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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en Iistar’de
17 de Febrero de 2005.

P 2. Antes de entrar a discutir los argumentos que realzan la novedad y el nivel

inventivo de la presente invencidn, me permito manifestar a ese Despacho que es
deseo del solicitante realizar leves modificaciones en el capitulo reivindicatorio

actualmente bajo estudio, con el fin de superar la objeciéon de claridad dfe la

solicitud, y de realzar la novedad y el nivel inventivo de los compuestos de la
presente invencién, limitando y diferenciando ain més la materia objeto de la
presente invencidn con.relacidn-a aquella revelada en el documento citado como el

z estado del arte mas cercano. Tales modificaciones son las siguientes:

a) Con el fin de poder diferenciar los compuestos de la presente invefncién
de aquellos contenidos en las ensefianzas del documento DE 249241
(D1), se ha limitado la definicién del grupo R* en las reivindicacionés ly
5, para evitar que se presente cualquier posibilidad de superpdsicién
entre los compuestos de cobijados por el alcance de la reivindicacibn ly
los revelados en el documento D1. Por lo tanto, la nueva deﬁnic'g'én del

grupo R? en dichas reivindicaciones 1 y 5, es la siguiente:

; "R? es cicloalquilo que presenta de 3 a 7 &4tomos de carbono”.

! b) En cuanto a la objecion de claridad de la solicitud, me foermito

manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante desistir de

la materia objeto de la actual reivindicacion 19, de la éresente

invencion, quedando por consiguiente superada la objeciénr[de ese
{

. Despacho. Por lo tanto, la actual reivindicacién 20, ha sido renumerada

como nueva reivindicacion 19.
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c) De otra parte, también es deseo del solicitante adicionar dos (2)
nuevas reivindicaciones 20 y 21, correspondientes a dos de los mas

(

importantes compuestos que desea proteger el solicitante, los cuales se ._
encuentran dentro del alcance de la nueva reivindicacion 1 modificada,
por lo que el nuevo capitulo reivindicatorio constara de 21 ;"
reivindicaciones. Por lo demds, el sustento necesario para estas dos ;
nuevas reivindicaciones se encuentra en el ejemplo 13 de la descripcién;
y en los compuestos numero 1 y 19 de la lista de la reivindicacién 16;

actualmente presentada. :

i

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a esa Oficina qué
las modificaciones mencionadas no amplian de manera alguna el alcance dé
la presente invencion. Por el contrario, dichas modificaciones obedecen ;{a
limitaciones adicionales del alcance de la presente invencién, con gl
fin de realzar la novedad y el nivel inventivo de los compuestbs
reivindicados y de limitar ain mas el objeto de la solicitud, para de esta
manera poder superar las objeciones presentadas en el Concepto Técnico No.
174. "

! 3. En relaciéon con las objeciones de ese Despacho relativas a NOVEDAI_D y
: NIVEL INVENTIVO, atentamente me permito llamar la atencion de esa Oficffna,
al hecho de que el sefior Examinador cita en su concepto técnico el documénto
DE 249241 (D1), basando su argumentaciéon en las ensefianzas del migﬁmo,

utilizédndolas para objetar la novedad y el nivel inventivo de las reivindicaciones 1

y 5 de la presente invencion.

Sin embargo, en un segundo recuadro se cita de manera sorprendeﬁte el
documento US 4,338,453 para objetar la novedad de la reivindicaciones 1 y 5 de
la presente solicitud. Sobre este particular, me permito manifestar qg;e las
< ensefanzas del documento US 4,338,453 revelan aminoalquil triazoles, Iosfcuales

nada tienen que ver con los compuestos de la presente solicitud. Por lo tal;ilto, es
claro que la citacion de dicho documento US 4,338,453 correspondh aun
error, por lo que la discusion sobre la novedad y el nivel inventivé en el
presente memorial se basara en el documento DE 249241 (D1), _,fel cual
corresponde al arte anterior mas cercano. ‘1

i
f
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4. OBJETO DE LA PRESENTE INVENCION

i
7

i Antes de entrar a discutir los argumentos que demuestran la novedad y el
!

‘nivel inventivo de la presente invencién, vale la pena llamar la atencién de ese :
- despacho al hecho de que el objetivo principal de la presente solicitud es el de 5'

- proporcionar nuevos compuestos de la formula I ;

R I

en donde R!, R?, R® y R* son como se define en la reivindicacién 1, asi como
también las sales derivadas de los mismos aceptables farmacéuticamente,

donde los compuestos de la presente invencién se caracterizan porque sq’n
activadores de la glucoquinasa los cuales incrementan la secreci6n de

i

! insulina en el tratamiento de la diabetes tipo II. i

5. DOCUMENTO CITADO EN EL CONCEPTO TECNICO No. 174

,.’ El sefior Examinador cita el documento DE 249241 (D1) para objetag?:* la
; novedad y el nivel inventivo de los compuestos de la presente invencién. El citfado
documento ensefia un _procedimiento para la preparacion de derivados_; de
acidos o-arilados, que tienen propiedades como agentes sedativojs \'4

antipiréticos.

En vista de lo anterior, atentamente me permito manifestar a esa Oficiné que

ninguna de las ensefianzas del documento citado en el Concepto Técnico No; 174

resultan relevantes para desvirtuar la novedad ni el nivel inventivo de la m;ateria

objeto de la presente invencion. Lo anterior se debe a que nada en el docufnento

; citado ensefa las caracteristicas fundamentales que distinguen los compueétos y
‘ el proceso objetos de la presente invencidén, y mucho menos le ensefia ‘a una
persona versada en la materia en forma obvia o evidente la soluci6n al prpblema

técnico planteado en la presente solicitud que resulta completamente diferfente al
problema abordado en el documento citado, tal y como me permito demosfftrarlo a

continuacion.
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‘6. ARGUMENTOS QUE REALZAN LA NOVEDAD DE LOS COI COMPUESTOS DE

LA PRESENTE SOLICITUD.

\“‘7)’)

1.

El sefior Examinador objeta la novedad de las reivindicaciones 1 y 5 de la

~ presente solicitud con base en las ensefianzas del documento D1, para lo cual .
- afirma en su Concepto Técnico No. 174, lo siguiente: "-La anterioridad D1 ensefia Q'
en el ejemplo 1, compuestos ureidos especificos, al calentar el a-fenil-n-:

velerylclorhidrato con urea en bafo de agua y se obtiene el ureido

correspondiente, que con glicol da el correspondiente glicin que al ser tratado conf
etilamina da la etilamida correspondiente, que esta dentro del alcance de las
reivindicaciones 1 y 5 de la solicitud en estudio, por lo tanto dichaff;

{
!

reivindicaciones no tienen novedad". |

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despach’b
que si bien existian algunas posibilidades de superposicion entre los compuest¢s
de la presente invencion y los compuestos preparados en el documento citado Dj.1,
la posibilidad de que dicha superposicion ahora se presente ha sido q,br
completo eliminada con razc:)_p/; las modificaciones realizadas en [as
reivindicaciones 1 y 5. Por lo tanto, existen claras y significativas
diferencias estructurales entre los compuestos en cuestion y los del

documento D1, tal como se ilustra a continuacion:

Tabla I. Diferencias relevantes entre D1 y la presente invencion.

Observaciones |DE 249241 Presente Invencion

Aril—CH—COOH

Rwi

Principales R = grupo alquilo, excepto |R?® = cicloalquilo de 3

diferencias metilo e isopropilo. a 7 atomos de carbono.

estructurales

En vista de los diferentes sustituyentes presentes en cada una jide las
estructuras de los compuestos presentados en la tabla anterior, es claro \ique los
compuestos de la presente invencion presentan tan solo unf grupo
cicloalgquilo de 3 a 7 4tomos de carbono en la posicion ocupadaf por el
grupo R3. Por su parte, los compuestos ensefiados en el documehto D1,
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presentan, para llegar a solucionar un problema técnico diferente como es el de

proporcionar nuevos compuestos para el tratamiento de la diabetes.
;
9. PATENTE CONCEDIDAEP 1 169 312 B1 5
Finalmente, y como un hecho que permite confirmar los argumento aqui
expuestos, me permito manifestar a esa Oficina que la correspondiente solicitufd
Europea que cobija la misma materia objeto de la presente invencion ha sicjo
concedida por parte de la Oficina de Patentes Europea (EPO), como patente Nb;
EP 1160 312 B1. i
!
El hecho de que la Oficina de Patentes Europea (EPO) haya otorgado:')el
privilegio de patente a la correspondiente solicitud presentada en dicha oficina,fes
mas que un simple indicio de que la materia objeto reivindicada cumi:le
efectivamente con los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacﬁén
industrial exigidos para gozar del privilegio de patente. .,:
Sin embargo, aunque en ningdn momento, este hecho debe ser tomado como
algo que obliga a la concesion de la presente solicitud por parte de ese Despaf!cho,
si constituye una herramienta mas que puede ser utilizada por el s;’éﬁor
Examinador para poder determinar las caracteristicas novedosas e inventiva"[s de
los compuestos y el proceso reivindicado en la presente solicitud. En efectc_,‘:, los
examinadores de la Oficina de Patentes Europea ya se han enfrentado al nj:ismo
analisis de patentabilidad de la invencidn y, empleando sus conocimiento junth con
las ensefianzas del estado del arte mas cercano, han llegado a determinar que
efectivamente la presente invencién reviste no solo la novedad, sino tamb},‘lién la
altura inventiva exigidas para disfrutar del privilegio de patente solicitado. fPor lo
tanto, me permito solicitar a ese Despacho que se tenga en cuenta este he;cho Y,
junto con los argumentos presentados anteriormente, se otorgue el privilefgio de

patente solicitado. z
10. CONCLUSION

En conclusién, los argumentos aqui presentados con respecto; a las
objeciones fundadas en las ensefianzas del documento DE 249241 citad:o por el
sefior Examinador, demuestran de forma irrefutable la existencia de dif_ierencias
técnicas entre los compuestos de la presente invenciéon y los del estado;del arte

|
mas cercano representado por D1. Por tanto, nada en dicho documento revela en
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forma idéntica la materia objeto reclamada en el capitulo reivindicatorio
log

esta manera demostrada la NOVEDAD de
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; modificado, quedando de
{‘ compuestos de la presente solicitud.
:‘

: Adicionalmente, las diferencias técnicas existentes entre las estructuras d;e
los compuestos de la presente solicitud y los revelados en el documento D1, rj[o
pueden resultar obvias o evidentes para una persona versada en la materia qt{ﬁe
'j tuviera a su disposicion las ensefianzas de dicho documento, tal y como ya se ha
’f discutido anteriormente, ain mas cuando D1 esta dirigido a resolver un problema
completamente diferente al abordado en la presente invencién, en la cual ;"se
proporcionan compuestos con actividad como activadores de ‘la
glucoquinasa para el tratamiento de la diabetes, y no compuestos cﬁon
actividad sedativa y antipiretica como es el caso de los compuestos
revelados en D1. En consecuencia, los compuestos de la presente invenéi()n

' también resuitan INVENTIVOS sobre las ensefianzas de la referencia citada D1,
toda vez que ninguno de los apartes de dicho documento ensefia o sugiere las
modificaciones estructurales que seria necesario realizar, ni la activ;idad
farmacoldgica resultante de dichos compuestos reivindicados en la presfente

|

f solicitud.

