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Sefiores
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Ciudad

REFERENCIA: Expediente No. NC2016-0004908

TiTULO: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 1-FENIL-5-(2,6-
DIALCOXIFENIL) PIRAZOL-3-CARBOXAMIDA”

SOLICITANTE: RESEARCH TRIANGLE INSTITUTE

TRAMITE: Respuesta a Concepto Técnico notificado mediante Oficio

No. 8652 de 20 de agosto de 2019.

Atentamente se dirige a usted CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogada, mayor y
vecina de Bogota D.C., identificada con cédula de Ciudadania No. 51.663.741, con
Tarjeta Profesional No. 43.307 del Consejo Superior de la Judicatura, debido al
lamentable fallecimiento del Abogado Principal Doctor JAIME EDUARDO DELGADO
VILLEGAS (Q.E.P.D) asumo el poder que me faculta y para tal efecto me dirijo a su
Digno Despacho para manifestarle que en mi condicion de apoderada de la sociedad
RESEARCH TRIANGLE INSTITUTE, dentro del término legal, presento respuesta a
Concepto Técnico notificado mediante Oficio No. 8652 de 20 de agosto de 2019.

1. REIVINDICACIONES (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El Examinador objeto el capitulo reivindicatorio porque:

“La reivindicacién 1 no es clara porque establece que R4 puede ser “alquilo C1-8
(arilo

C5-12) donde el arilo C5-12 esta sustituido en posicion meta o para del alquilo C1-87;
no se puede saber donde se ubica la posicién “meta” o “para” en anillos de 5y 7 a 12
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carbonos toda vez que esta nomenclatura es solamente aplicable al anillo benceno,
de tal manera que la interpretacién de la nomenclatura por parte del solicitante es
errénea”.
“La reivindicacion 1 no es concisa porque la expresién "uno o mas" es imprecisa, por
lo cual, no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere
sustituirla
por un término preciso o0 un rango concreto”.
R/: El solicitante de acuerdo con las observaciones del Examinador,

manifiesta lo siguiente:

Con respecto a la expresion “alquilo C1-8 (arilo C5-12) donde el arilo C5-12
estd sustituido en posicibn meta o para del alquilo C1-8”, las
Reivindicaciones han sido modificadas para limitar el arilo a “arilo C6”.
De esta manera queda solventada la objecién, quedando perfectamente

claras las posiciones meta o para en dicho arilo.

En la Reivindicacién 1 se objetaba la expresién “uno o mas” por ser
imprecisa. En las Reivindicaciones modificadas ahora presentadas, en la
definicion de los sustituyentes R7 y R8 se ha sustituido la expresion por un
listado de numeros concretos, en base a los compuestos de hecho
ejemplificados. No obstante, al final de dicha Reivindicacién, cuando se
define el término “sustituido” (“donde sustituido se refiere a la sustitucion
con uno 0 mas grupos”), término utilizado previamente en la reivindicacion
para muchos tipos de grupos quimicos diferentes (p. ej. arilo C5-12, alquilo
C1-8, cicloalquilo C3-8, etc), dado que cada uno de los grupos podria tener,
en dependencia de su tamafio o longitud, mayor o menor numero de
sustituyentes, el solicitante considera que la reivindicacion queda mas clara

utiizando una expresion genérica tal y como “uno o mas’ o,
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alternativamente, “al menos uno”, este ultimo siendo el término utilizado
ahora en la Reivindicacion 1 para tratar de darle mayor claridad
ajustandose a las objeciones del Examinador. Por ejemplo, si tenemos un
cicloalquilo C3 sustituido, no resultaria muy légico tener después una
definicion que indique hasta p. ej. 8 sustituyentes (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8)
sustituyentes. Para un experto en la materia, la expresion “donde sustituido
se refiere a la sustitucion con al menos un grupo seleccionado de” queda

perfectamente clara.

En las Reivindicaciones 2 a 9 se objetaba el término “oxazol”. Dicho
término se ha eliminado de las reivindicaciones 2 a 9, quedando
solventada la objecién del Examinador.

