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Bogota D.C., 28 de julio 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: Respuesta a Concepto Técnico notificado mediante Oficio

No. 2531 de 21 de febrero de 2020.

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, en mi condiciébn de apoderada de la
sociedad RESEARCH TRIANGLE INSTITUTE, dentro del término legal, presento
respuesta a Concepto Técnico notificado mediante Oficio No. 2531 de 21 de febrero de
2020.

1. DE LA SOLICITUD DE PATENTE
TITULO

El Examinador objeto el Titulo de la Invencion porque:

“El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2016/0004908 el 21 de febrero de
2017, titulé la invencién como: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 1-FENIL-5-(2,6-
DIALCOXIFENIL)PIRAZOL-3-CARBOXAMIDA”. Este titulo no se relaciona con el
objeto de la solicitud contenido en la descripcion y las reivindicaciones, por lo cual se
sugiere el titulo siguiente: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 1-FENIL-5-(2,6-
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DIALCOXIFENIL)PIRAZOL-3-CARBOXAMIDA COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR
DE APELINA (APJ)”.
R/: El solicitante de acuerdo con las observaciones del Examinador, modifica
el Titulo de la Invencién como sigue:
“COMPUESTOS DERIVADOS DE 1-FENIL-5-(2,6-
DIALCOXIFENIL)PIRAZOL-3-CARBOXAMIDA COMO AGONISTAS
DEL RECEPTOR DE APELINA (APJ)”
2. REIVINDICACIONES (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

3.

El Examinador objeto el capitulo reivindicatorio porque:

R/:

“La reivindicacién 2 no es clara por que presenta un error tipografico “R2 esalquilo
C1-8” se siguiere realizar las correcciones pertinentes.”.

El solicitante de acuerdo con las observaciones del Examinador,

manifiesta lo siguiente:

Se corrige el error tipografico de “R2 esalquilo C1-8” en la Reivindicacion 2,

por “R2 es alquilo C1-8”.

Por lo expresado anteriormente, el solicitante considera que se corrigio el
error tipografico mencionado, que supera la objecion a las reivindicaciones.
Por lo cual el solicitante pone a consideracién del Examinador Técnico de
Patentes un NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO el cual consta de trece

(13) nuevas reivindicaciones en once folios.

ANALISIS DE PATENTABILIDAD.
Novedad (Art. 16 D486)

Visite nuestra pagina web: www.mdelaw.com


http://www.mdelaw.com/
mailto:mde@mdelaw.com

BOGOTA - COLOMBIA
AK. 24 No. 37 31 Of. 202
TEL. (571) 2444096 — 3690624 —

2444938 - Fax (571) 2442496

[ | [ | [ E-mail: mde@mdelaw.com
MIEMBROS

INTA — ASIPI -AIPPI — ACPI

m_ﬂo DEEIIR-SADO ECHEVERRY E HIJOS SAS AAAP| — ABP! - ABAPI

El Examinador objeto la novedad de las Reivindicaciones 1 - 13 con el
documento D7 (US2007213302) porque:

R/:

“De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del compuesto de
formula (I) de la reivindicacion 1 ya habian sido divulgadas previamente en el
documento D7 que divulga pirazoles Uutiles como antagonistas del receptor
cannabinoide (resumen).”.

“Adicionalmente, el documento D7 menciona composiciones farmacéuticas que los
contienen para su uso en el tratamiento de obesidad, diabetes y desordenes
cardiometabdlicos (resumen)”.

“Las reivindicaciones dependientes 1 a 13 tampoco cumplen con el requisito de
novedad.”.

Nuestro poderdante se permite manifestar en cuanto a las objeciones de

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

El solicitante toma nota, con agradecimiento, de que las objeciones por falta
de Novedad previamente planteadas, en vista de los documentos del estado
de la técnica anteriormente considerados relevantes D4, D5 y D6, han sido
superadas mediante la contestacién al anterior oficio, presentada el 23 de
diciembre de 2019, y la presentacion de una enmienda voluntaria,
presentada el pasado 4 de febrero de 2020.

Sin embargo, tras haber defendido la invencién en un total de cuatro oficios
previos al presente oficio, ahora, en un nuevo oficio, el Examinador ha

citado un nuevo documento del estado de la técnica, no citado ni

considerado hasta este momento, concretamente, documento D7

(US2007213302). Es decir, el solicitante es la primera vez que tiene ocasion
de defender su invencién frente a este documento. Por lo tanto, si, a pesar
de que el documento claramente no afecta a la Novedad de la presente

invencion, tal y como se expondrd y explicara en lo siguiente, el Examinador
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todavia tuviera dudas, se ruega que se proporcione al solicitante una nueva
oportunidad para expresarse al respecto, bien telefonicamente o mediante la
emision de un nuevo oficio. Consideramos que seria injusto que, tras una
tramitacion a lo largo de un elevado numero de oficios, el solicitante tuviera
ocasion de pronunciarse una sola vez con respecto a este Ultimo documento,

citado in extremis.

