-cloro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-pirazol-3-ol
4~(3-cloro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-pirazol-3-ol
4-(2-fluoro-fenil)~1-(2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-pirazol-3-ol

4-(2-cloro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-pirazol-3-ol
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1-[2-dimetilamino-etil]-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
1-[3-dimetilamino-propil]-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol
1-[2-((2S,6R)~2,6—dhnetil—1;ipeﬁdin-1-il)-etil] ~4-fenil-1H-pirazol-3-ol
1-[2-dietilamino-etil] -4~feﬁil—1H—pirazol-3—ol
1-(2-diisopropilamino-etil)-4-fenil-1 H-pirazol-3-ol
4-fenil-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1 H-pirazol-3-ol
3-(3-metoxi-4-fenil-pirazol-1-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
1-[2-(3-~difluorometoxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil}-piperidina
4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ilamina
4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1 H-pirazol-3-ilamina

N-[4-fenil-1 -(2~pipéridin-l -il-etil)-1H-pirazol-3-il]-acetamida
N-[4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-il]-metanosulfonamida
1 ~(2-dimetilanﬁno-prop§1)-4-fenil~ 1H-pirazol-3-ol
1-(1-metil-piperidin-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
5-metil-4~fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol

4-(3-amino-fenil)-1~(2-dimetilamino-etil)-1H-pirazol-3-ol

N-{3-[3-hidroxi-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-pirazol-4-il]-fenil } -acetamida

4-(4-amino-fenil)-1-(2~-dimetilamino-etil)-1 H-pirazol-3-ol
1-(2-dimetilamino-etil)-4-(4'-fluoro-bifenil-3-il)-1 H-pirazol-3-ol

4-bifenil-3-il-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-pirazol-3-ol
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1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(4~cloro-fenil)-1H-pirazol-3-ol

1~(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3 -il)-4-(3~c10r0-fenil)—1 H-pirazol-3-ol

1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(3~fluoro-fenil)-1 H-pirazol-3-ol

' 1-(1-metil-pirrolidin-3-il)-4-fenil- 1 H-pirazol-3-ol

1-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil}-4-fenil- 1 H-pirazol-3-ol
1-(pirrolidin-3-il)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
1-[(1-metil-pirrolidin-2-(S)-il)-metil]-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
4-fenil-1-pirrolidin-3-il-metil-1H-pirazol-3-ol

1-((2R) 1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
4-fenil-1-(piperidin-3-il)-1H-pirazol-3-ol
1-(1-metil-piperidin-2-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
1-(1-metil-azepan-3-il)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol-
4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(tiofen—2~i1)—l-(2-pipéridin—1—i1—etil)—1H—pirazol~3~oI
4-(3,4-dicloro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(4-Bromo-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(1H-Indol-5-il)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
4-(5-Bromo-tiofen-2-il)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
2-[1-(2-Piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-4-il] benzamida

4-(2-hidroxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
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4-(1H—Indol-5-i1)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol |
4-(4-metil-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)- 1H-pirazol-3-ol
1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(1H-indol-5-il)-1H-pirazol

(+) 1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(1H-indol-5-il)-1H-pirazol

(-) 1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4~(1 H-indo}-5-il)-1H-pirazol
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]Joct-3-il)-4-(5-cloro-tiofen-2-il)- 1H-pirazol-3-ol
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1H-pirazol-3-o0l
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
3-[4-(3,5-difluoro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2Joctano
4-benzo[b]tiofen-2-il-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol
1-(2-piperidin-1-il-etil)-4-tiofen-3-il-1H-pirazol-3-o0l
4-[3-hidroxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
3-[3-hidroxi-1 -(2—piper:idin-1 -il-etil)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
(-)-1-(1 -aza—biciclo[2.2‘.2]oct—3 -il)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
(+)-1-(1~aza-biciclo[2.2.2]oct-3~il)-4~fenil-1H-pirazol-3-ol
(9)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-1-ol
(+)-1-(1 -aza-biciclo [2.2.2]oct-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-1-ol
1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilmetil)-4-(4-cloro-fenil )- 1H-pirazol-3-ol
(-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(4-cloro-fenil)-1H-pirazol-3-o0l

(+)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(4-cloro-fenil)-1H-pirazol-3-ol
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(-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(4-fluoro-fenil)-1 H-pirazol-3-o0l
(+)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(4-fluoro-fenil)-1H-pirazol-3-o0l
3-[4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
3-[4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-ilmetil]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano.
5  3-[4-(3-Cloro-4-metoxi-fenil)-pirazol-1-ilmetil]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
g 4-[1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-il}-2-cloro-fenol

