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RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE OFICIO No. 11940, POR
FIJACION EN LISTA No. 038 DE FECHA 23 DE SEPTIEMBRE DE 2014

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente dentro del plazo legal previsto en el articulo 43 de la Decision 486, ante la oposicion
interpuesta por el doctor Tito Noé Parra Murillo, actuando como apoderado de la sociedad

LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio presentado en el momento de radicarse la solicitud.

Asi las cosas, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- se eliminaron las antiguas Reivindicaciones 7-26, 28 y 29;
- las nuevas Reivindicaciones 9 y 10-13 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 27 y
30-33, respectivamente;
- se incluyo la nueva Reivindicacion 7, la cual reclama un “Farmaco caracterizado porque
contiene un compuesto de acuerdo a las Reivindicaciones 1 a 6 y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable” y la cual encuentra soporte en el ultimo parrafo de la

pagina 40 y parrafos 1-2 de la pagina 41 del Capitulo Descriptivo;
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se incluyo la nueva Reivindicacion 8, la cual reclama una “Preparacion farmacéutica

caracterizada porque es una preparacion enteral, parenteral, vaginal, intrauterina y oral

que comprende al menos un compuesto de acuerdo a la Reivindicaciones 1 a 6” y que
encuentra soporte en las paginas 41 y 45 del Capitulo Descriptivo y en la antigua

Reivindicacién 29; "

- se corrigieron errores involuntarios de dependencias en las Reivindicaciones 3-5;

- seindico que la abreviatura “COX” se refiere a “‘ciclooxigenasa” en la Reivindicacion 9,
lo que encuentra soporte en el ultimo parrafo de la pagina 61 del Capitulo Descriptivo;

- se incluyeron las férmulas de los compuestos (XI), (VIII), (VI), (XV), (XVI) y (XVIII),
en las nuevas Reivindicaciones 10-13 (antiguas Reivindicaciones 30 a 33), lo que
encuentra soporte en los esquemas 1-4 de las paginas 77-79 del Capitulo Descriptivo;

- se elimind la expresién “por ejemplo” de la nueva Reivindicacién 13 (antigua

Reivindicacion 33).

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliaciéon de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial. Por el contrario, éstas corresponden a una limitacién de la materia teivindicada.

2. a- El Opositor sefiala que la presente solicitud pretende reivindicar materia no

patentable, esto es, métodos de tratamiento, y usos.

b- Considero superada la anterior objecion, en tanto las Reivindicaciones 7-26, 28 y

29 fueron eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- 1) El Opositor anota que las composiciones y combinaciones farmacéuticas
que comprenden derivados de 2H-indazoles de Formula (I), los cuales pueden estar en
combinacion con un inhibidor de COX seleccionados de diversos agentes, utiles para el
tratamiento de enfermedades e indicaciones que estan ligadas con el receptor de EP2, son
practicas y eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica. Asi, no debe concederse
dicho beneficio a composiciones y combinaciones farmacéuticas que ya son mundialmente
conocidas, ya que de ser asi, seria flagrante la violacién de los preceptos normativos
concernientes con los requisitos esenciales que debe cumplir una solicitud de patente para

acceder al beneficio”.
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Adicionalmente, el Opositor argumenta que con respecto a las composiciones farmacéuticas de
las cuales se hace referencia, donde se involucran agentes tales como Etoricoxib, entre muchos
otros, es imprescindible manifestar que la presente invencion no puede pretender acceder a un
beneficio patentario sobre composiciones y combinaciones farmacéuticas que comprenden
moléculas que se encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico-
farmacéutico. Asi, en este orden, el Opositor considera pertinente traer a colacion menciones

realizadas sobre dicha molécula con el fin de demostrar lo argumentado hasta el momento.

El Opositor sefiala que en "The Merck Index", puede observarse que el principio activo
Etoricoxib se encuentra bajo el conocimiento publico desde un tiempo considerable. De este
modo, puede observarse que el mismo obtuvo derechos patentarios concedidos por la
Organizaciéon Mundial de la Propiedad Intelectual y por Estados Unidos de América, No.

W09803484 y US5861419 (Afios 1998 y 1999) respectivamente.

En este orden, el Opositor considera que no puede existir un beneficio patentario que reivindique
composiciones y combinaciones farmacéuticas utiles para el tratamiento de enfermedades e

indicaciones que estan ligadas con el receptor de EP2 y que comprendan moléculas plenamente

identificadas y utilizadas.

11) Finalmente, el Opositor sostiene que la presente invencidn carece de

novedad y/o nivel inventivo a la luz de las patentes DE 10 2009 049662 (D1) y W02009/063365
(D2).

b- 1) En primer lugar, y como se puede apreciar, el Opositor hace referencia al
documento The Merck Index. “An encyclopedia of chemicals, drugs, and biologicals. Fifteenth
Edition. 2013. Pagina 714-715.

Si bien es cierto que el compuesto Etoricoxib, estd plenamente identificado en el campo
quimico-farmacéutico, en “The Merck Index” y en las patentes concedidas en diferentes oficinas
a nivel internacional, como WO 9803484 y US 5861419 mencionadas también por el Opositor,
no se divulgan o sugieren los compuestos de Formula I, tal como se definen en la Reivindicacion
1, procesos de preparacion de los mismos, o composiciones y combinaciones farmacéuticas que
los contengan, contrario a lo que menciona el Opositor. Por lo que la materia reivindicada en el

Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto es nueva con respecto al documento anteriormente

citado.
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iii)  El Opositor también menciona que la presente invencién carece de
novedad si se tienen en cuenta D1 y D2. No obstante, me permito sefialar que ninguno de dichos
documentos menciona especificamente la materia reivindicada en el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto. En particular, de los documentos citados por el Opositor, solamente D1 se
refiere también a compuestos derivados de 2H-indazoles con un sustituyente amido en la parte
del anillo fenilo del indazol. Sin embargo, en ninguno de los compuestos de este documento se
describen 2H-indazoles con un sustituyente en la parte del anillo de pirazol del indazol que
consiste en un metilo unido a un anillo nitrogenado de 4 a 6 miembros sustituido a su vez con un
carbonil-arilo o un heteroarilo, tal como se reclama en la presente invencién. Por lo tanto,
considero que la materia aqui reclamada es nueva con respecto a los documentos del arte previo

citados por el Opositor.

iv) Ahora bien, respecto al nivel inventivo, D1 describe en las
Reivindicaciones 1 y 8-26 compuestos con un nucleo 2H-indazol (como se sefialé en el punto
anterior respecto a la novedad) ttiles en el control de la fertilidad y en el tratamiento de la
endometriosis, los sintomas de la menstruacién, miomas (fibromas), céncer, arteriosclerosis,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades neuroinflamatorias , enfermedades isquémicas,
rifiones poliquisticos, dolor, enfermedades del tracto digestivo, complicaciones en los trasplantes

de médula 6sea y enfermedades pulmonares.

Por su parte, D2 describe €l uso de compuestos con un nicleo de tetrazol sustituidos con un
fenilo o S-heteroatomo y con una metilazetidina (que forma una amida con un carbonilfenil) que
estd a su vez sustituida con un grupo carboxilo. Adicionalmente, estos compuestos, sus
composiciones y su uso en el tratamiento de la endometriosis, fibromas uterinos, menorragia, la

adenomiosis, dismenorrea y dolor pélvico cronico se describen en las Reivindicaciones 1-14.

Por el contrario, y como se comentd anteriormente, la principal diferencia entre D1 y la presente
invencion es, que aunque los compuestos descritos en ambos documentos comparten un nucleo
de indazol con el mismo patron de sustitucién en la parte del anillo fenilo del indazol, la
sustitucién en la parte del anillo de pirazol del indazol es diferente. Por lo tanto el problema
técnico que pretende resolver la presente invencion consiste en la provision de nuevos
compuestos utiles en el control de la fertilidad y la contracepcion, y en el tratamiento y profilaxis
de enfermedades tales como enfermedades infecciosas, cancer, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades angiogénicas, trastornos de la contraccién uterina, dolor, enfermedades

inflamatorias, neuroinflammatorias  enfermedades, enfermedades neurodegenerativas,
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enfermedades autoinmunes, enfermedades/terapias inmunodependientes, enfermedades

nefrologica y enfermedades oftalmolégicas.

Adicionalmente, me permito sefialar que la Tabla 1 en las paginas 448 a 467 del Capitulo
Descriptivo de la presente solicitud muestra la actividad de los compuestos aqui reclamados en el
receptor HEp2, mientras que la Tabla 2 en la pagina 467 del Capitulo Descriptivo muestra la
actividad de dichos compuestos en la reduccion en la expansion del cumulo, y las Tablas 4 y 5 en
la pagina 468 del Capitulo Descriptivo, muestran por su parte la tasa de reduccién de embarazo

en cynomolgus hembra después de la administracion de los compuestos de la presente invencion.

Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia aprenderia de D1 el efecto de
compuestos con un nicleo 2H-indazol con un sustituyente amido en la parte del anillo fenilo del
indazol, en las enfermedades y condiciones reivindicadas en la presente invencion. Sin embargo,
en este documento no se describen ni se sugieren los efectos de compuestos 2H-indazoles con un
sustituyente en la parte del anillo de pirazol del indazol (el cual consiste eﬁ un metilo unido a un
anillo nitrogenado de 4 a 6 miembros sustituido a su vez con un carbonil-arilo o un heteroarilo),

tal como los que se describen en la presente invencion, en el tratamiento de dichas condiciones.

Por otro lado, el documento D2 ensefiaria a la persona medianamente versada en la materia, el
uso de compuestos con un nucleo de tetrazol sustituidos con un fenilo o S-heterodtomo y con una
metilazetidina (que forma una amida con un carbonilfenil), la cual esta a su vez sustituida con un

grupo carboxilo.

Asimismo, aunque la combinacién de D1 y D2 conduciria a la persona medianamente versada en
la materia a compuestos que tienen el mismo nicleo y patrén de sustitucion en el nicleo de 2H-

indazol que los compuestos de la presente invencion, estos compuestos tendrian ademas un

grupo _carboxilo adicional en el anillo de azetidina, el cual no estd presente en los compuestos

aqui reclamados.

Por lo tanto, considero respetuosamente que la solucion propuesta al problema técnico de la
presente invencion no hubiese sido obvia para la persona medianamente versada en la materia,
ya que no hubiese sido evidente modificar la estructura de los compuestos divulgados en D1 y

D2 para llegar a los compuestos de la presente invencion.

En vista de lo anterior, es claro que el objeto reclamado por la presente solicitud reviste nivel

inventivo.
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iv) El Opositor indica que las combinaciones de productos conocidos y su
variacion, bien sea en uso, forma, dimension o de materia, no se pueden considerar invenciones
por cuanto no son susceptibles de aplicacion industrial, luego no pueden acceder a beneficios

patentarios.

Al respecto, difiero respetuosamente de la opinion del Opositor, ya que, como lo he argumentado
anteriormente, los compuestos de la presente invencion son nuevos y tienen nivel inventivo.
Contrariamente a lo que declara el Opositor, una combinacién de ingredientes activos que
contiene todas las limitaciones de las Reivindicaciones 1-6, es claramente un producto nuevo ¢
inventivo y por lo tanto susceptible de proteccion por la via de las patentes. Por lo tanto, siendo
la materia reivindicada en la presente solicitud un producto de manufactura, no existe
fundamento técnico para rechazar su patentabilidad ya que constituye una novedosa € inventiva

solucidn técnica a un problema técnico existente en el arte previo.