Nos permitimos hacer notar que el documento D7, no solamente no habia
sido citado anteriormente en la presente tramitacion, sino que de hecho no
ha sido citado en ninguna otra de entre las solicitudes de patente paralelas,
es decir, en otras jurisdicciones para la misma invencion, lo cual es un claro
reflejo de que no se trata de un documento relevante para determinar la
patentabilidad de la invencion, ni la novedad ni la actividad inventiva. Para
esta invencion se han presentado solicitudes en numerosas jurisdicciones, al
menos en Australia, Canada, China, Europa, Japén, Corea, México, Perq,
Rusia, Estados Unidos Sudéfrica. En ninguna de ellas se ha considerado
que el documento D7 debiera ser considerado como estado de la técnica
relevante. Se hace notar asimismo que hasta el momento se han concedido
patentes para esta invencion en al menos Australia, Estados Unidos y

Sudafrica.

NOVEDAD

En el apartado 4.1 Novedad del Oficio emitido con fecha 21 de febrero de
2020, el Examinador realiza una comparacion, en una Tabla, de lo
revindicado segun la presente invencion (primera columna), con la supuesta

divulgacion realizada por el documento D7 (columna 2).
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No obstante, se hace notar que el Examinador no ha tenido en cuenta la
divulgacion global del documento D7, sino Unicamente una parte de la
divulgacion realizada por el documento D7, ignorando por completo una
serie de limitaciones adicionales que deben aplicarse a la formula Markush

descrita y reivindicada, es decir, limitaciones que son también parte de la

provided that at least one of the following is satisfied:
(a) at least one of X. Y, X', and Y" is other than H,
halogen, C,, alkyl, NO,, —CN, CF,, OR, and
phenyl;

(b) R' is selected from CH(A)-(CH,), CO,R, CH(A)-
(CH,),,CONH,, CH(A)-(CH,),,C(NH)NH,, (CH,)
w-phenyl-(CH,),,CO,R, (CH,),,,~pyridyl-(CH,)
+CO.R, (CH,),,-phenyl-(CH,),,CONH,, (CH,),-
pyridyl-(CH,),,CONH,, (CH,),-phenyl-(CH,),,C
(NH)NH,. (CH,),,-pyridyl-(CH,) (CN)NH,, (CH,)
wm-phenyl-(CH,), -tetrazole, and (CH,), -pyridyl-
(CH,),,~letrazole;

(c) Z is present and is other than H. C,_, alkyl, arvl,
NR,, and OR:

(d) Q is present and is CQ' where Q' is other than H;
and/or

(e) V is other than H, —CN, CF,, C,_, alkenyl. aryl,
and C,_; alkyl.

Reivindicacion 1 del documento D7 citado en el Oficio:

Parrafo cuya traduccion al espafiol seria:

“con la condicién de que se cumpla al menos uno de lo siguiente:

(a) al menos uno de X, Y, X’, e Y’ es distinta de H, halégeno, alquilo C1-
6, NO2, -CN, CF3, OR, y fenilo;

(b) R’ se selecciona de CH(A)-(CH2)mCO2R, CH(A)-(CH2)mCONH?2,
CH(A)-(CH2)mMC(NH)NH2,  (CH2)m-phenyl-(CH2)mCO2R, (CH2)m-
pyridyl-(CH2)mCO2R, (CH2)m-phenyl-(CH2)mCONH2, (CH2)m-pyridyl-
(CH2)MCONH2, (CH2)m-phenyl-(CH2)mMC(NH)NH2, (CH2)m-pyridyl-
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(CH2)M(CN)NH2, (CH2)m-phenyl-(CH2)m-tetrazole, and (CH2)m-
pyridyl-(CH2)m-tetrazole;

c) Zis present and €s other than H, C1-6 alkyl, aryl, NR2, and OR;

(d) Q is present and is CQ' where Q' is other than H; and/or

€ V is other than H, —CN, CF3, C2-6 alkenyl, aryl, and C1-6 alkyl.”

Notese que es condicion sine qua non que se cumpla al menos una de las

condiciones (a) a (e) arriba listadas.

Cuando la referencia citada se lee correctamente, es decir, de manera
completa, incluyendo el lenguaje de condicion arriba referido, la referencia

citada ya no describe compuestos comparables a la presente solicitud.

