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Bogota D.C., 4 de febrero de 2020

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: COMPLEMENTO DE INFORMACION a la 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, me dirijo a su
Digno Despacho para manifestarle que en mi condicién de apoderada de la sociedad
RESEARCH TRIANGLE INSTITUTE, dando alcance a la Respuesta al Concepto
Técnico notificado mediante Oficio No. 8652 de 20 de agosto de 2019, presentada el
pasado 20 de diciembre de 2019, me permito COMPLEMENTAR LA INFORMACION

alli plasmada, asi:

1. REIVINDICACIONES (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
El solicitante de acuerdo con las observaciones, manifestadas durante la
Entrevista con el Examinador, el pasado 28 de enero de 2020, en primer lugar,
reiteramos nuestro agradecimiento por atendernos y aportamos de manera
voluntaria un NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO, donde se han modificado
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las reivindicaciones con el fin de limitar adicionalmente el alcance de proteccion

de las mismas, sobre el cual se solicita proseguir el procedimiento.

Con respecto a las ultimas reivindicaciones presentadas, se ha llevado a cabo
una correccion en la Reivindicacion 1: en la definicion de R2, se indicaban
unas definiciones concretas “cuando n es 3, o 4”; no obstante, en una
contestacion anterior se habia eliminado el significado “n es 3” del alcance de la
reivindicacion, por lo que se produce una falta de claridad. Se ha modificado

pues a “cuando n es 4”.

Se ha eliminado del final de la Reivindicacion 1, la definicion genérica de

“sustituido”.

De esta manera, “cuando n es 47, el significado de R2, se ha limitado de
manera importante el alcance de la reivindicacion, reduciendo el listado de

posibles significados de R2 y el nUumero y calidad de sustituyentes posibles.

También para “cuando n es 1 o 2”, el significado de R2 se ha limitado,
reduciendo la variedad de definiciones y limitando el niumero y calidad de
sustituyentes posibles.

Para el significado de R4 se han eliminado todos los posibles grupos
sustituidos.

Para el significado de R7 y R8 se han eliminado todas las sustituciones.

Se han revisado y corregido las Reivindicaciones 2 a 9, dependientes de la
Reivindicacion 1, con el fin de adaptar su alcance a las limitaciones realizadas

en la Reivindicacion 1.
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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 once folios, adjunto recibo de pago de tasa de modificacion

de reivindicaciones.

2. ANALISIS DE PATENTABILIDAD.
Novedad (Art. 16 D486)
Con relaciéon a la Novedad de la Invencion, respetuosamente se indica que
ya las Reivindicaciones presentadas anteriormente eran nuevas en vista
de los documentos citados D4 a D6, y por lo tanto las Reivindicaciones
ahora modificadas también son NOVEDOSAS, por lo siguiente:
El documento D4 (US5624941) describe compuestos de la siguiente formula

general; se ha rodeado R2 con un circulo en rojo, al menos en este grupo

hay diferencia con los compuestos de la presente solicitud de patente:
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Los compuestos de la presente solicitud presentan la siguiente formula, se
ha rodeado con un circulo el grupo -CHR4RS5, correspondiente a R2 en la

formula del documento D4:

R2 del documento D4 es un sustituyente del &tomo de N, mientras que R4 es

un sustituyente de un metileno enlazado a un atomo de nitrégeno.

R2 del documento D4 en ningun caso puede ser un grupo -CHR4R5 como el

de los compuestos de la presente invencion:

En el documento D4, para que lo que enlace al atomo de N sea un metileno,
R2 puede ser
- “a (C1-C6)-alkyl” (es decir, un alquilo C1-C6, sin sustitucion; en la presente

solicitud R4y R5 no pueden ser hidrogeno!)
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- “a “(C1-C3)-alkyl substituted by an aromatic heterocycle unsubstituted or
mono-or polysubstituted by a halogen, a (C1-C5) alkyl, a (C1-C5-alkoxy)” (es
decir, un alquilo C-C3 sustituido mediante un heterociclo aromético sustituido
0 no sustituido; las definiciones de R4 y R de la presente solicitud no

contemplan la posibilidad de un heterociclo).

Por lo tanto, las formulas son distintas y el documento D4 NO afecta a la
novedad de los compuestos de la presente solicitud.