4. Por todo lo anterior, considero que las observaciones presentadas por el Opositor han sido
superadas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho proceda con el examen

de fondo de la presente solicitud.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado
- Recibo de pago por concepto de modificaciones voluntarias

- Recibo de pago correspondiente a la tasa por 3 reivindicaciones adicionales.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Compuestos de la formula general (I)
RZ
X H N
g NN = _b)n
o) R1 m( N
>/-—Ar—R3

o)

caracterizados porque:

R': significa H, alquilo C;-C; o alquilC,-Cy-oxilo;

R% es H o metilo;

siempre que uno de los dos residuos R' 0 R? sea H;

X: es -(CHy)-, -(CHp)-O-, -CHy-S-, CH,-S(0);-, -CH(CH3)-, -CH(CH;)-O- o
-C(CH3),-O-;

k:eslo2;

l:es0,102;

R*: H, alquilo C;-Cy, cicloalquilo C3-C4 0 CH;-cicloalquilo C3-Cq;

y en el caso de que X: -CH;- o -CH(CH3)-, R*: significa adicionalmente un residuo
de heterociclilo de 4-6 miembros;

y en el caso de que X: -(CHy)- o -CH(CH3)-, R*: significa adicionalmente CN;

0

X junto con R* forman un residuo de heterociclilo de 4-6 miembros por medio de
una ligacién de carbono de anillo;

m:es1o2;

nieslo?2;

Ar: es un residuo de arilo de 6-10 miembros o residuo de heteroarilo de entre 5 y 10
miembros,

R*: es hal6geno, CN, SFs, alquilo C;-Cy, cicloalquilo C3-Cg, heterociclilo C4-Cs, O-
alquilo C;-Cs4, O-cicloalquilo C3-Cs, O-heterociclilo C4-Cs, S-alquilo C;-C4, S(O),-alquilo
Ci-C4, Ar’, O-Ar’, C(CH3),-CN o C(CH3),-OH; y

Ar’: un residuo de arilo de 6 miembros o residuo de heteroarilo de 5-6 miembros
opcionalmente mono- o disustituido;

en donde los sustituyentes estin seleccionados de F, Cl, CN, alquiloC-C4, O-
alquiloC;-C4, C(CHj3),-CN, C(CHj3);-OH y C(O)NH»;

y sus isdmeros, diasteroisoémeros, enantiémeros y sales o clatratos de ciclodextrina.
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2. Compuestos de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizados porque:
R R?: son H o metilo;
siempre que uno de los dos residuos R' 0 R? sea H;
X: es -(CHy)- 0 -(CH)-O-;
kieslo?2;
l:es0,102;
R*: es alquiloC,-C,, cicloalquiloC3-C4 0 CH;-cicloalquiloC3-Cy; y
m, n:es 2;
y sus isdmeros, diasteroisdmeros, enantiémeros y sales o clatratos de ciclodextrina y

R’, Ary Ar’ tienen los significados establecidos en la Reivindicacién 1.

3. Compuestos de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizados porque:
R’ R% son H o metilo;
siempre que uno de los dos residuos R' o R? sea H;
X: es -(CHy)- 0 -(CH;)¢-O-;
k:eslo2;
l:es0,102;
R* es alquilo C,-C4, cicloalquilo C;-C4 0 CHj-cicloalquilo C3-Cs; y
m, n: 1;
y sus isomeros, diasteroisomeros, enantiomeros y sales o clatratos de ciclodextrina y

R®, Ary Ar’ tienen los significados establecidos en la Reivindicacion 1.

4. Compuestos de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2, caracterizados porque:
R': significa metilo;
R?: es H;
X: es -(CHj)- 0 -(CHy)x-O-;
k:es 1;
l:esOo1;
R* es alquilo C;-C4, cicloalquilo C3-C4 0 CH,-cicloalquilo C3-Cy;
m,n:es2;y
Ar: un residuo de fenilo;
y sus isomeros, diasteroisomeros, enantiomeros y sales o clatratos de ciclodextrina y

R* y Ar’ tienen los significados establecidos en la Reivindicacién 1.
5. Compuestos de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque:
R': significa un grupo metilo;

R es H;
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X: es -(CHj)- 0 -(CHy)-O-;

k:es 1;

l:esOo1;

R* es alquilo C;-C4, cicloalquilo C3-C4 o CH,-cicloalquilo C3-Cy;

m,n:esl;y

Ar: es un residuo de fenilo;

y sus isdmeros, diasteroisoémeros, enantidmeros y sales o clatratos de ciclodextrina y

R® y Ar’ tienen los significados antes mencionados.

6. Compuestos de acuerdo con las Reivindicaciones 4 y 5 caracterizados porque se
seleccionan de un grupo que contiene los siguientes compuestos:
1. 2-{[1-(4-ciano-2-fluorobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;
2. 2-{[1-(4-ter-butoxibenzoil)piperidin-4-il|metil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;
3. 2-({1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoil Jpiperidin-4-il }metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;
4. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-{] 1-(4-morfolinobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } - 2H-
indazol-5-carboxamida;
5. 2-({1-[(4'-fluorobifenil-4-il)carbonil Jpiperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;
6. 2-{[1-(2-fluoro-4-mesilbenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;
7. 2-{[1-(2-fluoro-4-metoxibenzoil )piperidin-4-il Jmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;
8. 2-{[1-(4-bromo-2-fluorobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;
9. 2-{[1-(2-fluoro-4-metilbenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;
10. 2-({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)benzoil |piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;
11. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(pentafluoro-A®-sulfanil)benzoil |piperidin-4-
il}metil)-2H-indazol-5-carboxamida;
12. N-(2-metoxietil)-4-metil-2- {[1-(4-metilbenzoil)piperidin-4-iljmetil } -2H-indazol-5-
carboxamida;
13. 2-({1-[4-(4-clorofenoxi)benzoil Jpiperidin-4-il} metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-

indazol-5-carboxamida;
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14. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({ 1-[4-(4-metilfenoxi)benzoil|piperidin-4-il }metil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