4-[1~(1-Aza-biciclo [2.2.2]oct-3-il)-1H-pirazol-4-il]-2-cloro-fepol

(-)-4-[1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3 —'il)—1H-pirazol-4~i1]—2-cloro-fen01
(+)-4-[1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-1 H-pirazol-4-il]-2-cloro-fenol
10  (+)-1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3~il)-4-piridin-2-il-1H-pirazol-3-ol
(-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-piridin-2-il-1H-pirazol-3-ol
(+)-1-(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3~il)-4-fenil-1 H-pirazol-3-ilamina
i’ (-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-fenil-1H-pirazol-3-ilamina
..... (+)~1-(1-aza-bicic10[2.2.2]oct-3-il)-4-(1H~ind01-4—ﬂ)-1H-pirazol

15 (-)-1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(1H-indol-4-il)-1H-pirazol,

sus racémicos, enantidmeros, diastereoisémeros y mezclas de los mismos, sus

tautémeros y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I) tal como se define

en la reivindicacién 1 o de un compuesto elegido entre la 3~(3-piridinil)- 1 H-pirazol-1-
20 butanamina, la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y la N-(dietil)-4-fenil-1H-

pirazol-1-etilamina.y para el que R3 es OH partir del compuesto (II)
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R4 OGP
\
R5 [ N
N
A
RT

en el que GP es una agrupacién protectora de la funcion hidroxilo caracterizada
porque €l compuesto (II) se desprotege y, luego, se transforma en su caso en sal

farmacéuticamente aceptable.

6. Procedimiento de preparacién de compuestos de formula (I) como se define en la
reivindicacién 1 o elegido entre la 3-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina, la 4-(3-
piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y la N-(dietil)-4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina y
para ¢l cual R3 es ORe, H, NH, por alquilacién de pirazoles de f6rmula (III)

R4 ORc 0 H o NH, u OGP
\
R5 /N/N
H

en el que GP es una agrupacién protectora de la funcién OH con un compuesto de

férmula (IV) R1-A-X en el cual X es Cl, Br, I, OTs, OMs, OTf en medio basico en un
disolvente aprético y :en su caso desprotege y en su caso transforma el producto

obtenido en sal farmacéuticamente aceptable.
7. Compuestos de férmula:
3-metoxi-4-fenil-pirazol
1-(3-hidroxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etanona
3-benciloxi-4-fenil-pirazol

3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-1-aza-biciclo}2.2.2Joctano
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1-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-perhidro-azepina
1-[(toluen-4-sulfonil)oxi]-2~(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etilo
2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etanol
3-benciloxi-4-fenil-1-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etil]- 1 H-pirazol
1-[2-(3-benciloxi-4~fenil-pirazol-1-il)-etil]-2-metil-piperidina
1-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-4-fluoro-piperidina
1-[2-(3;be;n;:iloxi-4~fenil-pirazol-l-il)—eﬁl]-3-metil-piperidina
1-[2~(3-benciloxi-4-fenil-pirrol-1-il)-etil]-1,2,3,6-tetrahidro-piridina
7-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil}-7-aza-biciclo[2.2.1Theptano
2-[2~(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-2-aza-biciclo[2.2.2]octano
2-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-2-aza-biciclo[2.2.1Jheptano
diclorhidrato de [2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-dimetil-amina
diclorhidrato de [3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-propil}-dimetil-amina
oxalato de [3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-propil]-dimetil-amina

diclothidrato de  (28,6R)-1-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-2,6-dimetil-
piperidina

(28,6R)-1-[2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil}-2,6-dimetil-piperidina
diclorhidrato de [2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil}-dietil-amina
oxalato de [2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil]-dietil-amina

diclorhidrato de [2-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-etil|-diisopropil-amina
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oxalato de [2-(3-bencilbxi—4—fenil—pirazol—1—il)-etil]-diisopropil—amina
diclorhidrato de 3—benciloxi—4—fenil—1—(2~pirrolidin—1-ﬂ-etil)_-lH~pirazol
oxalato de 3-benciloxi-4-fenil-1-(2-pirrolidin-1-il-etil)-1H-pirazol
3-difluorometoxi-4-fenil-1H-pirazol
4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ilamina
N-[4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-il}-formamida
£2-[3~(ciclohex-2-eniloxi)-4~fenil-pirazol-1-il]-1-metil-etil}-dimetil-amina
3-(ciclohex-2-eniloxi)-4-fenil-1H-pirazol
3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-metil-piperidina
1-{2-[3-(ciclohex-2-eniloxi)-5-metil-4-fenil-pirazol-1-il]-etil} -piperidina
3-(ciclohex-zweniloxi)-5-meti1—4~feni1—1H—pirazol
1:[3-(ciclohex-2-eniloxi)-5-metil-4-fenil-pirazol-1-il]-etanona
1-(3-hidroxi-5-metil-4-fenil-pirazol-1-il)-etanona

