REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1),
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Férmula (1)
en donde

B es fenilo sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de alquilo®, alcoxi, OH,
halo, CN, heteroarilo, COOR8, NHCORS8, CONR8R9, OCF3, y CF3.

o0 B se selecciona de entre fenilo, tiofenilo, benzotifenilo y piridilo, cada uno
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de alquilo®, alcoxi, halo, CN,
COORS8, CONR8R9, OCF; y CFj;

Wes C, Xes Ny YyZse seleccionan de entre Cy N;

R5 y R6 estan independientemente ausentes o0 se seleccionan
independientemente entre H, alquilo, cicloalquilo, -NR8R9, CN, -NR8COR9 y CF3;

en donde al menos uno de R5 y R6 esta presente y no es H;

R7 es H;
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R8 y R9 se seleccionan independientemente de entre H y alquilo;

alquilo es un hidrocarburo lineal saturado que tiene hasta 4 atomos de carbono
(C4-C4) o un hidrocarburo ramificado saturado de entre 3 y 4 atomos de carbono
(C3-Cy); alquilo esta sustituido o no sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alcoxi(C4-C4), OH, CN, CF3;, COOR10, CONR10R11,
flior y NR10R11;

alquilo® es un hidrocarburo lineal saturado que tiene hasta 4 atomos de carbono o
un hidrocarburo ramificado saturado de entre 3 y 4 atomos de carbono (Cz4);

alquilo® sustituido o no sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados



independientemente de entre alcoxi(C4-C4), OH, CN, CF3;, COOR10, CONR10R11

y fluor;

cicloalquilo es un hidrocarburo monociclico saturado de entre 3 y 6 atomos de

carbono;

alcoxi es un hidrocarburo lineal unido a O de entre 1 y 4 atomos de carbono (C;-
C4) o un hidrocarburo ramificado unido a O de entre 3 y 4 atomos de carbono (Cs-
C,); alcoxi esta sustituido o no sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OH, CN, CF3;, COOR10, CONR10R11, fluor y
NR10R11;

heteroarilo es tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo,
quinolinilo e isoquinolinilo; heteroarilo sustituido o no sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo, alcoxi, OH, OCFj3,
halo, CN, -(CH,)o.3-NR10R11, heteroarilo?, -COOR10, -CONR10R11 y CFj;

heteroarilo es tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo,

quinolinilo e isoquinolinilo;

R10 y R11 se seleccionan independientemente de entre H, alquilo, o R10 y R11
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico
que contiene carbono de 4, 5, 6 o 7 miembros, que contiene 0 no contiene un
heteroatomo adicional seleccionado de entre N, S y O, que puede estar saturado
o insaturado con 1 6 2 enlaces dobles y que esta no sustituido o mono o disustituido

con sustituyentes seleccionados de entre oxo, alquilo, alcoxi, OH, halo y CF3;

y tautomeros, isdémeros, estereoisdmeros (incluyendo enantidmeros,
diastereoisomeros y mezclas racémicas y no racémicas de los mismos), y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde B se selecciona

de entre fenilo sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de entre alquilo®,



alcoxi, OH, halo, CN, heteroarilo, COOR8, NHCORS8, CONR8R9, OCF; y CF3; en

donde alquilo®, alcoxi, R8 y R9 son como se definen en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en
donde B se seleccionan de entre fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo y piridilo, cada uno
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo®, alcoxi, halo, CN,
COORS8, CONR8R9, OCF; y CF3; en donde alquilo®, alcoxi, R8 y R9 son como se

definen en la reivindicacion 1.

4, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde B se seleccionan de entre fenilo y piridilo, cada uno sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de entre alquilo®, alcoxi, CF3 y halo; en donde alquilo®

y alcoxi son como se definen en la reivindicacion 1.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde RS y R6 estan independientemente ausentes o se seleccionas
independientemente de H, CH,OCHg, cicloalquilo, -NR8R9, -NR8COR9, CN y CF3;
en donde el cicloalquilo, R8 y R9 son como se definen en la reivindicacion 1, y en

donde al menos uno de R5 y R6 esta presente y no es H.

6. Un compuesto seleccionado de entre:
Acido 3-Amino-1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4-
carboxilico 2-flior-3-metoxi-benzilamida;
N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-5-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil[fenil}metil )-3-
(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-fluor-6-(trifluormetil)fenillmetil}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-
il)metillfenil}metil)-3-(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(4-cloro-2,6-difluorfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil[fenil}metil )-3-
(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[3-cloro-2-fluor-6-(trifluormetil)feniljmetil}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-
il)metillfenil}metil)-3-(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(3-fluor-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;



N-[(5-cloro-1-benzotiofen-3-il)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-fluor-6-(trifluormetil)fenillmetil}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il ) metil]fenil}metil )-
3-(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
3-ciclopropyl-N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamidea
N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil )-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-3,6-dimetoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
3-(dimetilamino)-N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil )-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-4-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2,6-difluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-(difluormetil)fenil]metil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metil[fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-(difluormetil)-3-metoxifenil]metil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}methi)pirazol-4-carboxamida;
3-amino-N-{[2-fluor-6-(trifluormetil)fenil]metil}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
3-acetamido-N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(3-cloro-2,6-difluorfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(5-cloro-2-cianofenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(6-ciano-2-fluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[5-metoxi-2-(trifluormetil)fenillmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-(difluormetil)-6-fluorfenil]metil}-3-(meioxymetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-(difluormetil)-5-metoxifenil]metil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
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N-{[2-(difluormetil)-6-fluor-3-metoxifenil]metil}-3-(meioxymetil)-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metillfenil}metl)pyrazole-4-carboxamida;
N-[(2-carbamoil-6-fluorfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-carbamoil-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[3-(difluorometoxi)-2-fluorfenil]metil}-3-(metoximetil )-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-(difluormetoxi)-6-fluorfenilmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2,5-difluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-6-metilfenil)metil]-3-(meioxymetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(6-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
3-amino-N-[(2-fluor-3-hidroxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(3-etil-2-fluorfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metil[fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
3-(metoximetil)-N-[(3-meioxyfenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2,6-difluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[ (4-metil-2-oxopiridin-
1-il)methil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2,6-difluor-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(5-fluor-2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)-3-(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-2-metil-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)imidazol-4-carboxamida
N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)-2-
(trifluormetil)imidazol-4-carboxamida;
3-amino-N-[(7-cloro-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-2-il)metil]-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metillfenil}methil)pirazol-4-carboxamida;
3-amino-N-[(7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-il)metil]-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

7. Un solvato que comprende un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6 y una cantidad estequiométrica de etanol o agua.
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8. Una composicion farmacéutica que comprende entre (i) un compuesto como
se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o (ii) un solvato de
acuerdo con la reivindicacion 7, y un vehiculo, diluyente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-13553

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2017/0006230
Solicitud de patente a nombre de KALVISTA PHARMACEUTICALS
LIMITED

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
KALVISTA PHARMACEUTICALS LIMITED, domiciliada en el Salisbury, Reino
Unido, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 10044
notificado mediante notificacién electronica el 17 de agosto de 2018, relacionado con el

concepto técnico de fondo, me permito manifestar que:

1. Modificacion al capitulo reivindicatorio

Con fundamento en la facultad que confiere 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 un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de 8 reivindicaciones
y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente. En el nuevo capitulo

reivindicatorio se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Como primera medida, se limit6 el alcance del compuesto de la reivindicacion 1
a los compuestos de férmula (I) que contienen los sustituyentes definidos en las

siguientes secciones de la solicitud como fue presentada inicialmente:

Sustituyente en la Formula (I) | Soporte en la descripcion

B Reivindicaciones 1 y 3

W, XY, Z Reivindicacién 6

R5 and R6 Pag. 10, lineas 15a 17

A Pag. 12, linea 10 a pag. 11, linea 4
alquilo Reivindicacion 1y pag. 38, lineas 1 a 8
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1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

1.9

1.10

alcoxi Reivindicacion 1y pag. 38, lineas 19 a 26

Asimismo, las definiciones de "heteroarilo" y "heteroarilob" de la reivindicacion
han sido limitadas. El soporte para las definiciones del actual pliego reivindicatorio
puede encontrarse en la solicitud como fue presentada originalmente (véase la

pagina 39, lineas 4 a 9).

