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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC)
DIVISION DE NUENAS CREACIONES
E o 12,

Re:  LExpediente No. 14-121.392
Solicttud de patente a nombre de CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALYVO identificada como aparece al pic de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucion adjunta de la sociedad CHIESI
FARMACEUTICI S.P.A., domiciliada en Parma, Ttalia, solicitante de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No. 5731 notificado por fijacion en lista el
2 de junio de 2015, relacionado con concepto técnico de tondo, me permito

manifestar:

1. Con fundamento en la tacultad que contiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, presento junto con este memorial nuevo capitulo
reivindicatorio, ¢l cual consta de 11 rewvindicaciones v reemplaza
completamente ¢l capitulo presentado anteriormente.

2. Excepcion a la patentabilidad
Iin dicho respecro, se le informa al presente Despacho que se han

eliminado las retvindicaciones 13 v 14 que hacian referencia a mérodos de
tratamicnto. Por tanto, s¢ ve superada esta objecion.

=

Uso o segundo uso

Con respecto a dicha objecion, se le informa al presente Despacho que se
han eliminado las reivindicaciones 11, 12, 15 v 16 que hacian referencia a
uso. Por tanto, s¢ ve superada esta objecion.

4. Claridad de la solicitud

4.1  Respecto al requerimiento  del  senor  examinador  solicitando  una
modificacion al trulo de la presente solicitud, se solicita amablemente que
dicho titulo sea reemplazado por: “COMPUESTOS INHIBIDORIES DE,
LA PROTEINA QUINASA ACITVADA POR MITOGEN(Q P38
MAPK?”,
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4.2 Dec acuerdo a las objeciones realizadas por ¢l senor examinador en el
concepto técnico que se contesta, la solicirante desea manifestar que la
presente invencion se ha modificado para enfocarse en los compuestos
que s¢ han presenrado en los Ejemplos del capitulo deseriptivo, con el fin
de dar claridad v concision a la presente solicitud.

4.3  Ademas, se mncluyen las nuevas reivindicaciones 10 v 11 con el fin de
definir claramente la materta a proteger. .

4.4 Sc elimino la antigua rervindicacion 7.

[in cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud v se realizaron con el
animo de superar las objeciones de clandad y novedad realizadas por el senor
examinador en su conceplo teenico.

Fin consecuencia, nos permiumos informar que las nuevas reivindicaciones 1 a 11
se ajustan a las disposiciones del ardeulo 30 de la Decision 4806.

I'n cuanto al nimero de revindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no sc¢ adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
capitulo retvindicatorio tiene menos cliusulas que el originalmente presentado v
en esencia ¢s ¢l mismo objcto pero mas limitado.

5.  Unidad de Invencion

Con respecto a lo establecido en la accion oficial, en donde el sefor examinador
indica que la solicitud no cumple con el requisito de Unidad de Invencion, la
Solicitante desca manifestar respetuosamente que la presente solicirud ha sido
restringida a los compuestos que se presentan en los jemplos del capitulo
descriptivo, teniendo en cuenta las modificaciones realizadas a la correspondiente

solicitud US 8,907,094.

Fn relacion con la materia excluida del nuevo capitulo reivindicatorio, nos
permitimos manifestar que la solicitante se reserva el derecho de presentar una o
mas divisionales durante ¢l tramite.

6. Novedad
El senor examinador establece en su concepto  téenico que las antiguas

rewvindicaciones 1 a 10, carccen de novedad a la luz del documento CO 11-

103685 (D1,
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En este sentido, me permito decir que el articulo 16 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la téenica. Si de acuerdo con ¢l
espiritu de la norma legal indicada, la invencion no se considera como nueva si
esta “comprendida” en el estado de la téenica, dicha norma se esta refiriendo,
naturalmente, a la totalidad del invento y no a alguno o a algunos de los
componentes. Para que la invencion pierda su calidad de novedosa, es claro que
ella, TODA ELLA, ha de estar contenida en el “conjunto de conocomientos existentes

que son aplicables al proceso industrial” como define el estado de la técnica ¢l T'ribunal
de justcia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia de 31 de
octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo
de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Lo anterior significa que, para que las razones que aduce ese despacho para
desvirtuar la novedad fuesen ciertas, serfa forzoso que se demostrara que la
invencion de mi mandante est¢ comprendida en el estado de la téenica de forma
TOTAL, lo cual no sucede con la matetia reclamada en las nucvas
rewvindicaciones.

Teniendo en cuenta lo anterior, es desco de la solicitante manifestar su
desacuerdo  con dichas objeciones va que, en la presente invencion “A es un
radical cicloalquileno divalente con 5, 6 o 7 atomos del anillo; donde dicho anillo
cicloalquileno esta unido a W y Y, y csta fusionado al anillo fenilo 0 a un
anillo heteroarilo monociclico™.

De acuerdo a lo anterior, en D1 A es in cicloquileno o piperidinilo que NO esta
fusionado al anillo fenilo o a un anillo heteroarilo monociclico.

De acuerdo a lo expuesto anteriormente, la materia objeto descrita en las nuevas
reivindicaciones es novedosa ¢ inventiva sobre D1, ya que no menciona cada
uno de los elementos reclamados.

En este sentido, v siguiendo el Manual Andino de Patentes, la presente invencion
tal y como se encuentta definida en las nuevas reivindicaciones 1 a 11, rene
diferencias con el estado del arte ¢ implico un nivel inventivo durante su
desarrollo, por lo cual debe ser considerada como novedosa ¢ inventiva scgun las
disposiciones de los articulos 16 y 18 de la Decision 486.
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7 Conclusiones

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda ¢l privilegio de patente de invencion a la
solicitud en estudio o s1 ¢l senor examinador consitdera que subsisten razones
para objetar la presente mvencion, rogamos c:xpcdir otro examen de fondo con
los debidos motivos y razones que sustenten su objecion con el fin de que
nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
nterpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los examencs de fondo-, 35 v 59 del Codigo Conrencioso
Administrativo que senala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus opiniones, y con base en las priebas e informes disponibles, se tomara la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares” y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia si es el caso”, respectivamente (1 subrayado es nuestro).

Iin consccuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con  todos
los argumentos ptesentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en ¢l articulo 29 de la Constitucion
Nacional

Senor Superintendente,

CAROLINA DAZA ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CS]
notificaciones/w'clarkemodet.com.co
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E.

D ¥ |

Re:  Expediente No. 14-121.392

Solicitud de patente a nombre de CHIESE FARMACEUTICI S.P.A.

RESPUESTA ACCION OFICIAL

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogota, atentamente informo a usted que sustituyo
el poder con que obro, a la doctora CAROLINA DAZA MONTALVO,
domiciliada en Bogotd, identificada con la Cédula de Ciudadania
N0.66.783.790 de Palmira Valle y portadora de la tarjeta profesional
No.TP-141563 del CSJ, con las mismas facultades que me fueron

conferidas para este caso.

Muy atentamente,

TSI MARIA LOPEZ DIAZ
C.C.No. 22.468.787 \

TP- 147463 CS]

Acepto sustitucion

N
Qascla O~
CAROLINA DAZA MONTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CS]
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ANEXO

Nuevo capitulo de reivindicaciones
Sustitucion de poder conferida a mi favor por la apoderada principal
SITVANA MARIA LOPEZ.
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REIVINDICACIONES

1. Un. compueste CARACTERIZADC PORQUE es de férmula (I) o

una sal farmacéuticamenrntse aceptable del mismo:

sustituido con hidrdégeno o Cy—Cg

)
il
=
-
(o8
o
=
1oN
1¢F]
(D
i
i |
(a1}

es %J{CRBH%]E—;

=

R y R° son en forma independiente entre si hidrdgeno,

flocr & €;-C; alduiln;

X es un grupo - (CH)-
y X° son cada une un atomo de nitrdgeno;

combinacidén de los mismos forma un sistema de anillos

aromético;

R" y R son en cada c¢aso en forma independiente
hidrogene, C;=-C¢ alduilo & Cy-C» cicloalgquilo,; donde dichos
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sustitiuidos con un grupé T,;-C3; alguilo, €:=Crcicloaldguiloe; -

B

OR’, -CN o haloc; de meanera alternativa, R* y R®, pueden
formar Jjunte con el &atomo de mnitrégeno al c¢ual estan
unidos mun sistema de anillos heterociclico meonociclico o

o!
biclclico saturado de 3-11 miembros que estd cpcionalmente

sustituide con uno © wma&s grupos -0R"; -€N, halo, C,;-C¢
alguile © Ci-0y cicloalguile; donde diches Ci=-C: alguile y
C3-C7 cicloalguilc estan opcicnalmente sustituidoes con un

grupa €;=€s alguils; €~ Csgiélealquile, —-QR; -CEN & hdélor y
donde diche anille heterceciclice monocicliece © bileciclice
saturado de 5-11 miembros contiene opcionalmente un

he

-

eroatomo adicional que es oxigeno ¢ nitroégeno; donde

0.