11. Anexo me permito presentar:

(i) Recibo niumero 05 - 28,466 expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

'
i

}

mencionadas;

(ii) Copia de las paginas 493 a 519, que corresponden al cbpitulo

reivindicatorio modificado que reemplaza el presentado originalmente,
en el cual se han llevado a cabo las modificaciones anteriormente

expuestas; y i

(ili) Copia informal de la cardtula y las reivindicaciones de la fpatente

EP 1 169 312 B1 concedida en Europa, la cual reivindica Ia}l misma
i

materia que es objeto de la presente invencion.

12. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
presente solicitud a la luz de las modificaciones realizadas y de las

10

Y
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argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente

solicitado.

Senor Superintendente,

T.P. 37.172
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Reivindicaciones

.. Un compuesto que compsgnde una amida de la férmula

en donde

el * indica un &tomo de carbono asimétrico;

R* y R? son independientemente hidrégeno, halo, amino,

hidroxiamino, nitro, ciano, sulfonamido, alquilo C;-C;, -OR®,

-C(0)OR®, perfluoro-alquilo C;-C,, alquilo C;-C,, tio,

perfluoro-alquilo Cy1-C5 tio, alquilo C,-Cy sulfonilo,

perfluoro-alquilo C;-C, sulfonilo o alguilo C;-Cy sulfinilo;

R3

es cicloalquilo que presenta de 3 a 7 &tomos de
carbono;
|

R' es -C(O)NHR'’; o un anillo heterocaromitico de cinco o
|

sels miembros no sustituidos o monosustituidos unido por un

atomo de carbono del anillo al grupo amina mostrado, el

anillo heterocaromitico de cinco o seis miembros contiene de

-

1 a 3 heterocétomos de azufre,

i

oxigeno o nitrdégeno, con un

heterodtomo que es nitrégeno el cual se encuentra junto al

1
!



d

’hibroxiamino, clano,
(0) OR®, perfluogé—alquilo
pe?fluoroalquilo . Cy-Cy tio, alquilo
perfluoro-alquilo

)
finilo, o sulfonamido;

| 494
|

;ét
‘roaromético monosustituido se encuentra monosustituido en
]

‘una posicidén de atomo de carbono del anillo diferente que

Ino sea adyacente a dicho atomo de carbono de conexidén con

Ln sustituyepte seleccionado del grupo que consiste de al-
[ .

guilo © Ci-C; . halo, nitro, ciano, =(CHz)n-O0R®, =~ (CHp)n-
C(OJOR’, -(CHz)n-C(O)NHR®, -C(0)-C(O)OR?, - (CHp) ,~NHR®;
l

| R' es hidrégeno, alquilo C;-C,, alquenilo C2-Cs,
ﬂidroxi alquild“ C1-C,, halo alquilo .C1—C7, - (CHz) n~-C
(0)OR® & =C(O) - (CHy) »=C (0} OR®; |

| R® es hidrégeno, alquilo - C.1"Cv.o perfluoro-alquilo

Ci-Cy:

Cl"'C’]; y

:

|

k RS, R y R® son independientemente hidrégeno o alquilo
|

nesO0, 1, 2, 3 6 4;
|
é una sal derivada farmacéuticamente aceptable.
| 2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

|

onde

| R' y R® son independientemente hidrégeno, halo, amino,

nitro, alquilo C,-C7, =OR% -C
i

i C,-C,, alquilo B e s tio,

Ci-C;. - sulfonilo,

Ci-C; sulfonilo, alquilo . Ci-c, sul-

R es cicloalquilo que presenta de 3 a 7 &tomos de car-

bono;

|
| R es un anillo heteroaromitico de cinco o seis miem-
4

bro% no sustituidos o monosustituidos unido por un &tomo de

i
!

i
i

\’L:‘T;)

omo de carbono que conecta el anillo; dicho anillo hete-
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| carbono del anillo al gfupo‘émina mostrado, el anillo hete-

roaromadtico de cinco o seis miembros contiene de 1 a 3 he-

teroatomos de azufre, oxigeno o nitrdgeno, con un heteroé-

tomo que es nitroégeno el cual se encuentra junto al &atomo
5 i

|
|
;~de carbono que conecta el anillo; dicho anillo heteroaromi-
i
!
|
|

tico monosustituido se encuentra monosustituido en una po-
- sicidén de atomo de carbono del anillo diferente que no sea
adyacente a dicho &tomo de carbono de conexién con un sus-

' tituyente seleccionado del grupo que consiste de alquilo

[

€1-Cy, halo, nitro, ciano, -(CHz),=OR®, -(CHz)n-C(O)OR’, =
(CHz) n-C (O)NHR®, -C(0)-C(0)OR®, = (CHz) »-NHR®; |

nes 0, 1, 2, 3 6 4;

l R® es hidrégeno, alquilc  Ci1=Cq

{ Ci1-Cq;
1

o perfluoro-~alquilo

15 R®, R’ y R® son independientemente hidrégeno o alquilo

C1-Cy;

6 una sal derivada farmacéuticamente aceptable.

t
|
|
i 3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
1 ‘
y1nd1cac1ones 1 a 2, en donde R' es un anillo heterocaromé&ti-

20 co de cinco o seis miembros no sustltuido e} monosustltuido,

$elecc10nado del grupo que consiste en tiazolilo, piridini-

lo, 1m1dazolllo, lsoxdzolilo, oxazolilo, plrldaZLn;lo, pi-

Aimidinilo o tiadiazolilo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-

25 vhndicaciones 1l a 3,
»

piridinilo no gustituido o piridiﬁilo sustituido por halé-

en donde R es tiazolilo no sustituido,

geno, alquilo C;-Cy, -(CH3).OR®, en donde R® es hidrégeno y n

es 1, 2, 3 & 4; & —(CHy).C

(0)OR’, en donde R’ es alquilo C;-Cy
!
y n es 0.

\?va*
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5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde | '

R' v R? son independientemente hidrégeno, halo, amino,
i

. nitro, ciano, sulfonamido,

alquilo Cl"C7't
§. alquilo = Ci-C,,

alquilo : ¢,-C,

perfluoro-

tio, perfluoro-alquilo
Ci-Cy tio, alquilo C,-Cy sulfonilo, o perfluoro-
alquilo Cy-Cy sulfonilo;

! ‘

| R; es cicloalquilq que presenta de 3 a 7 &tomos de car-
‘,bono;

i

Ry es -C(O)NHR;

R es hidrégenp, alquilo C:-Cy, alquenilo = C,-Cq,
C1-C,, halo alquilo . C;-C,,
(0)OR® 6 -C(0)~(CH;),~C(0)OR®;

1
thidroxi alquilo
!

“(CHZ)n'C

Rs v R¢ son hidrégeno o alquilo *

nesoO, 1, 2, 36 4;

l
E Cl-C7‘; Y

|

]

6 una sal derivada farmacéuticamente aceptable.

}
l
\ 6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
by .

vindicaciones 1 6 5, en donde R! es ~C(O)NHR*® y R o5 a1-

quilo C;-C; o alquenilo Cy-Cs
|

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 6, en donde R' es hidrégeno, halo, nitro &
ciano.

!

{ 8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
I

25 v%ndicaciones 1 a 7, en donde R' es hidrégeno & halo.
|

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-

vifdicaciones 1 a 8, en donde R? es hidrégéno, alquilo C,;-C,
s@lfonilo,' perfluoro-alquilo C1-Cq, perfluoro-
|

\ng
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alquilo , Ci-C, sulfonilo, halo 6 -OR® en donde R’ es per-
|

fluoro-alquilo Ci=Cye ¢ , ,
L 10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
| : .

vindicaciones 1 a 9, en donde R? es halo o alquilo = G-C

suﬁfonilo.

i

i 11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
MR

vihdicaciones 1 .5 10, en donde la amida se encuentra en

cohfiguracién R en el carbono asimétrico mostrado. ‘

t

; : |
; 12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 11, en donde R® es ciclopentilo, ciclohe-

xiko o cicloheptilo. . :
|

. 13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 12, en donde R® es ciclopentilo.
i 14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 13, seleccionado del grupo que consiste

en:
; 2-(3-cloro-fenil)-3-ciclopentil-N-tiazol-2-il-
probionamida, . . '
l& 2-(4-bromo-fenil)-3-ciclopentil-N-tiazol-2-il- :
pro?ionamida,
i 2—(4—cloro-fehil)—3—ciclopentil-N—tiazol~2—il-
pro%ionamida, " ‘

|
. 3-ciclopentil-2-(3,4-diclorofenil)-N-tiazol-2-il-
proéionamida, l
E3—ciclopentil-N-tiazol-Z—il-Z-(4-trifluorometil-
fenig)—propionamida,
!3-ciclopentil-2-(3—fluoro—4—trifluorometil—fenil)—N—

i
tiazol-2-il-propionamida,
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1

trifluorometilsulfanil~fenil)-propionamida[
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3—ciclopehtil-2-(4—fluoro-3-trifluorometil—fenil)—N— ‘
tiazol-Z-il—propionamida,
3—ciclopentil—N—tiazol-Z—i1—2-(3-trifluorometil—
fenil)-propionamida,

3—ciclopentil-2(R)-(3,4—dicloro—fenil)—N-tiazol-Z-il—
propionamida,

3—ciclopentil—2—(4—nitrofenil)-N-tiaZol—Z-il-

propionamida,

2—(4—amino—fenil)—3-ciclopentil—N-tiazol—Z—il-
propionamida,

-

propionamida,

2—(3—amino—fenil)-3—ciclopentil—Nﬁtiazol—2-il-

2—(4—cloro—3~nitro—fenil)—3-ciclopentil—N-tiazol—Z-il—
propionamida,

2-(4-ciano-fenil)-3-ciclopentil-N-tiazol-2-11-
propionamida, |

3—ciclopentil-N—tiazol-Z—il—Z-(4—

3-ciclopentil—2—(4—metilsulfanil—fenil)—N-tiazol-2-il—

20 §propionamida,

3—ciclopentil~2—(4—metilsulfanil—3-triflu0rometil-

-fenil)—N—tiazol—2-il-propionamida, : '

lil-propionamida,

25

|
|
%

|

iazol-2-il-propionamida,

3—ciclopentil—2-(4—metanosulfinil—fenil)—N-tiazol-2-

' 1
3—ciclopentil-2—(4-metanosulfonil-fenil)—N—tiazol—2— :

i
l-propionamida,

3-ciclopentil—2—(4—metanosulfonil-3—nitrofenil)—N-
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2-(3—amino—4-metanosulfonil—fenil)—3-ciclopentil-N—

| tiazol-2-il-propionamida,

% 3~ciclopentil—2—(3-hidroxiamino-4-metanosulfonil—

fenil)—N—tiazol—2—il—propionamida,

; 2—(3—ciano—4—metanosulfonil—fenil)—3-ciclopentil—N—

% i tiazol-2-il-propionamida,

% i 3—ciclopentil-2—(4—etanosulfonil-fenil)—N—tiazol—Z-il- ;

i ‘ propionamida, i

1 2—(3,4-bis-metanosulfonil—fenil)—3—ciclopentil—N- !
103 tiazol—Z—il-propionamida, E

. 3—ciclopentil—2-(4—sulfamoil—fenil)—N-tiazol—2—il-
Eropionamida,

| 9—[4-(butano-l—sulfonil)—fenil]-3-ciclopentil-N-
i
1 tiazol-2-il-propionamida,

15 3-ciclopentil—2—[4—(propano—l—sulfonil)-fenil]-N— ‘
E tiazol-2-il-propionamida, :
1 3-ciclopentil-2—(4—metanosulfonil-3-trifluorometil- 2
i fenil)-N—tiazol~2—il—propionamida, :
E 2(R)—(3—cloro—44metanosulfonil—fenil)-3—ciclopentil-N— E

20 Etiazol-2—il—prOpionamida, ’
} 2—[3—cloro—4—metanosulfonil-fenil]-3—ciclopentil—N—
Etiazol—2—il—propionamida,
; 2—(3—bromo—4—metanosulfonil—fenil)-3—ciclopentil—N~ i
?tiazol—2—il—propionamida, ;

25 |

| 3-ciclopentil-N-tiazol-2-i1-2-(4-trifluorometa- |

Posulfonil—fenil

|

|
sulfonil-fenil)-propionamida, ‘

; |
) ~propionamida,

3—ciclopentil—N-tiazol-2—il—24(3—trifluorometano—
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3-ciclopentil-N-tiazol-2-i1-2-(4-trifluorometoxi~-

} fenil)-propionamida,

! 3-ciclopentil-2-(3-metoxi-fenil)-N-tiazol-2-il-
!