{2~ [3-benciloxi-4-(3-nitro-fenil)-pirazol—1-il]-etil}-dimetiljamina
3-benciloxi-4-(3-nitro-fenil)-1H-pirazol
1-[3-hidroxi-4-(3-nitro-fenil)-pirazol-1-il]-etanona
4-(3-nitro-fenil)-1H-pirazol-3-olato de dimetil-amonio

¢ster bencilico del 4cido 3-dimetilamino-2-(3-nitro~fenil)-acrilico
N-{3-[3-benciloxi-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-pirazol-4-il]-fenil} -acetamida

3-[3-benciloxi-1-(2-dimetilamino-etil)-1 H-pirazol-4-il]-fenilamina
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{2-[3-benciloxi-4-(4-nitro-fenil)-pirazol-1-il]-etil} ~dimetil-amina
3-benciloxi~4-(4-nitro-fenil)-1H-pirazol -
1-[3-hidroxi-4-(4-nitro-fenil)-pirazol-1-il]-etanona
4-(4-nitro-fenil)-1H-pirazol-3-olato de dimetil-amonio

éster metilico del dcido 3-dimetilamino-2~(4-nitro-fenil)-acrilico

{2-[3-benciloxi-4-(4'-fluoro-bifenil-3-il)-pirazol-1-il]-etil } -dimetil-amina

{2-[3-benciloxi-4-(3-bromo-fenil)-pirazol-1-il]-etil }-dimetil-amina
3-benciloxi-4-(3-bromo-fenil)-1H-pirazol
1-[4-(3-bromo-fenil)-3-hidroxi-pirazol-1-il]-etanona
4-(3-bromo-fenil)-1H-pirazol-3-ol

éster metilico del 4cido 2-(3-bromo-fenil)-3-dimetilamino-acrilico

{2-[3-benciloxi-4-bifenil-3-il-pirazol-1-il]-etil }-dimetil-amina

{2-[3-benciloxi-4-(4'-fluoro-bifenil-4-il)-pirazol-1-il]-etil } -dimetil-amina

{2-[3-benciloxi-4-(4-bromo-fenil)-pirazol-1-il]-etil} -dimetil-amina
3-benciloxi-4-(4-bromo-~fenil)-1H-pirazol
1-[4-(4-bromo-fenil)-3-hidroxi-pirazol-1-il}-etanona
4-(4-bromo-fenil)-1H-pirazol-3-o0l |

éster etilico del 4cido 2-(4-bromo-fenil)-3-dimetilamino-acrilico

2-[3-(ciclohex-2-eniloxi)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1 H-pirazol-4-il}-piridina

2-[3-(ciclobex-2-eniloxi)-1H-pirazol-4-il]-piridina
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1-(3-hidroxi-4-piridin-2-il-pirazol-1-il)-etanona

clorhidrato de 4-piridin-2-il-1H-pirazol-3-ol

éster etilico del 4cido 3-dimetilamino-2-piridin-2-il-acrilico
4-[3-benciloxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-4-il]-piridina
4-(3-benciloxi-1H-pirazol-4-il)-piridina
1~(3-hidroxi-4-piridin-4-il-pirazol-1-il)-etanona

clorhidrato de 4-piridin-4-il-1H-pirazol-3-ol

éster etflico del acido 3-dimetilamino-~2-piridin-4-il-acrilico
3-benciloxi-4-(4-fluoro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-bromo-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
clorhidrato de 3-benciloxi-4-bromo-1H-pirazol
3-benciloxi-1H-pirazol

clorhidrato de 3-benciloxi-1H-pirazol

1-(3-hidroxi-pirazol-1-il)-etanona

3-benciloxi-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1 H-pirazol

3-benciloxi-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-pirazol

3-benciloxi-1-(toluen—4-sulfonil)—4—(4-tﬁﬂuorometoxi-fenil)-lH-pirazol

3-benciloxi-4-yodo-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol

3-benciloxi-4-yodo-1H-pirazol

1-{2—[3—(Ciclohex—Z-eniloxi)—4-feni1~pirazol—1~il]-1-metil-etil}-piperidina
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éster de 2-[3-(ciclobex-2-eniloxi)-4-fenil-pirazol-1-il]-1-metil-etil ~ del
metanosulfénico

1-[3-(Ciclohex-2-eniloxi)-4-fenil-pirazol-1-il]-propan-2-ol
4-fenil-1H-pirazol

4-fenil-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
4-yodo-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol

3-benciloxi-4-(5 —cloro'-tiofen-2-il)—1—(2»piperidin-1-ii~eti1)—1H-pirazol
3-benciloxi-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-1-(toluen-4-sulfonil)- 1 H-pirazol
3-benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-4-tributilestannanii- 1 H-pirazol
3-benciloxi-4-(3-metoxi—fenﬂ)—1-(2—piperidin—1-il-etil)-lI-I-piraqu
3—benci10xi—~4-(3—meto>d-feni1)—lH-pirazol |
3-benciloxi-4-(3-metoxi—fenil)—l{toluenA*stﬂfonﬂ)—iH—pirazol
3-benciloxi—4—(24metoxi-fenil)-1-(2-piperidin—1-ilfetil)-lH-pirazdl
3-benciloxi~4-(2-metoxi-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(2-metoxi-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
1-{2-[3-benciloxi-4-(4-metoxi-fenil)-pirazol-1-il]-etil }-piperidina
1-{2-[3-benciloxi-4-(3-fluoro-fenil)-pirazol-1-il]-etil}-piperidina:
1-{2-[3~benciloxi-4-(3-niﬂuorometil-fenil)-pirazoLl-ﬂ]—eﬁl}—pigeﬁdina

3-[3-benciloxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-4-il]-piridina
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1-{2-[3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-etil }-piperidina
3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)- 1 H-pirazol
1-{2-[3-benciloxi-4-(3-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-etil } -piperidina
3-benciloxi-4-(3-cloro-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4~(3-cloro-fenil)- 1 -(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
1-{2-[3-benciloxi-4-(2-fluoro-fenil)-pirazol-1-il]-etil}-piperidina
3-benciloxi-4-(2-fluoro-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(2-fluoro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1 H-pirazol
1-{2-[3-benciloxi-4-(2-cloro-fenil)-pirazol-1-il}-etil}-piperidina
3-benciloxi-4-(2-cloro-fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(2-cloro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol -
3-[3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2 Joctano
3-[3-benciloxi-4-(3-cloro-fenil)-pirazol-1-il}-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
3-[3-benciloxi~4-(3-fluoro-fenil)-pirazol-1-il}-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
1-(1-metil-pirrolidin-3-il)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
3-benciloxi~1-(1-metil-pirrolidin-3-il)-4-fenil 1H-pirazol

éster (1-metil-pirrolidin-3-il) del 4cido metanosulfénico
3-benciloxi-1-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-4-fenil- 1 H-pirazol

1-metil-2-(2-cloro-etil)-pirrolidina
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diclorhidrato de 3-benciloxi-4nfeni1¥1-(pirrolidin—3—ﬂ)e1H-pira201
3-benciloxi-1-(1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-3-il)-4-fenil-1H-pirazol

éster (1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-3-il) del 4cido metanosulf6nico
1-terc-butoxicarbonil-3-hidroxipirrolidina
3-benciloxi-1-[(1-metil-pirrolidin-2~(S)-il)-metil}-4-fenil-1H-pirazol
clorhidrato de 1-meti1—2-(S)-cioromeﬁ1—pirrolidina

clorhidrato de 1-(1-bencil-pirrolidin-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol-3-ol
clothidrato de 3-benciloxi-1-(1-bencil-pirrolidin-3-ilmetil)-4-fenil-1H-pirazol
éster (1-bencil-pirrolidin-3-ilmetil) del 4cido metanosulfonico
(1-bencil-pirrolidin-3-il) metanol

3-benciloxi-1-((2R) 1-metil-pirrolidin-2-ilmetil)4-fenil-1H-pirazol

clorhidrato de 3-benciloxi-4-fenil-1-((2R) pitrolidin-2-ilmetil)-1H-pirazol

3-benciloxi-4-fenil-1-((2R) 1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-2-ilmetil)-1H-pirazol
éster ((2R) 1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-2-ilmetil) del 4cido metanosulfénico
clorhidrato de 3-benciloxi-4-fenil-1 -(pipeﬁdin-s-ﬂym-pirazoi
3-benciloxi-1-(1-terc-butoxicarbonil-piperidin-3-il)-4-fenil-1 H-pirazol

éster (1-terc-butoxicarbonil-piperidin-3-il) del cido metanosulfénico
3-benciloxi-1~(1-metil-piperidin-2-ilmetil]-4-fenil-1H-pirazol
3-benciloxi-1~(1-metil-azepan-3-il)-4-fenil-1H-pirazol

2-clorometil-1-metil-piperidina
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éster (1-metil-piperidin-2-ilmetil) del 4cido metanosulfonico

- oxalato de 3-benciloxi-4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol

Oxalato de 4-fenil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
3-Benciloxi-4-(3,4-dicloro-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil]-1H-pirazol
3-Benciloxi-4-(3,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol
3-Beﬁciloxi-1-(toluen—4~sulfoni1)-4—(3 ,24-dicloro-fenil)-1H-pirazol
3-Benciloxi-4-(4-bromo-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil]-1H-pirazol
3-Benciloxi~4-(4-bromo-fenil)-1H-pirazol
3-Benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-4-(4-bromo-fenil)-1H-pirazol
3-Benciloxi-4~(1H-indol-5-il)-1~(2-piperidin-1-il-etil}- 1 H-pirazol
Oxalato de 3-benciloxi-4-(5-bromo-tiofen-2-il)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
3-Benciloxi-4-(5-bromo-tiofen-2-il)-pirazol
1-(Toluen-4-sulfonil)-3-benciloxi-4-(5-bromo-tiofen-2-il)-1H-pirazol
Oxalato de 4-(4-ciano-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
4-(4-Ciano-fenil)-1H-pirazol
1-(Toluen-4-sulfonil)-4-(4-ciano-fenil)-1H-pirazol
1-(Toluen-4-sulfonil)-4-tributilestannanil-1H-pirazol