Adicionalmente, en la reivindicacion 1 se eliminaron los sustituyentes “arilo” y -
(CH2)13-arilo” de los sustituyentes opcionales de “heteroarilo” y R10 y R11 para

restringir aun mas el alcance del pliego reivindicatorio.

Ademas, la nueva reivindicacion 1 no hace referencia a los solvatos de los

compuestos reclamados.

Por otra parte, la antigua reivindicacion 10, que corresponde a la nueva

reivindicacion 6, es ahora es una reivindicacion independiente.

Igualmente, se agregd una nueva reivindicaciéon 7 en donde se hace referencia a
los solvatos de los compuestos de la invencion que fueron obtenidos mediante la
formaciéon de complejos con una cantidad estequiométrica de etanol o agua. El
soporte para la nueva reivindicaciéon 7 puede encontrarse en la solicitud como fue

presentada originalmente (véase pagina 40, lineas 3 a 7).

La nueva reivindicacién 2 no contiene la definicién alternativa del sustituyente

“B”, puesto que dicha definiciéon también fue eliminada de la reivindicacion.

Como consecuencia de los cambios aqui descritos, el nuevo pliego reivindicatorio

no requiere de las definiciones de “arilo” y arilob”.

Las antiguas reivindicaciones 5, 6, 8 y 9 no se presentan en esta oportunidad.

Finalmente, las demas reivindicaciones han sido modificadas solo para propdsitos

de reenumeracion y para ajustar la dependencia.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de

ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo de

superar las objeciones de claridad, consicién, sustento en la descripcion y nivel inventivo

planteadas por el examinador en su concepto técnico.

www.clarkemodet.com

ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY - VENEZUELA



2. Claridad, concision y sustento en la descripcion de la solicitud

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo tal que las nuevas
reivindicaciones proporcionan claridad y concisiéon a la invencién descrita, la cual se
encuentra debidamente sustentada por la descripcién, siguiendo las recomendaciones

realizadas por el examinador en su concepto técnico.

No obstante, a continuaciéon se desea dar respuesta a cada una de las objeciones

planteadas por el examinador en su concepto técnico.

2.1 Lareivindicacion 1 no contiene el termino solvatos

El examinador objeta que la reivindicacién 1 carece de concision y sustento descriptivo,
ya que reclama los solvatos de los compuestos reclamados. Al respecto, el solicitante hace
notar que el nuevo pliego reivindicatorio no hace referencia a los “solvatos” del

compuesto reivindicado, con lo cual no da lugar a la objecion.

2.2 Las reivindicaciones 1 a 9 son concisas

El examinador objeta que las reivindicaciones 1 a 9 no son concisas porque las
definiciones de los radicales A, B, W, X, Y, Z, R5, R6, R7, R8, R9, R10 y R11 abarcan
una amplia variabilidad estructural carente de sustento descriptivo. En particular, el
examinador sefiala una lista de sustituyentes preferidos para la materia ejemplificada en
la presente solicitud. Al respecto, el solicitante considera que la nueva reivindicacion 1,
tal como ha sido modificada en esa oportunidad, corresponde a una generalizacion
razonable de los compuestos ejemplificados en la solicitud. En particular, se desea sefialar
que el sustituyente “A” ha sido limitado sustancialmente a algunos de los "sustituyentes
preferidos” sefialados por el examinador en su concepto técnico. Ademas, se hace notar

que los ejemplos y los datos experimentales de la solicitud también soportan el

QJ@

sustituyente (véase el ejemplo 108, los datos de caracterizacion de la
pagina 119 y los datos biolégicos de la pagina 128). Por lo tanto, en vista de las
modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio y las aclaraciones aqui realizadas, se

solicita respetuosamente reconsiderar y retirar la objecion.

www.clarkemodet.com

ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY - VENEZUELA



En consecuencia, nos permitimos indicar que el presente capitulo reivindicatorio que

incluye 8 reivindicaciones se ajusta a las disposiciones del articulo 30 de la Decision

486/00.

3. Pago de tasas

En relaciéon con el nimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo

reivindicatorio tiene un numero igual de clausulas que el presentado inicialmente.

Por otra parte, considerando que el presente memorial se presenta junto con
modificaciones a las reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de examen de

patentabilidad, segin lo establecido en la Resolucién 3719 del 2016.

4. Nivel inventivo

El examinador establece en su concepto técnico la falta de nivel inventivo de las antiguas

reivindicaciones 1 a 11 a la luz de las ensefianzas técnicas descritas en los documentos

W02014/108679 (D1) y WO2013/111108 (D2).

El examinador considera que la diferencia entre los compuestos de la férmula (I) de la
antigua reivindicacion 1 y los compuestos divulgados en D1, definido como el estado de
la técnica mas cercano a la invencién, consiste en que la presente solicitud propone para
el grupo B el radical fenilo, o un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que carecen de
sustituyentes alquilamino, lo cual permite obtener compuestos con actividad inhibitoria
de calicreinas plasmaticas. Sin embargo, considera el examinador que la incorporacién de
radicales fenilo o anillos heterociclicos de 5 o 6 miembros que carecen de sustituyentes
alquilamino ya se encuentra divulgada en el documento D2, por lo que considera que la
invencion de la presente solicitud resultarfa obvia para la persona del oficio normalmente
versada en la materia y que por lo tanto carece de nivel inventivo. Adicionalmente,
considera el examinador que D2 ensena compuestos especificos con radicales fenilo o
anillos heterociclicos de 5 o 6 miembros similares a los propuestos por el solicitante para

el grupo B.

En este sentido, volvemos sobre el particular que el articulo 18 de la Decisién 486/00
determina que “una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio

normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese

resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”. (El subrayado es

nuestro).
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Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacién de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El andlisis de nivel inventivo debe
demostrar la obviedad de la invencion y establecer como ésta no contiene un salto
cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace necesario
demostrar que la invencion analizada carece de nivel inventivo y hubiese sido obvia para

una persona versada en la materia.

Considerando la definicién anterior, a continuacién se proceden a destacar las diferencias
que existen entre los compuestos de la presente invencion y los compuesto del arte previo
citado por el examinador, mostrando cémo dichas diferencias le proporcionan un efecto
técnico inesperado, que no podria haber sido derivado de manera obvia simplemente a
partir de las enseflanzas de los documentos del arte previo, ya sea tomandolas de manera
independiente o en combinacion, para asi evidenciar que la invencién reclamada en

realidad no resultaria obvia para la persona del oficio normalmente versada en la materia.