;propionamida(.

f 3-ciclopentil-2-(3-hidroxi-fenil)-N-tiazol-2-il-

. propionamida,

| 3-ciclopeﬁtil—2—(3,41dimetoxi-fenil)—N~tiazol-2-il—

'propionamida,

; 3-ciclopentil-2-(3,4-dihidroxi-fenil)-N-tiazol-2-il-

‘propionamida,
|

3—ciclopentil—2-(4—metoxi—fenil)-thiazol—Z—il—
propionamida, |

f 3-ciclopentil-2-(4-hidroxi-fenil)-N-tiazol-2-il1~
propionamida,

1 acido 4-[2-ciclopentil-1-(tiazol-2-ilcarbamoil)-etil]-

benzdico metil-éster,

{

; 3-ciclopentil-2-(3~fluoro-4-metoxi-fenil)-N-tiazol-2-
l
%l—propionamida,

| 3—ciclopeﬁtil-2—(3—fluoro—4—hidroxi~fenil)-N—tiazol—Z-
%l—propionamida,

|
|

Eiazol—Z—il)-propionamida,

3-ciclopentil—2—(3,4—diclorofenil)-N-(5fhidroximetil—

3-ciclopentil~-2~(3,4-diclorofenil)-N-[4-(2-
hidroxietii)—tiazol—2—il]—propionamida,
‘ 2—(4-cloro—fenil)-3—ciclopentil-N—(5—hidroximétil—
tiazol-2-il)-propionamida,

|
! | | . —
i 3-ciclopentil-2-(3,4-diclorofenil)-N-(4-hidroximetil-
i _ ‘
tiazol-2-il)~-propionamida,

1

i
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3-ciclopentil—N~(4—hidroximetil—tiazol-2—il)—2—(4-

|
} metanosulfonil-fenil)propionamida,
|
:

3-ciclopehtil—N—[4—(2—hidroxietil)¥tiazol—2—il]-2—(4~
; metanosulfonil-fenil)propionamida,

5 f 3—ciclopentil-2—(3,4—diclorofenil)—N—(4-metil~tiazol—

: 2-il)-propionamida,

i

3—ciclopeﬁtil-2—(3,4—diclorofenil)~N-&5-metil—tiazol-
. 2-1l)-propionamida,

acido {2—[2—(3—cloro—fenil)—3-ciclopentil—propionil—
10 'amino]-tiazol-4-ilo}-acético etil éster,

1‘ acido {2-[2-(3—cloro—fenil)—3—ciclopentil—propionil—
iamino]—tiazol—4—ilo}—acético metil éster,
; acido 2-[2—(3—cloro—fenil)—3-ciclopentil—propionil-
éamino]—tiazol—4—carboxilico metil éster,

15 | acido 2—[2—(3—cloro—fenil)—3—ciclopentil—propio—
j

hilamino]-tiazol-4- carboxilico etil éster,

l acido {2—[2—(4-cloro-fenil)—3—ciclopentil-propionil-

}mino]—tiazol—4-ilo}— acético etil éster,
? acido 2-[2—(4—cloro—fenil)—3-ciclopentil—propionil-

20 gmino]—tiazol—4—carboxilico metil éster,

% acido 2—[2~(4—cloro—fenil)—3—ciclopentil-propionil—

amino]-tiazol-4-carboxilico etil éster,

_ acido {2-[2-(4-cloro-fenil)=~-3~ciclopentil-
I

propionilamino)tiazol-4-il}acético metil éster,

25 acido

{2-[3-ciclopentil-2~(3,4-diclorofenil)-
p%opionilamino]-tiazol—4—ilo}— acético,
‘ .

! acido {2—[3-ciclopéntil—2—(3,4—diclorofenil)—propio—
i

nilamino]-tiazol-4-ilo}- acético etil éster,

1

!

(253
&
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acido 2—[3—ciclopentil—2-(3,4—diclorofenil)—propio-
nilamino]-tiazol—S—carboxilico,

acido 2—[3—ciclopentil—2—(3,4-diclorofenil)—propionil-

amino]—tiazol—4—carboxilico,

!

5 - acido {2-[3-ciclopentil—2—(3,4-diclorofenilo)—propio-
I
'~ nilamino)-tiazol-4-ilo}- acético metil éster,

acido (2R)—2-[3—ciclopentil—2-(3)4-dicloro-fenil)—

i propio-nilamino)-tiazol-4-carboxilico metil éster,
acido

i

2-[3-ciclopentil—2-(3,4-diclorofenil)—propio-

10 ;nila—mino]—tiazol—S—carboxiiico metil éster,
acido f3—ciclopentil—2—(3,4—diclorofenil)-propionil—

;amino]—tiazol—S—carboxilico etil éster,
| 4cido (2-[3-ciclopentil-2-(4-nitro-fenil)-propionil-
%amino]—tiazol—4—ilo}— acético etil éster,

15 i acido {2-[3—ciclopentil—2—(4—nitro—fenil)-propionil-
{amino]—tiazol-4—ilo}~ acético metil éster,
t acido 2-[3—ciclopentii—2—(4-nitro-fenil)~propionil-
amino]-tiazol-4-carboxilico metil éster,
| acido 2-[3—ciclopentil—2-(4-nitro-fenil)-propionil-

20 gminoJ—tiazol-4-carboxilico etil éster,
1 acido {2—[2—(4—amino—fenil)—3~ciclopentil—propionil—
émino]-tiazol-4—ilo}— acético metil ‘éster,
L acido 2f[2—(4—amino—fenil)—3-ciclopentil—propionil—
%mino]—tiazol—4—carboxilico metil éster,

25 i acido

{2-[3-ciclopentil—2-(4—metanosulfonil-fenil)-
éropionilamino]—tiazol-4—carboxilico etil éster,

i acido {2—[3—ciclopentil—2%(4—metanosulfonil—fenil)—
Qropio—nilamino

1

l-tiazol-4-ilo}-4-acético metil eéster,

1

oz

1
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|
|
|
|
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acido ‘ {2-[3—ciclopentil—2~(4—metanosulfonil—3—tri-

fluoro-metil-fenil)-propionilamino]tiazol-4-ilo}—acético
metil éster,

acido 2-(3-ciclopentil-2~(4-metanosulfonil-3-tri-

fluorometil-fenil)-propionilamino]~-tiazol-4-carboxilico me-

til éster,

&cido {2-[3-ciclopentil-2-(4-nitro-fenil)-propio-

nilamino]—tiazbl-4—ilo}—oxo—acético etil éster,

acido {2-[3-ciclopentil-2-(3,4~diclorofenil)-propio-

nilaminol}tiazol-5-ilo}-oxo-acético etil éster,

) dcido  {2-[3-ciclopentil-2-(4-fluoro-3-trifluorometil-

fenil)-propionilamino)-tiazol-4-ilo}-oxo-acético etil és-
ter,

acido {2-{2-(3-cloro-4-metanosulfonil~fenil)-3-ciclo-

pentil-propionilamino]-tiazol-4-ilo}-oxo-acético etil és-
ter,

3—ciclopentil—2—(3,4—diclorofenil)—N-(S-nitro-tiazol-
2-il)-propionamida,

3—ciclopentil—2-(3—fluoro—4—trifluorometil-fenil)-N-
piridin-2-il-propionamida,

3-ciclopentil—2—(3,4—dicloro—fenil)~N—piridin-2—il-

propionamida,

3-ciclopentil-N-piridin-2-il-2-(4-trifluorometil-~

i fenil)-2-propionamida,

3-ciclopentil-N-tiazol-2-il-2-(3~trifluorometil-

fenil)-propionamida,

2-(3-cloro-fenil)-3-ciclopentil-N-piridin-2-il-

proplonamldaj : J

nov
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2-(4-amino-fenil)~-3-ciclopentil-N-piridin-2-il-

propionamida,

2-(4-cilano-fenil)-3-ciclopentil-N-piridin-2-il-
propionamida,
2-(4-cloro-fenil)-3-ciclopentil-N-piridin-2-il-

propionamida,

2-(4-cloro-3-nitro-fenil)-3-ciclopentil-N-piridin-2-
~ il-propionamids,
} 3-ciclopentil-2-(4-nitro-fenil)-N-piridin-2-il-

10’ propionamida,

. 2-(4-ciann-fenil)-3-ciclopentil-N-piridin-2-il-

§ i gropionamida,

;” | 3-ciclopentil-2-(4-metilsulfanil-fenil)-N-piridin-2-

. il—propionamidéh
3-ciclopentil-N-piridin-2-il-2-(4~trifluoro-

metilsulfanil-fenil)-propionamida,

1 3—ciclopentil—2-(4—metanosulfonil-B-nitrofenil)—N-

E piridin-2~il-propionamida,

' 3—ciclopentil—2—(4—metanosulfonil—fenil)—N—piridin-2—

20 ¢ il-propionamida,

‘
i 2-(3-bromo-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
|

piridin-2-il~propionamida,

; 2—(3—ciano-4—metanosulfonil—fenil)—3—ciclopentil-N—
‘piridin—2—il—propionamida,

25 3—ciclopentil~2—(4-etanosulfonil—fenil)-N-piridin-Z—

i

il-propionamida,

2-(3,4—bis-metanosulfonil-fenil)—3—ciclopentil—N—

ipiridin-2-il—propionamida:“:;“ : w)
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2-(3-cloro-4—metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

piridin-2-il-propionamida,

3-ciclopentil-2-(4-metanosulfonil-3-trifluorometil-
fenil)-N-piridin-2-il-propionamida,
3-ciclopentil-N-piridin-2-il-2-(4~trifluorometano-

sulfonil-fenil)-propionamida,

3—ciclopentil—2—(3,4—dicloro—fenil)*N_(5~cérboxi—
metilpiridin)-2-il-propionamida,

acido Q—[3—ciclopentil-2(R)—(3,4-dicloro—fenil)—pro—

pio-nilamino]-nicotinico metil éster,

Y

acido 6- (2~ (4-cloro-fenil)~-3-ciclopentil-propionilami-

nol}-nicotinico,

&cido 6—[2-(3~cloro-fenil)~3-ciclopentil-propionilami—

noj]-nicotinico metil éster,

acido 6-[2-(4-cloro-fenil)-3-ciclopentil-propionilami-

noJ~nicotinico metil éster,

acido 6-[3-ciclopentil-2-(4-nitro-fenil)-propionilami-

nojJ-nicotinico metil éster,

dcido 6-[2-(4~amino-fenil)-3-ciclopentil-propionilami-

nol-nicotinico metil éster,

acido 6-{2-(3-cloro-fenil)-3-ciclopentil-propionilami-

no]-nicotinico,

acido 6-(2-(4-ciano-fenil)~-3-ciclopentil-propionilami-

no]-nicotinico,

acido 6-[3-ciclopentil-2~(4-trifluorometanosulfonil-

fenil)-propionilamino]-nicotinico metil éster,

acido 6-[3~-ciclopentil-2-(4-trifluorometanosulfonil-

i fenil)-propionilamino] —nicotinico;r\/
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acido 6-[3-ciclopentil-2-(4-metanosulfonil-fenil)-
propio-nilamino}-nicotinico metil éster,
3-ciclopentil-2(R)-(3, 4-dicloro-fenil)-N- (5-hidroxi-
metil—piridin—2—il)propionamida,
3-ciclopthil—2-(3,4—dicloro—fenil)-N—(S-hidroxi—
piridin—z—il)-bropionamida, 1
2-(4-cloro-fenil)=3-ciclopentil-N-(5-=hidroximetil- f
piridin—2-il)—p;bpionamida,
3-ciclopentil-N=-(5-hidroximetil-piridin-2-il)-2-(4-
metanosulfonil-fenil)propionamida, |