Por el contrario, la presente solicitud proporciona compuestos gue no

cumplen el lenguaje de la condicidn. El Examinador no debe, al leer la

referencia citada, excluir partes relevantes de la divulgacion a su libre
albedrio y por conveniencia para atacar la presente solicitud, es decir, leer la

referencia sin tener en cuenta dicha condicidn necesaria. El documento D7

citado debe leerse en su totalidad, y las porciones no pueden leerse
separadas unas de otras, sino que ha de considerarse el documento

completo como divulgacion.

En la citada Tabla del apartado 4.1 Novedad del Oficio, el Examinador
omite, por lo tanto, parte de las limitaciones incluidas en la Reivindicacion 1
del documento D7. Si se tiene en cuenta debidamente la divulgacion
completa de la Reivindicacion 1, el documento D7 no afecta a la Novedad

de la presente invencion.
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Las reivindicaciones de la presente invencion requieren que los compuestos

cumplan al menos todas y cada una de las siguientes condiciones:
n no puede ser cero;

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

los valores de R2 son dependientes del valor de n;
en el grupo —C(0O)-NH-C(R4)(R5)(R6), R6 es necesariamente H.

Lo anterior requeriria que en el grupo -NR'R” del documento D7, R” fuera H,
y entonces, el documento D7 deberia permitir que R’ proporcionara el atomo
carbono en negrita y subrayado en el grupo arriba indicado: —C(O)-NH-
C(R4)(R5)(R6), y que dicho atomo de carbono tuviera a su vez dos
substituyentes, concretamente R4 y R5 en la presente invencion. Es decir, -
NH-CH-(R4)(R5). Por ultimo, los valores para dichos sustituyentes dentro de
R’ tendrian que cumplir los requisitos de las reivindicaciones de la presente

invencion para ambos R4 y R5, simultdneamente. Este no es el caso, por lo

que la invencion es NUEVA frente a la divulgacion del documento D7.

Adicionalmente a lo anterior, se hace notar que la divulgacion del documento
D7 es enormemente amplia. Sin embargo, los ejemplos no hacen plausible
que todos los compuestos abarcados hayan sido preparados, ni siquiera
puedan ser preparados, en base a lo divulgado en el documento D7. AlUn

menos, se demuestra que dichos compuestos tengan actividad. Por lo tanto,
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el documento D7 no proporciona en absoluto una divulgacion habilitante

(“enabling disclosure” en su término anglosajon).

Se hace notar asimismo que los ejemplos concretos dados en las

Reivindicaciones se apartan de los compuestos dentro del alcance de la
presente solicitud, prueba adicional de todo lo anteriormente indicado.

Por lo tanto, el solicitante respetuosamente indica que la invencion definida

en la presente solicitud de patente cumple el requisito de NOVEDAD.
NIVEL INVENTIVO

Ademas de lo indicado en el anterior apartado de Novedad, los compuestos
del documento D7 se describen en relacion con el receptor canabinoide
como diana farmacoldgica. Los compuestos provistos de una afinidad para el
receptor de los cannabinoides tienen una utilidad para el tratamiento de la
obesidad, la diabetes, y/o desérdenes cardiometabdlicos.

Los compuestos de la presente invencién 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 cancer, la cardiomiopatia, la diabetes, la dislipidemia, la
hipertension, la inflamacion, la enfermedad hepatica, el trastorno metabdlico,
la enfermedad neurodegenerativa, la obesidad o la preeclampsia. El
documento D7 no se dirige al receptor de apelina, ni sugiere qué
modificaciones de la féormula divulgada pudiera tener actividad sobre el

receptor de apelina. Es decir, no hay ninguna indicacion que motive a un
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experto medio en la materia a aplicar determinadas modificaciones, a
diversos sustituyentes, en la formula general divulgada en el documento D7,
con el fin de llegar a los compuestos de la presente solicitud de patente, y
asi lograr actividad sobre el receptor de apelina. Por lo tanto, es inesperado
que los compuestos de la presente invencién presenten dicha
actividad, y por lo tanto la presente invencién es también tiene NIVEL
INVENTIVO en vista del documento D7.

Por lo anteriormente mencionado, consideramos que con las Reivindicaciones 1 a 13
modificadas, el documento D7 del estado de la técnica, mencionado por el
Examinador, no describe, ni revela, ni ensefia las caracteristicas técnicas de los
Compuestos de la presente invencién 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
Comisién de la Comunidad Andina; ademas, estamos dando respuesta al Concepto
Técnico notificado mediante Oficio No. 2531 de 21 de febrero de 2020.