4.1 D1 no corresponde al estado de la técnica mas cercano a la invenciéon

Como primera medida, consideramos que D1 no representa el estado de la técnica mas
cercana a la invenciéon porque los compuestos en D1 se unen a la calicreina plasmatica a

través de un mecanismo diferente al de los compuestos reivindicados. Tal como se

menciona en la Gufa para el Examen de Solicitudes de Patentes emitido por este
despacho, “E/ estado de la técnica cercano es un documento que se encuentra en el mismo campo técnico
qgue la invencion o trata de solucionar el mismo problema o uno semejante. Suele ser el que tiene mds

caracteristicas en comiin con la_invencion o presenta leves modificaciones de estructura e

indica la misma funcion, propdsito” (el subrayado es nuestro), lo cual no se cumple en el caso
de los compuestos divulgados en D1 debido a que dichos compuestos requieren de la
presencia de un grupo de alquilamina polar para unirse a la calicreina plasmatica. Como
se discutié en los antecedentes de la invencion, la gran mayoria de los inhibidores de la
calicreina plasmatica conocidos en arte previo a la presente solicitud también requerian
de una funcionalidad polar y/o ionizable, por ejemplo, guanidina o grupos amidina (véase

pag. 3, lineas 7 a 8) para formar una interacciéon de union.

La Figura 1 de los datos de estructura cristalina anexos al presente memorial muestra una
estructura cristalina del compuesto del Ejemplo 3 del documento D1 unida a la calicreina
plasmatica. En la Figura 1 del documento anexo, el Ejemplo 3 de D1 se encuentra
superpuesto con la estructura cristalina de otro compuesto que se une a la calicreina
plasmatica que tiene un grupo benzamidina. Como se puede ver, el grupo amino de la

bencilamina también exhibe una interaccién de unién con el residuo Asp'®. Ademas, la
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posicion del resto de la molécula esta completamente conservada tanto en la bencilamina

como en la benzamidina.

Sin embargo, a diferencia de los compuestos divulgados en D1, la actividad de los

compuestos de la presente invencion no requiere de la interaccién de un grupo basico (es

decir, la alquilamina) con Asp!®’. Por consiguiente, los compuestos de la presente
invencioén se unen a la calicreina plasmatica de una manera que es diferente de la unién

mostrada por los compuestos de D1.

Este modo de unién diferente se ilustra claramente en las Figuras 2 a 5 de los datos de
estructura cristalina anexos. La estructura representada en negra en cada una de las
Figuras 2 a 5 corresponde a una estructura cristalina del compuesto del Ejemplo 3 de D1
unida a la calicreina plasmatica. Los residuos Asp!8? y Tyr??® se muestran en blanco. En
cada una de las Figuras 2 a 5 se muestra sobrepuesta en gris la estructura cristalina de
cuatro compuestos diferentes de la presente solicitud (Ejemplos 41, 66, 77 y 53) unidos
a la calicreina plasmatica. Las Figuras 6 y 7 han sido incluidas para resaltar la diferencia
en la interaccién con el bolsillo P1 de la calicreina plasmatica entre el Ejemplo 3 de D1y
los compuestos de la presente invencion (usando el Ejemplo 77 para ilustrar este

aspecto).

Como puede verse en las Figuras 2 a 5, el anillo de fenilo (que no es basico) de los
compuestos de la presente invenciéon no se une al residuo Asp!'® y, por lo tanto, se
encuentra orientado de manera diferente a la bencilamina en el Ejemplo 3 de D1. En los
ejemplos mostrados, el grupo metoxi en el sustituyente fenilo interactia con un residuo
diferente, Tyr??. Como resultado de este modo de union diferente, la amida esta
orientada de manera diferente en los compuestos de la presente solicitud en comparacion
con el Ejemplo 3 de D1. Ademas, el nicleo de 5 miembros se encuentra
significativamente desplazado espacialmente en los compuestos de la presente solicitud,
en comparacion con el Ejemplo 3 de D1. Esto significa que los sustituyentes R5 y R6 en
los compuestos de la presente invencién interactian con una parte diferente de la

calicreina plasmatica en comparacion con los compuestos de D1.

Por lo tanto, las estructuras cristalinas incluidas proporcionan evidencia adicional de que
el mecanismo de unién de los compuestos reivindicados es diferente al de los compuestos

divulgados en D1, puesto que los compuestos reivindicados no tienen el motivo

estructural clave de D1, la alquilamina. Como resultado, la persona del oficio

normalmente versada en la materia se habria dado cuenta de que cualquier

informacién sobre la relacién estructura-actividad derivada de D1 no podria ser

extrapolada o aplicarse a una clase de compuestos que no comparten los mismos
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motivos claves de alquilamina porque sus mecanismos de unién serian diferentes.

La persona del oficio normalmente versada en la materia por lo tanto no habrfa partido

de D1 en su intento por desarrollar compuestos que carecen de la alquilamina.

4.2 D2 seria mas adecuado como estado de la técnica mas cercana a la

invencién

De manera similar a los compuestos reivindicados, los compuestos en D2 no requieren
que haya grupos alquilamina polares en su equivalente anillo B. Lla persona del oficio
normalmente versada en la materia, por lo tanto, tendria una expectativa razonable de
que los compuestos en D2 se unieran de una manera mas similar a los compuestos
reivindicados en la presente solicitud, en comparacion a los compuestos divulgados en
D1. Por lo tanto, persona del oficio normalmente versada en la materia habria

considerado que D2 es un mejor punto de partida.

4.3 Los compuestos reivindicados son inventivos con respecto a D2

4.3.1  Diferencias con el estado de la técnica y definicion del problema técnico

Tomando a D2 como el estado de la técnica mas cercano a la invencién, una diferencia
entre los compuestos de la nueva reivindicacion 1y los compuestos de D2 es que el anillo
de 5 miembros del ntcleo en los compuestos de D2 no se encuentra sustituido, mientras
que, en la nueva reivindicacion 1, el anillo de 5 miembros se encuentra sustituido (es

decir, al menos uno de entre R5 y R6 esta presente y es seleccionado de entre alquilo,
cicloalquilo, -NR8R9, CN, -NR8CORY y CF%3).

Como se analiza mas en detalle a continuacion, el efecto técnico conferido por esta
diferencia es que la sustitucién del anillo de 5 miembros da como resultado una mejora
inesperada en la permeabilidad 7z vitro. La buena permeabilidad de un compuesto a través
del intestino es importante para que el compuesto se absorba facilmente cuando es
administrado por via oral. L.a Tabla 15 de la solicitud proporciona datos que muestran
que los compuestos de la presente invencion tienen buenas propiedades farmacocinéticas
orales, y esto se sefiala como un objeto de la invencién en la pagina 1, lineas 72 9 de la

solicitud tal como fue presentada.

Para mostrar el efecto de dicha diferencia entre los compuestos de la reivindicacion 1y
los compuestos de D2 con nucleos de 5 miembros no sustituidos, el solicitante ha
preparado 14 nuevos compuestos de referencia con nucleos de 5 miembros no
sustituidos. Estos compuestos se muestran en el documento anexo titulado “Datos
Complementarios”, y los numeros de ejemplo de estos compuestos de referencia van

seguidos de la letra "a", por ejemplo: Ejemplo 29a.
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El solicitante también ha preparado tres nuevos compuestos que se encuentran dentro
del alcance de la nueva reivindicacion 1; los Ejemplos 41b, 41c y 41d. Las estructuras de

estos compuestos se muestran en la pagina 4 del documento adjunto.