icho &tomo de nitrdgenoc estd opcionalmente sustituide con

C,-Ce¢ alguilo w© C3-Cs c¢icloalguileo, donde cualguiera de
dichos C;-C¢ alguilo © Cz-C¢ cicloalquile puede estar

opecicaalmente sustituide gon un grupe Ci=C: slguile, C3=C5

citlealguile, =ORY; “EN, B haley © R ©# R

pusden estar
unidos a un atome de carbono del grupo -(C;-C: alguileno)-,
= (Cx=Cealguilene) = ¢ -{C3=Crricloalguilen)- del grupe unido

al mitrégené al cual se conectan para formar un ciclo

saturado de hasta 6 atomos del anillo:

b u =S i : Bewoadlicot %
R” es en cada caso en forma independiente hidrdgeno, -

CH3 o —CoHs;
3 G o - - "
R as nidroégene, €.-Cs; alquilo, © haldégeno;

A es un radical cicéloalguilens divalente con 5, 6 9 7
atomos del anilloe: donde dicho anillo cicloalguilens esta

unido a W v Y, v estd fusionado al anille fenile & & un

anillo hetercarile monociclico con 5 o

(o3
L
)
&)
=]
%}
vy}
N
(D
'—l

anillo, donde dichos anillos fenilo o© heterovarile estén

opcionalmente sustituidos corn uno o dos grupos R

24 — .o 1. ]
R €s en feorme independiente en cada caso Ci;-C

alquilo, haldégenoc o cilano;
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R® es un grupo de férmula (IIIb):
Rl?
ZL__zl

le\'
(TETH)

R20 R

R™ es -CHz; g =CH:OMe;
R s ~CHsy;

14 5y S
R es un 7par egelectréniceo likbre,

heteroarilo, ~(Ce=Cealeu Lol , ~Ei=Crricleale
Coheterocigloalguiloe),; (Cs—Cehetero

Csalquile) © (Cs-Csihetervcicloalguilo)—1{Cs5-Cs

donde cualquiera de dichos arilo, hete

Cgalglile) = [Cs—Crglclgalguila),
Csheteresicloalguilo), Ce=Coheterc
Cesalquilo) y (Cs-C-;hetercdicloalquile)-(C;s

Cgalguila) ,; =0={Cs-Crcicloalauile] . -NR"R’
=3 . 3y H | T f ¢ — T a1
Cgalgquilen)-NR"R -N (R") (C3-Creleloalguil
A He J - 1
Cesalguilen)-NRR, - {C3-Crcicloalquilen)
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Cealguilen)-NR"RY, -0- (C3-Cycicloalquilen) -NR"RY, ~0={Cy-
Cealguilen) -ORY, ~C~{Cs=Creicloalaui len)=oRY, AR, = (e
Cihererceicloalguila), (Cs~Cyheteroeicloalguile) - (Ci-Cq
alguile) y (€:-C: heterocicloalgquilef~(Cs-C; cicloalguilo),

r e
= {C2=-Cealguileno) =, =(€3-Cycicloalguilenc)- = (Cg—
Crhetersgicloalguila); (Cs~Chhetercoicloalguily) = (Ei1~Ce

R* y R’, son en cada caso en forma independi ent

(o]

hidrogeno, Ci=C¢ s#lguils o 0= cicloalgquile, donde dichos

C1=Ce¢ alquile o C3-C:; ecicloalguilo estan gpcionalmente
sustituidos con un grupo €,~C:; alguilo;, -OR®. CN o halo;

de manera alternativa, R" y R’ también pueden formar
junte con el Atomd de nitré

sistema de anillos heterociclice monociclico o Bigic

saturado de Gl mienpres que esta cpcionalmente
# s . -

stituido con uno © més grupos -ORY, -CN, halo, C;-Cg
alquilo o C;-C; cicloalguile, donde dithos Ci=C alguile vy

opcionalmente sustituide con un grupe Ci=C: alguile

s 3 i ey £ :
cicloalgquile, -0QR®, CN, o hale:

s H ] iy - i
y/o R" y R® pueden estar unidos a uf &tomo de carbono

del grupo -(C:-Cealquileno)- = Ce—=C

—

alguilene)- o (Ez=

nl

i ®
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Cscicloalguilenc)~- del grupo unido al nitrégenc al cual se

conectan para formar un ciclo saturade de hasta 6 atomos

R' es en cada caso en forma independiente hidrodgeno,
Ci=Cs algulle o© C3~C¢ cicloalguilo, dondes dichos C,=C:
alguilo o C5—Eq ¢icloalguile estan cocicnalmente

sustituidos cecn un grupe C;-C; alguilo, -ORY™: ~CN o halse;

Ci=Ce alguils o C3=Cs ticlealguils, donde dichos .-
alguilo o] E3-C¢ cicloalquilo gstan opcionalmente

sustituldos con un grupe hidroxile, =CN o halw:

Z; 2, 2 ¥ 2° pe seleccionan en forma independiente
entre el grupc gue gonsistes en: ¢, N, ©, un grups -CH=, ©
un grupo -NH-; en una combinacidén tal gque el anille

formado resultante &s un anille pirazolils, un anillo

2. Un compueste ¢ una sal farmacéuticameénte aceptable del

misme de acuerds con la reivindicacidén 1 CARACTERIZADO

’

PORQUE es un gompueste de fdédrmula (Ia) donde &l carbons

-

stereo

(D
iy

génico en la unidad cicloalquilenoc del anillo A& que
esta unido al grupo W y se identifica con el ntmers (1) a
continuvacidén, posee la configuracidén absoluta que  se
representa @ contimudeidn:
2 1
R\ J’L (1 Y-R
—
(La)
3 Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo de acuerde cen lia reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE es un compuesto de formula (Ibh) dende los carbonos

estereogénicos

(T

n id unidad cicloalguilence del anilleo A
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gque estan unidos al grupo W y Y y se identifican,
respectivamente; con los numercs (1) y (2) a continuacidn,
poseen la confiiguracidn apseluta gue .se represanta &

cohtinuaclion:

{Ib)

11 Un compueste ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del

misme de acuerdo con la reivindicagcidén 1, CARACTERIZADO

PORQUE A es un grupo representade por una de las
siguientes formulas:
0 # #
S i
: | * .
R24 Ru \)(RH 24 N\< 4
R R*
* / E d* 13 "
\ -
# /% we - e N = ./ ; y - > * =
b g Nz 3 " " |
N Q‘\’\ o7 2 k})\N = '“N\<|i
R R R R™ 24

5. Un compueste o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismae de acuerdd con la reivindicacion 1, CARACTERIZADD

PORQUE W es NH.

6. Un compusste ¢ una sal farmaceuticamente aceptable del
misme de acuerdo con la reivindicacidén 1, CARACTERIZADD

PORQUE n es 2.

-1

Un compuesto © una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerds con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE W 'es NH: n &8s 0, y A es un grupo representadc por

una de las siguientes foérmulas:
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24 24

R es hidrégeno;
R'* es un grupc:

25

N

e

donde R*® opcionalmente estd presente y representa unc; dos
¢ tres sustituyentes seleccicnados en forma independiente
del grupoe gue consiste 21 Ci=C:z alguilo, (Cy=Cs)
haloalguilo, (€:=C ) hidrexialguiioy C3—C4 cieloaldguilo:;
hidrexile y halo; v donde el asterisco repressnia el punto

P B i o U e |

de unidén para e

b
|

1

[

b

]
i
I
D
7]
t
L} ]
L
it
A K]
o
|
HE

[
:_.‘
fu
(2B

ey
-
jat)
4y
n

de X'

Rzo R21

. (V)

y donde R*‘ es -CH; o -CHs0H, y R*' es -CHs,

(00]

Un compueste o una sal farmacéuticamente ace

otable d

y

misme de acuerdc <con la reivindicacidén 1, CARACTERIZADOD
PORQUE W es NH, n es 0, A es representado por una de las

siguientes férmulas:
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R B

451

hidrdgeno;

R'' €5 un grupoc;

29

™

E

ot

donde R opcicnalmente estd presente y replesenta unc, dos

o tres sustituyentes seleccicnades en forma independiente
del grupc  gue consiste en: Ci-Cs alguile, (Cy=C3)
halezlguile, Ci=CyVhigrorialgnile, Cy—-Co ciclgslguiles,
hidreoxile y halo; y donde el asterisco representa el punto
de unién para el grupo R! al resto de la meclécula a través

de XY

fod
Il
|
&
14 )
|
™
Il
]
L‘__:‘
[
w
9]
5
-y
L
e

s un grupe de foérmula

(IV)

* (V)

