Enmiendas bajo capitulo Il - PCT

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1),

Férmula (1)
CARACTERIZADO porque

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

0 B se selecciona de entre benzotiofenilo, benzofuranilo, benzomorfolinilo y un anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados de entre
N, O y S; en donde dicho anillo heterociclico de 5 6 6 miembros puede ser aromatico 0 no
aromatico; y en donde dicho benzotiofenilo, dicho benzofuranilo, dicho benzomorfolinilo o
dicho anillo heterociclico de 5 6 6 miembros estd sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de alquilo®, alcoxi, OH, oxo, halo, CN, heteroarilo, COOR8, NHCORS,
CONR8RY9, OCF3y CFs3;

Wes Cy X, YyZse seleccionan independientemente de C, N, O y S, de manera que el anillo

que contiene W, X, Y y Z es un heterociclo aromatico de cinco miembros;

R5 y R6 estan independientemente ausentes o se seleccionan independientemente entre H,
CH20OCHgs, cicloalquilo, CN, -NR8R9, -NR8COR9 y CF3; en donde al menos uno de R5 y R6

esté presente y no es H;

R7 es H;
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A se selecciona de entre arilo y heteroarilo; en donde arilo estd sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo, alcoxi, metilendioxi,
etilendioxi, OH, halo, CN, heteroarilo, -(CH2)o.s-O-heteroarilo, aril’, -O-arilo®, -(CH,)1.3-arila®,
-(CH>)1-3-heteroarilo, -COOR10, -CONR10R11, -(CH)0-3-NR10R11, OCFz y CFs3; y heteroarilo
esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquil,
alcoxi, OH, OCFg, halo, CN, arilo, -(CH,)1-s-arilo, -(CH2)o->-NR10R11, heteroarilo®, -COOR10,
-CONR10R11y CF3;

R8 y R9 se seleccionan independientemente de H, metilo, etilo, n-propilo y isopropilo;

alquilo es un hidrocarburo lineal saturado que tiene hasta 10 atomos de carbono (C1-Cio) 0 un
hidrocarburo ramificado saturado de entre 3 y 10 atomos de carbono (Cs-Cio); alquilo puede
estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre alcoxi(C:-Cg), OH, CN, CF3;, COOR10, CONR10OR11, fldor y NR10R11,;

alquilo® es un hidrocarburo lineal saturado que tiene hasta 6 atomos de carbono o un
hidrocarburo ramificado saturado de entre 3 y 6 &tomos de carbono (Cz); alquilo® puede estar
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
alcoxi(C1-Cg), 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 6 atomos de carbono (C:-Cs) 0 un
hidrocarburo ramificado unido a O de entre 3 y 6 atomos de carbono (Cs-Cs); alcoxi puede
estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre OH, CN, CFs;, CONR10R11, flor y NR10R11;

arilo es fenilo, bifenilo o naftilo; arilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo, alcoxi, metilendioxi,
etilendioxi, OH, halo, CN, heteroarilo, -(CH)o-3-O-heteroarilo, arilo®, -O-arilo®, -(CH)1-z-arilo®,
-(CHy)1-3-heteroarilo, -COOR10, -CONR10R11, -(CH)o3-NR10R11, OCF3y CFs3;

arilo® es fenilo, bifenilo o naftilo, que puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo, alcoxi, OH, halo, CN,
-COOR10, -CONR10R11, CFs y NR10R11;
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heteroarilo es un anillo aroméatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 6 10 miembros, que
contiene, cuando es posible, 1, 2, 3 0 4 miembros de anillo seleccionados independientemente
entre N, NR8, S y O; heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo, alcoxi, OH, OCF;, halo, CN,
arilo, -(CHa)1-s-arilo, -(CH2)o.3-NR10R11, heteroarilo®, -COOR10, -CONR10R11 y CF3;

heteroarilo® es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 5, 6, 9 6 10 miembros, que
contiene, cuando es posible, 1, 2 6 3 miembros de anillo seleccionados independientemente
entre N, NR8, Sy O; en donde heteroarilo® puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo, alcoxi, OH, halo, CN, arilo,
-(CHy)1s-aril, -COOR10, -CONR10R11, CFs; y NR10R11;