Por lo expresado anteriormente, el solicitante considera que las
modificaciones mencionadas superan todas las objeciones a las
reivindicaciones originales. Por lo cual el solicitante pone a consideracion del
Examinador  Técnico de  Patentes un NUEVO  CAPITULO
REIVINDICATORIO el cual consta de trece (13) nuevas reivindicaciones

en diez folios.

ANALISIS DE PATENTABILIDAD.

Novedad (Art. 16 D486)
El Examinador objeto la novedad de las Reivindicaciones 1 y 12 con los
documentos D4 (US5624941), D5 (W02011/012630) y D6 (CN101062916)

porque:

“De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de los compuestos de
la reivindicacion 1 no son nuevos porque sus caracteristicas tales como un anillo
pirazol
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sustituido con dos radicales arilo sustituidos y un grupo amida cuyo nitrégeno puede
estar sustituido por grupos hidrégeno, alquilo o cicloalquilo habian sido divulgadas
previamente en la anterioridad D4, que menciona compuestos derivados de pirazol
sustituidos con dos radicales fenilo y un radical amida en donde su nitrégeno puede a
Su vez estar sustituido con grupos tales como hidrégeno, alquilo o cicloalquilo”.

“De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de los compuestos de
la reivindicacion 1 no son nuevos porque sus caracteristicas tales como un anillo
pirazol

sustituido con dos radicales arilo sustituidos y un grupo amida cuyo nitrégeno puede
estar sustituido por grupos hidrégeno, alquilo o cicloalquilo habian sido divulgadas
previamente en la anterioridad D5, que mencionan compuestos derivados de pirazol
sustituidos con dos radicales fenilo y un radical amida en donde su nitrégeno puede a
su vez estar sustituido con grupos tales como hidrogeno, alquilo o cicloalquilo (Pag.
38, ejem. 4; Reiv.1y 12)”.

“De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de los compuestos de
la reivindicacion 1 no son nuevos porque sus caracteristicas tales como un anillo
pirazol

sustituido con dos radicales arilo sustituidos y un grupo amida cuyo nitrégeno puede
estar sustituido por grupos hidrégeno, alquilo o cicloalquilo habian sido divulgadas
previamente en la anterioridad D6 de forma independiente, que menciona
compuestos derivados de pirazol sustituidos con dos radicales fenilo y un radical
amida en donde su nitr6geno puede a su vez estar sustituido con grupos tales como
hidrogeno, alquilo o cicloalquilo (Comp. 51, 57 y 70; Reiv. 1)”.

Nuestro poderdante se permite manifestar en cuanto a las objeciones de

falta de novedad de la invencidon por parte del Examinador, lo siguiente:

El solicitante considera que con las modificaciones a la Reivindicaciéon 1y
2 a 9, mencionadas en el numeral anterior, se ha limitado de manera
importante el alcance de las Reivindicaciones, junto con las enmiendas
adicionales. Se ha ajustado el alcance de la misma a los compuestos
efectivamente ejemplificados en la solicitud, tal y como solicitaba el
Examinador, con generalizaciones muy limitadas. Mediante dichas
modificaciones a la Reivindicacion 1 ahora presentada supera las objeciones

por falta de Novedad en vista de los documentos D4, D5 y D6.
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Asimismo, dado que las Reivindicaciones han sido ajustadas en su
alcance a los compuestos efectivamente ejemplificados en los
ejemplos, la memoria descriptiva contiene resultados experimentales
suficientes para demostrar que los compuestos reivindicados tienen
actividad antagonista frente al receptor de apelina, mientras que no

presentan inducciones indeseables.

Ninguno de los documentos del estado de la técnica se refiere al receptor
de apelina, ni sugieren que la modificacion de los compuestos en ellos

descritos
pudieran lograr dicha actividad.

Por lo anteriormente mencionado, consideramos que con las Reivindicaciones 1 a 13
modificadas, los documentos del estado de la técnica D4, D5 y D6 del estado de la
técnica, mencionados por el Examinador, no describen, ni revelan, ni ensefian las
caracteristicas técnicas de los Compuestos de la presente invencién de nuestro
poderdante. Por lo tanto, la invencién es NOVEDOSA, tiene NIVEL INVENTIVO y
APLICACION INDUSTRIAL, es decir cumple con los requisitos de exigidos por la
Decision 486 del Acuerdo de la Comision de la Comunidad Andina; ademas, estamos
dando respuesta al Concepto Técnico notificado mediante Oficio No. 8652 de 20 de
agosto de 20109.