Do Una compesicidn farmacéutica CARACTERIZADA BOR

()
3|

comprende un compuesto & una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1

r

junte con uno a mas vehiculos farmacéuticamente
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10. Un compuesto © una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo; CARACTERIZADO PORQUE es un compueste seleccionado

del grupo gue consiste en:

l={5=tert=butil-2-p~t0lil-ZH-pitazol—-3-31) -3~4 (15; 4R}~
~[3=(2-pirrolidin-l1-il-etil)-[1,2,4)triazole[4,3~

glpiridin-6-1loxi]j-1,2,3, 4-tetrahidro-naftaler-1-il}-urea;

o
w
)
T
[al}
'_
[{¥
lde ]
|
|_|
I
'_I
|
13
)
e
u
(o
U
I
Fh
0
o]
.3’
1_-
fu
o+
(

SPEEEl 3 l-2H-Fifarti-3-11) =F=T 18, &R}
4—~(3-piperidin-1-11)=[1,2,4]triazelald, 3=alpiridin=6=

iloxi)=-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il]-urea;

1= 5~tert=butil=2-p-~tolil=-2H=pirazol=3=11)=3<[ (18, 4R}~
4-(3-piperidin-4-i1)-[1,2,4]triazolo[4;3-alpiridin-6-

oxi)=1,2;3,4-tetrahidro-naftalen-1=il] ~urea:

14
—

=i 5-tert LJti_—2—p~tolil—2H—pirazol—3—iL:—3—[ils,éR}—
4=[3=((8) ~l=metil=pivrrelidin-2-43)-[1;2; 4 )triazolo 4, 3=

alpiridin-6-ileki)-1,2,3, 4-tetrahidro-naftalen-1=1il]~uyrea;

l={3=terft-Bitil-2-p-toTil-28-piragel~-3-41)=3-T (15, 4R}=
d=((S) =3-pirrolidin-2~-il~[1,2,4]triazrele|d, 3~alyirid

iloxi)=1,2,3.4-tetrahidro-naftalen-1-il]-urea;

1= {o=tert-butil-2-p~tolil-2H-pirazeI-3-11) -3-T( 18 . 4R}~

4—(S—piperazin—l—ilmetil—E1,2,4]triazolo[4,3~5lpirid‘n—6—

iloxi)-1,2,3;4-tetrahidro-naftalen-1-il]-urea;
1—(5—tert—butil—z—p—cclil—ZH -pirazol=-3-il)=3=[ (18, 4R)=

d=i{I~tecpropilamine=[1,2,4 Jt¥iagéleTd,; 3= iridin-6-

iloxi)-1;2,3,4-tetrahidro-naftalen=1=il]-urea;
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3=~ (15,

1

R )=
1, 3=alpiridin-6-

d-tetrahidro-naftalen-1-il]-urea;

=%
|
i
(]
=
4]
ot
|
ot

L={b-tert=5H X
4—f3—p1rrolldin~l—1;me:il—[l,2,4]triazolo[4,B—dlplridlr—6~

4— [3=(3-—morfolin-4-ilme

alpiridin-6~ilaxij-1, 2,

b~{o=tert-butlil~2-g

4

Ll=piperidin~4-1lmetil)-[1,

glpiridin~6-~ilexil=1, 2, 3, {-tecrahidre—na
£ SRR T S 1 : . L
i=to—tert-putll-2-p-telil=-2R-pirazel-=3-31)-3-((18:IR}=

M
I

seridin-4-ilmetil

d=tetrahidro-

o & e 1 >
gifr=ig=1l lexnl) <12,

Al

}
|
L
|
=¥
43
=
B
55
I

|
8
=
|
=t
|
(=]
=
|
=
]
4]
[
=
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1-1{5-kart-Butil-2-p-E6111-2R-pitdeel-3~11)=3= (15, 4R) -
4-{3-[(Z2-hidreoexi-etil)-metil-aminol-[1,2,4]ltriazolo[4, 3~

alpiridin-6-ilexil-1,2,3,4-tetrahidré-naftalen-1-il]=urea;

1=i{5~-teft-butil=2=-g=tol1]1-2H=-piFazel=3-11)=3={ (15; 4R) =

4= [3=] {8) =3-hidroxi=-pirrolidin-1-31)=[1;Z; 41triazolc 4,3~
alpirigin=6=ileoxl [-ls2,3.4~tetrahidro-naftalen-1=11 |=ures;

1=i(5=tert—hbutll-2=-p=talil-2H=pirgazel-3-11)=%={ (18, 4R) =

4= 3= {B] = Z-hidfoximetil-pit#al 3dif=1=11) =

[1l,2,4]triazoleld,3=alpirigin~6-1laoxi]-1,2, 3, 4-tetrahidrs=

iz
ﬁJ
"L

talen-1-il}-urea;

1-{5-te¥t=butil-2-p-taelil-2H-pirazol-3-11)-3-{ (18, 4R} -
4=[3-((8) ~2-hidroximetil-pirrolidin-T-11)-

[1.

wJ

-

y4ltriazolo[d,3-alpiridin-6-iloxi]l=1,2,3,4-tetrahidro-

I

naftalen-1-il}—-urea;

l—LS—tert—bu:i;—Z—(E—hidroximetil—fenil:—EH—pi:azol—E—
il1]=-3=-[(15,4R)—4- (3-piperidin-1-11-[1,2,4])triazolo[4,6 3=

alpiridin=6-iloxi)-1,2;3,; d-tetrahidfo-naftalén-1-11]-urea;

Ester etilieco del Aacide 3-[3-tert-Butil-=5-({3-1{ (15, 4R) -

=9

= [3= {{B] =l-metil-pifrolidin-2-917=[1,;2; 4] triazela[4,
a]piridin—S—iloxi}—l,E,3,éwte:rathro—naf*"an—'—il}—

ureido)-pirazel-1-il]-benzoico;

l-[5-tert-butil-2-(3-nidroximetil-fenil)-2H-pirazol-3-
L)
1L] =34 (1B 4R} —~4=[3=({8) =l met1l-pirrelidin-2-11)=
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-6-iloxi]-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalen-1-il}-urea, sgal fofmiateo parcial;

1-[5-tert-butil-2-(4-hidroximetil-fenil)-2H-pirazol- 3=
11]-3={(18;4R)~4~-[3-( (8] -l-metil-pirrolidin=2-11)-=
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-6-iloxi]-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalen-1-11}urea;
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L= S=terr=buti l=2—{{-pmidrogineti I=feni l)=2H-piLrazol—=3~-
y

1i1]=3=-T[18; dRJ~d~ (I=pPiperidin-1-311-[1; 2} 4] L¥LaEe1s (4, 3=

glpilridin-6~ilexi)~-1, 2, 3, d-tetrahidro-naftalen—1-i1]-urea;

1-i5-tert-hbutil=-2-[3-(2-hidroxi-etilsulfanil)-fenil)-

ZH=plEazel -3-1l P=3={ (18, 4R} =4-[3={ (&) =l=metil-pirgplidipg-
1

.,
e}
b
F

fiazolo[d; 3=alplridin=6-110817~1 ;2,34

1
tetrahidro-naftales-1-il]}-urea;

L-[5-tert-putil-¢~id-hHidroximetil-fenil) -dH-giPraral-8-

11 ]=3= L5y 38T=3= [3={(8) =l-metil-plrrolidin-2-1T1)-

[1,2,4] triazolo [4,3-alpirigin-6=1leoxi]l=indan=1=ill=ureay

I=is-mert-boril-d-p~tolil=2l-pitazol=3=<11)=3~{ (18, IR}~
A= [F={I{R]) —S=hidroRi-pi el iditi-3~-33) -1y Z;: 4 |t EIa%616 ¥4 3=

-

alpiridin-6-ilexi]|-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-=1-i1lt-urea;

l={S—tert-butil-2-[3- (2-hidroxi-etexi)~fenil]~2H=
irazol=3~1il }=3-[ (18, 4R) “4=(3-piperidin-1-41-

[1;2,4]tridzelo[4,3-alpiridin-6-iloxi)~1,2;3,4-tetrahidro-

i

l-{S5-tert~butil-2-[3-(2-dimetilaminoc-eroxi)=fenil |-2H-
pirazel-3—1lj=3=[(18,; 4R)-4- (I=piperidin-1-il-

[1;244]triazelo 4;3-a]lpiridin-6~-iloxi|-1,2,3,4~tetrahidro-

naftalen-l=dll-wrea, sal Iformiats pareldal;

l={o=fkert=buril=2-[3= {d=matil=paperagin=l =i imetil )=
fenil]-2H-pirdzol-3~11}~3-[(18,4R)~4-(3-piperidin-1~-il-
[1;2;4]triazelo (4, 3=alpiridin-6-1ilexi)—1,2,.3,9-tetrahidro-

naftalen-1-3il] —ursa;

l={5~terz-butil-2-[3-(2-hidrogi=etoxi) -fenil) -2~

&

pirazol-3-il1}-3-{ (1S,4R)-4-[3-((S)-il-metil-pirrolidin-2=

L
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110 [Ay 2y & LEI@20 g (4 3-alpl T1dif-8~110%1 ] =1 & s 3pd=

tetrahidro-naftalen—-1-11}-urea;

L= i=tert=pubtil=Z~p~tolal-2H-pirggel—3-11)=3= ({15, dR) =
d-{3-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-

o4, 3=alpiridin=6-1loxi =1, 2, 3, i-tetrabidro=

o
%)
o
o
[

=

L'Ll

]