Oxalato de 4-(2-metoxi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol
4-(2-Metoxi-fenil)-1H-pirazol

1-(Toluen-4-sulfonil)-4-(2-metoxi-fenil)-1H-pirazol
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4-Yodo-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol

Oxalato de 3-benciloxi-4-(4-metil-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil]-1H-pirazol
3-Benciloxi-4-(4-metil-fenil)-1H-pirazol |

3-Benciloxi- 1-(toluen-4-sulfonil)-4-(4-metil-fenil)- 1 H-pirazol

Clorhidrato de 1-(1 -aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-(5-cloro—tiofen-Z-il)-1ﬁ-pirazol—B—ol
1-(1 -Aza—biciclo[2.2.2]oct—3-i1)-3-benciloxi-4~(S-cloro-tiofen-Z-il)-lH*pirazol
2~(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano

metanosulfonato de 1-aza-biciclo[2.2.2]oct-2-ilmetilo
4-(3,5-difluoro-fenil)-1H-pirazol
4~(3,5-difluoro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol

Clorhidrato de 4-benzo[b]tiofen-2-il-1~(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-3-ol

- 1-[2-(4-benzo[b]tiofen-2-il-3-benciloxi-pirazol-1-il)-etil ]-piperidina

4-benzo[b]tiofen-2-il-3-benciloxi-1H-pirazol
4-benzo[b]tiofen-2-il-3-benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
1-f2~(3-benciloxi-4-tiofen-3-il-pirazol-1-il)-etil}-piperidina
3-benciloxi-4-tiofen-3-il-1H-pirazol
3-benciloxi-4-tiofen-3-il-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
4-[3-benciloxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)- 1 H-pirazol-4-il]-benzamida
4-(3-benciloxi-1H-pirazol-4-il)-benzamida

4-[3-benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol-4-il}-benzamida
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3-[3-benciloxi-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirazol-4-il]-benzamida
3-(3-benciloxi-1H-pirazol-4-il)-benzamida
3-[3-benciloxi-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol-4-il}-benzamida
(+)-3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
(-)-3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-il)-1 -aza-biciclo[2.2.2]octano
(-)-3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
(+)-3-(3-benciloxi-4-fenil-pirazol-1-ilmetil)-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
3-[3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1~ilmetil]-1-aza-biciclo[2.2.2Joctano-borano
(+)-3~[3-benciloxi-4-(4-cloro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2}octano
(-)-3~[3-benciloxi-4—(4~cloro-fenil)~pirazol~I-il]~l-aza—bic£c10[2.2.2]octano
(+)-3-[3-benciloxi-4-(4-fluoro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
(-)-3-[3-benciloxi-4~(4-fluoro-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo{2.2.2]octano
3-benciloxi-4-(4-fluoro~fenil)-1H-pirazol
3-benciloxi-4-(4-fluoro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1 H-pirazol
4-(4-cloro-~fenil)-1H-pirazol
4-(4-cloro-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol
4-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-1H-pirazol
4-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-1-(toluen-4-sulfonil)-1H-pirazol

3-[4-(3-cloro~4-metoxi-fenil)-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2 ]octano

~ 3-[3-(ciclohex-2-eniloxi)-4-piridin-2-il-pirazol-1-il]-1-aza-biciclo[2.2.2]octano
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dialil-[1-(1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-4-fenil-1H-pirazol-3-il}-amina
dialil-(4-fenil-1H-pirazol-3-il)-amina
dialil-[4-fenil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-3-il]-amina
4-fenil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol-3-ilamina
3-nitro-4-fenil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-pirazol

4-yodo-3-nitro-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-pirazol

8. Cozhposicién farmacéutica que comprende en un medio farmacéuticamente
aceptable, al menos un compuesto definido segin una cualquiera de las’
reivindicaciones 1 a 4 y/o al menos un compuesto elegido entre la 3-(3-piridinil)-1H-
pirazol-1-butanamina, la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y la N-(dietil)-4-
fenil-1H-pirazol-1-etilamina.