Finalmente, solicito respetuosamente se proceda a CONCEDER la Patente de
Invencion titulada: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 1-FENIL-5-(2,6-
DIALCOXIFENIL)PIRAZOL-3-CARBOXAMIDA” a nombre de la sociedad RESEARCH
TRIANGLE INSTITUTE, para las nuevas Reivindicaciones 1 a 13 inclusive.
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Atentamente,

J

(—») /(—-’m er: s ..I\_P 2_9 o Ji 0N \/

CLEMENCIA DELGADO \(/I‘LLEGAS/
C.C. No. 51.663.741 de Bogota

T.P. No. 43.307 C.S.J.

Anexo: Nuevas Reivindicaciones (13) en diez folios.
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NUEVAS REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Formula I:

0 una sal farmacéuticamente aceptable,
en la que

R; se representa por la férmula:

o
\_/

cada A es independientemente alcoxi Cj.g, -alcoxi C;.g (arilo Cs.12), halébgeno
0 -O(CH,)xCO2Ry7;

nesl 204,

donde el primer A esta sustituido en posicion orto con respecto al punto de
enlace del grupo pirazol;

cada x es independientemente 1, 2, 3, 0 4;

cuando n es 3 0 4, R, es arilo Cs.1, sustituido, alquilo C;.g que puede estar
sustituido o sin sustituir, -alquil C,.s (arilo Cs.1» sustituido) que puede estar
sustituido o sin sustituir, -alquil C,.g (cicloalquilo Cs.g que puede estar sustituido o
sin sustituir) que puede estar sustituido o sin sustituir, o cicloalquilo C3.g que puede
estar sustituido o sin sustituir;

cuando nes 1 0 2, R, es arilo Cs.15 sustituido, alquilo Cy.g sustituido, -alquilo
Cs.g sin sustituir, -alquil C,.g (arilo Cs.1» sustituido) que puede estar sustituido o sin
sustituir, -alquil C,.g (cicloalquilo C3.g que puede estar sustituido o sin sustituir) que
puede estar sustituido o sin sustituir, o cicloalquilo Cs.g que puede estar sustituido
0 sin sustituir;

Rs esta ausente;

R4 es alquilo C,.g, alquenilo C,.g, cicloalquilo Cs.g, -alquil C,.g (arilo Cs.12), -
alquil Cq.g (cicloalquilo Csg), -alquil Cig (heteroarilo de 5 a 7 miembros), o -

(CH2)«NR7Rg 0 alquilo C;.g (arilo Cg sustituido) donde el arilo Cg esta sustituido en



posicion meta o para del alquilo Cy.g;

Rs es arilo Cs.12, -alquil Cy.g (arilo Cs.12), -alquil Cy.g (cicloalquilo Cs.g), -alquil
Cis (heteroario de 5 a 7 miembros), cicloalquilo Csg, -
(CH2)xNR7Rsg, -(CH2)xNHCO2Ry, -(CH2)xCONR7Rs, -
(CH2)xCONR7(CH3)y,CO2Ry, -(CH2)xCONR7(CH;),CONR7Rg, -
(CH2)xCONR7(CH>)yRo, -(CH2)xCORy, -(CH2)xCO2Ry, -CHR;CORy, -
CHR;CONHCHRgCORg 0 -CONRRg;

Rs es H;

Rz y Rg son independientemente arilo Cs.12 que puede estar sustituido o sin
sustituir, alquilo C;.s que puede estar sustituido o sin sustituir, cicloalquilo Cszg que
puede estar sustituido o sin sustituir, hidroxilo, o H; o

R7 ¥ Rg juntos hacen un anillo de 3-8 miembros que puede estar sustituido o
sin sustituir, que puede o no contener uno, dos, tres, o cuatro heterodtomos
seleccionados de O, N0 S;

Ro es alcoxi C.g, alquilo Cy.g, H 0 hidroxilo;

cada y es independientemente 1, 2 0 3;

Z es O, donde la linea punteada representada hacia Z es un enlace doble,

donde sustituido se refiere a la sustitucion con al menos un grupo
seleccionado de alquilo Cig, halégeno, haloalquilo C,g, alcoxi Cj.g, hidroxilo,
carbonilo, CO2Ry, arilo Cs.12, heteroarilo de 5 a 10 miembros, cicloalquilo Cs.sg,
alquilo Cy.g (arilo Cs.12), alquilo C1g (heteroarilo de 5 a 10 miembros), alquilo Ci.g
(cicloalquilo Czg), NO2, N3, NH2, N(CH3)2, SO(1.3H, 0 SH.