15. 2-({1-[4-(4-ter-butilfenoxi)benzoilpiperidin-4-il }metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

16. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1-{4-[4-(trifluorometil)fenoxi}benzoil } piperidin-4-
il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

17. N-(2-metoxietil)-2-({1-[4-(4-metoxifenoxi)benzoil }piperidin-4-il } metil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

18. N-(2-metoxietil)-4-metil-2- {[1-(4-fenoxibenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -2H-indazol-5-
carboxamida;

19. 2-{[1-(4-ciclopropilbenzoil)piperidin-4-ilmetil }-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

20. 2-{[1-(4-metoxibenzoil)piperidin-4-ilJmetil }-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-indazol-
5-carboxamida;

21. 2-{[1-(4-fluorobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-indazol-3-
carboxamida;

22. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(trifluorometil)benzoil]piperidin-4-il metil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

23. 2-{[1-(2-metoxibenzoil)piperidin-4-ilmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-indazol-
5-carboxamida;

24. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1-{4-[(trifluorometil)sulfonil]benzoil } piperidin-4-
il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

25. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-( {1-[3-(trifluorometil)benzoil |piperidin-4-il } metil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

26. N-(2-metoxietil)-4-metil-2- {[1-(3-metilbenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -2H-indazol-5-
carboxamida;

27. 2-{[1-(3-clorobenzoil)piperidin-4-iljmetil }-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-
carboxamida;

28. 2-({1-[4-(4-carbamoilfenoxi)benzoil]piperidin-4-il}metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

29. 2-({1-[4-(ciclopentiloxi)benzoil]piperidin-4-il} metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

30. 2-({1-[4-(difluorometil)benzoilpiperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida,;

31. 2-{[1-(4-cianobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-
carboxamida;

32. 2-({1-[4-(1H-imidazol-1-il)benzoil Jpiperidin-4-il} metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-

2H-indazol-5-carboxamida;
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33. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(0xazol-2-il)benzoil piperidin-4-il } metil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

34. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(0xazol-5-il)benzoil Jpiperidin-4-il }metil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

35. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(isoxazol-5-il)benzoil piperidin-4-il } metil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

36. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(1H-pirazol-1-il)benzoil |piperidin-4-il} metil)-
2H-indazol-5-carboxamida;

37. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzoil Jpiperidin-4-il } -
metil)-2H-indazol-5-carboxamida; |

38. 2-({1-[4-(difluorometoxi)-2-fluorobenzoil |piperidin-4-il }metil)-N-(2-metoxietil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

39. 2-({1-[2-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)benzoil ]piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

40. 2-({1-[(3,4'-difluorobifenil-4-il)carbonil]piperidin-4-il }metil)-N-(2-metoxietil )-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

41. 2-({1-[(3-fluoro-4'-metoxibifenil-4-il)carbonil Jpiperidin-4-il }metil)-N-(2-
metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

42. 2-({1-[(3-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)carbonil ]piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxi-
etil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

43. 2-[(1-{[3-fluoro-3'-(trifluorometil)bifenil-4-il]carbonil } piperidin-4-il)metil]-N-(2-
metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

44, 2-[(1-{[3-fluoro-2'-(trifluorometoxi)bifenil-4-iljcarbonil } piperidin-4-il)metil ]-N-(2-
metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida

45. 2-({1-[(2'-fluorobifenil-4-il)carbonil Jpiperidin-4-il} metil)-N-(2-metoxietil )-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

46. 2-({1-[(2'4'-difluorobifenil-4-il)carbonil ]piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

47. 2-({1-[(2-fluorobifenil-4-il)carbonil]piperidin-4-il }metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil -
2H-indazol-5-carboxamida;

48. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[(2'-metilbifenil-4-il)carbonilJpiperidin-4-il } -metil)-
2H-indazol-5-carboxamida;

49. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(4-piridiloxi)benzoilpiperidin-4-il }metil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

50. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)benzoil Jpiperidin-4-il } -
metil)-2H-indazol-5-carboxamida;

51. 2-{[1-(2-fluoro-4-morfolinobenzoil)piperidin-4-il jmetil }-N-(2-metoxietil)-4-metil-

2H-indazol-5-carboxamida;

Pagina 5 de 16

7



Expediente No. 14-115.091
Modificaciones Voluntarias
P2014/000080

52. 2-{[1-(4-bromobenzoil)piperidin-4-ilJmetil }-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-indazol-
5-carboxamida;

53. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(trifluorometoxi)benzoil Jpiperidin-4-il } -metil)-
2H-indazol-5-carboxamida;

54. 2-{[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-(2-metoxietil}-4-metil-2H-indazol-5-
carboxamida;

55. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1-{4-[(trifluorometil)sulfanil ]benzoil } piperidin-4-
il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

56. 4-metil-2-({1-[4-(pentafluoro-A°-sulfanil)benzoil |piperidin-4-il }metil)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

57. 2-{[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-
indazol-5-carboxamida

58. 4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-({1-[4-(trifluorometoxi)benzoil Jpiperidin-4-
il}metil)-2H-indazol-5-carboxamida

59. 2-{[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-[2-(ciclopropilmetoxi)etil]-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

60. N-[2-(ciclopropilmetoxi)etil]-4-metil-2- {[ 1-(4-metilbenzoil)piperidin-4-il]-metil } -
2H-indazol-5-carboxamida;

61. N-[2-(ciclopropilmetoxi)etil]-2-({1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoil piperidin-4-il } -
metil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

62. N-[2-(ciclopropilmetoxi)etil]-4-metil-2-({1-[4-(trifluorometil)benzoil ]piperidin-4-
il}metil)-2H-indazol-5-carboxamida;

63. N-[2-(ciclopropilmetoxi)etil]-2-({1-[(4'-fluorobifenil-4-il)carbonilJpiperidin-4-
il}metil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