Finalmente, solicito respetuosamente se proceda a CONCEDER la Patente de
Invencion titulada: “COMPUESTOS DERIVADOS DE  1-FENIL-5-(2,6-
DIALCOXIFENIL)  PIRAZOL-3-CARBOXAMIDA COMO AGONISTAS DEL
RECEPTOR DE APELINA (APJ)”.” a nombre de la sociedad RESEARCH TRIANGLE

INSTITUTE, para las nuevas Reivindicaciones 1 a 13 inclusive.
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Atentamente,

7/91—77 errar o B?—()Bc: do \/

CLEMENCIA DELéADO VILLEGAS
C.C. No. 51.663.741 de Bogotéa
T.P. No. 43.307 C.S.J.

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

1. Un compuesto representado por la Férmula I:

0 una sal farmacéuticamente aceptable,
en la que

R1 se representa por la formula:

/(A)n

\_/

cada A es independientemente alcoxi C1-s, -alcoxi C1-s (arilo Cs-12), halégeno o
-O(CH2)xCO2Ry;

nes1,2o04;

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, Rz es alquilo C1-s que puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o dos grupos alquilo C1.s;

cuandones 10 2, Rz es arilo Cs sustituido, alquilo C1-s sustituido, -alquilo Cs-s
sin sustituir, -alquil C2-s (arilo Cs-12) que puede estar sustituido o sin sustituir, -alquil
C2-s (cicloalquilo Cs-s) que puede estar sustituido o sin sustituir, o cicloalquilo Cs-s
que puede estar sustituido o sin sustituir; donde sustituido se refiere a la sustitucion
con uno o dos grupos seleccionados de alquilo Ci-s, halégeno, haloalquilo C1-s,
alcoxi C1-s, hidroxilo, carbonilo, CO2Ry, arilo Cs-12, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
cicloalquilo Cs-s, alquilo C1s (arilo Cs-12), alquilo Cis (heteroariio de 5 a 10

miembros), alquilo C1-s (cicloalquilo Cs-s), NO2, N3, NH2, N(CH3)2, SO(1-3)H, o SH;



R3 esta ausente;

R4 es alquilo Cz-s, alquenilo Cz-s, cicloalquilo Cs-s, -alquil C2-s (arilo Cs-12), -alquil
C1-s (cicloalquilo Cs-s), -alquil C1-s (heteroarilo de 5 a 7 miembros), o -(CH2)xNR7Rs;

Rs es arilo Cs-12, -alquil C1-s (arilo Cs-12), -alquil C1-s (cicloalquilo Cs-s), -alquil C1-8

(heteroarilo de 5 a 7 miembros), cicloalquilo Cs-s, -(CH2)xNR7Rs,

-(CH2)xNHCO2R7, -(CH2)xCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CHz2)yCO2R,

-(CH2)xCONR7(CH2)yCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yR9, -(CH2)xCORy7,

-(CH2)xCO2Ry7, -CHR7CORg, -CHR7CONHCHRsCORg 0 -CONR7Rs;

Re es H;

R7 y Rs son independientemente arilo Cs-12, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.s,
hidroxilo, o H; o

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

Ro es alcoxi C1-s, alquilo C1-s, H o 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 reivindicacién 1, en el que

nes4;

cada A es independientemente alcoxi C1-4, -alcoxi C14 (arilo Cs-12) o halégeno;

R2 es alquilo C1-s;

R4 es alquilo C2-s, -alquil C2-s (arilo Cs-12), -alquil C1-s (cicloalquilo Cs-s) 0

-(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)xNHCO2R7, -(CH2)xCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yCO2R9, -
(CH2)xCONR7(CHz2)yCONRT7Res, -(CH2)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORg, -CHR7CONHCHRsCORg, 0 -CONR7Rs;

Re es H;

Ro es alquilo C1-s, 0 H;

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

cada y es independientemente 1,2 0 3; y

Z es =0.



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

nes4;

cada A es independientemente alcoxi C1, -alcoxi C1 (arilo Cs-12) o haldgeno;

R2 es alquilo Cg;

R4 es alquilo C24, -alquil Cz-s (arilo Cs-12), -alquil C1-s (cicloalquilo Css) 0 -
(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)xNHCO2R7, -(CH2)xCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yCO2R9, -
(CH2)xCONR7(CH2)yCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORg, -CHR7CONHCHRsCORg, 0 -CONR7Rs;

Re es H;

Rs es alquilo C14 0 H;

Re es alquilo C1-8, 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

nes4;

cada A es independientemente alcoxi C1, -alcoxi C1 (arilo Cs-12) o fluor;

R2 es alquilo Cg;