2. El compuesto de la Reivindicacién 1, en el que

nes4;

cada A es independientemente alcoxi Ci4, -alcoxi Ci4 (arilo Csi2) O
halégeno;

R2 es arilo Cs.12 sustituido, alquilo C;.g 0 cicloalquilo Csg;

R4 es alquilo Cyg, -alquil C,g (arilo Cs.12), -alquil Cig (cicloalquilo Czsg) 0 -
(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)xNHCO:R;, -(CH2)CONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2),CO2Rq, -
(CH,)xCONR7(CH,),CONR7Rys, -(CH2)xCONR7(CH>)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR;CORy, -CHR7CONHCHRgCORy, 0 -CONR7Rg;

Re es H;

Rg es alquilo Ci.g, 0 H;

cada x es independientemente 1, 2, 3 0 4;



cada y es independientemente 1,20 3; y
Zes =0.

3. El compuesto de la Reivindicacién 2, en el que

nes4;

cada A es independientemente alcoxi C, -alcoxi C; (arilo Cs.12) 0 haldgeno;

R2 es arilo Cs_12 sustituido, alquilo C4 o cicloalquilo Cg;

R4 es alquilo Cy.4, -alquil Cu.s (arilo Cs.12), -alquil Cy.g (cicloalquilo Czg) O -
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es -(CH2)xNHCOzR;, -(CH2)xCONR7Rsg, -(CH2)xCONR7(CH2),CO2Rg, -
(CH)xCONR7(CH),CONR7Rys, -(CH2)xCONR7(CH>)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR;CORy, -CHR7CONHCHRgCORy, 0 -CONR7Rg;

Re es H;

Rs es alquilo Cy.4 0 H;

Ry es alquilo Cy.g, 0 H;

cada x es independientemente 1, 2, 3 0 4;

caday es independientemente 1,2 0 3; y

Z es =0.

4. El compuesto de la Reivindicacién 3, en el que

nes4;

cada A es independientemente alcoxi C,, -alcoxi C; (arilo Cs.;2) o flGor;

R2 es arilo Cs.12 sustituido, alquilo C4, o cicloalquilo Cg;

R4 es alquilo Ci.4, -alquil Co4 (arilo Cs.12), -alquil Cy14 (cicloalquilo Csg) 0 -
(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)yNHCO:R;, -(CH2)xCONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2),CO2Rq, -
(CH,)xCONR7(CH,),CONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH>)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR;CORy, -CHR7CONHCHRgCORy, 0 -CONR7Rg;

Re s H;

Rg es alquilo C1.4 0 H;

Rg es alquilo Ci.g, 0 H;

cada x es independientemente 1,2,304;y

cada y es independientemente 1, 2 o 3.

5. El compuesto de la Reivindicacién 4, en el que

nes4;



cada A es independientemente alcoxi C1, -alcoxi C; (arilo Cs.12) o flUor;

R2 es arilo Cs.12 sustituido, alquilo C4 o cicloalquilo Cg;

R4 es alquilo Ci.4, -alquil Cy.4 (arilo Cs.1), -alquil C;.4 (cicloalquilo Csg) 0 -
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es -(CH2)NHCO;R;, -(CH2)xCONR;Rg, -(CH,)xCONR7(CH2),CO2R,
(CH2)xCONR7(CH),CONR7Rs, -(CH)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORg, -CHR;CONHCHRgCORy, 0 -CONR7Rg;

Res es H;

Rs es H;

Ry es alquilo Cy.g, 0 H;

cada x es independientemente 1, 2,304,y

cada y es independientemente 1, 2 o 3.