64. 2-{[1-(4-ciclopropilbenzoil)piperidin-4-ilJmetil }-N-[2-(ciclopropilmetoxi)etil}-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

65. 2-{[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-il]metil } -4-metil-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-etil]-
2H-indazol-5-carboxamida;

66. 4-metil-2-{[1-(4-metilbenzoil)piperidin-4-ilJmetil }-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-etil]-
2H-indazol-5-carboxamida;

67. 2-({1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoil]piperidin-4-il } metil)-4-metil-N-[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)etil]-2H-indazol-5-carboxamida;

68. 4-metil-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-2-({1-[4-(trifluorometil)benzoil Jpiperidin-4-
il}metil)-2H-indazol-5-carboxamida;

69. 2-({1-[(4"-fluorobifenil-4-il)carbonil]piperidin-4-il} metil)-4-metil-N-[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)etil]-2H-indazol-5-carboxamida;

70. 2-{[1-(4-ciclopropilbenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -4-metil-N-[2-(2,2,2-trifluoro-

etoxi)etil]-2H-indazol-5-carboxamida;
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71. 2-{[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-(2-isopropoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

72. N-(2-1sopropoxietil)-4-metil-2-{[ 1-(4-metilbenzoil)piperidin-4-il Jmetil } -2H-
indazol-5-carboxamida;

73. 2-({1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoil]piperidin-4-il } metil)-N-(2-isopropoxietil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

74. N-(2-isopropoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(trifluorometil)benzoil]piperidin-4-il } -metil)-
2H-indazol-5-carboxamida;

75. 2-({1-[(4'-fluorobifenil-4-il)carbonil |piperidin-4-il} metil)-N-(2-isopropoxietil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

76. 2-{[1-(4-ciclopropilbenzoil)piperidin-4-iljmetil } -N-(2-isopropoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

77. 2-{[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -4-metil-N-[2-(trifluorometoxi)etil}-2H-
indazol-5-carboxamida;

78. 2-({1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoil piperidin-4-il} metil)-4-metil-N-[ 2-(trifluoro-
metoxi)etil]-2H-indazol-5-carboxamida;

79. 2-({1-[(4'-fluorobifenil-4-il)carbonil]piperidin-4-il } metil)-4-metil-N-[2-(trifluoro-
metoxi)etil]-2H-indazol-5-carboxamida;

80. 4-metil-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-2-[(1-{4-[4-(trifluorometil)fenoxi]benzoil } -
piperidin-4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida; ‘

81. N-(2-ter-butoxietil)-2- {[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-il]metil } -4-metil-2H-indazol-
5-carboxamida;

82. N-(2-ter-butoxietil)-2-({1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoil|piperidin-4-il metil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

83. N-(2-ter-butoxietil)-2-({1-[(4'-fluorobifenil-4-il)carbonil |piperidin-4-il } metil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

84. N-(2-ter-butoxietil)-4-metil-2-[(1-{4-[4-(trifluorometil)fenoxi]benzoil } -piperidin-4-
il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

85. 2-{[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-iljmetil }-4-metil-N-{2-[*H3)metiloxi]-
(2H4)etil}-2H-indazol-5-carboxamida;

86. 2-({1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoil |piperidin-4-il} metil)-4-metil-N-{2-
[(2H3)metiloxi](2H4)eti1}-2H-indazol-5-carboxamida;

87. 2-{[1-(4-clorobenzoil)azetidin-3-ilJmetil }-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-
carboxamida;

88. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1- {4-[(trifluorometil)sulfanil Jbenzoil } azetidin-3-
il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

89. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(trifluorometoxi)benzoil]azetidin-3-il } metil)-2H-

indazol-5-carboxamida;
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90. 2-({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)benzoil]azetidin-3-il} metil)-N-(2-metoxietil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

91. 2-{[1-(4-cloro-2-fluorobenzoil)azetidin-3-ilJmetil }-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

92. 2-({1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)benzoil|azetidin-3-il metil)-N-(2-metoxietil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

93. 2-({1-[4-cloro-3-(trifluorometil)benzoil]azetidin-3-il}metil)-N-(2-metoxietil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

94. 2-{[1-(4-ciclopropilbenzoil)azetidin-3-ilJmetil }-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

95. N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1- {4-[4-(trifluorometil)fenoxi]benzoil } azetidin-3-
ihmetil]-2H-indazol-5-carboxamida;

96. 2-{[1-(4-clorobenzoil)azetidin-3-ilJmetil }-4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

97. 4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-( { 1-[4-(trifluorometoxi)benzoil Jazetidin-3-il } -
metil)-2H-indazol-5-carboxamida;

98. 2-({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)benzoil]azetidin-3-il} metil)-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

99. 4-metil-2-({1 -[4-(pentaﬂuoro-%6-sulfanil)benzoil]azetidin-3-il }metil)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

100.N-[2-(ciclopropiloxi)etil}-4-metil-2-( { 1 -[4-(trifluorometoxi)benzoil Jazetidin-3-
il}metil)-2H-indazol-5-carboxamida;

101.N-[2-(ciclobutiloxi)etil]-4-metil-2-( { 1-[4-(trifluorometoxi)benzoilJazetidin-3-
il}metil)-2H-indazol-5-carboxamida;

102.2-{[1-(4-clorobenzoil)azetidin-3-ilJmetil }-N-[2-(ciclopropilmetoxi)etil]-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

103.N-[2-(ciclopropilmetoxi)etil]-2-( {1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoilazetidin-3-il } -metil)-
4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

104.N-[2-(ciclopropilmetoxi)etil}-4-metil-2- {[ 1 -(4-metilbenzoil)azetidin-3-il]-metil } -
2H-indazol-5-carboxamida;

105.2-{[1-(4-clorobenzoil)azetidin-3-ilJmetil } -4-metil-N-[2-(trifluorometoxi)etil }-2H-
indazol-5-carboxamida; \