[ &3]

1

1= 5~tert=butil-2=(3-pipéridin-1l-iimetil-T&Nil) ~2H~
plrazol-3=-11]=3-[ | 15,;4R) ~4~(3~piperidin—-1-1]-

[1,2,4)triazolold , 3=dlpiridin-6-1loxi) =1, 2, 3, d—terrahidro-

=il S=t&Ft-DUTti] ~Z=-p-tol I 1-ZH-plTaegnl -3-111=3-{ [15; 4R} -
d—{3-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino] -
(1.2 4] krrarelod J-alpliridia-6=3logij=l, 2. 3, -tetrahidre—

naftalen-1-il) -urea;

> ey

1=(5-tert=butil-2-p-telil-2H~pirgzel-3-11)-3-{ (1%, 4R) =

3

4= [ 3= [ (R)] ~l=marfelan-4=il=etil)~[1,2,4)triavels[4,3=
alpiridifn=6=ilexi]-=1,2,3, a-tetrahiid¥e—nartalen~1-11 i-titrag

¥y l={3=tert-butil-Z-p-telil-ZH=pirazel=3-11)=3={(18,4R) =4~

[3=(1S)=1-morfclin-4-11l-atil)-[1

L Je

Lad

alpiridin-6-iloxi]-1,2;3;4~tetrahidro-naftalen-1-1il1}-urea;

l=(5=tert=-buatil-2-p—tolil-Z2H-pirazgol—-3-11)-=-3-{ (18, 4R) -
4= [3=({8) ~1l;2~dimetil-pirrolidin-2=1i1)=

[l.2,4]triazole[4,3-alpividin-6-1loxi]-1, 2, 3, 4-tetrahidro-

L= 5-teft=Butil-2-] 3—~{2-hidrodi~etoximetil)~Ffenil] <2H-

pirazel-3-11}-3=[{158,4R) =4~ (3-piperidin=1-1I=

[1,2,4]triazole [4,3=alpiridin-6-iloxii-1,2,3,4-tetrahidro-

= (e=tert=butil-2-p-tolil-20-plrazol=3=11) =3-{115, 4R} -
4-(3-[1;4]oxazepan~-4=11-[1,2 ,41triazolo[d, 3-alpiridin=6=
+

ilexi)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-11]-urea;
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L=y Brrert=Butil=2={ 3~T4= (Z=hidrexi<etil }=piperayin=1-
ElneEt]l ] ~Feril{—-2H-pIFagel=-3-11)-3=[ (18; ER)] ~4~| 3=
piperidin-1l-il-[1,2,4]triazelold,3=alpiridin—6—1loxi)-

123, 4=tetrahidro-naftalen-1-1l]-urea;

l={2~tert=putil=5-p-tolil=-sH-imidagol-d=31)=3=
[ [18,4R) -d=-(3-piperidin-1-11-[1;2;4]triazolold; 3-

alpiridin-é-iloxi)=1,2,3,4-tetrahidre-naftalen-1-1il]-ureas

L={ 3~terr=butil=2=[3~td-lidrogi piperidin=J=ilmetil) =
fenlil]-2H-girazoli-3-11}-3=[{18;4R)~4- (3-piperidin-1-11-
[l,24]trigzole 4, 3=elplridin—6-1loxi)=1, 2, 3, é—-tetzabidreo~

naftelen-1=-1l]-urea;

1= f~ferv=<pbutil=2=] 3—2-hidrgxi—etilsul fanil j=fenil] =
2H-pirazol-3=1i1}=3-[ {1
[l.2.,4)eriazele 4, 3=aluiridin—-6-1loxi)=1, 2, 3, é-tetrahidro—

naftalen-1-11]-~uzred;
1-({5-tert-putil-2-p-tolil-2H-pirazel-3-11)-3-{ (18, 4R) -

4~ [3~-{4-hidrouimetil-piperidin-1-i1)=[1,2. 4 triazolo (4, 3=
2

alpiridin-6-iloxi]-=1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il}-urea;

1= S=tert=butil=2-p-telil “@H-pgiltasel-3<=311)=-3-[ (18, 48}~
4= (3-piperidin-i-11-[1;2;4)trigazolo (4, 3~alplridin-6-
I

y2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il]-urea:;

I={>-tert-butil-2-p-tolil-2H~pirazcl-3=11)=3={ (18, §Ry=

Jiiia

4= [3=(3~hidroximetil-4~metil-piperazin-i-ilmeti

il

; F—

1
I=

[1,2,4])triazolo[4,3-alpiridin-6-iloxi]-1,2,% , 4-tetranidro-

r

naftelen-1-1il}-ur=a

1-[5-tert-putil-2-{4-hidroximetil-fenil)-2H-pirazol-3~
iL]-E—{{15,1R}—d—LE—{4—hidroxi~piperidin—1—ilJ—
[1,2;4]triazole[4,3-alpiridin-6-iloxi]-1,2,3,4-tecrahidro~

naftalen-1-il}-uresa;

1= (S=tert=but il-2-p=teli l-2H-pirazeli-3-11) =31 (18, 4R)~
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[l,E,d]triazc;c[ﬁ,E-']nlr din-6-iloxil-1, 2; 3, i-tetrahidro-
naftalen-1-1l}-urea, sal formiato parcial;

1={5~tert-butil-Z-p-tolil-2H-pirazel-3-

|_.1

Lad
I

'

| i)
.
~

=

7y
|

4-(3-dimetilamino-[1,2,4]triazolo[4,3- glpiridin=6-rloxi}=

1,2,3,é—tetrah*dro—naftalen—l—il]—urea;

1~ 5~tert=butlil=2-p~telil-ZH-pirazel-3-11)-3-1{13 4R) -

4";3~f(S}—l—etil—pirrajidin—E—il]—[L,2,4]:riachoL4,3-

alpiridin-6-iloxil=1,2,3, 4-tetrahidro-na Fffal en—T—9.l |—ureny

1= ({5=tert-hyutil-2-p~tolil-ZH-pira zol-3-11)}-3={ (18, 4R} -
4-[3-((8)~1-metil-piperidin-2-11) =11 2. A0kl azolold ;3=

alpiridin-8-116R1 1=l ;2;3s4= tetrahidro-naftalen-1-il}l-urea;

1= [S—tert-Butil-2=p-tulil-2H-pirazpl-3-=il)=3-{{18,4R)~-
4-[3-( IR} =3~hidroxi -piperidin-1-i1)~-[1;2;4]triazole[4; 3~

Flpiridin=-6-ilsxil=1, 2, 3,4~-twetrahidro-naftalen-1-1l}-ureay

1= [S-tert-butil-2-{4-hidroximetil-fenil)-2H-pirazol-3=-

11 =3=4{ (15, 4R) =4=[3={{§&) ~l-metil-piperidin-2-L1l)-
[1.,2,4) triazele [4,3-alpiridin-6={16xi] -1; 2; 3 pd-—tetrahlidre-

(B~tert=-buril=2-p-tolil-2H~pirazel-=3=-11l)=3=~{ (185, 4R}~
4—[3-({4-hidroxietil-piperidin-1-1i1}-[1,2,4]triazeclo[4,3-

alpiridin=-6-iloxil=1,2, 3, 4<tetrahidro-naftalen-1-il}-ures
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e e T
“d

15

1 tert-Butil~-Z-p-tolil-2H-plirazol-=3-111-3-({(15; 4R}~
4= [3~ (4-mell]l -piperagin-1-1l)—~[1,2,4]triazalo|d,3=

alpiridinm=6-iloxdi |=1,2,3; d=tetraliidras-naftalen-1-41 Juréeas

pi e g

L=(3~tert=butil-2=p-telil=<2R—pirasel-3-41)-8-{ (18, 4R -

4= [3-(4-metil-[1,4]diagepan-1-i1)-[1,2,;41triazolol4, 3~

glpiridin-6-3ilexi|=1,2,3,4-tetrahidro-nafralen-1-iljurea;

L={ S-t@rt-butii~-Z-p-20171-2H-piragel<3=11)=3= {18, ig)=
4—[J—{(S)—l—metil—pirrolidin—2—il}—[l,2,4]tfi¢2c’m[4,3*

alparidin<6-1tloxi]-142; 3, i-tet fahidro-naftalen-1-il)~urea;

l—[5~tert~bu:il—2—{4—hidroxi—fenil}—2H~pirazol~3-il]—
3-{{18; 4R) -4—[3-{ (8)~1-metil~pirrolidin-2-~11)-

[1,2,4]triazolc!4,3-alpiridin-6-iloxi]=1,2,3,4-tetrahidro-
A

I={5~tert-putil-2-p~t6lil-2H-pirazel-3-11)=3=(118 4R)=
e I s IR B P T N L [ I . R e Ty (R T
\o=la~(l-hldroxi-l-mefil-etil)~plperidin-1=31j-
[1,2,4]triazolo[4,3-alpiridin-6-iloxi}-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-1-il)-urea; -
i=(o-tert-butil-2-p-tolil-2H-pirazol=3=il)=3=[(1§,4R)=
4—{3—pirrolidin~?-il—[l,i,4Jtriazolo[4f3—alﬁirjd

ilowi)=1,2,3,4-tetrahidre-naftal

(0]
—

-il)-urea;