9. Compuesto de férmula (I) en la que

A es, si estd presente, un radical alquilo (C-Cg), un radical alquenilo (C;-Ce), un
radical alquinilo (C3-Cs), un radical cicloalquilo (C3-C7), un radical cicloalquenilo

(Cs-Cy), con estos radicales sustituidos en su caso por 1 o;varios sustituyentes @ -

elegidos entre alquilo (C,-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (Cs- |
Cy), cicloalquenilo (Cs-Cy), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, hal6geno,

R1 es una agrupacién NR6R7, azacicloalquilo (C4-Cy), azacicloalquenilo (Cs-Cy),
azabicicloalquilo (Cs-Cy), azabicicloalquenilo (Cs-Cy), con estas agrupaciones
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sustituidas en su caso por 1 o varios sustituyentes elegidos entre alquilo (C;-Cs),

~ cicloalquilo (C3-Cs), halégeno,

A-R1 es tal que el nitrégeno de R1 y el nitrdgeno 1 del pirazol estdn separados
obligatoriamente por al menos dos &tomos de carbono,

R3 es un radical H, halégeno, OH, SH, NHz, ORe¢, SRc, SORa, SO,Ra, NHCHO,
NRaRb, NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHSO»Ra,

R4 es un radical arilo o heteroarilo que estd sustituido en su caso por 1 o varios
sustituyentes elegidos entre hal6geno, CN, _NOz, NH,;, OH, SH, COOH, CHO,
C(O)NHz, C(S)NH, SO,H, SO.NH;, NHCHO, C(O)Ra, C(O)ORa, C(O)NRaRb,
C(S)NRaRb, S(O)Ra, SO;Ra, SO,NRaRb, ORc, SRe, O-C(O)Ra, -O-C(S)Ra,
NRaRb, NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHCONH,, NHCONRaRb, NHSO,Ra, arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo  (C4-C7), poljﬂuoroalquilo, triflaorometilsulfanilo,
trifluorometoxi, (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo (C,-Cg), alquinilo (Co-
Cée), con estos sustituyentes sustituidos en su caso por uno o varios alquilo, halégeno,
OH, metoxi,

RS es un radical H, hal6geno, CF3, CHF,, CH,F, alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado,
cicloalquil (Cs-C5),

Ra es (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (C3-C7),
clcloalquemlo (Cs-C), heterocicloalquilo (C4-Cy), arilalquilo, heteroarﬂalquﬂo, arilo,
beteroarilo, polifluoroalquilo,

Rb es, independientemente de Ra, un hidrégeno, (1-6C) alquilo lineal o ramificado,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (C3-C), cicloalquenilo (Cs-Cy), hetérocicloalquilo
(C4-C), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, poliftuoroalquilo,

Ra y Rb pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heterodtomo como O, S, N, con este anillo sustituido en su caso por uno o
varios radicales alquilo, halégeno,
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Re es un radical, alquilo lineal o ramificado (C-Ce), alquenilo (Cs~Cs), alquinilo (Cs-
Cq), cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (Cs-Cy), heterocicloalquilo (C+-Cr),
(hetero)arilalquilo, (hetero)arilo, (poli)ﬂuoroalquilo,.C(O)RS, C(S)R8, SO2R8,

R6 y R7 son, independientemente entre s, un hidrégeno, alquilo (C1-Ce), alquenilo
(Cs-Ce), alquinilo (C3-Cg), cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (Cs-Cy),
heterocicloalquilo (C4-Cy), un arilalquilo, heteroarilalquilo,

R6 y R7 pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heterodtomo como O, S, N y que estd sustituido en su caso por uno o varios
alquilos, hal6genos,

R8 es un radical Ra 0 NRaRb,

con excepeion de la N-(dietil)-4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina,

sus racémicos, enantibmeros, diastereoisdmeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables para la preparacién de un medicamento.

10. Compuesto segiin la reivindicaci6én 9, de formula (I) en la que:

A es, si estd presente, un radical alquilo (C;-Cg), un radical alquenilo (C;-Cg), un
radical alquinilo (Cs-Cg), un radical cicloalquilo (C3-Cy), un radical cicloalquenilo
(Cs-Cy), con estos radicales sustituidos en su caso por 1 o varios sustituyentes
elegidos entre alquilo (C;-Cs), alquenilo (C»-Cs), alquinilo (C-Cs), cicloalquilo (C-
Cy), cicloalquenilo (Cs-Cy), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, halégeno,

R1 es una agrupacién NR6R?7, azacicloalquilo (C4-Cy), azacicloalquenilo (Cs-Cy),
azabicicloalquilo (Cs-Cg), azabicicloalquenilo (Cs-Cs), con estas agrupaciones
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sustituidas en su caso por 1 o varios sustituyentes elegidos entre alquilo (C;-Cs),
cicloalquilo (C3-Cs), halégeno,

A-R1 es tal que el nitrégeno de R1 y el nitrégeno 1 del pirazol estdn separados
obligatpriamente por al menos dos 4tomos de carbono,