La permeabilidad 7z vitro de una seleccion de ejemplos de la presente invencion (que estan
marcados con los mismos numeros de ejemplo usados en descripcion de la presente
solicitud), y los Ejemplos 41b, 41c y 41d fue medida y comparada con los datos de

permeabilidad zz vitro de compuestos equivalentes sin sustitucién en el anillo de 5

miembros. Como se muestra en la tabla en la pagina 12 del documento adjunto, los

compuestos de la invencién con nucleos de 5 miembros sustituidos (columna de la

izquierda) muestran todos una permeabilidad 7z vitro mejorada, en comparaciéon con los
compuestos de referencia (columna de la derecha), siendo la tnica diferencia que el

nucleo de 5 miembros no esta sustituido.

Estos datos de permeabilidad muestran claramente que la sustitucién del anillo de 5
miembros con los grupos R5 y/o R6 enumerados en la nueva reivindicacion 1 mejora la
permeabilidad 7z vitro del compuesto. Como se menciond anteriormente, la permeabilidad
mejorada es util para un producto farmacéutico, ya que permite que el compuesto se

absorba mas rapidamente desde el intestino hacia el torrente sanguineo.

Por lo tanto, el problema técnico vista desde el punto de vista del documento D2 consiste
en proporcionar inhibidores de la calicreina plasmatica mejorados con una mejor

permeabilidad intestinal.

Los compuestos de la reivindicacién 1 resuelven este problema técnico porque, como se
muestra en la Tabla 14 de la presente solicitud, los compuestos de la invenciéon son
inhibidores potentes de la calicreina plasmatica y, como se discutié anteriormente, los
compuestos de la invencion tienen una permeabilidad intestinal mejorada con respecto a

los compuestos de D2.

4.3.2  La rewindicacion 1 es inventiva sobre D2

Al tratar de resolver el problema técnico anterior, la persona del oficio no versada en la
materia no habria llegado a los compuestos de la reivindicaciéon 1 a partir de los
compuestos divulgados en D2 porque D2 no ensefia ni sugiere que agregar un
sustituyente al anillo central de 5 miembros mejora la permeabilidad de los compuestos.
D2 no discute la permeabilidad de los compuestos en absoluto. La persona del oficio no
versada en la materia, por lo tanto, no se habria visto motivada a sustituir el anillo central

de 5 miembros de D2 al enfrentarse al problema técnico.
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De hecho, una de las unicas caracteristicas estructurales fijas en los compuestos descritos

en D2 es que el anillo de 5 miembros del nucleo no esta sustituido. Por lo tanto, la
persona del oficio no versada en la materia no habria hecho ningtin cambio que estuviera
en contra de esta enseflanza, tal como lo serfa el sustituir el anillo central, a menos que

tuviera una motivacion para hacerlo (la cual no se encuentra presente en D2).

En consecuencia, la reivindicacién 1 es inventiva sobre D2.

4.3.3  La reiindicacion 1 es también inventiva sobre D2 en combinacion con D1

D1 no ensefia ni sugiere que agregar un sustituyente al anillo de 5 miembros del ntcleo
mejoraria la permeabilidad de los compuestos, por lo que no habria ayudado a la persona

del oficio no versada en la materia a compensar la ensefianza faltante en D2.

Ademas, de manera similar a los compuestos reivindicados, los compuestos en D2 no
tienen un grupo alquilamina, que como se discutié anteriormente, es crucial para que los
compuestos en D1 se unan a la calicreina plasmatica. Por lo tanto, la persona del oficio
no versada en la materia entenderia que los compuestos en D2 se unen a la calicreina
plasmatica a #ravés de un mecanismo diferente y de manera diferente a los compuestos
divulgados en D1. Como se discutié anteriormente, esto significa que la persona del
oficio no versada en la materia no habria considerado la combinacién de ninguna
informacién con respecto a la relacion estructura-actividad derivable de D1 para
combinatrla con los compuestos de D2 que carecen del motivo clave de alquilamina. En
otras palabras, la persona del oficio no versada en la materia se habria dado cuenta de
que los compuestos divulgados en D1 funcionan de una manera diferente a los
compuestos divulgados en D2, lo que significa que no habria considerado combinar
ningun motivo estructural de D1 a D2, porque el hacerlo no se habria basado en ningtin

sugerencia o ensefanza del arte previo.

En consecuencia, la reivindicacién 1 es inventiva sobre D1.

Por todo lo anterior, queda de manifiesto que existen diferencias determinantes entre la
materia inventiva de la presente solicitud y los compuestos de los documentos D1 y D2,
asi como entre la materia inventiva de la presente solicitud y la combinacién de
enseflanzas de los documentos D1 y D2, las cuales resultan en un efecto técnico
inesperado y que no habrian sido obvias para la persona del oficio normalmente versada
en la materia, con lo cual es posible afirmar que los compuestos de la presente solicitud
no podrian podido haber sido derivados por la persona del oficio normalmente versada
en la materia a partir del arte previo, a menos que conociera las ensefianzas de la presente

solicitud.
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5. Conclusiones

Considerando los argumentos indicados anteriormente, es claro que la invencion descrita
en las nuevas reivindicaciones 1 a 8 cumple con los requisitos de claridad, consicién,
sustento en la descripcion y nivel inventivo, tal como se define en los articulos 30 y 18
de la Decisién 486/00 y como se explica detalladamente en el Manual Andino y la Guia
para Examinadores de la Superintendencia de Industria y Comercio. Asi,
respetuosamente se solicita examinar la novedad, el nivel inventivo y la aplicacion
industrial, y, por lo tanto a la Superintendencia de Industria y Comercio, si asi fuera el
caso, conceder el privilegio de patente para la invencion titulada “COMPUESTOS DE
N-((HET)ARILMETIL)-HETEROARIL-CARBOXAMIDAS COMO INHIBIDORES
DE  CALICREINA  PLASMATICA” a  nombre de  KALVISTA
PHARMACEUTICALS LIMITED.

Asimismo, habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
rogamos expedir 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 interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual
otorga la facultad al examinador para emitir los examenes de fondo- y 42 del Cédigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo que sefiala que:
“Habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas
¢ informes disponibles, se tomara la decision, que serd motivada. 1.a decision resolverd todas las peticiones
qgue hayan sido oportunamente planteadas dentro de la actuacion por el peticionario y por los terceros

reconocidos” (el subrayado es nuestro).
En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos los

argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del

debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Nacional.
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6. Anexos

6.1  Datos de estructura cristalina

6.2  Datos complementarios

6.3  Comprobante de pago de tasa nuevo examen de patentabilidad.

6.4  Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye 8 reivindicaciones.

Sefior Director,

(eI TN
CAROLINA DAZA ALVO

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co

——
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Datos de estructura cristalina

Asple

Figura 1. Estructura cristalina del compuesto del ejemplo 3 del documento

D1 superpuesta con una benzamida similar.



PR yN
Figura 2. Estructura cristalina del compuesto del Figura 3. Estructura cristalina del compuesto del ejemplo

ejemplo 41 de la presente solicitud (en gris). 66 de la presente solicitud (en gtis).



Figura 4. Estructura cristalina del compuesto del ejemplo Figura 5. Estructura cristalina del compuesto del ejemplo 53

77 de la presente solicitud (en gris). de la presente solicitud (en gtis).