R10y R11 se seleccionan independientemente de H, alquilo, arilo® y heteroarilo® 0 R10 y R11
junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6
0 7 miembros que contiene carbono, que opcionalmente contiene un heteroatomo adicional
seleccionado entre N, Sy O, que puede estar saturado o insaturado con 1 6 2 enlaces dobles
y que puede estar opcionalmente mono o disustituido con sustituyentes seleccionados de

entre oxo, alquilo, alcoxi, OH, halo y CFs;

y tautomeros, isémeros, estereoisomeros (incluyendo enantiomeros, diastereoisémeros y
mezclas racémicas y no racémicas de los mismos), sales y solvatos farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO porque B se
seleccionan de entre fenilo sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados entre alquilo®,
alcoxi, OH, halo, CN, heteroarilo, COOR8, NHCOR8, CONR8R9, OCF3 y CFs; 0 B se
seleccionan de entre benzotiofenilo, benzofuranilo, y un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
gue contiene uno o dos heterodtomos seleccionados de entre N, O y S; en donde dicho anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros puede ser aromético o no aromatico; y en donde dicho
benzotiofenilo, dicho benzofuranilo o dicho anillo heterociclico de 5 6 6 miembros esta
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo®, alcoxi, OH, oxo, halo, CN,
heteroarilo, COOR8, NHCORS8, CONR8R9, OCFzy CFs3; 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 reivindicacién 2,

CARACTERIZADO porque B se seleccionan de entre fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo y piridilo,
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cada uno sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo®, alcoxi, halo, CN,
COORS8, CONRS8R9, OCF; y CFs3; 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,
CARACTERIZADO porque B se seleccionan de entre fenilo y piridilo, cada uno sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo®, alcoxi, CFs 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,
CARACTERIZADO porque W es C y X, Y y Z se seleccionan independientemente de C y N,
de tal manera que el anillo que contiene W, X, Y y Z es un heterociclo aromatico de cinco
miembros.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
CARACTERIZADO porque W es C, Xes N e Y y Z se seleccionan de Cy N.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
CARACTERIZADO porque A es fenilo sustituido con -(CHz)i-s-heteroarilo o -(CHa)is-
NR10R11 vy, opcionalmente, 1 6 2 sustituyentes adicionales seleccionados
independientemente entre alquilo, halo y CFs; en donde alquilo, heteroarilo, R10 y R11 son
como se definen en la reivindicacion 1.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
CARACTERIZADO porque A es piridilo sustituido con heteroarilo® o -NR10R11 v,
opcionalmente, 1 6 2 sustituyentes adicionales seleccionados independientemente entre
alquilo, halo y CFs; en donde alquilo, heteroarilo®’, R10 y R11 son como se definen en la
reivindicacion 1.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque es

seleccionado de entre:

2-fluoro-3-metoxi-benzilamida de acido 3-amino-1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-

benzil]-1H-pirazol-4-carboxilico;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenilmetil}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)- 3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(4-cloro-2,6-difluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metilfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-

imetil]fenil}metil)-3-(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol- 1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

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

illmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

3-ciclopropil-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(2-fluoro-3,6-dimetoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(dimetilamino)-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)fenilimetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-3-metoxifenilimetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenilmetil}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-acetamido-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-cloro-2,6-difluorofenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(5-cloro-2-cianofenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(6-ciano-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[5-metoxi-2-(trifluorometil)feniljmetil}-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluorofeniljmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-5-metoxifenilimetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluoro-3-metoxifenillmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-

1-ilmetillfenilymetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoil-6-fluorofenil)metil]-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoil-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[3-(difluorometoxi)-2-fluorofenillmetil}-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometoxi)-6-fluorofenillmetil}-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(2,5-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-6-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(6-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-[(2-fluoro-3-hidroxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-etil-2-fluorofenil)metil]-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-N-[(3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(4-metil-2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(5-fluoro-2-oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)-

3-(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)-2-

(trifluorometil)imidazole-4-carboxamida;

3-amino-N-[(7-cloro-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-2-il)metil]- 1-({4-[(2-

oxopiridin-1-il)metilJfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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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 y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque es

seleccionado de entre:

N-[(3-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

illmetillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

illmetillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(6-ciano-2-fluoro-3-metoxifenil) metil]-3-(metoximetil)- 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

illmetillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

11. Una composicién farmacéutica, CARACTERIZADA porgue comprende un compuesto
como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 y un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
CARACTERIZADO porque sirve para uso en medicina.

13. El uso de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10, CARACTERIZADO porque sirve en la elaboracion de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de una enfermedad o afeccidn en la que esté involucrada la actividad
de la calicreina plasmatica.

14. Un método de tratamiento de una enfermedad o afeccién en donde esta involucrada
la actividad de la calicreina plasmatica, CARACTERIZADO porque comprende la
administracion a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente efectiva

de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.
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15. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10
CARACTERIZADO porque sirve para uso en un método de tratamiento de una enfermedad o
afeccion en la que esta involucrada la actividad de la calicreina plasmatica.