1—(5—tert-butil-2—p~tulil—2ﬁ—pirazol—3—;l}—3—1{lS,QR;—
4—[3—{1—dimeti;amino—l—metil—etil}~[1,7,4]Lr:a:olof4 3—
alpiridin-€-ileoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-naf

sal fermiate pérdial;
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=15 e rt=bitl]l =Z=p~16 11 1-2H-p1 FAZ0l ~F~T1)=F~[{15; tB}—

\

= [3=((R) -3=hidroximetil] ~pipezidin=1-=il) =

[, 4] Eriagale i, Jalpiridin-6~—1loxi] -1, 2; 3, 4-tetraRidrc~

naftalen-1-1l}l-urea;

1-15-tert-butil-Z-p-tolil-2H-pirazel-3-11)-3={ (18, 4R)=

4= [3-{(S) ~3-hidroximetil-piperidin-1-il) -

&1l

=

S

H

O
I

(1,2,4] riazole(d, 3-alpiridin-6-1Toxi] ~1; 2; 3, 4-tet®a

naftalen-1-11}-urea;

1-{5-tert-butil-2~-p~tolil-2H-pirazel-3-1i1)=3={ (18, 4R}~
4= [3-({4d~hidroxi-4-metil-piperidin=1-il)=
[1,2, &) ttidazolo[4 J=almFidin-6=Flgxi] -1, &, 3, 4-—te&trahidrc-

aftalen=-1-1i1}-lurea;

1-{5~FTert-butil-2-p-tolil-2H-pirazol-3=11)=3={ {15, 4R)~
d=[S={l=metil="=pirralidin=l~il=ptil) =[1, 2,4 ] eeizeale (4,

=123 3; 4-tetrahidro-naftaler-1-il}-urea

=fo-t8rt-butil ~2-p={0lil-2H-pirazel—3=1i1)=3~4 (158, 4R}~
= [3=((8) -2-metadl-piperidin=T1=4{1)=[1, 2, 4] trigzele [4. 3

=l -

alpiridin-6-ii0%i)=1,2,3; 1-tetrahidro-naftalen-1I-1il=ureas

—
|
£n
(%
1¥]
-
~+
|
o
(45
|
p—
I
!
1
5,
|
—~+
O
W
[
f—
|
[N
s !
I
o
[
fu
(]
O
t
|
Lo
|
[
=
I
{ad
|
=
{:
o
o
|

b
4= 3= (R} - 2-metil-piperidin-1-11)=[1; Z; 4] triazels [4, 3=
t

glpirvidin=6—3ilexil~1, 2, 3, I=tetzalidro=naf

l-({5-tert-butil-2-p-tolil-2H- pirazel=3-11)-3-{(18, 4R j~
4—[3—{(S}—4—metil—morfolin—3-i;}—[l,2,4]t:ia:clﬂ[4,3—
alpiridin-6-ilexil-1, 2, 3, etrahidro-naftalen-1-il}-urea,

al formiate parcials

W

I

1= (5=tert=butil-2-p-telil=2H- pirazol-3-11)-3=1 (18 ,4R)
d={3~[ (8)=1=-(3-hidroxi~propil)-plrrolidin-3-~1171=
[1;2;4]triazolo[4,2~-alpiridin-6-i1loxi}-1,2,3,4-tetrakidro-

naftalen-1-i1)-urea; =

N

R) -

4

1= (H=fe

[|J

rt-butil-2-p-telil-2H-pirazol-3-i1)-3-{ {18,

4-[3—( (8)-2-hidroximetil=l-metil-pirrolidin=2-=il) -
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[ 1,2, 4] triazolo 4, 3-dlpitidin—o=ileoxi]=l, 2; 3, 4-tetrahidrg-

naftalen-1-1l}-urea;

1 =4 B—fert-bpiil =Z-=p—toli l~<H-pl ragge’—3=3 1 h=3={ {15 4R/~
4-[3-(1,4-dimetil-piperazin-2-il)=1[1,2,4]triazclsc[4,3-

alpiridin=-6—1iloxi]|-1:2; 3;d-tetrahidre-naftalen-1-11}-urea;

=i S=terbt-putll=2-p-tglil-2H=pipazol-3=11)=3={ (195, 4R}~
4= [3={(8) -1, 4 MA-trimetil=parrolydif=-2-41) =
[1:;2; 4] triazole (4, 3-dlplridin—6-1lomi]~1; 2; 3;4-Tetrahidre-

naftalen-1-1il)~-grea;

=l p=tert—buts | =2-p~tolil-2H-pirvazol=3=31) =3-={ W15, 1R}~
4= [3=(8) ~l-metil-piperigdin-3-11y=[1,; 2, 4]triszols 4, 3=

alpiridin-6—-iloxil-1;2; 3;4-tetrahidro-naftalen-1-il}=-urea;

L={5-tert=-butil-2-p-telil-2H-pirazol-3-11]=3~-4 (185; 4R~

L, 2, At eraeely (4, 3=

d=[3—=((R}-I-metil-pirrelidin-3-3i1)=[1,2,4]triazola(4, 3=

alpiridin~6-iloxi]-1, 2, 3, d~tetrahidro-naftalen-1=11}-=-ures;

L= (o=tert-buril-2-p~telil-2H~pitazol-3=1il1)<3={ (18, 4R)=
4=[3=(1258,4R} ~4-Tlioré-1-metil-pirrolidin-2-11)-

[1;2;4]triazolo[4, 3-alpiridin-6-ilpoxi]-1,2,3,4-tetrahidro-

181}
=4
t
4]
—
T
b

=n—1—31 f-ureas

t
&
I
L
(1
=
v
|
o
=
il
'_..
£y
|
)
|
-
|
=il
&
|
'_
].._..l
|
[}
b 5}
|
(6]
L_I
H
4}
|}
@]
t
I
[
|
'_
|
|
)
1
i
-
Cr
=
s
w0

4-[3-((8)-3-hidroximetil-pirrelidin-1-11)=

4-13- [ {(R)=-3~hidroximetil-pirrolidin-1-11})-

naftalen-1-il}-urea;
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= o ERR Sl 15 = e e LY I (- 7 o e
i e e |2 L i |1 et B it = L e ! EL = SUIE |
1=45-tert-butil-2-73 diméetilamino-etoXxi)-fenil ZH

1-{5-tert-butil-2-[3-(2-dimetilamino-etoxi)—-fenil]-2H-

pirazol=3=11)] -3~ [ 18,48} -4~ 3~({cisg=2,;6~dinet il ~piperidin-

tetrahi -naftalen-1-il}=urea; sal formiato;
1=[5-tert=hutil-2=({3-motfolin-4-1Tmetil-F&eHli)—-2H~

R _'L-l_I -'El“T.I-_ L= |

4= [3= (l-dimetilaminc-piclepentil)=[L1l,2, 4]l triazole [4, 3=

alpiridif-6—iloxil-1,2; 3; i-tetrahidro~-nattalen-1=-1Il)-urea;

L= {18, 4R) ~4=(IF=-Amine- [1;2;4] triazole [4,;3-a) piridin—6-
ileoxi)~-1,2,3,4=tetrahidro-naftalen-1-11]-3-{5-tert-butil-

2-p-rolil=2H<pirazgl-3-11}-nTéa;

I= [S=teri=hutii-2- [G-egtil-Fitidin-3-1F) -FH-PI FR 2013~
11] =3=] (1B 4R) 4= (3-piperidin-1-41-[1, 2,4 ]triazolo[d, 3~

alpiridin-6-iloxi}-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il]-urea;

l={3=tert-butil-Z= I~ (2-dimetilamino-etonl) ~fenil | -28-

=41 }=F=T{18; iR} ~d4~ [3~dii sopropd lemine-
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[1.2,4]telavale]d, 3=alpleidin-6-1lexi)=1, 2, 3, 4~Letrahldrg-

aftalen-1-il]-urea;

1-{5-tert-butil-2-p-téiil-2H-pirazel-3-11)-3={ (18, 4R) -
4= [B8-metlil=-3-((S)-1-metil-pirrelidin-2-1il)~

afd;3-alpirigin-6-1lewi])-1, 2, 3; d-tets

ay

iy

;'_‘\."