Figura 6. Estructura cristalina del compuesto del ejemplo 3~ Figura 7. Estructura cristalina del compuesto del ejemplo 77 de la

del documento D1 (en negro). presente solicitud (en gris).
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Datos complementarios para NC2017/0006230

Compuestos de la Tabla 2 de PCT/GB2015/053615

O
N
3 N N
N\ . H
.__--
N =
F R
______N\\I = R15
N
HyC
Ejemplo R14 R15 Base Libre [M+H]*
numero MW
29 H 472,4 472,9
30 H cl 488,9 488,9

Tabla 2a (compuestos de referencia con un ntcleo no sustituido en PCT/GB2015/053615)

H o)
N
\
N —
N R15
[\
VY,
Ejemplo R14 R15 Base Libre [M+H]*
nimero MW
29a H 404,5 404,7
30a H cl 420,9 420,9
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Compuestos de la Tabla 3 de PCT/GB2015/053615

O R18
—Z N SN
N H
e
N _
R1 16
0 R15
N
cHy
Ejemplo R14 R15 R16 R18 Base Libre [M+H]*
numero MW
31 CF3 H H 511,5 512,0
32 H Me H 457,5 458,3
36 H H CF3 511,5 512,3

Tabla 3a (compuestos de referencia con un ntcleo no sustituido en PCT/GB2015/053615)

@]
R18
’d
N N
\ H AN
N
0 R14 =
R16
R15
Ejemplo R14 R15 R16 R18 | Base Libre [M+H]*
numero MW
31a CF3 H H 467,5 468,0
32a H Me H 413,5 414,3
36a H H CFs 467,5 467,8
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Compuestos de la Tabla 4 de PCT/GB2015/053615

9]
M R17
—= N \“x
N\ H
_'_,_.-"'
N =
R1
0 R15
Now
Ejemplo R14 R15 R17 Base Libre [M+H]*
nimero MW
41 F OMe H 491,5 492,0
42 F H OMe 491,5 492,3

Tabla 4a (compuestos de referencia con un ntcleo no sustituido en PCT/GB2015/053615)

H 0
’d
N N N R17
v/ N A\
N |
0 R14 =
N
R15
Ejemplo R14 R15 R17 Base Libre MW [M+H]*
numero
41a F OMe H 447,5 447,7
42a F H OMe 447,5 447,9




Datos complementarios para NC2017/0006230

Tabla 4b (Otros compuestos soportados por PCT/GB2015/053615 pero no ejemplificados en la solicitud)

R5 0
N 2 N N
R17
./ N X
N /
Q R14 =
N
R15
Ejemplo R5 R14 R15 R17 Base Libre [M+H]*
numero MW
41b CFs F OMe H 515,5 516,3
41c F OMe H 487,5 488,3
41d NMe: F OMe H 490,5 491,4
Compuestos de la Tabla 7 de en PCT/GB2015/053615
O R18
17
N
N H
\N—/
5 16
= R15
\ N
0
Ejemplo RS R14 | R15 | Ri6| R17| Ris| _B®° | [MsH]*
numero Libre MW
60 NH> F OMe | H H F 479,5 480,0
66 CH3sOMe F OMe | H H F 508,5 509,0
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Tabla 7a (compuestos de referencia con un ntcleo no sustituido)

E5 T —__ 1 — T —__ T — _ _ 1 —_ __ T — __ T . — ____ 1 -,,,I]+
Compounds from Table 8 of PCT/GB2015/053615

O F
N S b O\CH3
A/\ \N/
. R1

Compuestos de la Tabla 8 de en PCT/GB2015/053615

Ejf_‘mp|0 A RS R18 Base Libre [M+H]*
numero MW
106 HyC \“‘ CH:OMe F 522,5 523,0
o]
F
108 CN CH.OMe | F 5265 | 527,0
\0
H,C
134 - CH.OMe CN 502,5 503,4
N
\N/
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Ej?mp|0 A RS R18 Base Libre [M+H]*
numero MW
N ~
135 )\ = CH.OMe CN 479,5 480,3
N N
Tabla 8a (compuestos de referencia con un ntcleo no sustituido)
Ej(:_‘mp|0 A Rs | R1s Base Libre [M+H]*
numero MW
/:-_:::-f)
A |
— 1
1063 e i /\5/ Ho| F 4785 | 4789
A\ =
\\D
F ::q/
— \ //
108a _\\ _/*-_ H F 482,5 482,7
\ N——
.
\:'::-
HG':\ - Y
134a =\ H j/ H CN 458,5 458,8
| M. - ﬁ,—‘
s =
N
N
135a - ,/L‘h e H CN 435,5 435,7
"M M
]
'\.“-_____J
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Compuestos de la Tabla 9 de PCT/GB2015/053615

0
~I N
N H
—_— N
R5 5
——
N
O
Ejemplo RS Base Libre [M+H]*
numero MwW
121 Me 460,5 461,0
123 486,5 487,2
124 CFs 514,5 515,0
Tabla 9a (compuestos de referencia con un ntcleo no sustituido)
Ejemplo R5 Base Libre [M+H]+
numero MW
121a H 446,47 447,2
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Compuestos de la Tabla 10 de PCT/GB2015/053615

O
“26“
N\ H
[\

Pagina 8 de 13

R18

Ejemplo R5 R18 Base Libre MW [M+H]+
numero
138 CFs CN 502,5 503,3

Tabla 10a (compuestos de referencia con un nucleo no sustituido)

0 R18
NS N
\N,-»-
v\ . F
— 0

Ejemplo R5 R18 Base Libre MW [M+H]+
numero
138a H CN 434,5 434,7
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Nombre de los compuestos adicionales