N-(5-cloro-piridin-2-il)-3-ciclopentil-2-(3,4~dicloro-
%enil)-propionamida, .
3—ciclopentil—2¥(3,4—dicloro—fenil)-N—{S-bromo-
piridin)-2-il-propionamida,
3-ciclopentil-2(R)~-(3,4~-dicloro-fenil)-N-(5-trifluoro-
metil-piridin-2-il)propionamida,
N-(5-bromo-piridin-2-il)-3-ciclopentil-2(R)=- (3,4~
dicloro—fenilf—propionamida,
N-(5-cloro-piridin-2-il)~3-ciclopentil-2-(4-. .
trifluorometanosulfonil-fenil)propionamida,
N-{5~bromo~piridin-2-il)-3-ciclopentil-2-(4-trifluoro- ‘
metanosulfonil-fenil)propionamida, : ' |
N—(5—bromo-piridin-2~il)—3—ciclopentil;2-(4—metano—
sulfonil-3-nitro-fenil)propionamida,
2—(3-bromo-4-metanosﬁlfonil—fenil)—N-(5-bromo—piridin—
2-il)-3-ciclopentilpropionamida,

N- (5-bromo-piridin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil- f

fenil)-3-ciclopentilpropionamida, ! ‘*--._—) ‘
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2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

1";
trifluorometil:piridin—2-il)propionamida,

N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil- L
fenil)-3-ciclopentilpropionamida, ’
3-ciclopentil=-2-(3,4-dicloro-fenil)=N-(5-nitro-

piridin)-2-il-propionamida,

3-ciclopentil-2-(3,4-dicloro-fenil)-N-(5-metil- !

, piridin)-2-il-propionamida,

1 3-ciclopentil-2-(3,4-dicloro-fenil)~-N-(4-metilpiri-

10  din)-2-il-propionamida, :
3-ciclopentil-2-(3,4~dicloro~fenil)-N-(6-metil- |

piridin)-2-il-propionamida,

3-ciclopentil-N-(5-metil-piridin=-2-il)-2-(4-trifluoro-

metanosulfonil—fenil)—propionamida,

15 3-ciclopentil-2-(4-£fluoro-3-trifluorometil-fenil)-N-
(5-metil-piridin-2~il)propionamida,

6-[3-ciclopentil-2-(3,4~dicloro-fenil)-propionila-

mino]-N-metil-nicotinamida,

; 3-ciclopentil-2-(3,4-diclorofenil)-N-(lH-imidazol-2-

202 il)-propionamida,

; 3-ciclopentil-2-(3,4-diclorofenil)~-N-(5-metil=~

isoxazol-3-1il)-propionamida,

3-ciclopentil-2-(3,4-diclorofenil)-N-oxazol-2-il-

propionamida,
25 3-ciclopentil=-2-(3,4-diclorofenil)-N-piridazin-3-il- i

{
propionamida, ‘

3-ciclopentil—2-(3,4—diclorofenil)—N—pirimidin-Z-il- |

i
|
?
!
!
f
|
|

| propiconamida,
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3—ciclopentil—2-(3,4—diclorofenil)-N-pirimidin-6-il—

propionamida,

3-ciclopentil-2-(4-nitro-fenil)-N-pirimidin-4-il-

propionamida,

3-ciclopentil-2-(3,4-diclorofenil)=-N-[1,3,4]tia- %
diazol-2-il-propionamida, . E
2-(4-metanosulfonilfenil]-3-ciclohexil-N-tiazol-2-il- |
propionamida, vy 1
2-[4-metanpsulfonilfenil]-3-cicloheptil-N-tiazol-2-il~ ;
propionamida. ” é
. 15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei- h
Jindicaciones 1 a 13, seleccionado dei grupo que consiste
en .
l—(3-ciclopentil-2—fenil—propionil)—3-metil-urea, |
‘l—[2-(3—cloro-fenil)—3 ciclopentil-propionil]-3-metil-
urea,

1-[2-(4-cloro-fenil)-3-ciclopentil-propionil]-3-metil-
urea, '

1-[2-(4-ciano-fenil)~3-ciclopentil~propionil]-3-metil-
urea,

1-[2-(4-bromo-fenil)-3-ciclopentil-propionil]-3-metil
urea, :
[3—ciclopentil—2—(3,4-dicloro-fenil)—propionil]-urea,
1-[3-ciclopentil-2-(3,4~-dicloro-fenil)-propionil]-3-metil~
urea,
l—[3-ciclopentil—2(R)—(3,4—dicloro-ﬁenil)-propionil]-
3-etil-urea, |

l=alil=-3-[3~ciclopen

til-2-(3,4-dicloro-fenil)- ' ’
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propionil]-urez,

1-alil—3—[3—ciclopentil-2(R)~(3,4-dicloro~fenil)—

propionil]-urea,

l—[3—ciclopentil—2-(3,4—dicloro~fenil)—propionil]—B—

5 etil-urea,

@ 1-{3—ciclopentil—2(R)-(3,4—dicloro—fenil)—propionil]-

3-metil-urea,

; 1-[3-cicldpentil—2—(3,4—dicloro—fenil)—propionil]—B-

isopropil-urea,

1—[3-ciclopentil—2—(3,4~dicloro-fenil)-propionil]-B—

propil-urea,

1-[3-ciclopentil-2-(3, 4-difluoro-fenil)-propionil]-3- |

metil-urea,

1—[2-(4—cloro—3—nitro—fenil)—3—ciclopentil—propionil]—

15. 3-metil-urea,

l-(3-ciclopentil—2-(4—nitro-fenil)—propionil]—B-metil— !

1 urea,

l—[3—ciclopentil—2—(4—trifluorometilsulfanil-fenil)-
; propionil]}-3-metil urea,

20 l—[3—ciclopentil—2-(4—metilsulfanil-fenil)—propionil]-

3-metil urea,

l—[3—ciclopentil—2—(4—trifluorometanosulfonil-fenil)- !
| propionil]-3-metil urea,
| 1-[3—¢iclopentil—2—(3-trifluorometanoéulfonil-fenil)—
25% propionil]-3-metil urea, ‘
j 1-[{3-ciclopentil-2-(4-metanosulfonil-fenil)-

propionil]-3-metil urea,

l-{2—[4—(butano-l—sulfonil)—fenil]—3—ciclopentil—

——
|
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i propionilo}—3-ﬂétil-urea,
F 1-{3-ciclopentil-2-(4-etanosulfonil-fenil)-propionil]-
| 3-metil-urea,
| 1-(2-(3,4-bis-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil- i
5 propionil]-3-metil-urea,
1-[2-(3-bromo-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionil]—3-m§til—urea,
l—[3-ciclgpentil—2—(3—fluoro—4—metanosulfonil—fenil)-
propionil]}-3-metil-urea,
1¢ 1-[2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-
propionil]-3-metil-urea, _ |

-

5 1-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclo-

¥

pentil-propionil]-3-metil-urea,

i 1-[{2-(3-cloro-4-metanosulfonil~fenil)-3-ciclopentil-
19 propionil]-3-etil-urea,
l—[2—(3—ciano—4—metanosulfonil—fenil)—3-ciclopentil—
propionil]-3-metil-urea,
1-[3-ciclopentil-2-(4-metanosulfonil-3-trifluorometil-
§ i fenil)-propionil]-3-metil urea, .
20 1-(3-ciclopentil~2-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-
propionil]-3-metil urea,
1—{3—ciclopentil—2-(3—fluoro—4—trifluorometil—fenil)-
i propionil]-3-metil urea,
l—[3—ciclopentil—2—(4—metanosulfonil—3-nitrofenil)-
25 propionil]-3-metil-urea,
| [2-(4-cloro-fenil)-4-metil-pentanoil]~urea,

[3-ciclopropil-2~(3,4-dicloro-fenil)-propionil]-urea,

(3-ciclobutil-2-(3,4~-dicloro-fenil)-propionil]-urea
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I

% R—[2-(3,4—dicloro-fenil)—4-metil—pentanoil]—urea,

i 1-[2-(3,4-dicloro-fenil)-4-metil-pentanoil]-3-metil-
|

urea,

l-[2-(3,4-dicloro-fenil)-hexanoil]-3—metil-urea,

3-[ciclohexil—2—(3,4—dicloro—fenil)—propionil]-urea,

[3—ciclohexil—2-(3,4—dicloro—fenil)—propionil]-B—
metil-urea,

[3—cicloh@ptil—2—(3,4—dicloro—fenil)—propionil]~urea,

i acido 3—{3—[3-ciclopentil-2—(3,4—dicloro—fenil)~pro-

10 pionil]-ureido}- propiénico etil éster,

acido {3—[3-ciclopentil—2—(3C4—dicloro—fenil)-pro-

pionil]-ureido}- acético etil éster,
acido {3-[3-ciclopentil~2—(3,4—dicloro-fenil)-propio—
nil)-ureido-acético metil éster,
15 &cido 3-{3-[3-ciclopentil-2-(3,4-dicloro-fenil)-pro-
| pionil]-ureido}- propiénico metil éster,
: acido {3—[3-ciclopentil—2(R)—(3,4-dicloro-fenil)—pro—
i pionil]-ureido}- acético etil éster,
acido 3-{3-[3-ciclopentil-2-(3,4-dicloro-fenil)-
20 propionil]—ureido}-B—oxo— propiénico etil éster,
1-[3-ciclopentil~2-(3,4-dicloro~fenil)-propionil]~-3-
(2-hidroxi-etil)-urea,

| 1-[3-ciclopentil-2-(3,4-dicloro-fenil)-propionil]-3-

(2-hidroxi-propil)-urea,
2% 1-[3-ciclopentil-2-(3,4-dicloro-fenil)~propionil]-3-
(3-hidroxi-propil)-urea, |

! l-[3—ciclopentil-2(R)-(3,4—diéloro-fenil)—propionil]-
i
r

3-(2-hidroxi-propil)-urea, }=—— "'-‘
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1—(2-cloro-etil)~3-[3-ciclopentil-2-(3,4-dicloro-
i fenil)-propionil]-urea, 3%
1—[3—ciclopentil—2(R)-(3,4-dicloro—fenil)—propionil]-
3- (3-hidroxi-propil)-urea.

5 1. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 14, seleccionado del grupo que consiste

i

en:

3—Ciclopentil—2-(4-metanosulfonil—fenil)-N—tiazol-2-

il-propionamida;

10 3-Ciclopentil-N-tiazol-2-il-2~(4-trifluorometoxi-

fenil)-propionamida; . |

.