El documento D5 (W02011/012630) describe compuestos de la siguiente
férmula general; se ha marcado con un circulo rojo una parte de la molécula
que representa al menos una parte en la cual se diferencian los compuestos

de la presente solicitud de patente:

Recordemos que los compuestos de la presente solicitud tienen la

siguiente formula general:

Sin embargo, en la férmula general de la presente solicitud ni R4 ni R5
pueden ser metilo, por lo que en ningln caso existe un solapamiento, y por

lo tanto los compuestos son nuevos en vista del documento D5.
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El documento D6 (CN101062916) describe compuestos de la férmula

general siguiente:

R1

—

~—R3

donde R3 puede ser un grupo carbamoilo sustituido.

En el Informe Pericial se citan los compuestos 51, 57 y 70 como compuestos

que afectan a la novedad de la presente invencion.

Compuesto 51:

El atomo de N del grupo carbamoilo no esta
sustituido mediante un metilo sustituido
como en la presente invencién, sino por una
piridina

Compuesto 57:
F
% -
e
Ny ”@
o
NO,

El &tomo de N del grupo carbamoilo no esta
sustituido mediante un metilo sustituido
como en la presente invencién, sino por una
piridina
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I__}Compuesto 70:

Iz
=

N—p
I
C MO,
El atomo de N del grupo carbamoilo no esta
sustituido mediante un metilo sustituido
tcomo en la presente invencion, sino por una

aoiridina

n
to, los compuestos de la presente solicitud de patente son también

nuevos en vista del documento D6.

NIVEL INVENTIVO

Los compuestos del documento D4 se describen en relacion con el receptor
cannabinoide como diana farmacoldgica. los compuestos provistos de una
afinidad para el receptor de los cannabinoides tienen una utilidad como
inmunomoduladores, psicotropos, en los trastornos timicos, el vomito, la
miorelajacion, las neuropatias diversas, los trastornos mnésicos, las
disquinesias, la jaqueca, el asma, laepilépsia, el glaucoma, también en la
quimioterapia anticancerosa, en la isquemia y la angina de pecho, en la

hipotension ortoestatica y en la insuficiencia cardiaca.

Los compuestos del documento D5 se describen para el tratamiento de

enfermedades retrovirales.
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Los compuestos del documento D6 se describen como inhibidores del
receptor TGF-beta ALK5; en el propio documento D6 se indica que las
enfermedades mediadas por el receptor ALKS incluyen, entre otras, las
siguientes enfermedades: nefritis cronica, nefritis aguda, cicatrizacion de
heridas, artritis, osteoporosis, enfermedad renal, necrosis cardiaca
congestiva, Ulceras, enfermedades oculares, trauma corneal, nefropatia
diabética, deterioro neuroldgico, Sindrome de Alzheimer, arteriosclerosis,
adherencias peritoneales o subcutaneas, y cualquier lesion asociada
principalmente con fibrosis, incluidas, entre otras, fibrosis pulmonar, fibrosis

hepatica y estenosis de la valvula cardiaca.

Los compuestos de la presente invencion se ha demostrado que son
agonistas del receptor de apelina, pudiendo usarse para tratar un trastorno
relacionado con dicho receptor, tal como por ejemplo el asma, la
aterosclerosis, el céancer, la cardiomiopatia, la diabetes, la dislipidemia, la
hipertension, la inflamacién, la enfermedad hepatica, el trastorno metabdlico,

la enfermedad neurodegenerativa, la obesidad o la preeclampsia.

Ninguno de los documentos D4 a D6 se dirigen al receptor de apelina.
Ninguno de los documentos sugiere que modificaciones de las formulas
descritas en los mismos puedan tener actividad sobre el receptor de apelina.
Por lo tanto, es inesperado que los compuestos de la invencidn presenten
dicha actividad, y por lo tanto la presente invencion es también inventiva en

vista de estos documentos.
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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 invencion de nuestro
poderdante. Por lo tanto, la invencion 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.

Atentamente,
]

(_7 /ern er» Qv N_ e/ Y9 do \/

CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS /
C.C. No. 51.663.741 de Bogota
T.P. No. 43.307 C.S.J.