Ejemplo
jemp Nombre
nimero
29a N-[(3-fluoropyndin-2-yl)methyl]-1-({4-[(4-methylpyrazol-1-yl)methyl]phenyl}methyl)-
pyrazole-4-carboxamide
30a N-[(4-chloropyridin-2-yl)methyl]-1-({4-[(4-methylpyrazol-1-yl)methyl]phenyl}methyl)-
pyrazole-4-carboxamide
31a 1-({4-[(2-oxopyridin-1-yl)methyl]phenylimethyl)-N-{[4-(trifluoromethyl)pyridm-3-
yllmethyl}pyrazole-4-carboxamide
32a N-[(6-methylpyridin-3-yl)methyl]-1-({4-[(2-oxopyridm-1-
yl)methyl]phenyl}methyl)pyrazole-4-carboxamide
36a 1-({4-[(2-oxopyridin-1-yl)methyl]phenyl}methyl)-N-{[2-(trifluoromethyl)pyridm-3-
yllmethyl}pyrazole-4-carboxamide
41a N-[(3-fluoro-4-methoxypyridin-2-yl)methyl]-1-({4-[(2-oxopyridm-1-
yl)methyl]phenyl}methyl)pyrazole-4-carboxamide
41b N-[(3-fluoro-4-methoxypyridin-2-yl)methyl]-1-({4-[(2-oxopyridm-1-
yl)methyl]phenyl}methyl)-3-(trifluoromethyl)pyrazole-4-carboxamide
41c 3-cydopropyl-N-[(3-fluoro-4-methoxypyridin-2-yl)methyl]-1-({4-[(2-oxopyridm-1-
yl)methyl]phenyl}methyl)pyrazole-4-carboxamide
41d 3-(dimethylamino)-N-[(3-fluoro-4-methoxypyridm-2-yl)methyl]-1-({4-[(2-oxopyridm- 1-
yl)methyl]phenyl}methyl)pyrazole-4-carboxamide
42a N-[(3-fluoro-6-methoxypyridin-2-yl)methyl]-1-({4-[(2-oxopyridm-1-
yl)methyl]phenyl}methyl)pyrazole-4-carboxamide
66a N-[(2,6-difluoro-3-methoxyphenyl)methyl]-1-({4-[(2-oxopyridin-1-
yl)methyl]phenyl}methyl)pyrazole-4-carboxamide
106a N-[(2,6-difluoro-3-methoxyphenyl)methyl]-1-({4-[(4-methyl-2-oxopyridin-1-
yl)methyl]phenyl}methyl)pyrazole-4-carboxamide
108a N-[(2,6-difluoro-3-methoxyphenyl)methyl]-1-({4-[(5-fluoro-2-oxopyridin-1-
yl)methyl]phenyl}methyl)-pyrazole-4-carboxamide
121a N-[(2-fluoro-3-methoxyphenyl)methyl]-1-({4-[(2-oxopyridin-1-
yl)methyl]phenyl}methyl)imidazole-4-carboxamide
134a N-[(6-cyano-2-fluoro-3-methoxyphenyl)methyl]-1-({4-[(4-methylpyrazol-1-
yl)methyl]phenyl}methyl)pyrazole-4-carboxamide
135a N-[(6-cyano-2-fluoro-3-methoxyphenyl)methyl]-1-{[2-(pyrrolidin-1-yl)pyrimidin-5-
yllmethyl}pyrazole-4-carboxamide
138a N-[(6-cyano-2-fluoro-3-methoxyphenyl)methyl]-1-{[6-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-3-
yllmethyl}pyrazole-4-carboxamide
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Ej?mplo Desplazamiento Quimico
numero
29a (CDCls) 2,04 (3H, s), 4,75 (2H, br d, J=3,5Hz), 5,19 - 5,25 (2H, m), 5,28 (2H, s), 7,10 -
7,45 (9H, m), 7,87 (2H, d, J=4,4Hz), 8,32 - 8,42 (1H, m)
30a (CDCls) 2,05 (3H, s), 4,65 (2H, d, J=4,9Hz), 5,22 (2H, s), 5,27 (2H, s), 6,92 - 7,02 (1H, m),
7,10 - 7,39 (6H, m), 7,32 (2H, s), 7,84 (2H, s), 8,43 (1H, d, J=5,5Hz)
31a 4,60 (2H, d, J=5,2Hz), 5,07 (2H, s), 5,33 (2H, s), 6,18 - 6,27 (1H, m), 6,40 (1H, d,

J=9,3Hz), 7,21 - 7,31 (4H, m), 7,38 - 7,45 (1H, m), 7,70 - 7,80 (2H, m), 7,91 (1H, s), 8,29
(1H, s), 8,66 - 8,73 (1H, m), 8,73 - 8,80 (2H, m)

36a 4,59 (2H, br d, J=5,5Hz), 5,08 (2H, s), 5,33 (2H, s), 6,22 (1H, t, J=6,0Hz), 6,40 (1H, d,
J=9,3Hz), 7,22 - 7,28 (4H, m), 7,41 (1H, s), 7,69 (1H, dd, J=8,0, 4,8Hz), 7,75 (1H, dd,
J=6,7,2,0Hz), 7,89 - 7,98 (2H, m), 8,28 (1H, s), 8,61 (1H, d, J=4,1Hz), 8,66 - 8,74 (1H, m)

41a 3,92 (3H, s), 4,51 (2H, dd, J=5,6, 2,0Hz), 5,07 (2H, s), 5,31 (2H, s), 6,19 - 6,25 (1H, m),
6,37 - 6,43 (1H, m), 7,13 - 7,19 (1H, m), 7,20 - 7,29 (4H, m), 7,37 - 7,44 (1H, m), 7,73 -
7,75 (1H, m), 7,88 (1H, s), 8,20 - 8,25 (2H, m), 8,48 (1H, m)

41b 3,91 (3H, s), 4,49 (2H, dd, J = 5,7, 2,2Hz), 5,08 (2H, s), 5,40 (2H, s), 6,23 (1H, td, 1 = 6,7,
6,7, 1,4Hz), 6,36 - 6,41 (1H, m), 7,18 (1H, dd, J = 6,7, 5,7Hz), 7,29 (4H, s), 7,41 (1H, ddd,
1=8,9,6,6,2,1Hz), 7,76 (1H, ddd, J = 6,8, 2,1, 0,7Hz), 8,21 (1H, d, J = 5,5Hz), 8,39 - 8,46
(1H, m), 8,70 (1H, t, ) = 5,6, 5,6Hz)

41c (CD30D) 0,80-0,90 (2H, m), 0,90-0,99 (2H, m), 2,41 (1H, tt, ) = 8,4, 5,1Hz), 3,99 (3H, s),
4,66 (2H, d, J = 2,1Hz), 5,20 (2H, s), 5,23 (2H, s), 6,40 (1H, td, ) = 6,7, 1,4Hz), 6,58 (1H,
dt, J =9,2,0,9Hz), 7,14 (1H, dd, J = 6,6, 5,7Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,1Hz), 7,32 (2H, d, ) =
8,1Hz), 7,54 (1H, ddd, J = 8,9, 6,7, 2,0Hz), 7,70 (1H, dd, J = 6,8, 2,0Hz), 8,00 (1H, s),
8,21 (1H, d,J = 5,6Hz)

41d 2,69 (6H, s), 3,92 (3H, s), 4,53 (2H, dd, J = 5,9, 2,0Hz), 5,07 (2H, s), 5,15 (2H, s), 6,20 -
6,24 (1H, m), 6,40 (1H, d, J= 8,9Hz), 7,16-7,28 (4H, m), 7,39-7,43 (1H, m), 7,76 (1H, dd,
J=6,9, 1,9Hz), 8,04 (2H, s), 8,23 (1H, d, J= 5,5Hz), 8,32 (1H, t, J= 5,4Hz)

42a 3,77 (3H, s), 4,46 (2H, dd, J=5,7, 1,9Hz), 5,07 (2H, s), 5,31 (2H, s), 6,19 - 6,25 (1H, m),
6,40 (1H, dd, J=9,3, 1,4Hz), 6,75 (1H, dd, J=8,7, 3,0Hz), 7,20 - 7,30 (4H, m), 7,41 (1H,
ddd, J=9,1, 6,7, 2,2Hz), 7,61 (1H, t, J=8,9Hz), 7,72 - 7,77 (1H, m), 7,89 (1H, s), 8,24 (1H,
s), 8,41 (1H, t, J=5,6Hz)

66a 3,82 (3H, s), 4,42 (2H, d, J=5,2Hz), 5,05 - 5,08 (2H, m), 5,29 (2H, s), 6,19 - 6,25 (1H, m),
6,37 - 6,42 (1H, m), 6,97 - 7,04 (1H, m), 7,07 - 7,16 (1H, m), 7,19 - 7,28 (4H, m), 7,41
(1H, ddd, J=9,0, 6,7, 2,0Hz), 7,73 (1H, dd, J=6,8, 2,2Hz), 7,84 (1H, s), 8,20 (1H, d,
J=0,6Hz), 8,34 -8,38 (1H, m)