6. El compuesto de la Reivindicacion 1, en el que
nes 2,
cada A es independientemente alcoxi C;.4, 0 -alcoxi Cy.4 (arilo Cs.12);

R2 es arilo Cs.12 sustituido, alquilo Cz.g 0 cicloalquilo Csg;

R4 es alquilo Cy, -alquil Cog (arilo Cs.12), -alquil Cy.g (cicloalquilo Czg) 0
(CH2)xNR7Rg;

Rs es -(CH2),NHCOzR7, -(CH2),CONR;Rs, -(CH2)xCONR7(CH,),CORG,
(CH2)xCONR7(CH),CONR7Rs, -(CH,)xCONR7(CHa)yRo, -(CH2)xCORy,
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORg, -CHR;CONHCHRgCORy, 0 -CONR7Rg;

Re es H;

Ry es alquilo Cy.g, 0 H;

cada x es independientemente 1, 2, 3 0 4;
caday es independientemente 1,2 0 3;y
Z es =0.

7. El compuesto de la Reivindicacion 6, en el que
nes 2,
cada A es independientemente alcoxi C4, 0 -alcoxi C; (arilo Cs.12);

R> es arilo Cs_1, sustituido, alquilo C4 o cicloalquilo Cg;

R4 es alquilo Cy.s, -alquil Cog (arilo Cs.12), -alquil Cy. (cicloalquilo Czg) 0
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es -(CH2)xNHCO2R7, -(CH2)CONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH,),CO2Ry,
(CH2)xCONR7(CH,),CONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH>),Ro, -(CH2)xCORy, -



(CH2)xCO2R7, -CHR;CORg, -CHR7CONHCHRgCORg, 0 -CONR7Rg;
Re es H;
Rg es alquilo Cy1.4 0 H;
Ry es alquilo Cy.g, 0 H;
cada x es independientemente 1, 2, 3 0 4;
cada y es independientemente 1, 2 03; y
Z es =0.

8. El compuesto de la Reivindicacion 7, en el que

nes 2,

cada A es independientemente alcoxi C;, 0 -alcoxi C; (arilo Cs.12);

R2 es arilo Cs.12 sustituido, alquilo C4 o cicloalquilo Cg;

R4 es alquilo Ci.4, -alquil Cy4 (arilo Cs.12), -alquil C;.4 (cicloalquilo Cssg) O -
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es -(CH2)xNHCO:R;, -(CH2)xCONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2),CO2Rq, -
(CH)xCONR7(CH),CONR7Rys, -(CH2)xCONR7(CH>)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORy, -CHR7;CONHCHRgCORy, 0 -CONR7Rg;

Re s H;

Rg es alquilo Cy.4 0 H;

Ry es alquilo Cy.g, 0 H;

cada x es independientemente 1, 2, 3 0 4;

caday es independientemente 1,2 0 3;y

Z es =0.

9. El compuesto de la Reivindicacion 8, en el que

nes2;

cada A es independientemente alcoxi Cy, -alcoxi C; (arilo Cs.12);

R2 es arilo Cs.12 sustituido, alquilo C4 o cicloalquilo Cg;

R4 es alquilo Cy.4, -alquil C,.4 (arilo Cs.12), -alquil Ci4 (cicloalquilo Cssg) 0 -
(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)xNHCO:R;, -(CH2)xCONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2),CO2Rq, -
(CH,)xCONR7(CH,),CONR7Rys, -(CH2)xCONR7(CH>)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORy, -CHR;CONHCHRgCORy, or -CONR<Rsg;

Re es H;

Rs es H;

Rg es alquilo Ci.g, 0 H;



cada x es independientemente 1, 2, 3 0 4;
cada y es independientemente 1,20 3; y
Z es =0.

10. El compuesto de la Reivindicacion 1, en el que Rs es -alquil Cy.g (heteroarilo
de 5 a 7 miembros) y el -alquil C;.g (heteroarilo de 5 a 7 miembros) es un -alquil

C1s (tetrazol).