&
|

TImetil) =

T
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|
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i
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I
I
=

fenil =28l rapol=3=1) }=3-[ (18, 4R y=4d= {3=plperiain=l=4 1=
azoleld,;3=-glpiridin-6-iloxi) -1y 2; 3y 4-tetrahidro-

1=[3=tert-hilitil-1" | 2~dimetilamifiio~etil =1 "H= .
[1.4"1ipiraeelil=5—311]=3-[115,4R) -4~ (F-piperidin=1=1l-

[l,2,4] triazeleld,3=a]piridin~6-1loxi) =1, 2, 3, ~tetranidro—

Bl " -

i=[5=tert-butil-2-(2-hidroxi—-etil) -2H-pirazol-=-3=-11]-3=-

{ (18, 4R) =4d=[ 3~{ (8)=Z=metil-piperidin=1-1il)~

‘

=3 sl =4, 2, P dsvEtRahiara=

[=3

(1,24 sFlarelsld, 3=l Ffidin-

naftalen-1-11l}-lurea;

1-(5-tert-butil-isoxazel=3-11)-3-{(15,4R)=4=[3-([(58)=2~-
meril=-piperidin=1=411) =1, 2,4 |trigvele|d; 3-alpiridin—-¢—

ilexi) —1,2:3 d-tetrahidro-naftalen-1-11]-tirea;

—{Z-morfolifi—-4—1l-etil)~1"H=

[1,4"]bipirazelil-5=il]-3=](18,4R) =4~ (3-piperidin=-1-11~

[1;2; 4] eeiagéle (4, 3-dlpitidin-6-iloxi)~=1:2;3 4-tetrahidro-
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=[ B=~fert=Bltii=1"-

1= 8=tert=plitil=1"

[1,4"]bipirazoli

[ (i

QJ
lJ

(8]

[\1

naftalen-1-11]

imidazol-4-11]
I=31=T1, 2y 4TEE

tetrahidro-naft

~dietilafifio=pragpil)=1"H=

=3=[118,4R)=d~{(3-piperidin=1l-11=

pirigdirn-6-iloxi) =1, 2, 3, 4-tévrahidre=

G¥ed, sal Tormiato;

1=

={ 2-morfolin-4~-11l-prapil)-1" K-

]_

=[] 18, 48)~4= (F-piperidin=I=il=-

(4 d3=dlpifidin-6-1lexl) =1, & 3, d-tet¥ahidiro-

—urea;

b= [ 3= ((8) =Z-metil-piperidin-l-1l}-

~ZH—p i

47

irigin-é-3lexi]-142; 3 4-tétrahidres-

(Z-hidroxi-etil)-2H-pirazpl-3-11]-3-

2,6-dimetil-piperidin-1-11)-

- =y

—glpiridin—-6-iloxil-1;2;3,4-tetranidro-

I-{5-tert-butil=2-]1-(2=dimetilamine-eti1)-1H-

$1l-3=11=3=[ (18, 4R) -4 (Bpipesfi dif-

az0lo[4,; 3-alpiridin-6-iloxi}-1,2,32,4-

alen-

[43—alpl r1difn-~%=110xl] =1;25 3 »4=4

b |
i)
L)
rt
b4l
'_l
14}
3
|
5
|
=
[
P
i
(1
)

naftalen-1-il)=-urea;

=i

4-[3-((2S

]-urea;

butil-2-(Z-hidroxi-etil)-2H=-pirazel-3-11]-3-

| FE =l l-piperidif=2=-i1)=

st il=2- (Z-merfolin-d=il=etil) -2H-pirazel=3=

i BR)=2,6-dinetil-piperidin-1-11)-

lridin-6=ilexi]-1,2,3,4-cetrahidro-
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naftalen-1-il}-3-{5~tert-butil-2-[3-(2-dimetilamino-
etoxi)-fenil]-2H-pirazel-3-il}-urea;

1-{5-tert-butil-2-[3-[(Z-dimetilamino—gtoxi)-fenil]-2H-
1razol-3-1i1}-3-{(138,4R)-4-[3-((R)-Z2-metil-piperidin-1-
r L

r1l)=[1,2,4]ltriazelp (4,3~ a]piridin=6=1iloxi] =1, 2,3,4-

tetrahlidro-naftalen—1=1l}=ured, sal formiate parcial;

= [3=tert-butil-1"-(2-morfolin-4-il-etil)-1"H-
[1,4"]bipitrazeiil-5-111-3={(15,;4R)-4-[3=((25,6R)-2,6~
dimetil-piperidin=1=il)=11,2,4]triszols(4, 3=apiridin-6-

1lexi]=<1,;2;3,4-tetrahidre-naftalen-1-il)~-urea, sal

formiato;

1-[3-tezt-butil-1"-({2-dimetilamino-etil)—=1"H-

CFY,
)
|
I
(o)

|

[1,4'"]bipirazelil-5-11]-3-{(18,4R)=4=[3={ (28,
dimetdil-prpegidin=1=il) -1, 2 A TEri82815[4; 3-& [ Biridin-6-

iloxi]=1,2;3,4-tetrahidro-naftalen-1-il}-urea;

1-(5-tert-butil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-3-{ (18, 4R) -4~
(3= 8] =2=metil~pigeridin=l=11ly= [1,2, 4] priarelsa [4,

alpiridin-6-ilexi]l-1,;2; 3;4~-tetrahidronaftalen-1-i1i-urea;

1-[5=-tert-butil-2-{Z-dimetilamino-ect il)~2H-plrazol-3=
11]=3-{ (18,4R) ~4=-[3=((S) -2-metil-piperidin-1-11) -
L1, 2, &) triazele (4, 3-a) piridin=6-116%1] ~1,2 3, d-Cet¥anidio—

naftazlen-1-1l1}-urea, sal formiato;

1-[5-tert-butil-2~({2-piperidin~1-il-etil)-2H-pirazol=
4R) -4=[3-{(S)-2-metil-piperidin-1-i1)-
[1,2,4)triazolo (4, 3~alpiridin-6-il loxil]-1;2,3,4-tetrahidro-

sal formiato:

=
i}
Hs
+
o]
-
n
3
|
—
|
r i
}—-J
|
=
=
i
i

1

I={S~tert-butil=2«[Z2=({d=meril-pipsrazin-1-11)-gciT]~
2H-pirazol- Q—Jlj—5~{tlB,%R}—d—iB—{iS}—?—metiL—pipe?idin—l—
2E23~03,2,.41triazelo] d.3=alpiridir-6-aloxi]=1,2,3, 4~

tetrahidro-naftalen-1-il}-urea, sal formiato;
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L~[B=tert-butil-2—~(3=-torfolin-4-iIlmetil—-Tfenil) —-2H-

cdimetd 1~

I
(L
[
[
’_.I
|
A
|
| .
(#5]
L in]
|
I
I
L
|
r\J
(&3]
‘»U
l
.

i x
piperidin-1- il}—{l,?,%:triazolo[4,3~alpizidin—6—iloxi]—

12 3; d=tetrahidro-naftalen-1-il}-urea, sal formiato;

pirazol-3-1l1}=-3-{ (18, 4R}) -4—=[3=( (8)—-Z2-metil-piperidin=-1=

Lad

11y =1y 2y 4] Eriese Lo (4 3=alpiridin-B=11ox%i =1 2 ;

tetrahlidro-naftalen-1~-il}-urea, sal formiato;

I={2=Lerli-bubil=2=] 3= {(Z=pirrglidin=l=dil=etil)=fenil -
ZH=plraznl—3~1l }=3<=[ {18, 4R} =4~ [3=( (B) =2-nleti I-Hiperidifi-1-
1) =11452;41triazclcs; 3-alpicidin-—6=llexd]~i;2; 3,4~

tetrahidreo-naftalen-1-1i1l}-urea, sal formiato;

1-(5-tert-butil-2-{2=-[2=(etil-metil-aming)—-etil] -
fernil})=28-pirazel=3=-311)=3-{ (18,;4R)=4-[3={{8)~2-metil-
piperidin-1-il1i-[1+2;4)tziazolol4,3-alpiridin-6-1ilexi] -

2,3, 4~tetrahidro—naftalen-1-11)=urea, sal formiato:

1-{5-tert=pbutil-2-13-(Z2-gimetilaminoc-etil)-fenilj-2H-

-

3)—2-metll-piperidin-1-

3
I.J
~
T
[xi]
(@]
}_l
|
L)
|
'_l_
o b
|
{ad
|
]
N
B
=,
=
|
LA
I
0

riazole [4; 3—alpiridin-6~ilexil-1,2,3,4~

tetrahidro-naftalen-1-11}-urea, sal formiato:

ZH-pirazol=-3-11}-3=-1"{ 3,433—4—13—({S)—Z—me:il—piperidin—l—
11)=[132;41triezolo [4; 3~alpiridin-6-ilexi}—1,2,3.4=

1—(S-t3rt-bu:il—;—{3—[2—{4—metil—piperazin—1—ill-
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piperidin=1-i1)-[T,Z.4)tFiagolo[4,3-alpiridin-6-11ag%¥i]~
1,2;3;4-tetrahidro-nattalen-1-il}-urea, sal formiato;

1={o=tert-pufil-2=~{3~[2= (4-metil~[1,4 [diazepgan~1-il)-
gbdl | =fefdl } -2H-Pi 7888l -F=01]—3- | (1848} ~4~] 3~ 18)~2~
metill=piperagan-l-3ly=(1l, 2, dltriagels (4, 3=alparigin=h-
1leoxi] ~1,2,;3,4-tetralidro-naftalen<1-il}-itrea, sal
formiate;