16. El uso de la reivindicacion 13, el método de la reivindicacion 14 o un compuesto para
uso segun la reivindicacion 15, CARACTERIZADO porque, la enfermedad o afeccion en la
gue esté involucrada la actividad de la calicreina plasmatica se seleccionan de entre deterioro
de la agudeza visual, retinopatia diabética, edema macular diabético, angioedema hereditario,
diabetes, pancreatitis, hemorragia cerebral, nefropatia, cardiomiopatia, neuropatia,
enfermedad inflamatoria del intestino, artritis, inflamacion, shock séptico, hipotension, cancer,
sindrome del distrés respiratorio del adulto, coagulacién intravascular diseminada, cirugia de
bypass cardiopulmonar y sangrado de la cirugia post operatorio.

17. El uso de la reivindicacion 13, el método de la reivindicacion 14 o0 un compuesto para
uso segun la reivindicacion 15, CARACTERIZADO porque la enfermedad o afeccion en la que
estd involucrada la actividad de la calicreina plasmatica es la permeabilidad vascular de la

retina asociada con la retinopatia diabética y el edema macular diabético.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1),

A |,Q6
\\)56\2/R5
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Formula (1)

en donde

B es fenilo sustituido con 1 a 4 sustituyentescead@ados de alquitoalcoxi, OH, halo, CN, heteroarilo,
COORS8, NHCORS8, CONRS8R9, O¢l CF;;

0 B se selecciona de entre benzotiofenilo, benaaflar, benzomorfolinilo y un anillo heterociclice 8 6

6 miembros que contiene uno o dos heteroatomoscsatados de entre N, O y S; en donde dicho anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros puede ser aromatino aromatico; y en donde dicho benzotiofenilo,
dicho benzofuranilo, dicho benzomorfolinilo o diciillo heterociclico de 5 6 6 miembros esta suistit
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de alyaltmxi, OH, oxo, halo, CN, heteroarilo, COORS,
NHCORS8, CONR8RY, OGHy CF;;

Wes Cy X, YyZse seleccionan independienteendatC, N, O y S, de manera que el anillo que eoati

W, X, Y y Z es un heterociclo aromatico de cincemibros;

R5 y R6 estadn independientemente ausentes o secieakn independientemente entre H, alquilo,
cicloalquilo, alcoxi, halo, OH, arilo, heteroarilairrolidinilo unido a N, piperidinilo unido a N, enfolinilo
unido a N, piperazinilo unido a N, -NR8R9, CN, C®)RONR8RY, -NRBCOR9 y Gfen donde al

menos uno de R5 y R6 esta presente y no es H;
R7 es H;

A se selecciona de entre arilo y heteroarilo; enddoarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyente
seleccionados independientemente entre alquilogxialanetilendioxi, etilendioxi, OH, halo, CN,
heteroarilo, -(Ch)o-3-O-heteroarilo, arfl, -O-arild®, -(CH)1.z-arilo®, -(CHy)1-s-heteroarilo, -COOR10, -
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CONR10R11, -(Cho->NR10R11, OCFy CF;; y heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sugtihtes
seleccionados independientemente entre alquilxialotd, OCF, halo, CN, arilo, -(Ck)i-z-arilo, -(CH)o-
3-NR10R11, heteroaritp-COOR10, -CONR10R11 y GF

R8 y R9 se seleccionan independientemente de Euyl@l

alquilo es un hidrocarburo lineal saturado quectiesista 10 &tomos de carbone-Cz) o un hidrocarburo
ramificado saturado de entre 3 y 10 atomos de oarl§@s-Cio); alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionaddsp@ndientemente entre alcox{Gs), OH, CN, CE,
COOR10, CONR10R11, flior y NR10R11;

alquilo® es un hidrocarburo lineal saturado que tiene h@sfdomos de carbono o un hidrocarburo
ramificado saturado de entre 3 y 6 &tomos de cart@); alquild® puede estar opcionalmente sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independiente entre alcoxi(8Cs), OH, CN, Ck, COOR10,
CONR10R11 y fluor;

cicloalquilo es un hidrocarburo monociclico sataradt entre 3 y 6 &tomos de carbono;

alcoxi es un hidrocarburo lineal unido a O de efitye6 atomos de carbono 1€Cs) 0 un hidrocarburo
ramificado unido a O de entre 3y 6 &tomos de carb(@-Cs); alcoxi puede estar opcionalmente sustituido
con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independiemte entre OH, CN, GFCOOR10, CONR10R11,
fldor y NR10R11;