4 | 3-Ciclopentil-N-tiazol-2-i1-2-(4-trifluorometano-
sulfonil-fenil)-propionamida;
3—Ciclopentil-2(R)-(3,4—dicloro—fenil)-N—piridin-Z-il—

15 propionamida;

scido  6-[3-Ciclopentil-2(R)-(3,4-dicloro-fenil)-pro-

pionilamino]-nicotinico metil éster;
i ; N—(5-Cloro—piridin—2—il)—3—ciclopentil—2(R)—(3,4—
§ .+ dicloro-fenil)-propionamida;
: 20 3-Ciclopentil-N-piridin-2-il-2-(d-trifluoro- ‘
;\ . metanosulfonil-fenil)-propionamida;
: 3-Ciclopentil-N—(5—metil-piridin—2-il)-2-(4-trifluoro-
metanosulfonil-fenil)propionamida;
f j 3—Ciclopentil—2(R)—(3,4—dicloro—fenil)—N—(5—hidroxi—
25, metil-piridin-2-il)propionamida;

* acido 6«[3—Ciclopentil—2—(4—trifluorometanosulfonil—

f? . fenil)-propionilamino]-nicotinico metil é&ster;

| 3—Ciclopentil-2-(3—fluoro-4-trifluorometil-fenil)—N- ‘

A—___‘
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piridin-2-il-propionamida;
3-Ciclopentil-2-(4-metanosulfonil-3-nitrofenil)-N-
piridin-2-il-propionamida;
2-(3-Bromo—4-metanosulfonil—fenil)-3-ciclopentil-N-
piridin-2-il-propionamida;
2—(3—Ciano—4—metanosulfonil~fenil)—3-ciclopentil-N~
piridin-2-il-propionamida;
2—(4—Cloro;3-nitro—fenil)—3—ciclopentil—N—piridin-2—
il-propionamida;
2—(3—Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N—
piridin—Z—il—propionamida; ‘
. N—(S—Bromg—piridin—Z-il)—2-(3—cloro-4—metanosulfonil—
fenil)-3-ciclopentilpropionamida;
2—[3—Cloro-4—metanosulfonil—fenil]~3-ciclo§entil—N-
tiazol-2-il-propionamida;
(2R)-3-Ciclopentil-2-(4-metanosulfonilfenil)-N-tiazol-
2-1il-propionamida;
2—(3—Bromo—4—metanosulfonil-fenil)-3—ciclopentil—N—
tiazol-2-il-propionamida,
2—(3—Ciano~4-metanosulfonil-fenil)—3—ciclopentil-N~
tiazol-2-il-propionamida;
3-Ciclopentil-2-(4-etanosulfonil-fenil)-N-tiazol-2-il-
propionamida;
3—Ciclopen£il—2-(4—metanosulfonil-3-trifluorometil—
fenil)-N-tiazol-2-ilpropionamida; vy
N~ (5-Brome-piridin-2-il)-2(R)~(3-cloro-4-metano-
sulfonil—fenil)—3-ciclopentil—propionamida.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
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vindicaciones 1 a 13 y 15, seleccionado del grupo que con-

siste en:
1—[3—ciclcpentil—2(R)—(3,4—dicloro—fenil)—propionil]~

3-etil-urea;
l—[3—ciclopentil—2(R)—(3,4—d&cloro—fenil)-propionil]-

| 3-metil-urea;

1-[(3-ciclopentil-2-(3,4-dicloro-fenil}-propionil)-3-

metil urea;

| 1-[3-ciclopentil-2-(4~-metanosulfonil-fenil)-

1Q propionil])-3-metil urea;

| o l—Ali1—3-(3—ciclopentil—2(R)—(3,4~dicloro—fenil)-

propionil])-urea;

r 1-[2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

propionil)-3-metil-urea;

1§ 1-[2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-
| pentil-propionil)-3-metil-urea, vy
1—[2—(3—Bromo—4~metanosulfonil—fenil)—3—ciclopentil-
! propionil]-3-metil-urea.
| 18. Una coﬁposicién farmacéutica que comprende un
.com

| puesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 y un

Evehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptablej\'

(292
W
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19. Un proéeso para la preparacién de los compuestos
de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 17, donde dicho proceso comprende:

a) La condensacién de un compuesto de férmula XI:

COOH
X

en donde R}, R* y R® son como se han definido en la
reivindicacidén 1;

con un compﬁesto de la férmula VIII:

RY2-NH, VIII

en donde R* es un anillo heterocaromdtico de cinco o
seis miembros no sustituidos o monosustituidos unido por un
atomo de carbono del anillo al grupo amina mostrado, el
anillo hetercaromatico de cinco ¢ seis miembros contiene de
1 a 3 heterodtomos de azufre, oxigeno o nitrégeno, con un
heterodtomo que es nitrégeno el cual se encuentra junto al
dtomo de carbono que conecta el anillo: dicho anillo hete-
roaromatico monosustituido se encuentra monosustituido en

una posicidén de atomo de carbono del anillo diferente que

)

'
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! no sea adyacente a dicho &tomo de carbono de conexidn con
1 : _ .

;- un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de al-

~quilo ' G-C;, halo, nitro, ciano, =-(CH;)s-OR®, = (CHj)n-
i

C(O)OR”, -(CHz)n=C(O}NHR®, -C(0)-C(0)OR?, - (CH,) ,-NHR®, en don-
5 ;de en donde R, Ry, R®y n son como se han definido en la

reivindicacién 1;

; mediante aéoplamiento peptidico para producir un com-

‘puesto de férmula I-d:

10
]
' l-g
! 4
15 | en donde R', R?, R’ y R* son como se han definido ante-
iriormente;
opcionalmente seguido por 1la conversién de uno o ambos
de los sustituyentes R y/6 R® en otro sustituyente R* y/6 R?
como se ha definido en la reivindicacién 1.
20 b) La reacciédn de un compuesto de férmula IX:
IX
|
25

en donde RY, R® y R® son como se han definido en la

rkivindicacién 13 : _)

con un compuesto de la férmula X: ‘;¥

g
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R*-N=C=0 ; X : |
en donde R% es alquilo C1-C1. alquenilo C2-Ce,
‘hidroxi alquilo : (h-C7f halo alqhilo GGy o - (CHz) n-

!C(O)ORS, en dondé R® es hidrégeno o alquilo Ci-Cy,
como se ha definido anteriormente;

para producir un compuesto de férmula l-a:

-

en donde R', R’ R’y R" son como se han definido ante-

(iormente;

opcionalmente seguldo por la conversidén de uno o ambos

de los sustituyentes R' y/¢ R? en otro sustituyente R' y/¢ R?

como se ha definido en 1la relVlndlcaCLén 1,

i (c) La reaccién de un compuesto de férmula XI:

Xl

en donde R!, R? y R? son como se han definido en la rei-

v%ndicacién 1;

con un compuesto de la férmula:

. H2NCONH,

para producir un compuesto de la férmula I~b: 1




10

518

en donde R', R* y R® son como se han definido anterior-

mente;

i .

opcionalmente sequido por la conversién de uno o ambos
1

de los sustituyentes R' y/é R? en otro sustit

!

uyente R' y/6 R?
tomo se ha definido en la reivindicacién 1.

(d) La reaccién de un compuesto de la férmula I-b

RJ
.
AN H
| b 5
Rz = 0] @]
Rl

en donde R', R* y R’ son como se han definido en la rei-

vindicacién 1;

!
. con un compuesto de la férmula XIII:
| C1C(0) - (CHz) 4~C(0) OR®
t

KILII

Cl'c7/

i en donde R® es hidrdégenc o alquilo Yy n es como
r

ha definido en la reivindicacién 1;

|
;

/taia producir un compuesto de la férmula I-c:
|

y
i
|
|
]
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( R
N_ N _(CHla_ _OR®
Yy Y -
5 " 0 0 O 0
R\
| en donde R}, R¥} R® y R®y n son como se han definido
'anteriormente;
10 opcionalmen’e seguido por la conversién de uno o ambos

.de .los sustituyentes R' y/6 R? en otro sustituyente R} y/6 R?

ycomo se ha definido en la reivindicacién_ 1.
i 20. 3-Ciclopentil-2-(4-metanosulfonil-fenil)-N-tiazol-
2-il-propionamida.

!

21. (2R)-3-Ciclopentil-2- (4-metanosulfonil-fenil)-N-

jtiazol-2-il-propionamida. - l -
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GK G6PDH
D-Glucose + ATP—— Glucose-6-PhosphateR&Phosphogluconolactone
NAD NADH
Scheme 2

Recombinant Human liver GK1 was expressed in E. colias a glutathione S-transferase fusion protein (GST-GK) [Liang
et al, 1995] and was purified by chromatography over a glutathione-Sepharose 4B affinity column using the procedure
provided by the manufacturer (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ). Previous studies have demonstrated
that the enzymatic properties of native GK and GST-GK are essentially identical {Liang et al, 1995; Neet et al., 1990).
[0771] The assay was conducted at 25° C in a flat bottom 96-well tissue culture plate from Costar (Cambridge, MA)
with a final incubation volume of 120 L. The incubation mixture contained: 25 mM Hepes buffer (pH, 7.1), 256 mM KCl,
5 mM D-glucose, 1 mM ATP, 1.8 mM NAD, 2 mM MgCl,, 1 uM sorbitol-6-phosphate, 1 mM dithiothreitol, test drug or
10% DMSO, 1.8 unit/m! G6PDH, and GK (see below). All organic reagents were > 98 % pure and were from Boehringer
Mannheim with the exceptions of D-glucose and Hepes that were from Sigma Chemical Co, St Louis, MO. Test com-
pounds were dissolved in DMSO and were added to the incubation mixture minus GST-GK in a volume of 12 ul to
yield a final DMSO concentration of 10%. This mix was preincubated in the temperature controlled chamber of a SPEC-
TRAmax 250 microplate spectrophotometer (Molecular Devices Corporation, Sunnyvale, CA) for 10 minutes to allow
temperature equilibrium and then the reaction was started by the addition of 20 ul GST-GK.

[0772] After addition of enzyme, the increase in optical density (OD} at 340 nm was monitored over a 10 minute
incubation period as a measure of GK activity. Sufficient GST-GK was added to produce an increase in ODg4q of 0.08
to 0.1 units over the 10 minute incubation period in wells containing 10% DMSO, but no test compound. Preliminary
experiments established that the GK reaction was linear over this period of time even in the presence of activators that
produced a 5-fold increase in GK activity. The GK activity in control wells was compared with the activity in wells
containing test GK activators, and the concentration of activator that produced a 50% increase in the activity of GK, i.
e., the 8C, 5, was calculated. All of the compounds of formula | described in the Synthesis Examples had an SC, 5
less than or equal to 30 uM.

[0773] Liang,Y., Kesavan, P., Wang, L., Niswender, K., Tanizawa, Y., Permut, M. A., Magnuson, M., and Matschinsky,
F. M. Variable effects of maturity-onset-diabetes-of-youth (MODY)-associated glucokinase mutations on the substrate
interactions and stability of the enzyme. Biochem. J. 309: 167-173, 1995.

[0774] Neet, K., Keenan, R. P., and Tippett, P.S. Observation of a kinetic slow transition in menomeric glucokinase.
Biochemistry 29;770-777, 1990.