I=[5~tert-butil-2-(2-hidrexi-etil) -ZH-pirazol=3-11]-=3=

]

{ (18,4R) -4-]3=[ {8)=3-mecil-morfolin-4-11) =

[1.2;,4]triazels]4d,3-alpiridin-6-iloxi])-1;2, 3, d—tetraridro-

l—(5-tert-butil=-2={2—[ [2-dimetilamino-etil -matil=
aming] —pirimidin-4-il}-2H-pirazel-3-11)-3-{(1S,4R)=4~-[3-

{ (By=2=-metll-pipgefidifi-1-11)-07,;24]tclaznleld

Lad
|

r

alpiridin-6-iloxil=1,2, 3, d=tetrahidro-naftalen-1=il)-tiréa:

1= S5~texrt-butil-2-[3-(2=g1i Eilamino-etoxi)-fenil]-2H-
Bii=e] -3-metil-morfelin-4-11) -

{1;2:4]tf132010[4,1—1‘p1“1dxx—ﬁ ilogi]l=1,2,3,4=t

it

o

trahidro-

nafrtaglen~l-il}-urea, sal formiace;

111-3-{(1S,4R)-4=[3-( (8]} -3=metil-morfolin-d4-11}-
[1,2,4])triazolo[4,3-alpiridin-6-iloxi]=1,2, 3,4-tetrahidro-
naftal I=1l1)=urea, sal formidtea:

I-{5~tert-putil=2-] d-metil-piperaziri-l-ilmetil -~
ten111~2h—plra:;l—3—il}—3—{ElS,%R;—ﬁ—FB—fiZS,ER)—Z,E—

dimetil~piperidin—1~il)—[1,2,4]:riazolo[4,E—alpiridin—é—
iloxi]—l,g,ﬂ,é—tetrahidro—naftalenﬁl—il}—urea, 58l

fermiato;

I=[S-tert-butil-2- (I-pirrelidin=1-ilmetil=fenil)-2H-

plrazel=3<=41]1-3={ (18, 4R)=4=[3- {28 6R) -2, 6-dimetil-
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piperidgin-1-11)=[1;8; 4] triazolo 4y 3-alpiridin-6-1loxi] =
i

¢ 2,3, 4~tetrahidro-naftalen=1-il}-urea, sal formiato;

I={S~tert=putil=2~[3= (Z=plrrelidin-l~3l-stezi) ~fenil |=

2H-girazol~3-1i] J=3={ {18, 4R)—4-[3= [ (28, BR) -2 ,6-dimetil~

piperidin-1-i1}-[1;2;4]trilazole[4;3-alpiridin-6-iloxi]~

1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il}-urea;

I=[(S=tert-putil -2~ 3= [2={d-metil~-pipesdzin—=1=41

il

toxi]-fenil )=2H-pirazol-3-11)~-3-{(15,4R)-4-[3-((25; 6R) -
2; 6-dimetil-piperidin-1-il)-[1,2,4]triazele[4,3-alpiridin-

6-ileoxil-=1,2,3,d-tetrabidro-naftalen-1~11 }-ursa;

S ~ - Fo

I={f=verp-bButil-~-2-{ 3= 2= (ertil-metil-amins) —etexi ]~
Feril) =2H=-piza20 -3=-11] =B={ [ T8 4R} =& =T 3= (25 ,/6R =2, &~

dimetil-piperidin-1-i1)=[1,2

fh
1.
]
=
Qi
I~
]
I 1
@]
=%
Ll
|
o
’_l
]
Jsy
[
[
(&
s
3
|
)

I

etoxi)-fenili]-23-pirazol-3-il}-urea, sal formisto:

1= [b-tert-Hutil-2- ({3-morfolin-4-il-metil=fenil}—ZFH~

1l)=[l,2,4]triasgle (4, 3-alpiridin-6-318%1]-¥1,2,.3: 2=

etrahidronaftalen-1-11}-urea; sal formiato;
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me:il—piperidjn—l—il}—[L,2,4]:riazola[4,3—a]ﬁiridin—é—

193]
[oE]
1

ilexi]=-1, 2, 3, i-tetranidifo-nattalen=1=11 }=urea,

formiato

l—{5—tert—bu:i£—2-ﬁ3—iLS)~2—dimetilaminm—l—meti -
etoxi)~feni__—RE—pirazoL—B*il}—B—{{;S,ﬂR}-d—_E—(;g}—l—
metil-piperidin-1-1i1)-[1,2,4]triazclo[4, 3-—alpiridin-6-
ile%t | ~1,2,3;4=tetrahidre-naftalen~1-il }-urea; sal

formiato;

1-[2-[3-(2-dimetilamino-etoxi]) -feni 1]-5-(2-hidroxi-

1, 1-dimetdil=eril)~2H-pirazel=3-11] -3 (18;4R)=A~ [SI={ (8} 2=

metil-piperidin-1-il)~[1,2,4)triazolel4, 3—alpizidin-06~

|

iloxi]-1;2,3;,4-tetrahidro-naftaleti-1-11}-ures; szl

et

fornmilates:;

1={5=tert=bucil =2~ 3 (2~pirrglidin-1=il-etoxl) ~fenil |-

l-{5-tert-buti

1.l
pirazel-3-11)-3- [ {I8,4R) ~4-[3-{ (8)-2-metil-prperidin=1-

[=3

$1)=[1,2, 4] triazclo[4,.3=a] plridin-6-dloxi]=1,;2;3 4~

sBafands)

P
|-
o
31

tetrat ftalen-1-il}-urea, sal formiato;

1= B=tertr=pbutil-d=]I={Z2-morfelin-4~] |~etogiy~Ffenil]l=
Z2H-piraz0l-3-11}—3-{ [18,:48] -4~ 3~ (B)=2-=meti l-piperidin-1=
iYi=[1l;2:4 ) triazelo[4,;3-g] plridin-6-1loKi] -1y 2 3u&-

tetrahidre-nafrelaen-1-11}f-urea, sa

i=tart=burdl=2=[3=({2=piperzdin—l~il~etguill=fenil]=

=
|
(¥3]

2H-pirazol-3-11}-3-{{18;4R)-4-[3-((S)-Z-metil-piperidin-1-
11¥=I1,2,.4) eriazolnld, =alpligidin—~o=ilaxi)-1, 2, 8, &=

tetrahidreo-naftalen-1-1il)-drea, sal formiato;

I
I
o)
|
=t
m
(it
rt
|
'_J
Lad
|
[S8]
|
|
3
M
ot
I_l
l -
|
e
4]
o
Y
=5
il
I
I
L
'_l
[
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fetil-pPipefidin=-1=11) =124 trideole i, B=&a ] piridin-6=
iloxil-1,2,3,4-tetrahidrog-naftalen-1-1il)-urea, sal

formiatos;

1= (5= et =0ua =20 3= (2= = FLidrepiparidan=a-41] =

L

atoxi]j-fenil}-2H-pirazol-3-11}-3-{(18,4R)-4-[3-{(8)-2~-
metil-piperidan-1-114-[1,2,4 1 teiazola(d, 3=a]pisddin=b=

1loxi] =142 3 4=t rahidro-naftalen-1-11})-uresa; sal

formlato;

I- [o=terr=hurl l=@<{ 3= [2* d-pebi =1, 4 |~diazepen~1~11 )=

PEORL ] =Ffefill }=2H-pi¥ae8l=-8~11 =3 {18, 4R} —4=-T3={ (8) =2~

stll-piperidin-1=il)=11;2;4 |triazeleold, 3-alpiridin=6-

P
iloxi]~1,2,3,4=-tetratidro-naftalen-1-il}-urea, sal

piperidin=1-1i1y)=[1,2,4]triaz

Z0
1,2;3;4-tetrahidro-naftalen-l-il}-urea, sal formiato;

1-(2-{3-[2-(8

|’1|

~Aza-bicicloe(3; 2, l]oct-8~11) —etoxi |-

fenil)-5-tert-pbutil-2H-

'(3
N
O
S
|
ot
|
e
'_.I
I
L
|
—
4 0.
=8l
I
oo
|
|
€51
|

Z=metil-piperidin-1-11)-[1,2

I’D
3

iloxi]-1,;2,3,4-tetrahidro-naftalen-1=il}=urea, sal

formilatios

1= (5=tert-butil-2<{3-[2-(etil-“metil-amihe)-etoxi]-

fenil)-2H-pirazol-3-11)-3-{{(1S5,4R) =43~ ( (§)=2-metil~-

lg
rt

piperidin—l—il]—[l,l,4]triézcle[é,Ewa]p;riﬁi:—a—ilexi]—

1,2,3;4-tetrahidro-naftdlen-i1-il}-urea, sal formiato;