1063 2,07 - 2,15 (3H, m), 3,82 (3H, s), 4,43 (2H, br d, J=5,2 Hz), 4,99 - 5,06 (2H, m), 5,28 (2H,
s), 6,08 (1H, dd, J=7,0, 1,8Hz), 6,21 (1H, s), 6,96 - 7,03 (1H, m) 7,08 - 7,16 (1H, m), 7,18
-7,28 (4H, m), 7,57 - 7,64 (1H, m), 7,83 - 7,87 (1H, m), 8,17 - 8,22 (1H, m), 8,33 - 8,39
(1H, m)

108a 3,82 (3H, s), 4,43 (2H, d, J=5,2Hz), 5,02 (2H, s), 5,30 (2H, s), 6,39 - 6,48 (1H, m), 6,94 -
7,04 (1H, m), 6,99 - 7,02 (1H, m), 7,08 - 7,16 (1H, m), 7,17 - 7,25 (1H, m), 7,22 - 7,23
(1H, m), 7,25 - 7,33 (2H, m), 7,51 - 7,60 (1H, m), 7,79 - 7,90 (1H, m), 7,98 - 8,03 (1H,
m), 8,20 - 8,23 (1H, m), 8,33 - 8,39 (1H, m)

121a 3,82 (3H, s), 4,42 (2H, d, J = 6,3Hz), 5,07 (2H, s), 5,21 (2H, s), 6,22 (1H, t, J = 6,7Hz),
6,40 (1H, d, J = 9,1Hz), 6,83 (1H, dd, J = 5,6, 5,2Hz), 7,03 (2H, t, J = 5,1Hz), 7,26 - 7,32
(4H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 8,9, 6,5, 2,0Hz), 7,71 (1H, s), 7,76 (1H, dd, J = 6,9, 2,0Hz),
7,84 (1H, s), 8,39 (1H, t, J =6,3 Hz)
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Ejemplo

) Desplazamiento Quimico
numero

134a | 1,99 (3H,s), 3,92 (3H, s), 4,48 - 4,54 (2H, m), 5,21 (2H, s), 5,28 - 5,32 (2H, m), 7,14 - 7,25 (5H,
m), 7,25 - 7,33 (1H, m), 7,51 (1H, t, J=0,8Hz), 7,66 (1H, dd, J=8,7, 1,6Hz), 7,84 (1H, s), 8,17 -
8,21 (1H, m), 8,48 - 8,54 (1H, m)

135a  |(d3 acetonitrile) 1,94 - 2,02 (4H, m), 3,49 (4H, br t, J=6,8Hz), 3,91 (3H, s), 4,60 (2H, dd, J=5,6,
1,5Hz), 5,08 (2H, s), 6,99 - 7,08 (1H, m), 7,12 (1H, t, J=8,5Hz), 7,49 - 7,55 (1H, m), 7,74 (1H, s),
7,92 (1H, s), 8,28 (2H, s)

138a | 1,89-1,96 (4H, m), 3,30 - 3,21 (4H, m), 3,92 (3H, s), 4,48 - 4,53 (2H, m), 5,13 - 5,17 (2H, m),
6,38 - 6,44 (1H, m), 7,28 (1H, t, J=8,6Hz), 7,44 (1H, dd, J=8,7, 2,5 Hz), 7,66 (1H, dd, J=8,7,
1,6Hz), 7,82 (1H, d, J=0,6Hz), 8,06 - 8,10 (1H, m), 8,13 (1H, d, J=0,8Hz), 8,51 (1H, s)

Datos de permeabilidad in vitro.

La permeabilidad in vitro se determiné utilizando el modelo de Caco-2 para la absorcién oral. La
metodologia se adaptd de métodos estandares publicados (Wang Z, Hop C, E, Leung K, H y Pang J, (2000)
J Mass Spectrom 35 (1); 71-76), Las monocapas de Caco-2 se establecieron en un sistema de insercidn
de pozos multiples Biocoat™ HTS con colageno fibrilar de 24 pozos (1,0 um, membrana PET, Corning
354803) en el que se sembraron 200,000 células en cada inserto y se mantuvieron durante 3 dias antes
de ser utilizadas en el ensayo de permeabilidad, para el ensayo, se agregan 10 uM o 50 uM de
compuesto de prueba al lado apical de los insertos y se incubé durante 1 hora a 37 °C en una plataforma
de agitacion (120 rpm). El transporte apical a basolateral se determiné midiendo el articulo de prueba
en ambos compartimentos mediante LCMS después de 1 hora de incubacién. La integridad de las
monocapas de Caco-2 se confirmé mediante dos métodos, (i) la comparacién de la resistencia eléctrica

transepitelial antes y después del experimento (TEER) v, (ii) la evaluacién del flujo de Luciferina Amarillo.

Los resultados del ensayo de permeabilidad in vitro se muestran a continuacién para varios compuestos
de la presente invencion. Los datos para los compuestos equivalentes con un nucleo de 5 miembros no

sustituido se presentan junto a los datos para los compuestos de la invencién:
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NUCLEO DE 5 MIENBROS SUSTITUIDO NUCLEO DE 5 MIENBROS SUSTITUIDO
(compuestos de la invencidn) (compuestos de referencia)
Ejemplo niumero Caco-2 (Papp x10°cm/s)]  Ejemplo numero Caco-2 (Papp x10¢cm/s)
29 24 29a 17,8
30 16,4 30a 15,1
31 5,7 31a 3,2
32 5,7 32a 0,9
36 14,6 36a 3,7
41 9,0 41a 31
41b 16,5 41a 3,1
41c 9,5 41a 3,1
41d 10,4 41a 3,1
42 20,9 42a 9,8
60 7,1 66a 3,2
66 17,7 66a 3,2
106 10,3 106a 3,4
108 15,5 108a 5,0
121 19,8 121a 11,2
123 12,0 121a 11,2
124 16,5 121a 11,2
134 27,7 134a 8,0
135 19,3 135a 10,1
138 14,2 138a 12,2
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ICso (calicreina de plasma y KLK1) para los Ejemplos 41b, 41cy 41d

Determinacion de la ICso para la calicreina plasmatica

La actividad inhibitoria de la calicreina plasmatica in vitro se determiné utilizando métodos estandares
publicados (ver por ejemplo Johansen et al., Int. J. Tiss. Reac. 1986, 8, 185; Shori et al., Biochem. Pharmacol.,
1992, 43, 1209; Stirzebecher et al., Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 1992, 373, 1025), la calicreina plasmatica
humana (Protogen) se incubdé a 25 °C con el sustrato fluorogénico H-DPro-Phe-Arg-AFC y varias
concentraciones del compuesto de prueba, la actividad de la enzima residual (velocidad inicial de reaccidn)
se determiné midiendo el cambio en la absorbancia éptica a 410 nm y se determind el valor de ICso para el

compuesto de ensayo.

Determinacién de la ICso para KLK1

La actividad inhibitoria de KLK1 in vitro se determind utilizando métodos estandar publicados (ver por
ejemplo Johansen et al., Int. J. Tiss. Reac. 1986, 8, 185; Shori et al., Biochem. Pharmacol., 1992, 43, 1209;
Stlirzebecher et al., Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 1992, 373, 1025), KLK1 Humana (Callbiochem) se incubd a 25

°C con el sustrato fluorogénico H-DVal-Leu-Arg-AFC y varias concentraciones de el compuesto de prueba.