R4 es alquilo C24, -alquil Cz24 (arilo Cs-12), -alquil C14 (cicloalquilo Css) 0 -
(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)xNHCO2R7, -(CH2)xCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yCO2R9, -
(CH2)xCONR7(CHz2)yCONR7Res, -(CH2)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORg, -CHR7CONHCHRsCORg, 0 -CONR7Rs;

Re es H;

Rs es alquilo C14 0 H;

Ro es alquilo C1-s, 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 C1, -alcoxi C1 (arilo Cs-12) o fluor;

R2 es alquilo Cg;

R4 es alquilo C24, -alquil C24 (arilo Cs-12), -alquil C14 (cicloalquilo Cs-s) o -
(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)xNHCO2R7, -(CH2)xCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yCO2R9, -
(CH2)xCONR7(CH2)yCONRT7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORg, -CHR7CONHCHRsCORg, 0 -CONR7Rs;

Re es H;

Rs es H;

Re es alquilo C1-8, 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

nes 2,

cada A es independientemente alcoxi C14, o -alcoxi C1-4 (arilo Cs-12);

R2 es arilo Ce sustituido, alquilo Cs-s o cicloalquilo Cs.s;

R4 es alquilo C2-s, -alquil C2-s (arilo Cs-12), -alquil C1-s (cicloalquilo C38) 0 -
(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)xNHCO2R7, -(CH2)xCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yCO2R9, -
(CH2)xCONR7(CHz2)yCONRT7Res, -(CH2)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORg, -CHR7CONHCHRsCORg, 0 -CONR7Rs;

Re es H;

Ro es alquilo C1-s, 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

nes2;

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

R2 es arilo Ce sustituido, alquilo C4 o cicloalquilo Cs;

R4 es alquilo C2-s, -alquil C2-s (arilo Cs-12), -alquil C1-s (cicloalquilo C3-8) 0 -
(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)xNHCO2R7, -(CH2)xCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yCO2R9, -
(CH2)xCONR7(CH2)yCONRT7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORg, -CHR7CONHCHRsCORg, 0 -CONR7Rs;

Rs es H;

Rs es alquilo C14 0 H;

Re es alquilo C1-8, 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

nes2;

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

R2 es arilo Ce sustituido, alquilo C4 o cicloalquilo Cs;

R4 es alquilo Cz4, -alquil Cz24 (arilo Cs-12), -alquil C14 (cicloalquilo Css) 0 -
(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)xNHCO2R7, -(CH2)xCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yCO2R9, -
(CH2)xCONR7(CHz2)yCONRT7Res, -(CH2)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORg, -CHR7CONHCHRsCORg, 0 -CONR7Rs;

Rs es H;

Rs es alquilo C14 0 H;

Rg es alquilo C1-8, 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

nes2;

cada A es independientemente alcoxi C1, -alcoxi C1 (arilo Cs-12);

R2 es arilo Ce sustituido, alquilo C4 o cicloalquilo Cs;

R4 es alquilo C24, -alquil C2-4 (arilo Cs-12), -alquil C14 (cicloalquilo Css) o -
(CH2)xNR7Rs;

Rs es -(CH2)xNHCO2R7, -(CH2)xCONR7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yCO2R9, -
(CH2)xCONR7(CH2)yCONRT7Rs, -(CH2)xCONR7(CH2)yRo, -(CH2)xCORy, -
(CH2)xCO2R7, -CHR7CORg, -CHR7CONHCHRsCOR¢g, or -CONR7Rs;

Re es H;

Rs es H;

Re es alquilo C1-8, 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 C1-s (heteroarilo
de 5 a 7 miembros) y el -alquil C1-s (heteroarilo de 5 a 7 miembros) es un -alquil C1-

8 (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-illformamido}-5-
metilhexanoico

acido 2-[(3S)-3-{[1-ciclohexil-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il]formamido}-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-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-
ilfformamido}-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-illformamido}- 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-il]
formamido}-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-il[formamido}-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-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-ilJformamido}-5-
metilhexanoico

acido (3S)-3-{[1-ciclopentil-5-(2,6-dimetoxifenil)-1H-pirazol-3-il[fformamido}-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-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-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-il]
formamido}-N-metil-4-fenilbutanamido]
(2S)-2-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-illformamido}-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-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-il[formamido}-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-ilJformamido}-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[formamido}-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-ilformamido}-
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 (8R)-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-ilfformamido}propanamido]
(3S)-5-ciclohexil-3-{[5-(2,6-dimetoxifenil)-1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il]
formamido}-N-[(2R)-2-hidroxibutil]pentanamida

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

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12.  Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la

reivindicacion 1 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

13. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la

reivindicacion 11 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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