106.N-(2-ter-butoxietil)-2- {[1-(4-clorobenzoil)azetidin-3-iljmetil } -4-metil-2H-indazol-
5-carboxamida;

107.N-[2-(ciclopropilmetoxi)etil]-2-( {1-[(4'-fluorobifenil-4-il)carbonil}azetidin-3-
il}metil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

108.2-({1-[(4'-fluorobifenil-4-il)carbonil |azetidin-3-il} metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-

2H-indazol-5-carboxamida;
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109.2-({1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoil Jazetidin-3-il }metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

110.2-({1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoil Jazetidin-3-il } metil)-4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-
2H-indazol-5-carboxamida;

111.2-({1-[(4'-fluorobifenil-4-il)carbonil]azetidin-3-il }metil)-4-meti1lN-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

112.2-{[1-(4-clorobenzoil)azetidin-3-il]Jmetil }-4-metil-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)-etil}-
2H-indazol-5-carboxamida;

113.4-metil-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-2-[(1-{4-[4-(trifluorometil)fenoxi]-
benzoil }azetidin-3-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

114.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-[(1- {4-[4-(trifluorometil)fenoxi]benzoil } -azetidin-
3-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

115.2-({1-[4-(4-clorofenoxi)benzoil]azetidin-3-il }metil)-4-metil-N-(2,2,2-trifluoro-etil)-
2H-indazol-5-carboxamida;

116.2-({1-[4-(4-clorofenoxi)benzoil Jazetidin-3-il} metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

117.N-(2-metoxietil)-4-metil-2- {[1-(4- {[5-(trifluorometil)piridin-2-il]oxi } benzoil)-
azetidin-3-ilJmetil }-2H-indazol-5-carboxamida; ‘

118.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2- {[1-(4- {[ 5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi } -
benzoil)azetidin-3-ilJmetil }-2H-indazol-5-carboxamida;

119.2-{[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-il Jmetil } -N-etil-4-metil-2H-indazol-5-
carboxamida;

120.2-({1-[4-(4-fluorofenoxi)benzoilJpiperidin-4-il} metil)-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

121.2-({1-[4-(4-clorofenoxi)benzoil |piperidin-4-il  metil)-4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-
2H-indazol-5-carboxamida;

122.4-metil-2-({1-[4-(4-metilfenoxi)benzoil Jpiperidin-4-il }metil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-
2H-indazol-5-carboxamida;

123.2-({1-[(4'-fluorobifenil-4-il)carbonil piperidin-4-il }metil)-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

124.4-metil-2-{[1-(4-morfolinobenzoil)piperidin-4-il jmetil } -N-(2,2,i-triﬂuoroetil)-ZH-
indazol-5-carboxamida;

125.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-[(1- {4-[(trifluorometil }sulfanilJbenzoil } -piperidin-
4-il)metil}-2H-indazol-5-carboxamida;

126.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-[(1- {4-[4-(trifluorometil)fenoxi]benzoil } -piperidin-
4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

127.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2- {{1-(4- {[5-(trifluorometil)piridin-2-il]oxi } -

benzoil)piperidin-4-ilJmetil } -2H-indazol-5-carboxamida;
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128.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2- {[ 1-(4- {[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJoxi} -
benzoil)piperidin-4-iljmetil }-2H-indazol-5-carboxamida;

129.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2- {[1-(4- {[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}-
benzoil)piperidin-4-ilJmetil }-2H-indazol-5-carboxamida;

130.2-({1-[4-(4-cianofenoxi)benzoil |piperidin-4-il } metil)-4-metil-N-(2,2,2-trifluoro-
etil)-2H-indazol-5-carboxamida;

131.2-({1-[4-(3-fluorofenoxi)benzoil |piperidin-4-il }metil)-4-metil-N-(2,2,2-trifluoro-
etil)-2H-indazol-5-carboxamida;

132.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-[(1- {4-[ 3-(trifluorometil)fenoxi]benzoil } -piperidin-
4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

133.2-[(1- {4-[(5-cianopiridin-2-il)oxi]benzoil } piperidin-4-il)metil]-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

134.2-[(1-{4-[(5-cloropiridin-2-il)oxi]benzoil } piperidin-4-il)metil]-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

135.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-[(1- {4-[ 5-(trifluorometil)piridin-2-il Jbenzoil } -
piperidin-4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

136.2-({1-[4-(2,4-difluorofenoxi)benzoil Jpiperidin-4-il }metil)-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

137.2-({1-[4-(3,4-difluorofenoxi)benzoil piperidin-4-il } metil)-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

138.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-[(1- {[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]carbonil } -
piperidin-4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

139.2-{[1-(4-bromobenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

140.2-({1-[4-(5-cloropiridin-2-il)benzoil]piperidin-4-il} metil)-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

141.2-({1-[(4'-metoxi-2'-metilbifenil-4-il)carbonil Jpiperidin-4-il }metil)-4-metil-N-
(2,2,2-trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

142.4-metil-2-({1-[4-(6-metilpiridin-3-il)benzoil |piperidin-4-il } metil)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

143.2-({1-[(4'-fluoro-2'-metoxibifenil-4-il)carbonil |piperidin-4-il } metil)-4-metil-N-
(2,2,2-trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

144.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-[(1- {4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]benzoil } -
piperidin-4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

145.2-({1-[4-(6-metoxipiridin-3-il)benzoil ]piperidin-4-il ymetil)-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

146.2-({1-[4-(6-metoxipiridin-2-il)benzoil ]piperidin-4-il }metil)-4-metil-N-(2,2,2-

trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;
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147.4-metil-2-({1-[4-(5-metilpiridin-2-il)benzoil]piperidin-4-il } metil)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

148.2-({1-[4-(5-fluoropiridin-2-il)benzoil ]piperidin-4-il } metil)-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