Example B: In Vivo Glucokinase Activity
Glucokinase Activator in vivo Screen Protocol

[0775] C57BL/6J mice are orally dosed via gavage with Glucokinase (GK) activator at 50 mg/kg body weight following
a two hour fasting period. Blood glucose determinations are made five times during the six hour post-dose study period.
[0776] Mice (n=6) are weighed and fasted for a two hour period prior to oral treatment. GK activators are formulated
at 6.76 mg/mi in Gelucire vehicle (Ethanol:Gelucire44/14:PEG400q.s. 4:66:30 v/w/v. Mice are dosed orally with 7.5uL
formulation per gram of body weight to equal a 50 mg/kg dose. Immediately prior to dosing, a pre dose (time zero)
blood glucose reading is acquired by snipping off a small portion of the animals tail (~1 mm) and collecting 15 plL blood
into a heparinized capillary tube for analysis. Following GK activator administration, additional blood glucose readings
are taken at 1, 2, 4, and 6 hours post dose from the same tail wound. Results are interpreted by comparing the mean
blood glucose values of six vehicle treated mice with six GK activator treated mice over the six hour study duration.
Compounds are considered active when they exhibit a statistically significant {(p < 0.05) decrease in blood glucose
compared to vehicle for two consecutive assay time points.

Claims

1. A compound comprising an amide of the formula I:

168
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! R? ]
H 4 ;
5 N—R $
c” |
g
2
R
|

| 1 !

10
R I ‘
) i
. t
; wherein !
: the * indicates an asymmetric carbon atom; i

15
R! and R2 are independently hydrogen, halo, amino, hydroxyamino, nitro, cyano, sulfonamido, lower alkyl, ;
-ORS5, -C(O)ORS, perfluoro-lower alkyl, lower alkyl thio, perflucro-lower alky! thio, lower alkyl !
sulfonyl, perfluoro-lower alky! sulfonyl or lower alky! sulfinyl; !
20 | R3 is cycloalkyl having from 3 to 7 carbon atoms; }
i

| R4 is -C(O)NHR40; or an unsubstituted or mono-substituted five- or six-membered heteroaromatic

ring connected by a ring carbon atom to the amine group shown, which five- or six-membered
! heteroaromatic ring contains from 1 to 3 heteroatoms selected from sulfur, oxygen or nitrogen, i
25 with one heteroatom being nitrogen which is adjacent to the connecting ring carbon atom; said ‘
mone-substituted heteroaromatic ring being monosubstituted at a position on a ring carbon atom
other than adjacent to said connecting carbon atom with a substituent selected from the group
consisting of lower alkyl, halo, nitro, cyano, -(CH,),-OR8, -(CH,),-C(0)OR7?, -(CH,),-C(O)NHRE,
- C(0)-C(O)ORS, -(CH,),-NHRS;

30,
R40 is hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, hydroxy lower alkyl, halo lower alkyl, - (CH,),-C{O)ORS i
o -C(0)-(CHyp),C(O)OR; !
RS is hydrogen, lower alky! or perfluoro-lower alkyl;
35. .
f R6 R7and R8  are independently hydrogen or lower alkyl; and ‘
n i$0,1,2,30r4;
|
i ' 5
40. “lower alkyl" and "lower alkoxy" indicate groups with 1 to 7 carbon atoms; and :
“lower alkenyl"indicates groups with 2 to 6 carbon atoms; ;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof. i
2. A compound according to claim 1, wherein
45
\ i
Rland R2  areindependently hydrogen, halo, amino, hydroxyamino, cyano, nitro, lower alkyl, -ORS, -C(O)ORS,
| yaroxy :
perfluoro-lower alkyl, lower alkyl thio, perfluoro-lower alkyl thio, lower alkyl sulfonyl, perfluoro-lower |
alkyl sulfonyl, lower alky! sulfinyl, or sulfonamido; l
: R* is an unsubstituted or mono-substituted five- or six-membered heteroaromatic ring connectedby a |
50i ring carbon atom to the amine group shown, which five- or six-membered heteroaromatic ring con-
: tains from | to 3 heteroatoms selected from sulfur, oxygen or nitrogen, with one heteroatom being |
nitrogen which is adjacent to the connecting ring carbon atom; said mono-substituted heteroaromatic !
L ring being monosubstituted at a position on a ring carbon atom other than adjacent to said connecting
;‘ carbon atom with a substituent selected from the group consisting of lower alkyl, halo, nitro, cyano, J
55, ~(CHy),-ORE, -(CH,),-C(O)OR?, -(CH,),-C(O)NHRS, -C(0)-C(0)OR8 or -(CH,),-NHRE; f
n is0,1,2,30r4; |
RS is hydrogen, lower alkyl, or perfluoro-lower alkyl; and |
RS, R7 and.R8 are independently hydrogen or lower alkyl; :
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
A compound according to any of claims 1 to 2, wherein R4 is an unsubstituted or mono-substituted five- or six-
membered heteroaromatic ring selected from the group consisting of thiazolyl, pyridinyl, imidazolyl, isoxazolyl,

oxazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl or thiadiazolyl.

A compound according to any of claims 1 to 3, wherein R4 is unsubstituted thiazolyl, unsubstituted pyridinyl or
pyridinyl substituted by halogen, lower alkyl, hydroxy lower alkyl or -C(O)ORS, wherein R5 is lower alkyl.

A compound according to claim 1, wherein

R'and R?2  are independently hydrogen, halo, amino, nitro, cyano, sulfonamido, lower alkyl, perfluoro-lower
alkyl, lower alkyl thio, perfluoro-lower alkyi thio, lower aiky! sulfony!, or perfluoro-lower alky! suifonyl;

R4 is -C(O)NHR40;

R40 is hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, hydroxy lower alkyl, halo lower alkyl, -(CH,),-C(O)ORS or -C
(0)-(CH,),"C(O)OR;

R5and R®  are hydrogen or lower alkyl; and

n is0,1,2, 3or4

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A compound according to any of claims 1 or 5, wherein R4 is -C(O)NHR#?, and R4C is lower alky! or lower alkeny!.
A compound according to any of claims 1 to 6, wherein R! is hydrogen, halo, nitro or cyano.

A compound according to any of claims 1 to 7, wherein R is hydrogen or halo.

A compound according to any of claims 1 to 8, wherein R2 is hydrogen, lower alkyl sulfonyl, perfluoro-lower alkyl,
perfluoro-lower alky! sulfonyl, halo or -ORS wherein RS is perfluoro-tower alkyl.

A compound according to any of claims 1 to 9, wherein R2 is halo or lower alkyl sulfonyl.

A compound according to any of claims 1 to 10, wherein the amide is in the R configuration at the asymmetric
carbon shown.

A compound according to any of claims 1 to 11, wherein R3 is cyclopentyl, cyclohexyl or cyclohepty!.

A compound according to any of claims 1 to 12, wherein R3 is cyclopentyl.

A compound according to any of claims 1 to 13, selected from the group consisting of:
2-(8-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide,
2-{4-bromo-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide,
2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-triflucromethyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

3-cyclopentyl-2-(4-fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
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3-cyclopentyI-N-thigzol-2-y|-2-(3-trif|uoromethyl-phenyl)-propionamide,
3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
5 | 3-cyclopentyl-2-(4-nitrophenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
2-(4-amino-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide,

2-(3-amino-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide,

10 @
; 2-(4-chloro-3-nitro-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide, ‘
| 2-(4-cyano-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide, ;

15 3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-2-(4-trifluoromethylsulfanyl-phenyl)-propionamide, ;

3-cyclopentyl-2-(4-methylsulfanyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide, i
; 3-cyclopentyl-2-(4-methylsulfanyl-3-triflucromethyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide, ‘
20
3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfinyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

25.‘I 3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-3-nitrophenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
) 2-(3-amino-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide, 1
; 3-cyclopentyl-2-(3-hydroxyamino-4-methanesulfonyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide, ‘]

30
; 2-(3-cyano-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide, :
; 3-cyclopentyl-2-(4-ethanesulfonyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionainide, ;

35 2-(3,4-bis-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide, ,:
! 3-cyclopentyl-2-(4-sulfamoyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
| 2-[4-(butane-1-sulfonyl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide, j

40 |
i 3-cyclopentyl-2-[4-(propane-1-sulfonyl)-phenyl]-N-thiazol-2-yl-propionamide,
! 3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-3-trifluoromethy!-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

45 2(R)-(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionarnide, f
I 2-[3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyi]-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide, 2
P 2-(3-bromo-4-methanesuifonyl-phenyi)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide, ‘

= ;
? 3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-2-(4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-propionamide, \'
: 3-cyc|opentyI-N-:thiazol-2-yl-2-(3-triﬂuoromethanesuIfonyl-phenyl)-propionamide,

55 3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-2-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-propionamide, I

3-cyclopentyl-2-(3-methoxy-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
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3-cyclopentyl-2-(3-hydroxy-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionarnide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dihydroxy-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(4-methoxy-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(4-hydroxy-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
4-[2-cyclopentyl-1-(thiazol-2-ylcarbamoy!)-ethyl]-benzoic acid methyl ester,
3-cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-methoxy-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-hydroxy-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
3—cyclgpentyl-2-(3,4-dich|orophenyl)—N-(5-hydroxymethy|-thiazo|-2-yl)-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-[4-(2-hydroxyethyl)-thiazol-2-yl]-propionamide,
2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-hydroxymethyl-thiazol-2-yl)-propionamide,

3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-yl)-propionamide,
3-cyclopentyl-N-(4-hydroxymethyl-thiazol-2-y!)-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-propionamide,
3-cyclopentyl-N-{4-(2-hydroxyethyi)-thiazol-2-yl]-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-(4-methyl-thiazol-2-yl)-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N- (5-methyl-thiazol-2-yl)-propionamide,
{2-[2-(3-chloro-pheny!)-3-cyclopentyl-propionylamino]-thiazol-4-yl}-acetic acid ethyl ester,
{2-[2-(3-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino]-thiazol-4-yl}-acetic acid methy! ester,
2-[2-(3-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino}-thiazole-4-carboxylic acid methyl ester,
2-[2-(3-chloro-pheny!)-3-cyclopentyl-propionylamino]-thiazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
{2-[2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino}-thiazol-4-yi}-acetic acid ethy! ester,
2-[2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino]-thiazole-4-carboxylic acid methy! ester,
2-[2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino]-thiazole-4-carboxylic acid ethyl ester,
{2-[2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino}-thiazol-4-yl}-acetic acid methyl ester,
{2-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-propionylamino]-thiazol-4-yl}-acetic acid,
{2-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-propionylamino]-thiazol-4-yl}-acetic acid ethyi ester,
2-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-propionylamino}-thiazole-5-carboxylic acid,

2-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-propionylamino]-thiazole-4-carboxylic acid,

{2-{3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-propionylamino]-thiazol-4-yl}-acetic acid methyl ester,
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(2R)-2-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionylamino]-thiazole-4-carboxylic acid methyl ester, |
2-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-propionylamino]-thiazole-5-carboxylic acid methyl ester,
2-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-propionylamino]-thiazole-5-carboxylic acid ethy! ester,
{2-[3-cyclopentyl-2-(4-nitro-phenyl)-propionylamino]-thiazol-4-yi}-acetic acid ethyl ester.
{2-[3-cyclopentyl-2-(4-nitro-phenyl)-propionylamino]-thiazol-4-yl}-acetic acid methyl ester, i
2-[3-cyclopentyl-2-(4-nitro-phenyl)-propionylamino]-thiazole-4-carboxylic acid methyi ester,
2-[3-cyclopentyl-2-(4-nitro-phenyl)-propionylamino]-thiazole-4-carboxylic acid ethy! ester,
{2-[2-(4-amino-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylaminol-thiazol-4-yl}-acetic acid methyl ester,
2-[2-(4-amino-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino]-thiazole-4-carboxylic acid methyl ester,
{2-[3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-propionylamino}-thiazole-4-carboxylic acid ethyl ester, )
{2-[3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-propionylamino]-thiazol-4-yl}-4-acetic acid methyl ester,

{2-3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-3-trifluoromethyl-phenyl)-propionylaminol-thiazol-4-yl}-acetic  acid
methy! ester,