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

1. Un compuesto representado por la Férmula I:

0 una sal farmacéuticamente aceptable,
en la que

R; se representa por la férmula:

o
\_/

cada A es independientemente alcoxi C,.g, -alcoxi Cy.g (arilo Cs.12), halégeno
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 4, R es alquilo C1.g que puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o dos grupos alquilo Cy.g;

cuando nes 1 0 2, R, es arilo Cg sustituido, alquilo C,.g sustituido, -alquilo Cs.
g Sin sustituir, -alquil C,.g (arilo Cs.12) que puede estar sustituido o sin sustituir, -
alquil C,.g (cicloalquilo C3.g) que puede estar sustituido o sin sustituir, o cicloalquilo
Css que puede estar sustituido o sin sustituir; donde sustituido se refiere a la
sustitucion con uno o dos grupos seleccionados de alquilo C,g, haldégeno,
haloalquilo C;.g, alcoxi C;.g, hidroxilo, carbonilo, CO2Rg, arilo Cs.1», heteroarilo de 5
a 10 miembros, cicloalquilo Cs.g, alquilo C;.g (arilo Cs.12), alquilo C1.g (heteroarilo de
5 a 10 miembros), alquilo C,.g (cicloalquilo Cs.g), NO2, N3, NH2, N(CH3),, SO1-3H, 0
SH;

R; esta ausente;

R4 es alquilo C,.g, alquenilo C,.g, cicloalquilo Cs.g, -alquil C,.g (arilo Cs.12), -



alquil Cy.g (cicloalquilo Csg), -alquil Ci.g (heteroarilo de 5 a 7 miembros), o -
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es arilo Cs.12, -alquil Cyg (arilo Cs.12), -alquil Cyg (cicloalquilo Cs.g), -alquil
Cis (heteroario de 5 a 7 miembros), cicloalquilo Csg, -
(CH.),NR7Rs, -(CH2)yNHCO,R;, -(CH2)xCONR;Rg, -
(CH2)xCONR7(CH3)y,CO2Ry, -(CH2)xCONR7(CH;),CONR7Rg, -
(CH2)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -(CH2)xCO2Ry, -CHR7CORy, -
CHR;CONHCHRgCORg 0 -CONRRg;

Re es H;

R7 y Rg son independientemente arilo Cs.i2, alquilo Ci.g, cicloalquilo Cs.s,
hidroxilo, o H; o

R7 y Rg juntos hacen un anillo de 3-8 miembros, que puede o no contener
uno, dos, tres, o cuatro heteroatomos seleccionados de O, N0 S;

Ry es alcoxi C.g, alquilo C;.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.

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

nes 4,

cada A es independientemente alcoxi Ci4, -alcoxi Ci4 (arilo Csi2) O
hal6geno;

R2 esalquilo Cy.g;

R4 es alquilo C,g, -alquil C,g (arilo Cs.12), -alquil Cig (cicloalquilo Czg) 0 -
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es -(CH2)yNHCO3R;, -(CH2)xCONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2),CO2Rq, -
(CH,)xCONR7(CH2),CONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2)yR, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR;CORy, -CHR7CONHCHRgCORy, 0 -CONR7Rg;

Re es H;

Ro es alquilo Cy.g, 0 H;

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

cada y es independientemente 1,2 0 3;y

Zes =0.

3.  El compuesto de la Reivindicacion 2, en el que
nes 4,

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



R2 es alquilo Cy;

R4 es alquilo Cy.4, -alquil C,.g (arilo Cs.12), -alquil Cig (cicloalquilo C3zg) 0O -
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es -(CH2)xNHCO:R;, -(CH2)xCONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2),CO2Rq, -
(CH2)xCONR7(CH2)yCONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR;CORg, -CHR7CONHCHRgCORg, 0 -CONR7Rg;

Rs 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 0 3;y

Z es =0.

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

nes 4,

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

R es alquilo Cy;

R4 es alquilo Cy.4, -alquil Co4 (arilo Cs.12), -alquil Ci.4 (cicloalquilo Cssg) O -
(CH2)xNR7Rg;

Rs es -(CH2)xNHCO:R;, -(CH2)CONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2),CO2Ry,
(CH2)xCONR7(CH,),CONR7Rg,  -(CH2)xCONR7(CH2)yRg,  -(CH2)xCOR;, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORy, -CHR7CONHCHRgCORy, 0 -CONR7Rg;

Re es H;

Rg es alquilo Cy.4 0 H;

Ry es alquilo Cy.g, 0 H;
cada x es independientemente 1, 2,3 04;y

cada y es independientemente 1, 2 o 3.