149.2-({1-[4-(5-metoxipiridin-2-il)benzoilpiperidin-4-il } metil)-4-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

150.4-metil-2-({1-[4-(2-metilpirimidin-5-il)benzoil ]piperidin-4-il} metil)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-2H-indazol-5-carboxamida;

151.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-[(1- {4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il jbenzoil } -
piperidin-4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

152.4-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2-[(1- {4-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]benzoil } -
piperidin-4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

153.2-({1-[4-(4-cianofenoxi)benzoil Jpiperidin-4-il }metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida,;

154.2-{[1-(4-bromo-3-metilbenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

155.2- {[1-(4-ter-butilbenzoil)piperidin-4-ilJmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-indazol-
5-carboxamida; '

156.2-({1-[4-(1-hidroxi-1-metiletil)benzoil piperidin-4-il}metil)-N-(2-metoxi-etil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

157.2-{[1-(4-ciclohexilbenzoil)piperidin-4-il)metil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

158.2-({1-[4-(1-ciano-1-metiletil)benzoil Jpiperidin-4-il metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

159.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-( { 1-[4-(pirimidin-2-iloxi)benzoilpiperidin-4-il } -metil)-
2H-indazol-5-carboxamida,;

160.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-( {1-[4-(3-piridiloxi)benzoil]piperidin-4-il } metil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

161.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-{[1-(4- {[5-(trifluorometil)piridin-2-il]oxi} benzoil)-
piperidin-4-il]metil }-2H-indazol-5-carboxamida;

162.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(2-piridiloxi)benzoil]piperidin-4-il }metil)-2H-
indazol-5-carboxamida;

163.N-(2-metoxietil)-4-metil-2- {[ 1-(4- {[4-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJoxi}-
benzoil)piperidin-4-ilJmetil } -2H-indazol-5-carboxamida;

164.N-(2-metoxietil)-4-metil-2- {[ 1-(4- {[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJoxi} benzoil)-
piperidin-4-iljmetil } -2H-indazol-5-carboxamida;

165.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-{[ 1-(4- {[6-(trifluorometil)piridin-2-il]oxi } benzoil)-

piperidin-4-iljmetil }-2H-indazol-5-carboxamida;
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166.2-({1 -[(4'-metoxibifenil-4-i1)carboni1]piperidin-4-il}metil)-N-(Z-ﬁletoxietil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

167.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)benzoil }-
piperidin-4-il }metil)-2H-indazol-5-carboxamida;

168.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1-{4-[3-(trifluorometil)fenoxi]benzoil } piperidin-4-
il)metil}-2H-indazol-5-carboxamida;

169.2-[(1- {4-[(5-cianopiridin-2-i1)oxi]benzoil}pipen'din—4-il)metil]-N-(2-metoxi-éti1)—4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

170.2-[(1-{4-[(5-cloropiridin-2-il)oxi]benzoil } piperidin-4-il)metil]-N-(2-metoxi-etil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

171.2-({1-[4-(2,4-difluorofenoxi)benzoil ]piperidin-4-il }metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

172.2-({1-[4-(3,4-difluorofenoxi)benzoil |piperidin-4-il }metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida; |

173.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1- {[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]carbonil } -piperidin-
4-il)metil}-2H-indazol-5-carboxamida;

174.2-({1-[4-(3-fluorofenoxi)benzoil |piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

175.2-{[1-(2-fluoro-4-isopropoxibenzoil )piperidin-4-il jmetil } -N-(2-metoxietil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

176.2-({1-[(3-fluoro-3',4'-dimetilbifenil-4-il)carbonil Jpiperidin-4-il } metil)-N-(2-
metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

177.2-({1-[(2',3-difluoro-4'-metoxibifenil-4-il)carbonil Jpiperidin-4-il } metil)-N-(2-
metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

178.2-({1-[4-(difluorometoxi)benzoil piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

179.2-({1-[4-(2-fluorofenoxi)benzoil |piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-2H-
indazol-5-carboxamida;

180.2-({1-[(4'-ciano-2'-metilbifenil-4-il)carbonil]piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-
4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

181.2-({1 -[4-(5-cloropiridin-2-il)benzoil]piperidin-4-il}metil)-N-(Z-metoxietil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

182.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1-{4-[6-(trifluorometil)piridin-2-il]benzoil } -piperidin-
4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

183.N-(2-metoxietil)-2-( {1-[(4'-metoxi-2"-metilbifenil-4-il)carbonil }piperidin-4-
il}metil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

184.2-({1-[(4'-cloro-2'-metilbifenil-4-il)carbonil Jpiperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-

4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;
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185.2-[(1-{[4"-(1-ciano-1-metiletil)bifenil-4-ilJcarbonil } piperidin-4-il)metil]-N-(2-
metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

186.N-(2-metoxietil)-2-({1-[4-(5-metoxipiridin-2-il)benzoil]piperidin-4-il } metil )-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

187.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1- {4-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]benzoil } -piperidin-
4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

188.N-(2-metoxietil)-2-( { 1-[4-(6-metoxipiridin-3-il)benzoil]piperidin-4-il } metil)-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

189.2-({1-[(4"-fluoro-2'-metilbifenil-4-il)carbonil ]piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-
4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

190.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-( {1-[4-(6-metilpiridin-3-il)benzoil Jpiperidin-4-il } -
metil)-2H-indazol-5-carboxamida; )

191.N-(2-metoxietil)-2-( {1-[4-(6-metoxipiridin-2-il)benzoil Jpiperidin-4-il }metil )-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

192 N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({1-[4-(2-metilpirimidin-5-il)benzoilpiperidin-4-
il}metil)-2H-indazol-5-carboxamida;

193.2-({1-[(4'-fluoro-2'-metoxibifenil-4-il)carbonilpiperidin-4-il metil)-N-(2-
metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

194.2-({1-[(4'-cloro-2'-metoxibifenil-4-il)carbonil ] piperidin-4-il metil)-N-(2-
metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