R3 es un radical OH, NH,, OMe, H,

R4 es un radical arilo o heteroarilo que estd sustituido en su caso por 1 o varios
sustituyentes elegidos entre halogeno, CN, NO,, NHz, OH, SH, COOH, CHO,
C(O)NH,, C(S)NH;, SO:H, SO;NH;, NHCHO, C(O)Ra, C(O)ORa, C(O)NRaRb,
C(S) b, S(O)Ra, SOzRa, SOzNRa'Rb,' ORc, SRe, O-C(O)Ra, - -O-C(S)Ra,
NRaRb, NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHCONH;, NHCONRaRb, NHSO,Ra, arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo (C4-Cy), polifluoroalquilo, trifluorometilsulfanilo,
trifluorometoxi, (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo (C,-Cs), alquinilo (C,-
Ce), con estos sustituyentes sustituidos en su caso por uno o varios alqullo, bal6geno,
OH, metoxi,

R5 es un radical hidrégeno o Me,

Ra es (1-6C) alquilo lineal o ram1ﬁcado, alquenilo, alqulmlo cicloalquilo (Cg~C7)
cicloalquenilo (Cs-C7), heteroclcloalqmlo (C4-Cy), arilalquilo, heteroarﬂalqmlo, arilo,
heterq. rilo, polifluoroalquilo,

Rb es, independientemente de Ra, un hidrégeno, (1-6C) alquilo lineal o ramificado,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (Cs-Cy), heterocicloalquilo
(C4-Cy), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, polifluoroalquilo,

Ra y Rb pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heterodtomo como O, S, N, con este anillo sustituido en su caso por uno o
varios radicales alquilo, halégeno,

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)




Q ®

10

15

20

Re es un radical, alquilo lineal o ramificado (C;-Cg), alquenilo (C3-Cs), alquinilo (Cs-
Ce), cicloalquilo (Cs;-Cy), cicloalquenilo (Cs-C;), heterocicloalquilo (Cs-C7),
(betero)arilalquilo, (hetero)arilo, (poli)fluoroalquilo, C(O)R8, C(S)R8, SO,RS,

R6 y R7 son, independientemente entre sf, un hidrégeno, alquilo (C;-Ce), aiquenilo
(C3-Cg), alquinilo (C3-Cg), cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilp (Cs-Cy),
heterocicloalquilo (C4-C7), un arilalquilo, heteroarilalquilo,

R6 y R7 pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o

no un heterodtomo como O, S, N y qime estd sustituido en su caso por uno o varios
alquilos, hal6genos,

R8 es un radical Ra o NRaRb,

con excepcién de la N-(dieﬁlH-fenﬂ-lH—pirazol—l-eti_lanﬁna,

sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus
sales farmacéuticamente aceptables para la preparacién de un medicamento.

11. Compuesto segfin la reivindicacién 9, de férmula (I) en la que:

A es, si estd presente, un radical alquilo (C;-Cg), un radical alquenilo (C3-Cg), un
radical alquinilo (C3-Ce), un radical cicloalquilo (C5-C), un radical cicloalquenilo
(Cs-Cq), con estos radicales sustituidos en su caso por 1 o varios sustituyentes
elegidos entre alquilo (C;-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C»-Cs), cicloalquilo (Cs-
Cy), cicloalquenilo (C5-C), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, halégeno,

Rl es una agrupacién NR6R7, azacicloalquilo (C4~Cy), azacicloalquenilo.(Cs-Cﬂ,
azabicicloalquilo (Cs-Cy), azabicicloalquenilo (Cs-Co), con estas agrupaciones
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sustituidas en su caso por 1 o varios sustituyentes elegidos entre alquilo (C;-Cs),
cicloalquilo (C3-Cs), halégeno,

A-R1 es tal que el nitrdgeno de R1 y el nitrégeno 1 del pirazol estdn separados
obligatoriamente por al menos dos 4tomos de carbono,

R3 es un radicat OH, NHj;, OMe, H

R4 es un radical arilo o heteroarilo que estd sustituido en su caso por 1 o varios
sustituyentes elegidos entre halégeno, CN, NO,;, NH;, OH, SH, COOH, CHO,
C(O)NH;, C(S)NH;, SO.H, SO;NH,, NHCHO, C(O)Ra, C(O)ORa, C(O)NRaRb,
C(S)NRaRb, S(O)Ra, SO;Ra, SO;NRaRb, ORc, SRe, O-C(O)Ra, -O-C(S)Ra,
NRaRb, NHC(O)Ra, NHC(S)Ra, NHCONH;, NHCONRaRb, NHSO,Ra, arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo (Cs-C7), poliﬂuoroalquilo, trifluorometilsulfanilo,
trifluorometoxi, (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo (C»-Cs), alquinilo (Cp-
Cs), con estos sustituyentes sustituidos en su caso por uno o varios alquilo, hal6geno,
OH, metoxi,

RS5 es un hidrégeno,

Ra es (1-6C) alquilo lineal o ramificado, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (C3-Cy),
cicloalquenilo (Cs-C), heterocicloalquilo (C4-C7), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo,
heteroarilo, polifiuoroalquilo, |