5. El compuesto de la Reivindicacion 4, en el que
nes4;
cada A es independientemente alcoxi C,, -alcoxi C; (arilo Cs.12) o fluor;

R es alquilo Cy;

R4 es alquilo Cy.4, -alquil Co4 (arilo Cs.12), -alquil Ci.4 (cicloalquilo Cssg) 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;
Rs es H;
Ry es alquilo Cy.g, 0 H;
cada x es independientemente 1, 2,3 04;y
cada y es independientemente 1, 2 o 3.

6. El compuesto de la Reivindicacion 1, en el que

nes2;

cada A es independientemente alcoxi Ci.4, 0 -alcoxi C1.4 (arilo Cs.12);

R2 es arilo Cg sustituido, alquilo C3.g 0 cicloalquilo Cs.g;

R4 es alquilo C,g, -alquil Cog (arilo Cs.12), -alquil C1g (cicloalquilo Csg) 0 -
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es -(CH2)yNHCO3R7, -(CH2)xCONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH;),CO2Ry,
(CH)xCONR7(CH),CONR7Rys, -(CH2)xCONR7(CH>)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR;CORy, -CHR7CONHCHRgCORy, 0 -CONR7Rg;

Re es H;

Ry es alquilo Cy.g, 0 H;

cada x es independientemente 1, 2, 3 0 4;
cada y 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 C,, 0 -alcoxi C; (arilo Cs.12);

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

R4 es alquilo C,g, -alquil Cog (arilo Cs.12), -alquil Cyi.g (cicloalquilo Cz.g) 0
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es -(CH2)yNHCO:R;, -(CH3)xCONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH;),CO2Ry,
(CH2)xCONR7(CH;),CONR7Rs, -(CH)xCONR7(CHy)yRo, -(CH2)xCORy,
(CH2)xCO2R7, -CHR;CORy, -CHR7CONHCHRgCORy, 0 -CONR7Rg;

Rs es H;

Rg es alquilo C1.4 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 Cg sustituido, alquilo C4 o cicloalquilo Cg;

R4 es alquilo Cy.4, -alquil Cy.4 (arilo Cs.12), -alquil Ci.4 (cicloalquilo Cssg) 0 -
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es -(CH2)xNHCOzR;, -(CH2)xCONR7Rsg, -(CH2)xCONR7(CH2),CO2Rg, -
(CH,)xCONR7(CH2),CONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2)yR, -(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;

cada y es independientemente 1,2 0 3;y

Z es =0.

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

nes 2,

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

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

R4 es alquilo Ca.4, -alquil Co4 (arilo Cs.12), -alquil Ci14 (cicloalquilo Csg) 0 -
(CH2)xNR7Rsg;

Rs es -(CH2)xNHCOzR;, -(CH2)xCONR7Rsg, -(CH2)xCONR7(CH2),CO2Rg, -
(CH,)xCONR7(CH2),CONR7Rg, -(CH2)xCONR7(CH2)yR, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORy, -CHR7;CONHCHRgCORy, or -CONRRsg;

Re es H;

Rs es H;

Ry es alquilo Cy.g, 0 H;

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

cada y es independientemente 1,2 0 3;y

Z es =0.

10. El compuesto de la Reivindicacion 1, en el que Rs es -alquil C,.g (heteroarilo

de 5 a 7 miembros) y el -alquil C,.g (heteroarilo de 5 a 7 miembros) es un -alquil



C1.5 (tetrazol).

11. Un compuesto seleccionado de:



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

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

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

acido  (3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-iljformamido}-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-il}
formamido)-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-illformamido}-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-iljformamido}-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-ilJformamido}-5-metil-N-
propilhexanamida
(3S)-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il[formamido}-N-etil-5-
metilhexanamida
(3S)-3-{[5-(2,6-(dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil-1H-pirazol-3-iljformamido}-5-metil-N-

(propan-2-il)hexanamida



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

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

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 metl 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-
ilfformamido}-5-metilhexanamido]

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

il] formamido}-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-il]
formamido}-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-illformamido}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-iljformamido}-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-il]
formamido}-N-metil-4-fenilbutanamido]
(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-iljformamido}-N-(2-

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

acetato de metil 2-[(3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-illformamido}-N-metilpentanamido]
(2S)-N-ciclobutil-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-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[fformamido}-N-(2-
hidroxibutil)-5-(piperidin-1-il)pentanamida
(3S)-N-ciclobutil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-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-iljformamido}-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
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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-il]
formamido}pent-4-enamida; o
N-[(2S)-4-ciclohexil-1-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)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

Reivindicacion 11 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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