11. Un compuesto seleccionado de:

acido  (2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-iljformamido}-4-
metilpentanoico

acido  (3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-iljformamido}-5-
metilhexanoico
(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-iljformamido}-5-
metilhexanamida

acido  (3R)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-iljformamido}-5-
metilhexanoico

acido 2-(2-ciclohexil-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}acetamido)acético
acido (2S-2-ciclohexil-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-il]

formamido}acético

acido 2-[(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-iljformamido}-5-
metilhexanamido]acético

acido (3S)-3-{[1-ciclohexil-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-iljformamido}-5-
metilhexanoico

acido 2-[(3S)-3-{[1-ciclohexil-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-ilJformamido}-5-
metilhexanamido]acético

acido (3S)-3-({5-[2-(benciloxi)-6-metoxifenil-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-il}
formamido)-5-metilhexanoico

acido (3S)-3-{[1-(4-fluorofenil)-5-[2-metoxi-6-(2-metoxi-2-oxoetoxi)fenil]-1H-pirazol-
3-ilfformamido}-5-metilhexanoico

acido 2-ciclohexil-2-{[1-ciclohexil-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}acético

acido (3S)-3-{[1-(ciclohexilmetil)-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-
metilhexanoico

acetato de metil 2-[(3S)-3-{[1-ciclohexil-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-5-metilhexanamido]

acido  (3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-
metilhexanoico

acido (3S)-3-({5-[2-(benciloxi)-6-metoxifenil]-ciclohexil-1H-pirazol-3-il}formamido)-
5-metilhexanoico



acetato de metil 2-[(3S)-3-({5-[2-(benciloxi)-6-metoxifenil]-ciclohexil-1H-pirazol-3-
ilfformamido)-5-metilhexanamido]

acido 2-[(3S)-3-({5-[2-(benciloxi)-6-metoxifenil]-1-ciclohexil-1H-pirazol-3-il}
formamido)-5-metilhexanamido]acético

acetato de metil 2-[(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-5-metilhexanamido]
(3S)-N-bencil-3-({5-[2-(benciloxi)-6-metoxifenil]-ciclohexil-1H-pirazol-3-il}
formamido)-5-metilhexanamida
(3S)-3-({5-[2-(benciloxi)-6-metoxifenil]-1-ciclohexil-1H-pirazol-3-il}formamido)-N-
butil-5-metilhexanamida
(3S)-3-({5-[2-(benciloxi)-6-metoxifenil]-1-ciclohexil-1H-pirazol-3-il}formamido)-5-
metil-N-(1,3-oxazol-2-ilmetil)hexanamida
(3S)-3-({5-[2-(benciloxi)-6-metoxifenil]-ciclohexil-1H-pirazol-3-il}formamido)-N-
[(dimetilcarbamoil)metil]-5-metilhexanamida

acetato de metil 2-[(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-5-metilhexanamido]

propanoato de etil 3-[(3S)-3-({5-[2-(benciloxi)-6-metoxifenil]-ciclohexil-1H-pirazol-3-
ilfformamido)-5-metilhexanamido]
(3S)-3-{[5-(2,6-(dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-metil-N-
(1,3-oxazol-2-ilmetil)hexanamida
(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-N,5-
dimetilhexanamida
(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[fformamido}- N-(2-
hidroxietil)-5-metilhexanamida
(3S)-N-butil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-
metilhexanamida
(3R)-N-butil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-
metilhexanamida
(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-N-hexil-5-
metilhexanamida
(3S)-N-(ciclohexilmetil)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-5-metilhexanamida
(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-metil-N-
pentilhexanamida
(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-metil-N-
propilhnexanamida
(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-iljformamido}-N-etil-5-
metilhexanamida
(3S)-3-{[5-(2,6-(dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-metil-N-
(propan-2-il)hexanamida
(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-iljformamido}- N-(4-
fluorofenil)-5-metilhexanamida

metil  (3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-
metilhexanoato



acido (3S)-3-{[5-(3,5-difluoro-2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-5-metilhexanoico

(3S)-N-butil-3-{[5-(3,5-difluoro-2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)- 1H-pirazol-3-
ilfformamido}-5-metilhexanamida

acido (2S)-2-ciclohexil-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}acético

(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-N,5-
dimetil-N-propilhexanamida

(3S)-N-ciclopropil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-5-metilhexanamida

(3S)-N-ciclobutil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-5-metilhexanamida

acido 2-[(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-iljformamido}-
5-metilhexanamido]acético