Los resultados de los ensayos se muestran en la siguiente tabla:

Ejemplo | ICso (human PKal) | 1C50 (human KLK1)

numero nM nM
41b 3,2 >40000
41c 9,5 >40000

41d 18,4 >40000
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1),
T
Y
X7~ 7—R5
NOX
/W H
R7 N
o “—B
Formula (1)
en donde

B es fenilo sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de alquilo®, alcoxi, OH,
halo, CN, heteroarilo, COOR8, NHCOR8, CONR8R9, OCFs3, y CFs;

o B se selecciona de entre fenilo, tiofenilo, benzotifenilo y piridilo, cada uno
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de alquilo®, alcoxi, halo, CN,
COORS8, CONR8R9, OCF3 y CFs3;

Wes C, XesNyYyZse seleccionan de entre Cy N;

R5 y R6 estan independientemente ausentes o0 se seleccionan
independientemente entre H, alquilo, cicloalquilo, -NR8R9, CN, -NR8COR9 y CFs;
en donde al menos uno de R5 y R6 esta presente y no es H;

R7 es H;
A se selecciona de entre

p—

N\ a



H,;C

—

)
ox ofx o
Q £ 9

) v Y )
R8 y R9 se seleccionan independientemente de entre H y alquilo;

alquilo es un hidrocarburo lineal saturado que tiene hasta 4 atomos de carbono
(C1-C4) 0 un hidrocarburo ramificado saturado de entre 3 y 4 atomos de carbono
(C3-Ca4); alquilo esté sustituido o no sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alcoxi(C1-C4), OH, CN, CFs, COOR10, CONR10R11,
fldor y NR10R11;

alquilo® es un hidrocarburo lineal saturado que tiene hasta 4 atomos de carbono o
un hidrocarburo ramificado saturado de entre 3 y 4 atomos de carbono (Cs-4);
alquilo® sustituido o no sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados



independientemente de entre alcoxi(C1-C4), OH, CN, CF3, COOR10, CONR10R11
y flaor;

cicloalquilo es un hidrocarburo monociclico saturado de entre 3 y 6 atomos de

carbono;

alcoxi es un hidrocarburo lineal unido a O de entre 1 y 4 &tomos de carbono (Ci-
C4) 0 un hidrocarburo ramificado unido a O de entre 3 y 4 atomos de carbono (Cs-
C4); alcoxi esta sustituido o no sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OH, CN, CFz, COOR10, CONR10R11, fldor y
NR10R11;

heteroarilo es tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo,
quinolinilo e isoquinolinilo; heteroarilo sustituido o no sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo, alcoxi, OH, OCFs3,
halo, CN, -(CH2)o-3-NR10R11, heteroarilo®, -COOR10, -CONR10R11 y CF3;

heteroarilo® es tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo,

quinolinilo e isoquinolinilo;

R10 y R11 se seleccionan independientemente de entre H, alquilo, o R10 y R11
junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico
que contiene carbono de 4, 5, 6 o 7 miembros, que contiene o no contiene un
heteroatomo adicional seleccionado de entre N, S y O, que puede estar saturado
o insaturado con 1 é 2 enlaces dobles y que esta no sustituido 0 mono o disustituido
con sustituyentes seleccionados de entre oxo, alquilo, alcoxi, OH, halo y CFs;

y tautomeros, isémeros, esterecisdbmeros (incluyendo enantibmeros,
diastereoisomeros y mezclas racémicas y no racémicas de los mismos), y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde B se selecciona
de entre fenilo sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de entre alquilo®,



alcoxi, OH, halo, CN, heteroarilo, COOR8, NHCOR8, CONR8R9, OCF3, y CF3; en
donde alquilo®, alcoxi, R8 y R9 son como se definen en la reivindicacion 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en
donde B se seleccionan de entre fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo y piridilo, cada uno
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo®, alcoxi, halo, CN,
COOR8, CONR8R9, OCF3 y CF3; en donde alquilo®, alcoxi, R8 y R9 son como se

definen en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde B se seleccionan de entre fenilo y piridilo, cada uno sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de entre alquilo®, alcoxi, CF3 y halo; en donde alquilo®

y alcoxi son como se definen en la reivindicacién 1.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde R5 y R6 estan independientemente ausentes o se seleccionas
independientemente de H, CH20CHgs, cicloalquilo, -NR8R9, -NR8COR9, CN y CFs;
en donde el cicloalquilo, R8 y R9 son como se definen en la reivindicacion 1, y en
donde al menos uno de R5 y R6 esta presente y no es H.

6. Un compuesto seleccionado de entre:
Acido 3-Amino-1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4-
carboxilico 2-flior-3-metoxi-benzilamida;
N-[(2-fldor-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-5-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-fluor-6-(trifluormetil)fenilimetil}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-
ilymetillfenil}metil)-3-(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(4-cloro-2,6-difluorfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[3-cloro-2-fluor-6-(trifluormetil)feniljmetil}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-
il metillfenil}metil)-3-(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(3-fluor-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;



N-[(5-cloro-1-benzotiofen-3-il)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1 -

il metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-fluor-6-(trifluormetil)fenilimetil}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil[fenil}metil)-
3-(trifluormetil)pirazol-4-carboxamida;
3-ciclopropyl-N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamidea
N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-3,6-dimetoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
3-(dimetilamino)-N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilymetillfenilimetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-4-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilymetillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2,6-difluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-(difluormetil)fenillmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilymetillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-(difluormetil)-3-metoxifeniljmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metil]fenil}methi)pirazol-4-carboxamida;
3-amino-N-{[2-fluor-6-(trifluormetil)fenillmetil}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilymetillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
3-acetamido-N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(3-cloro-2,6-difluorfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilymetillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(5-cloro-2-cianofenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(6-ciano-2-fluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[5-metoxi-2-(trifluormetil)fenilimetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-(difluormetil)-6-fluorfenilimetil}-3-(meioxymetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-(difluormetil)-5-metoxifenilimetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-{[2-(difluormetil)-6-fluor-3-metoxifenillmetil}-3-(meioxymetil)-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metillfenil}metl)pyrazole-4-carboxamida;
N-[(2-carbamoil-6-fluorfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-carbamoil-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[3-(difluorometoxi)-2-fluorfenillmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-{[2-(difluormetoxi)-6-fluorfenillmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2,5-difluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilymetillfenilimetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-6-metilfenil)metil]-3-(meioxymetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(6-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilymetillfenilimetil)pirazol-4-carboxamida;
3-amino-N-[(2-fluor-3-hidroxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(3-etil-2-fluorfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilymetillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
3-(metoximetil)-N-[(3-meioxyfenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2,6-difluor-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(4-metil-2-oxopiridin-
1-il)methil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2,6-difluor-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(5-fluor-2-oxopiridin-1-
il)metillfenilmetil)-3-(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;
N-[(2-fluor-3-metoxifenil)metil]-2-metil-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)imidazol-4-carboxamida
N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil[fenil}metil)-2-
(trifluormetil)imidazol-4-carboxamida;
3-amino-N-[(7-cloro-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-2-il)metil]-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metillfeniljmethil)pirazol-4-carboxamida;
3-amino-N-[(7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-il)metil]-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metilfenil}metil)pirazol-4-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

7. Un solvato que comprende un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6 y una cantidad estequiométrica de etanol o agua.
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8. Una composicion farmacéutica que comprende entre (i) un compuesto como
se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o (ii) un solvato de
acuerdo con la reivindicacion 7, y un vehiculo, diluyente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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