arilo es fenilo, bifenilo o naftilo; arilo puedetas opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustittg®
seleccionados independientemente entre alquilogxialanetilendioxi, etilendioxi, OH, halo, CN,
heteroarilo, -(Cho.-O-heteroarilo, arilgy -O-aril®®, -(CHy)1.z-arilo®, -(CH)1-s-heteroarilo, -COOR10, -
CONR10R11, -(Cho.>NR10R11, OCFy CF;;

arilo® es fenilo, bifenilo o naftilo, que puede estariopalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquiloxial®H, halo, CN, -COOR10, -CONR10R11, 3F
NR10R11,;

heteroarilo es un anillo aromético monociclico ddico de 5, 6, 9 6 10 miembros, que contienendaa
es posible, 1, 2, 3 0 4 miembros de anillo selearos independientemente entre N, NR8, S y O;
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituidm dg 2 & 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo, alcoxi, OH, @®&lo, CN, arilo, -(Ch)i-s-arilo, -(CH)o->NR10R11,
heteroaril8, -COOR10, -CONR10R11 y GF

heteroaril8 es un anillo aroméatico monociclico o biciclicosé, 9 6 10 miembros, que contiene, cuando

es posible, , 2 6 3 miembros de anillo selecciosaddependientemente entre N, NR8, S y O; en donde
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heteroaril8 puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6Gsultituyentes seleccionados
independientemente entre alquio, alcoxi, OH, Hah, arilo, -(CH).-z-aril, -COOR10, -CONR10R11, GF
y NR10R11,;

R10 y R11 se seleccionan independientemente digilog arilo® y heteroarild o R10 y R11 junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman ilio &eterociclico de 4, 5, 6 0 7 miembros que @
carbono, que opcionalmente contiene un heteroaaatitional seleccionado entre N, Sy O, que puede
estar saturado o insaturado con 1 6 2 enlacesdplgjae puede estar opcionalmente mono o diswkditui

con sustituyentes seleccionados de entre oxoJ@lglioxi, OH, haloy C§

y tautomeros, isébmeros, estereocisémeros (incluyeadantiomeros, diastereoisomeros y mezclas

racémicas y no racémicas de los mismos), salelvgtes farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion ld@mde B se seleccionan de entre fenilo
sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionadws alquild, alcoxi, OH, halo, CN, heteroarilo, COORS,
NHCORS8, CONR8RY9, OGFy CF;; 0 B se seleccionan de entre benzotiofenilo, biemanilo, y un anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene udosoheteroatomos seleccionados de entre N, Oy S; e
donde dicho anillo heterociclico de 5 6 6 miemlposde ser aromatico o no aromatico; y en dondedich
benzotiofenilo, dicho benzofuranilo o dicho anlieterociclico de 5 6 6 miembros esta sustituidolcan

3 sustituyentes seleccionados de entre aRjalooxi, OH, oxo, halo, CN, heteroarilo, COORS, GIBIRS,
CONRSR9, OCFy CF; en donde alquify alcoxi, R8 y R9 son como se definen en la reigacion 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciond. reivindicaciéon 2, en donde B se seleccionan
de entre fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo y piriioli cada uno sustituido con 1 a 3 sustituyentexsginados
de entre alquilt alcoxi, halo, CN, COOR8, CONR8R9, OGFCF; ; en donde alquifp alcoxi, R8 y R9

son como se definen en la reivindicacion 1.

4, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera deelamdicaciones 1 a 3, en donde B se
seleccionan de entre fenilo y piridilo, cada unstitwido con 1 a 3 sustituyentes seleccionadostte e

alquile®, alcoxi, Ck y halo; en donde alquily alcoxi son como se definen en la reivindicadion
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5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera deilasdicaciones 1 a 4, en donde Wes Cy X,
Y y Z se seleccionan independientemente de C yeNaldnanera que el anillo que contiene W, X, Yy Z

es un heterociclo aroméatico de cinco miembros.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera deilasdicaciones 1 a 5, en donde W es C, X es

N e Yy Z se seleccionan de Cy N.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera deilasdicaciones 1 a 6, en donde R5 y R6 estan
independientemente ausentes o se seleccionas intiepiemente de H, GBCH;, cicloalquilo, -NR8R9,
-NR8CORY9, CN y CE en donde cicloalquilo, R8 y R9 son como se defige la reivindicacion 1;y en

donde al menos uno de R5 y R6 esta presente yiHo es

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera deildadicaciones 1 a 7, en donde A es fenilo
sustituido con -(CH)i.s-heteroarilo o -(CH)1->NR10R11 y, opcionalmente, 1 6 2 sustituyentes
adicionales seleccionados independientemente @ntrdo, halo y CE en donde alquilo, heteroarilo, R10

y R11 son como se definen en la reivindicacion 1.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera deilasdicaciones 1 a 7, en donde A es piridilo
sustituido con heteroarfl@ -NR10R11 y, opcionalmente, 1 6 2 sustituyentési@nales seleccionados
independientemente entre alquilo, halo ys;@fR donde alquilo, heteroariJoR10 y R11 son como se

definen en la reivindicacion 1.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion lécs@nado de entre:

abajo:

2-fluoro-3-metoxi-benzilamida de acido 3-amino-1(4oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-

pirazol-4-carboxilico;
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N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenilmetil}-1-({4-[ (4-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(4-cloro-2,6-difluorofenil)metil]-1-({4-[(4-meilpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-

imetil]fenil}metil)-3-(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoxiratil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

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

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[ (2-oxopiridin-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

3-ciclopropil-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(2-fluoro-3,6-dimetoxifenil)metil]-3-(metoxime)r1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(dimetilamino)-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil}-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximdd 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)feniljmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-3-metoxifenilmetil}-3-(metoimetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-acetamido-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-cloro-2,6-difluorofenil)metil]-3-(metoximetjt1-({4-[(2-oxopiridin-1

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

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

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(6-ciano-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metometil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[5-metoxi-2-(trifluorometil)fenillmetil}-3-(metoimetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluorofenil]metil}-3-(metoxmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-5-metoxifeniljmetil}-3-(metoxmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluoro-3-metoxifenillmetil}3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoil-6-fluorofenil)metil]-3-(metoximeHl-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoil-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximekill - ({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[3-(difluorometoxi)-2-fluorofenillmetil}-3-(metximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometoxi)-6-fluorofenillmetil}-3-(metximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,5-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximdd-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-6-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(6-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metornetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-[(2-fluoro-3-hidroxifenil)metil]-1-({4-[R-oxopiridin-1-il)metillfenil}metil)pirazol-

4-carboxamida;

N-[(3-etil-2-fluorofenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[ (2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-N-[(3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2exopiridin-1-il)metillfenil}metil) pirazol-4-

carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximddi 1-({4-[(4-metil-2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(5-flloro-2-oxopiridin-1-il)metillfenil}metil)-3-

(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-2-metil-1-({4-[(20xopiridin-1-

imetil]fenil}metil)imidazole-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopirdin-1-il)metil]fenil}metil)-2-

(trifluorometil)imidazole-4-carboxamida;

3-amino-N-[(7-cloro-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benza@a-2-il)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-[(7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxaziatinetil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptablkss avismos.
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11. Una composicion farmacéutica que comprende un cestpeomo se reivindica en una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 10 y un vehiculo, dihtg o excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto como se reivindica en una cualquierkasl reivindicaciones 1 a 10 para uso en

medicina.

13. El uso de un compuesto como se reivindica en uakguera de las reivindicaciones 1 a 10 en la
elaboracion de un medicamento para el tratamiept@eencion de una enfermedad o afeccion en la que

esta involucrada la actividad de la calicreinamlica.

14. Un método de tratamiento de una enfermedad o afeeti donde esta involucrada la actividad de
la calicreina plasmatica, el que comprende la adtracion a un sujeto en necesidad del mismo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuestoo se reivindica en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 10.

15. Un compuesto como se reivindica en una cualquiedagireivindicaciones 1 a 10 para uso en un
método de tratamiento de una enfermedad o afeecitemque esta involucrada la actividad de la e

plasmatica.

16. El uso de la reivindicacion 13, el método de lainglicacion 14 o un compuesto para uso segun la
reivindicacion 15, en donde, la enfermedad o afecen la que esta involucrada la actividad dellereéna
plasmética se seleccionan de entre deterioro dgudeza visual, retinopatia diabética, edema macula
diabético, angioedema hereditario, diabetes, patittse hemorragia cerebral, nefropatia, cardiomita
neuropatia, enfermedad inflamatoria del intestimwitis, inflamacion, shock séptico, hipotensiéancer,
sindrome del distrés respiratorio del adulto, ctagén intravascular diseminada, cirugia de bypass

cardiopulmonar y sangrado de la cirugia post opacat

17. El uso de la reivindicacion 13, el método de lainglicacion 14 o un compuesto para uso segun la

reivindicacion 15, en donde la enfermedad o afeceitla que esta involucrada la actividad de liaredha
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plasmética es la permeabilidad vascular de laaetsociada con la retinopatia diabética y el edratalar

diabético.
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