Rb es, independientemente de Ra, un hidrégeno, (1-6C) alquilo lineal o ramificado,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo (C3-Cy), cicloalquenilo (Cs-Cy), heterocicloalquilo
(C4-C»), arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, polifluoroalquilo,

Ray Rb pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heterotomo como O, 8, N, con este anillo sustituido en su caso por uno o
varios radicales alquilo, halégeno,
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Rc es un radical, alquilo lineal o ramificado (Cy-Ce), alquenilo (C5-C), alquinilo (C3~7'?"_':3f =
Ce), cicloalquilo (C;-Cy), cicloalquenilo (Cs-Cy), heteroclcloalquﬂo (C4-Cy), e
(hetero)arilalquilo, (hetero)arilo, (poli)fluoroalquilo, C(O)RS, C(S)RS, SO;RS, 5

R6 y R7 son, independientemente entre sf, un hidrégeno, alquilo (C1-Ce), alqueniloﬁfi‘_f.f_'
(CsCe), elquinilo (C3-Ce), cicloalquilo  (Cx-Cr),  cicloalquenilo  (C5-Cy),
heterocicloalquilo (C4-Cy), un arilalquilo, heteroarilalquilo, |

R6 y R7 pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5, 6 6 7 enlaces que tiene o
no un heteroitomo como O, S, N y que estd sustituido en su caso pOr. uno o varios
alquilos, hal6genos, l

RS es un radical Ra o NRaRb,

con excepeién de la N-(dietil)-4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina,

sus racémicos, enantiémeros, diastereoisémeros y sus mezclas, sus tautémeros y sus.’

sales farmacéuticamente aceptables para la preparacion de un mehicmento.

12. Utilizacién de al menos un compuesto definido segin uila cualquiera de las -
reivindicaciones 1.a 4 y/o de al menos un compuesto elegido entre la 3-(3-piri dlml)_
1H-pirazol-1-butanamina, la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y la N-(dietil)-"
4-fenﬂ-1H—pirazol~1-etﬂamina, para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento de enfermedades debidas a una disfuncién de los receptores nicotl’niéds%

a7 o que responden favorablemente a una modulacion de éstos.

13. Utilizacién de al menos un compuesto definido segfin una cualquiera de las ::'-ﬂf_-:
reivindicaciones 1 a 4 y/o de al menos un compuesto elegido eﬁtre la ‘3-(3-pirid5nil)-if.'f' B

1H-pirazol-1-butanamina, la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1 -butanamma yla N-(dwtll)— ;
4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina, para la preparacién de un medwamento destinado-al
tratamiento, la prevencion, el diagnéstico y/o el seguumentof de la evolucién de
trastornos o de enfermedades psiquiétricas o neurolégicas del sisfema nervioso central
que implican alteraciones de las funciones cognitivas o dél tratamiento de la
informacién sensorial. | o

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19) -
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14. Utilizacién segin la reivindicacién 13, caracterizada porque la enfermedad o el
trastorno se refiere a las capacidades cognitivas, de atencion y facultades de
concentracion, de aprendizaje y/o de memorizacion.

15. Utilizacién segiin la reivindicacién 13, caracterizada porque la enfermedad es la
enfermedad de Alzheimer y los trastornos cognitivos asociados.

16. Utilizacién segtin la reivindicacién 13, caracterizada porque la enfermedad es la
esquizofrenia.

17. Utilizacién de al menos un compuesto segin una cualquiera de las .

reivindicaciones 1 a 4 y/o de al menos un compuesto elegido entre la 3-(3-piridinil)-
1H-pirazol-1-butanarmina, la 4-(3-piridinil)-1H-pirazol-1-butanamina y la N-(dietil)-
4-fenil-1H-pirazol-1-etilamina, para la preparacién de un medicamento destinado a
instaurar una reduccién del consumo de sustancias adictivas, para ayudar al
mantenimiento de la abstencién frente a éstas o para atenuar los sintomas de
abstinencia y para su aplicacién terapéutica en el tratamiento de degeneraciones
neuronales agudas o crénicas.

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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Dado en Bogotd DC,

REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ’ JTB
Folio ST
2020
Bogotd D.C.,
Doctor(a)

FERRERO EMILIO
Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA S5.A.

REFERENCTA Radicacién No. 06 47183
: Solicitud internacional FR2004/002968
Fecha inicio fase nacional 25/06/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 416
Oficio No. 4521
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refne los requisitos de forma establecidos en
1a Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria ¥ Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISIGN DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-47181
EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 600 DE

FECHA 30 DE ENERO DE 2009 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE ABRIL DE 2009

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partirde la fecha de publicacion

en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de

patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo

“ establecido en el Articulo 44 de. Ia Decision 486/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
i : NO X