L={S-tert-putil-2-{3-(2-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-

RE SR <

etaxi}-Tenil}-2H-pirazel-3-41}~3~{ {18, dR)=d= [ 3= (8] =2~
 SUP R s

metil-piperidin=1l-= 4]triazolo[4,3-z]piridin—-6-

iloxi]=1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il}-urea,

n
al]
=il

formiato;
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1-(5-tert-butil-

etoxi] ~fenil }-2B-pirazol~3-il)~

metil-piperidin

= Laal]

‘L"" |4_"|"l

gtoxl-piperidin=1-il-

wf FLE, TR ~2mT%= | 5 =2

) =11, 2,4 triagele(d,; 3-alpliridin-6=

iloxil=1,2;3,4-tetrahidro—naftalen-1-1l1}-urea; sal

formiates

l=i{B—teprt-=bueil

bigiele] 3.2 1 ]gcc=8=1]1

[ (1S, 4R) -4-[3-

| =fenil)}=2H-pitazal=3=21) =3=

Vmg=ietll-bdperigih-1-11)—

Sdin—g—=3lexil] =1,2, 3, 4=tecraiidro-

I—fb-tarf-bitt il -2~ 3~ (d-metoi-piperidin-1-ilmetil )~

fenil]-2H-pirazol-3-11}~-3-

i 3, d-tetrahi

o

- [5-tert-hiitil-

metil}l=fenil -2

metlili-plperidin-

iTloxi]=1;2; 8pd=

formiato;

1-{b-tert=bu

fenil]-2H-pirazo

_Tlru

H=pay

talap-1-3%

{(15,4R) -

pigeridin—l-il)=[1,2. 4] triazolo 4, 3-a]l pirvidin—6=1lexi] =
1

toxi-etil)-=-metil-amino]-

razol-3-11]1-3-{(18,4R)-4-[3-((8) -2~

-1 =11, 2. 4 Ttriazele[4; 3—a]lpiridin-6-
tetrahidro-naftalen-1-11}-ures, sal
til=2—]3- {4-flucrp-piperidin=-l-ilmetil)~-

pipetidin-1-I1)=-[1;2: 4]t ¥riazole [4

1,2,3,4~-tetrahidro-naftalen-1-i1l

I-[5=tert=bhutclil-

tetrahidro-naft

alen-

-

e S

=il

1=l )—tresd,

—gdimetil

—a ] plrldir

1-3-11}=-3-4{(18,4R)-4-[3=((S8)—-2-metil-

=g piridin=6~1iloxi]

y=ured; sal Tormiatoy

= = . e

aminometil—-fenil)-282-

“3={ (18; 4R) =4~ 3= ( {B) ~2-metil~-piperidin=-1-

=a=ilexi]-=1,2,3,4=

5al foermiato;

pitrolidifg-1-ilmertil-fenil)-2H-
d=[3~(({8) ~Zd-metil=piperidin-1-
alpiridin-6-iloxi|=1,2,3; 4=

=urea; szl [ormiate:
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Ly § 1834 RI=4-[3={d=-RZ8—a5PTFa [Z; §] 0dt 431 =
(124 0riazolo(4;;3-alplridin~-6-1loxi]~1; 2; 3; i~tetrahidro-

- (Z-mortolin-4-11-

ad

nattalen—=1=-11

e
|
()
n
T

Haet le2=

etoxi)~Tenill=-ZH-pirazol-3-11})~urea, sal formiate:

l=[b—tert=bulil-=-2-(3-piperidin-1-1Imetil-fTenii)-2ZH=
pirazel-3=1Ll]=3={ {15,48)=4=][ 3~( {8 )=2-metl ]l ~piparidipn=1=

T 1Y = [152; 4] EEL426006 (4,3 -2 BiFidif-6=-1765i] =1, 2% 3 ;4=

tetrahidro-naftalen-1-il}-urea, sal fermiatoc;

L= ~teri=butl ~Z=[3=(t-metdl~=11, 4]diazepan-1~

ilmetil) ~feril [-ZH-pirazel=3-11]-3<{ (18; 4R) =4[ 3= {8V=2~

netil-piperidin-Il=111=[1; 25 4l trimngly [4, 3~a|piridin—b—

5

ilexil]-1,2,3,4-tetrahidre-nattalen-1-il}-urea, sal

o

ormigato;

I=f 5—~TErt=butil-2=[3-[ (18 :48) =5-metil—2 ;5—-digza-
biciclel2, 2, llhept-2=1lmetil) ~fenil]l-2H-gi=agol-3-3i1}=3=
FI18,4AR) =d=[ 3~ (8 )-2=-metil-giperidin=1=il) =
[1,2,4]triazolcl4,;3~alpiridin-6-1loxil-1,2, 3, é—tetrahidro-

nattalen~1l=il)-ures, sal formisto:

l=-[b=tert-putil-2-(d-morfelin-4=ilmeétil-fenil)-2H-
irazel=-3=11]-3={ (15,4Rj -4=[3~{ |8)-2-metil-piperidin-T1-
1I1)=[132;4]triazole [4; 3~alpiridin-6-=ilexi]-1,2,3, 4=

retrahidreo-naftalen-1-ill-urea:

l1-[5-tert=butll-2-(4d-daimetilamineometil-fehil) -25—
pirezol~3-1il1]-3-{ (18;4R)-4-[3- [ (8)-Z2-metil-piperidin-1-

11)-[1;2;41triazcle 4, 3~alpiridin-6-iloxi]~1,2,3,4-

e 4

tecrahidro-naftelen-1-il}-urea, sal formiato parcial

l—{5—?%ft—buLi;—?—[é—{4—metil—piperggi“~l—iLm"r']._

fenil] -2H-pirazol—-3-114-=3—=( (1S, 4R)=4-[3—( (8| =F-metil=

N

plperidin-l-1i1)y=[1,.2,. 4] crigznle [4, 3= alpiridin-6—iloxi]-

l,2,3,4tetrahidro-naftalen-1-:1})-urea, s3] formiato

parcial;

n§>
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[E

fenll]“EH—flrfial—B—ll}“i'L(15,4R}—4—[3—{{b;—d"mftiL—
plperldln—l—ils-Ll,;,d]trLdzolﬁ[d,B—a]piridin—E—iloxi]—
1,2,3,u—Letrahidr&-naftalen-l—il}—urea, szl fo¥m
parcial;

1=[S-tett-butil-2- (d=pirralidin=l=ilmetil-Ffanil j-oH-
PLER Gl =Fd=11] «F=f [ 1B dR=h= [ B TR ~R-Hat I=-pilperidin~1-
il;—[l,Z,é]Lr;:::_“li,3—ajp::iain-6—iLJx¢]—l,_,3,4~
tetrahidroﬂnaftalen—l—llj—drea, sal foermiato;

1—;5—t:r%—b;tim—2—{4—piperidin—l—ilmetii—feuil)*ZH—
,irazoi—3~il]—3-g{lS,ﬂR)~4—[3*f{S)~2ﬂmetil—:lJe::air—l—
i;}~[1,2,4|tr1;z:laL4,3~a]piridin—6—iloxi]—1,z,3,4—

fenll}—EH—piraiol—?—ll5—3~{qu,
pilperiain-1-1l}~[1,2, djtriszsle
1,2,3,4-tetrahidre-naftalen-1-1

“_|’E_ - e o Tin A e (N SN ol Ny 2 K &gy P '
L= [o=tert=hrr1=2- {4 Ll {2-metoxi-etil)-metil-aminol-

metil}-fenili)-7
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i-pilragoel=3=41]«
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== [l |

len-3-31}-trea,
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piridin-6-
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1={b-tert-butil-2-[3-(2-dimetilamino—-etoxi)-fenil]-2H-

plrazol=3=3il-3={ {18, 4§} <4=[3= [ (§) ~2~metil-piperidip=l=11l)-

[1,2;4]triazole [4; 3-dlpiridini-6-1leoki]-1,2;3,4-

tetrahidronaitalen-1-il] -urea; )
l-[3=tert-butil-1"-(2-dimetilamine-etil)=1’H-

[1,4" ]bipirazel=5-11]-3={ (18,4R)~4-[3-((8)-2-metil-

piperidin-1-i1)~-[1,2;4)triazelo(4,3-alpiridin-6=-iloxi]=

1,2, 3, i~tetrahidro-rnafralen-l=1lY=ures, 53]l formisee;
I=[3=ftert=butil-1%={Z-morfolin—d-=il=etil) =17 H=

[1, 4" ]| bipirazel=-5-11]~-3-1(18,4R)-4-[3~( (8)-2-metil~-

piperidin-1-11)-=[1,2; 4] triazcle (4, 3~alpiridin-6-1iloxi]=

1 formiato
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pirrolidin-2-i1)-(1,2,4]triazcleo[4,3-alpiridin-6-iloxij~

1,2, 3;4-teétrahidronaftalen-1-ill-urea; sal formiato;

tarmacéuticamente aceptable de aichg

11. Una cemposicicn farmacéutica CARACTERIZADAE PBORQUE

comprende un CompuestTo a una sal farmacéutlcamente
aceptable del misme de acuerde con la reivindicacidn 18 ;
junto con uno Q mas vehiculos farmaceuticamente