(3S)-N-(carbamoilmetil)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-5-metilhexanamida

(3S)-3-{[5-(2,6-[(dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-metil-N-
(metilcarbamoil)metillnexanamida

acido (3S)-3-{[1-(ciclopropilmetil)-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-
metilhexanoico

acido (3S)-3-{[1-ciclopentil-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-
metilhexanoico

acetato de metil 2-[(3S)-3-{[1-(ciclopropilmetil)-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-5-metilhexanamido]

acetato de metil 2-[(3S)-3-{[1-ciclopentil-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-5-metilhexanamido]
(3S)-N-ciclopentil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-5-metilhexanamida

acetato de metil 2-[(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-propil-1H-pirazol-3-il]
formamido}-5-metilhexanamido]

acetato de metil 2-[(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2,2-dimetilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-5-metilhexanamido]

acetato de metil 2-[(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-4-metilpentanamido]

acetato de metil 2-[(2S)-2-{[1-ciclohexil-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-5-metilpentanamido]

propanoato de etil 2-[(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-4-metilpentanamido]

acetato de metil 2-[(2S)-3-ciclohexil-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-iljformamido}propanamido]

acido (2S)-3-ciclohexil-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}propanoico



acetato de metil 2-[(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-3-fenilpropanamido]

acetato de metil 2-[(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}hexanamido]

acetato de metil 2-[(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-4-fenilbutanamido]

acido (3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)- 1H-pirazol-3-il]
formamido}pentanoico

acetato de metil 2-[(3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-iljformamido}pentanamido]

acetato de metil 2-[(2S)-3-ciclohexil-2-{[5-(2,5-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-iljformamido}propanamido]

acetato de metil 2-[(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-N,5-dimetilhexanamido]

acetato de metil 2-[(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-N,4-dimetilpentanamido]

acido 2-[(3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}pentanamido]acético
(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-4-fenil-N-
propilbutanamida
5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-N-[(2S)-1-ox0-4-fenil-1-(pirrolidin-1-yl)butan-
2-yl]-1H-pirazol-3-carboxamida

acetato de metil 2-[(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-N-metil-4-fenilbutanamido]
(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-N-(2-
metoxietil)-4-fenilbutanamida
(3S)-N-ciclobutil-5-ciclohexil-5-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)- 1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-
3-il[formamido}pentanamida
(3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}pentanamida
(3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-N-(2-hidroxibutil)pentanamida
(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[fformamido}-N-(2-
hidroxibutil)-4-fenilbutanamida
(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[fformamido}-N-(2-
oxobutil)-4-fenilbutanamida
(3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-N-(2-oxobutil)pentanamida

acetato de metil 2-[(3S)-3-{1-[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]-
N-5-metilhexanamido]
(3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-N-(2-metoxietil)pentanamida

acetato de metil 2-[(3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-iljformamido}-N-metilpentanamido]



(2S)-N-ciclobutil-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-4-fenilbutanamida

acetato de metil 2-[(3S)-6-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-iljformamido}hexanamido]

(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-N-(2-
hidroxibutil)-5-(piperidin-1-il)pentanamida

(3S)-N-ciclobutil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-
ilfformamido}-5-(piperidin-1-il)pentanamida

(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-N-(2-
metoxietil)-5-(piperidin-1-il)pentanamida

acido (3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-
(piperidin-1-il)pentanoico

acido (3S)-3-{[1-ciclopentil)-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-5-
(piperidin-1-il)pentanoico

(3S)-N-ciclobutil-3-{[1-ciclopentil)-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-
5-(piperidin-1-il)pentanamida

(2S)-4-ciclohexil-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-N-(2-metoxietil)-N-metilbutanamida

acido (3R)-3-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}propanoico

acetato de metil 2-(3-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-
3-il[formamido}propanamido]

(3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-N-[(2R)-2-hidroxibutiljpentanamida
(3R)-N-ciclobutil-3-{[1-ciclopentil)-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-iljformamido}
pent-4-enamida; o

N-[(2S)-4-ciclohexil-1-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-i)butan-2-il]-5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-3-carboxamida,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la

Reivindicacién 1 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la

Reivindicacién 11 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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