195.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1-{4-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il Jbenzoil } -
piperidin-4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

196.2-({1-[(4'-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)carbonil piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxi-
etil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

197.2-({1-[(2"-cloro-4"-fluorobifenil-4-il)carbonil]piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxi-
etil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

198.2-({1-[4-(5-cloropiridin-3-il)benzoil |piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil)-4-metil-
2H-indazol-5-carboxamida;

199.2-({1-[4-(5-fluoropiridin-3-il)benzoil |piperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxietil )-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

200.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-[(1-{4-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]benzoil } -pipendin-
4-il)metil]-2H-indazol-5-carboxamida;

201.2-[(1-{[4"-(1-hidroxi-1-metiletil)bifenil-4-ilJcarbonil } piperidin-4-il)metil]-N-(2-
metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

202.2-({1-[(3',5'-difluorobifenil-4-il)carbonil |piperidin-4-il} metil)-N-(2-metoxi-etil )-4-
metil-2H-indazol-5-carboxamida;

203.2-({1-[(4"-fluoro-2-metilbifenil-4-il)carbonil Jpiperidin-4-il } metil)-N-(2-metoxi-

etil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;
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204.2-({1-[(3',5'-difluoro-2-metilbifenil-4-il)carbonil ]piperidin-4-il } metil)-N-(2-
metoxietil)-4-metil-2H-indazol-5-carboxamida;

205.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-({ 1-[3-metil-4-(3-piridil)benzoil]piperidin-4-il } -metil)-
2H-indazol-5-carboxamida;

206.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-( {1-[3-metil-4-(4-piridil)benzoil|piperidin-4-il }-metil)-
2H-indazol-5-carboxamida; y

207.N-(2-metoxietil)-4-metil-2-( { 1-[(2-metilbifenil-4-il)carbonil|piperidin-4-il } -metil)-

2H-indazol-5-carboxamida.

7. Farmaco caracterizado porque contiene un compuesto de acuerdo con las

Reivindicaciones 1 a 6 y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. Preparacion farmacéutica caracterizada porque es una preparacion enteral,
parenteral, vaginal, intrauterina y oral que comprende al menos un compuesto de acuerdo

con las Reivindicaciones 1 a 6.

9. Farmaco caracterizado porque contiene un compuesto de la férmula general (I) en
combinacién con un inhibidor de Ciclooxigenasa (COX) para el tratamiento de
enfermedades, en donde los inhibidores de COX pueden estar seleccionados de la siguiente
lista: aspirina, naproxeno, indometacina, meloxicam, ibuprofeno, cetoprofeno, piroxicam,
tenoxicam, nimesulide, 4acido mefanémico, quetoralac, celecoxib (4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]bencensulfonamida), parecoxib (N-[4-(5-metil-3-fenil-4-
isoxazolil)fenil]sulfonilpropionamida), rofecoxib (4-(4-mesilfenil)-3-fenilfuran-(5H)-ona),
valdecoxib  (4-[S-metil-3-fenil-4-isoxazoil)bencensulfonamida), NS-398  (N-metil-2-
ciclohexanoxi-4-nitrobencensulfonamida), lumiracoxib [&cido 2-(2'-(510r0-6’-ﬂuorofenil)-

amino-5-metilbencen-acético], ceracoxib y etoricoxib.

10.  Método para la preparacion de los compuestos de la formula general (I),
caracterizado porque:

un compuesto de la formula general (VIII):
R 2
HO m
O R' hat
(Vi) >—N—R3
o)

(Férmula VIII),
donde Rl, Rz, R?, Ar, my n tienen el significado establecido en la Reivindicacion 1,

se hace reaccionar con una amina de la formula general (XI):
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R‘ /X \)\JHZ
(X))
(Férmula XI)
donde R* y X tienen el significado establecido en la Reivindicacion 1.
11.  Método para la preparacion de los compuestos de la férmula general (I),

caracterizado porque:

un compuesto de la formula general (VI):

R
N
—_—
Br n
T Q;v
V) ) ou R
0
(Férmula VI)

donde R', R%, R, Ar, m y n tienen el significado establecido en la Reivindicacion 1,
se hace reaccionar con una amina de la férmula general (XI):
it X,
(X)
(Férmula XT)
donde R* y X tienen el significado establecido en la Reivindicacién 1, y mondxido
de carbono o una fuente de monéxido de carbono tales como, por ejemplo, hexacarbonilo

de molibdeno, bajo catalisis de paladio (0).

12. Método para la preparacion de los compuestos de la formula general (I),
caracterizado porque:

un compuesto de la formula general (XV):

Rz
H N
S e<N
o R ONH

(xv)

(Férmula XV)

donde R', R%, R*, X, Ar, m, n tienen el significado establecido en la Reivindicacién

se hace reaccionar con un compuesto de la formula general (IX):

Y
A R
o X
(Férmula IX),
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el cual se trata de un acido carboxilico (Y= OH), un cloruro de acido carboxilico (Y
=Cl) o anhidrido (Y =0-C(0)-O-CH,(CH3)CHj3), y donde R’ y Ar tienen el significado

establecido en la Reivindicacion 1.

13.  Método para la preparacion de los compuestos de la férmula general (I),

caracterizado porque:

un compuesto de la formula general (XVI):

R2
H \N
R‘/x‘\/N jg;yr
™

o R

o) )G
0]

(Formula XVI)
en donde Rl, R?, R3, R4, X, Ar, m y n tienen el significado establecido en la

Reivindicacion 1, y donde LG’ significa Bro I,

se hace reaccionar con un acido boronico o un éster de acido bordnico de la formula

general (XVIII):
Met-R’
(Formula XVIII)

en donde R’ tiene el significado establecido en la Reivindicacién 1.

e 3k ok 3k sk 3k sk ok ok sk ok sk sk ok ok
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