2-[3-cyclopentyi-2-{4-methanesulifonyl-3-trifluoromethyl-phenyl)-propionylamino)-thiazole-4-carboxylic  acid
methyl ester,

{2-[3-cyclopentyl-2-(4-nitro-phenyl)-propionylamino}-thiazol-4-yl}-oxo-acetic acid ethyl ester,
{2-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-propionylaminolthiazol-5-yl}-oxo-acetic ethy! ester, |

{2-{3-cyclopentyl-2-(4-fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)-propionylamino]-thiazol-4-yl}-oxo-acetic acid ethyl es-
ter,

{2-[2-(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino]-thiazol-4-yl}-oxo-acetic acid ethy!
ester, |

3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-(5-nitro-thiazol-2-yl)-propionamide, .
3-cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3 4-dichloro-phenyl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-2-propionamide,
3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-2-(3-trifluoromethyl-phenyl}-propionamide, ;
2-(3-chloro-phenyl)-3-cyclopenty!-N-pyridin-2-yl-propionamide, ;
2-(4-amino-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide, \
2-(4- cyano-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide, J
2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide,

2-(4-chloro-3-nitro-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yi-propionamide,
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3-cyclopentyl-2-(4-nitro-phenyl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
i 2-(4-cyano-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide, .
5 3-cyclopentyl-2-(4-methylsulfanyl-phenyl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,

’ 3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-2-(4-trifluoromethylsulfanyl-phenyl)-propionamide,

3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-3-nitrophenyl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,

3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-N-pyridin-2-yl-propionamide, 4
2-(3-bromo-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide, ‘
15 2-(3-cyano-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide, i

3-cyclopentyl-2-(4-ethanesulfonyl-phenyl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,

. 2-(3,4-bis-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide,
20
2-(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide,

R e R P W ek o

3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-3-trifluoromethyl-phenyl)-N-pyridin-2-yl-propicnamide,
2# 3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-2-(4-trifluoromethanesuifonyl-phenyl)-propionamide,
; 3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-N-(5-carboxymethylpyridin}-2-y!-propionamide,
II 6-[3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-propionylamino]-nicotinic acid methyl ester, i
1 6-[2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylaminoi-nicotinic acid,
6-[2-(3-chioro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylaminol-nicotinic acid methyl ester,
‘ 35 6-[2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino]-nicotinic acid methyl ester, (
6-[3-cyclopentyl-2-(4-nitro-phenyl)-propionylamino]-nicotinic acid methyl ester,
v 6-[2-(4-amino-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino]-nicotinic acid methyi ester,
40
: 6-[2-(3-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino]-nicotinic acid,
6-[2-(4-cyano-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino}-nicotinic acid,
45 6-[3-cyclopentyl-2-(4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-propionylamino]-nicotinic acid methyl ester,
6-[3-cyclopentyl-2-(4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-propionylamino]-nicotinic acid,
6-[3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-propionylamino]-nicotinic acid methyl ester,
3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichlore-phenyl)-N-(5-hydroxymethyl-pyridin-2-yl)-propionamide,
: 3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-N-(5-hydroxy-pyridin-2-yl)-propionamide, 1
| 55 2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-hydroxymethyi-pyridin-2-yl)-propionamide,

3-cyclopentyl-N-(5-hydroxymethyl-pyridin-2-yl)-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-propionamide,
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N-(5-chloro-pyridin-2-yl)-3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-N-(5-brompyridin)-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-N-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-propionamide,
N-(5-bromo-pyridin-2-yl)-3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-propionamide,
N-(5-chloro-pyridin-2-yl)-3-cyclopentyl-2-(4-triflucromethanesulfonyl-phenyl)-propionamide,
N-(5-bromo-pyridin-2-yl)-3-cyclopentyl-2-(4-triflucromethanesulfonyl-phenyl)-propionamide,
N-(5-bromo-pyridin-2-yl)-3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-3-nitro-phenyl)-propionamide,
2-(3-bromo-4-methanesulifonyl-phenyl)-N-(5-bromo-pyridin-2-yl)-3-cyclopentyl-propionamide,
N-(5- bromo-pyridin-2-yl)-2-(3-chloro-4-methanesulfonyl-pheny!)-3-cyclopentyl-propionamide,
2-(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-propionamide,
N-(5-chloro-pyridin—2-yl)-2-(3-chIoro-4-methanesuIfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionamide,'
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-N-(5-nitropyridin}-2-yl-propionamide,

3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-N-(5-methylpyridin)-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichioro-phenyl)-N-{4-methylpyridin)-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-N-(6-methylpyridin)-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-N-(5-methyl-pyridin-2-yl)-2-(4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(4-fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)-N-(5-methyl-pyridin-2-yl)-propionamide,
6-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionylamino]-N-methyl-nicotinamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-(1H-imidazol-2-yl)-propionamide,
3-cyclopentyl!-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-oxazol-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-pyridazin-3-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-pyrimidin-2-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-pyrimidin-6-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(4-nitro-phenyl)-N-pyrimidin-4-yl-propionamide,
3-cyclopentyl-2-(3,4-dichlorophenyl)-N-[ 1,3 4]thiadiazol-2-yl-propionamide,
2-[4-methanesulfonyl phenyl]-3-cyclohexyl N-thiazol-2-yl-propionamide, and

2-[4-methanesuifonyl phenyl]-3-cycloheptyl N-thiazol-2-yl-propionamide.

15. A compound according to any of claims 1 to 13, selected from the group consisting of:
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1-(3-cyclopentyl-2-phenyl-propionyl)-3-methyl-urea,
1-[2-(3-chloro-phenyl)-3 cyclopentyl-propionyl]-3-methyl-urea,
1-[2-(4-chloro-phenyl)-3-cyclopentyl-propionyl]-3-methyl-urea,
1-[2-(4-cyano-phenyl)-3-cyclopentyl-propionyl]-3-methyl-urea,
1-[2-(4-bromo-phenyl)-3-cyclopentyl-propionyl]-3-methyl urea,
[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyi]-3-methyl-urea,
1-[3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-3-ethyl-urea,
1-allyl-3-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-proprionyl}-urea,
1-allyl-3-[3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-proprionyl}-urea,
1-[3-cyclopenty!-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-3-ethyl-urea,
1-[3-cyclopenty!-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl}-3-methyl-urea,
1-[3-cyclopentyi-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-3-isopropyl-urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-3-propyl-urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(3,4-difluoro-phenyl)-propionyl]-3-methyl-urea,
1-{2-(4-chloro-3-nitro-phenyl)-3-cyclopentyl-proprionyl]-3-methyl-urea,
1-[3-cyclopenty!-2-(4-nitro-phenyl)-propionyl}-3-methyl-urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(4-trifluoromethylsulfanyl-phenyl)-propionyl]-3-methyl urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(4-methylsulfanyl-phenyl)-propionyl]-3-methyl urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-propionyl}-3-methyl urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(3-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-propionyl]-3-methyl urea,
1-{3-cyclopentyl-2-(4-methanesuifonyl-phenyl)-propionyl]-3-methyl urea,
1-{2-[4-(butane-1-sulfonyl)-phenyl}-3-cyclopentyl-proprionyl}-3-methyl-urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(4-ethanesulfonyl-phenyl)-propriony!]-3-methyl-urea,
1-[2-(3,4-bis-inethanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-proprionyl}-3-metliyl-urea,
1-[2-(3-bromo-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-proprionyf]-3-methyl-urea,
1-{3-cyctopentyl-2-(3-flucro-4-methanesulfonyl-phenyl)-proprionyl}-3-methyl-urea,
1-{2-(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-proprionyl]-3-methyl-urea,
1-[2(R)~(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-proprionyl]-3-methyl-urea,
1-[2-(3-chloro-4-methanesuifonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-proprionyl]-3-ethyl-urea,
1-[2-(3-cyano-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-proprionyl]-3-methyl-urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-3-trifluoromethyl-phenyl)-proprionyl}-3-methyi-urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(4-fluoro-3-trifluoromethyl-phenyl)-propionyi]-3-methyl urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-propionyl]-3-methyl urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-3-nitrophenyl)-propionyl}-3-methyl-urea,
[3-cyclopropyl-2-(3,4-dichloro-phenyi)-propionyl]-urea,
[3-cyclobutyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyi]-urea,
3-[cyciohexyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-urea,
[3-cyclohexyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-3-methyl-urea,
[3-cycloheptyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-urea,
3-{3-[3-cyclopentyl-2-(3 4-dichloro-phenyl)-propionyl]-ureido}-propionic acid ethyl ester,
{3-{3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-ureido)-acetic acid ethy! ester,
{3-[3-cyclopentyi-2-(3,4-dichloro-pheny!)-propionyl]-ureido}-acetic acid methyl ester,
3-{3-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-ureido}-propionic acid methyl ester,
{3-[3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-ureido}-acetic acid ethy! ester,

3-{3-[3-cyclopentyl-2-(3 4-dichloro-pheny!)-propionyl]-ureido}-3-oxo-propionic acid ethyl ester,

1-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-proprionyl}-3-(2-hydroxy-ethyl)-urea,
1-{3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-proprionyl]-3-(2-hydroxy-propyl)-urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-proprionyl]-3-(3-hydroxy-propyl)-urea,
1-[3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-proprionyi]-3-(2-hydroxy-propyl)-urea,
1-(2-chloro-ethyl)-3-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl}-proprionyl}-urea, and
1-[3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-proprionyl]-3-(3-hydroxy-propyl)-urea.

16. A compound according to any of claims 1 to 14, selected from the group consisting of:

3-Cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

3-Cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-2-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-propionamide,
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3-Cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-2-(4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-propionamide,
3-Cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
6-[3-Cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-propionylamino]-nicotinic acid methy! ester,
N-(5-Chloro-pyridin-2-yl)-3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichioro-phenyl)-propionamide,
3-Cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-2-(4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-propionamide,
3-Cyclopentyl-N-(5-methyl-pyridin-2-yl}-2-(4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-propionamide,

3-Cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-pheny!)-N-(5-hydroxymethyl-pyridin-2-yl) propionamide,

6-[3-Cyclopentyl-2-(4-trifluoromethanesulfonyl-phenyl)-propionylamino]-nicotinic acid methy! ester,

3-Cyclopenty!-2-(3-fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
3-Cyclo‘pentyl-2-(4-methanesuIfonyI-S-nitrophenyl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
2-(3-Bromo-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide,
2-(8-Cyano-4-methanesulfenyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide,
2-(4-Chloro-3-nitro-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide,
2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-pyridin-2-yl-propionamide,
N-(5-Bromo-pyridin-2-yl)-2-(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionamide,
2-[3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl]-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide,
(2R)-3-Cyclopentyl-2-(4-methanesulfonylphenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
2-(3-Bromo-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide,
2-(3-Cyano-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-thiazol-2-yl-propionamide,
3-Cyclopentyl-2-(4-ethanesulfonyl-phenyl)-N-thiazol-2-yi-propionamide,
3-Cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-3-trifluoromethyl-phenyl)-N-thiazo!-2-yl-propionamide, and

N-{5-Bromo-pyridin-2-yl)-2(R)-(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionamide.

17. A compound according to any of claims 1 to 13 and 15, selected from the group consisting of:

1-[3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-3-ethyl-urea,
1-[3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyi)-propionyl}-3-methyl-urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-3-methyl urea,
1-[3-cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-propionyl)-3-methyl urea,
1-Allyl-3-[3-cyclopentyl-2(R)-(3,4-dichloro-phenyl)-propionyl]-urea,
1-[2-(8-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionyi]-3-methyi-urea,
1-{2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propiony!]-3-methyi-urea, and
1-[2-(3-Bromo-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionyl]-3-methyl-urea.

18. A pharmaceutical composition comprising a compound of any of claims 1 to 17 and a pharmaceutically acceptable
carrier and/or adjuvant.
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19. The use of a compound according to any of claims 1 to 17 for the preparation of medicaments containing a com-
pound according to any of claims 1 to 17 for the treatment or prophylaxis of type || diabetes.

!

20. A process for the preparation of the compounds of formula | according to any of claims 1 to 17, 21 and 22, which

5 process comprises:

(a) The condensation of a compound of formula Xt:

! RS
; COOH : ,

. rR® :
15 R’ :

wherein R1, R2 and R3 are as defined in claim 1:
with a compound of the formula VIil:
20
f R*¥2.NH " Viii
wherein R42 is an unsubstituted or mono-substituted five- or six-membered heteroaromatic ring connect-
ed by a ring carbon atom to the amine group shown, which five- or six-membered heteroaromatic ring contains f
; from 1 to 3 heteroatoms selected from sulfur, oxygen or nitrogen, with one heteroatom being nitrogen which |
is adjacent to the connecting ring carbon atom; said mono-substituted heteroaromatic ring being monosubsti- |
tuted at a position on a ring carbon atom other than adjacent to said connecting carbon atom with a substituent
selected from the group consisting of lower alkyl, halo, nitro, cyano, -(CH,),-OR, -(CH,),-C{0)OR?, -(CH,),,-C :
| (O)NHRS, - C(0)-C(O)ORS or -(CH,),,-NHRS; RE, R7, R and n are as defined in claim 1;
i via peptide coupling to produce a compound of formula I-d:
* j

'35

-' 1-d

;’ R?

' 40 R’ I‘I
i

wherein R1, R2, R3 and R42 are as defined above; :
optionally followed by the conversion of one or both of the substituents R' and/or R2 into another substituent

j R1 and/or R? as defined in claim 1. |

45
(b) The reaction of a compound of formula IX: ,

50
IX !
)

55

e R e in s o) & o ot TR
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: wherein R?, R3 and R3 are as defined in claim 1;
with a compound of the formula X: !
i

R*'-N=C=0
wherein R41 is lower alkyl, lower alkenyl, hydroxy lower alkyl, halo lower alky! or - (CH,),-C(O)OR?, !
l

_‘ wherein RS is hydrogen or lower alkyl and n is as defined above;
f : to produce a compound of formula i-a:
i

RZ
R1

0 wherein R1, R2, R3 and R4! are as defined above;
‘ optionally followed by the conversion of one or both of the substituents R1 and/or R2 into another substituent

R and/or R2 as defined in claim 1.

l
: (c) The reaction of a compound of the formula XI:
25
.‘ R’

OCH,
Xi )

| wherein R1, R2 and R3 are as defined in claim 1; [
! with a compound of the formula:

" a0 H,NCONH, |

to produce a compound of the formula |-b:

45

50 R

j

; wherein R!, R? and R3 are as defined above; |
optionally followed by the conversion of one or both of the substituents R and/or R2 into another substituept

|

55 R1 and/or R2 as defined in claim 1.

1

(d) The reaction of a compound of the formula I-b
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R ‘

wherein R, R2 and R are as defined in claim 1;
with a compound of the formula XIII: i
!

CIC(O)-(CHz)n-C(O)ORG XHl
wherein RE is hydrogen or lower alkyl and n is as defined in claim 1; to produce a compound of the

formula |-c:

wherein R1, R2, R3, R6 and n are as defined above; :
optionally followed by the conversion of one or both of the substituents R and/or R2 into another substituent R !
and/or R2 as defined in claim 1. :
21. 3-Cyclopentyi-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide. ,

22. (2R)-3-Cyclopentyl-2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-N-thiazol-2-yl-propionamide.

Patentanspriiche

1. Verbindung umfassend ein Amid der Formel I
!

:
wobei !
der * ein asymmetrisches Kohlenstoffatom anzeigt; !

|

R und R2 unabhingig voneinander Wasserstoff, Halogen, Amino, Hydroxyamino, Nitro, Cyano, Sulfonami(}jo,
Niederalkyl, -ORS, -C(O)ORS, Perfluorniederalkyl, Niederalkylthio, Perfluorniederalkylthio, Niederalkylsuifo-
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO i i
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES i

Radicacion No.00-22164
Clasificacidn Internacional de Patentes: A61K 31/16

Concepto Técnico No.

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados: x

@ capitulo descriptivo, folios 5 a 497; !
@ capitulo reivindicatorio modificado, folios 1251 a 1277, ;
€ 1° examen de forma, folios 1181 y 1182;
®respuesta al 1° examen de forma, folios 1186 a 185; "

€ 2° examen de forma, folio 1222;
@ solicitud de la cual se reivindica prioridad y la traduccion exigida, folios 531 a

1169;
# solicitud del examen de patentabilidad, folios 1224 y 1225; :

€ Examen de patentabilidad, folios 1233 a 1238; }
€ Respuesta técnica al examen de patentabilidad, folios 1239 a 1249; :
!

|

|

)

Objeto de la invencion:

El titulo de la invencion “DERIVADOS DE FENIL PROPIONAMIDA COMO

ACTIVADORES DE LA GLUCOQUINAZA”. :
Tienencomo objeto compuestos fenil propionamida y las formulaciones que

comprenden.

I

i
El campo de la invencion, segin la Clasificacion Internacional de Patente's
AB1K31/16 x
Evaluacion de los requisitos de patentabilidad: ]‘
| |
El articulo 14 de la Decision 486 de la Comunidad Andina establece que: “Los
Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o ;de
procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial’. :

1
i
I



En CL_jmpIimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedi6 a evaluar los
requiéitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con el fin de
establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio,
de Ias reivindicaciones 1 a 21, folios 1251 a 1277, consultada la fuente de
infofmacién con que cuenta este despacho, se encontré el documento DE
24%‘241, donde revela el compuestos similares a los de la solicitud en estudio,
pero no iguales, por lo tanto los compuestos no son del estado de la técnica y
puéden considerarse nuevos, lo que indica que ahora dicho documento no es
rellbvante para afectar la patentabilidad de los compuestos de la presente

sdlicitud.

i
)

Evaluacion de la novedad:

_fEl articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina dispone

I
| En la solicitud en estudio se reclama un compuesto de la formula (I):

i
i

que: “Una invencion se consideraré nueva cuando no esta comprendida en el
]

/estado de la técnica’.

R3
H
*
N
= R4

-En el estado de la técnica existen documentos publicados antes de la fecha de

prioridad establecida, que son los mas cercanos en el estado de la técnica a
saber: DE249241 ahora no afectan la novedad de la presente solicitud en estudio,
porque los compuestos que se reclaman en la presente solicitud, no son iguales a
los del estado de la técnica mas cercano, por lo tanto cumple con el requisito

exigido en el articulo en referencia.

Evaluacién del Nivel Inventivo:

El Art. 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece: :

oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion,
o{

no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado

“Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del |
|

{
‘

!

de la técnica.”



i
]
!
I
|
i
;

' No se encontro los compuestos iguales a los reclamados con la formula (1) en la

solicitud en y para una persona del nivel medio no le es posible derivar la solucion

técnica representada en la presente invencion, del estado de la técnica mas
cercano, tomando compuestos analogos conocidos que pudiesen conducirnos a
los mismos compuestos reclamados, por lo tanto la oficina considera que la

invencién tiene nivel inventivo, cumpliendo con el requisito del art. 16.

Evaluacion de la Aplicacion industrial:

El art. 19 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“Se considerara que una invencion es susceptible de aplicacion industrial, cuando
su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tipo de industria,

entendiéndose por industria, la referida a cualquier actividad productiva, incluidos

los servicios.”

Los compuestos de la presente solicitud son susceptibles de aplicacion industrial,
cuando se obtienen los compuestos reclamados por los procesos de sintesis
descritos en las cantidades requeridas por la industria farmaceéutica, para producir

medicamentos, por lo tanto se considera que tiene aplicacion industrial.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder

el privilegio solicitado para las reivindicaciones 1 a 21 folios ?.251 a1277.

Bogota, D. C., 15 de julio de 2005.

EXAMINADOR TECNICO!
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"' REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RESOLUEGION; - 17979

Por la cual se otorga una patente de invencién ‘;

CERTIFICADO

_! 28370
Rad. N° 00-22164 ;

: EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO :
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo |
' 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

! CONSIDERANDO: ;
PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia con el ndmero
00022164 del dia 28 de marzo del 2000, se solicité conceder patente para la invencion ;
dontenida en el expediente de la referencia. ‘
| i

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma y cumplidas las exigencias legales, se -

ordeno publicar el extracto sin que se hubieran presentado observaciones. ’

i
f

'TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirié al solicitante en los términos del j
articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que presentara.
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 1233 a 1238 del cuaderno,
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos

i establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente. ’

{
| CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito radicado bajo el nimero 00022164 OOOOOOOE,S
del 12 de mayo del 2005, atendi6 oportunamente el requerimiento formulado, presentand?ﬁ
nuevos folios 1251 a 1277, con el texto de las reivindicaciones que reemplazan las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el
examen de fondo. El capitulo en mencién se acepta, como quiera que se ajusta a ER
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decisidn 486. ’

s

i
i

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida porila
Comision de La Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sejan
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. i

SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anteriorilas
reivindicaciones 1 a 21 contenidas en los folios 1251 a 1277, razdn por la cual este
Despacho encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio solicitado. f'

i

e S

| i
{

! ‘ RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de invencion a la creacion denomirfada:

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,55, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 16%

Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio

)

REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA :

; SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ;
ResoLucion 17979

Por la cual se otorga una patente de invencién
i CERTIFICADO 28370 ‘
Rad. N° 00-22164
" DERIVADOS DE FENIL PROPIONAMIDA COMO ACTIVADORES DE LA
GLUCOQUINASA "
- Clasificacion IPC: A 61 K 31/16.

Reivindicacion(es): 1 a 21 Folios: 1251 a 1277. ;
!

*' Titular(es): F. HOFFMANN — LA ROCHE AG.

Domicilio(s): Basilea, Suiza.
| :

Inventor(es): Fred Thomas Bizzarro, Wendy Lea Corbett, Antonino Focella, ;
Joseph Francis Grippo, Nancy — Ellen Haynes, George William |
Holland, Robert Francis Kester, Paige E. Mahaney y Ramakanth

S——

. Sarabu.

Prioridad N°: 60/126,707 Fecha: 29 de marzo de 1999 Pais: US. |
' 60/165,948 17 de noviembre de 1999 us. .
‘ 60/165,944 17 de noviembre de 1999 us.

; Vigente desde: 28 de marzo del 2000 Hasta: 28 de marzo del 2020 ‘

f ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos ed la
i Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y su privilegio caducara en |as
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industria!.
ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el Certificédo
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro. I

! f
! ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de |a presente resolucion a la doctora Alicia
’ Lloreda Ricaurte, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderada de F. Hoffmann —
La Roche AG., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procrtede

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gbv.co

Bogotéa D.C. - Colombia

|
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REPUBLICA DE COLOMBIA

Rad. N° 00-22164

el recurso de reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podra
hager uso al momento de la notificacién o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a

ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los

EffL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

I

]
!
I

I"Doctora

! ALICIA LLOREDA RICAURTE
; Calle 72 N° 5 - 83 Piso 6.

i Bogota, D.C.t~y
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