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1. Me refiero a mi memorial radicado ante ese Despacho el 23 de Diciembre de
2005.

2. Debidamente autorizado por mi representado, y siguiendo los lineamientos de
la respuesta emitida por ese Despacho al Derecho de Peticidn cuyo numero de
radicacién es 07-089.021, me permito allegar el capitulo reivindicatorio que
debera ser tenido en cuenta para el tramite de la presente solicitud en
Fase Nacional, y en el cual constan las modificaciones voluntarias que el
solicitante realizd al capitulo reivindicatorio presentado en fase internacional, junto

con el pago de la tasa correspondiente.
En relacién con la anterior modificacion, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho que la misma no amplia de manera alguna el alcance de la presente
invencion.
3. Anexos me permito presentar:

(a) Recibo No. 07-74,056, que acredita el pago de la tasa de modificacién;

(b) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(c) Copia de capitulo reivindicatorio que reemplaza aquel presentado en fase

internacional
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_oogue se reivindica es:

g Un compuesto de acuerdo con la formula I

R3
No N
% * o
CK ‘ g >
R1 R2

I
cdonde R oes un alquilo inferior gque tiene de 1 a 5 atomos
Do nErnonn;
5 Y =25 hidrégenco, halo, nitro, ciano, metilo, triflucrometi-
ridroxilo, o metoxilo;
nYoes cicloalquilo con de 4 a © carbonos;
s= selecciona lndependientemente del grupc de CH y N para
“ormar un anillo de piridina o pirazina, respectivamente;
10 2% 2z un sustituyente en la posicién 5 del anillec de piridi-

Lo opirazina selecclionade de

R _N/H S

7ﬁ—ﬂN\ ’ \ ; —(CH N )

o R o= CH; CH,
0



OH - OH
| . TTC==C—(CH,),Re ; “—CzCﬁLCI—g :
~—CH~ R’ H,C
— R6
o — //O R |
—C= O **(CFBT“C ; ~—(CFE,;U-CFQ ;
HO __/ n \O__RB
O
W-OH 7 ” :
—ZCH,CH,-OR® __[C_Rm ’ —C—R™"
RY
OH - OH 0 HO Rg .
ﬂO){ B V)= ' . ,
OH " Ve oH
HO
- =0, on donde @ es un anillo heterociclico sustitulde,

eazurado de 5 miembros unido por un atome de carbono del

8]
b

dicho anillo heterociclico conteniendo dos hetercéa-—

ot e
[ S

Lomos sceleccicnados de nitrdgeno, azufre y oxigeno, y sus-

5 tituido en cada uno de los dos carbonos del anillo con un

i

JUume xe, Yy opclonalmente sustituido en el carbono del
a2t 112 eniazante con un sustituyente que es metilc ¢ amino;

-~ CHy -V, en donde V es un anillo heterccliclico saturado o

S or

nEarturados de clinco © seis mliembros sin sustitulr o mono-
10 sustitulaoo unido por un carbono del anilleo, cuyo dicho ani-
_:c nhetergcliclico contiene de uno a tres hetercdtomos se-

ccoionades de azufre, oxigeno © nitrégeno; dicho anililo

— T

zrociclico mono-sustituide siendo un anillo heterocicli-
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©o o2 esTa mono-sustituide con un sustituyente selecciona-

o~
Ltz

|

C grupo consistente de ciano, halo, nitro, amino, me-
“ila, metoxilo e hidroxilo:
un anillo heterociclico biciclico de nueve o diez miem-

ros unide por un atomo de carbono del anillo, dicho anillio

rrrerociciico biciclico contiene un hetercatomo selecciona-

.
i

¢ del gruoo consistente en oxigeno, nitrédgeno o azufre;

un anillo arilo de seis miembreos sin sustituir o mono-

sustidiulde unido por un atome de carbono del anilico, dicho

135

r:1¢ mono-sustituido estandc mono-sustituido en una posi-

o &n en otro atomo de carbono del anillo gue no sea el ato-

¢ carbone enlazante del anillo con un sustituyente se-

<
o3

zccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro,

zming, metilo, metoxilo, e hidroxilo;

1

25 hidrdgeno ¢ alquilo inferior;

es alguilo inferior;

25 alguilo inferior, ciano, o -C({=0)NH;;
zs hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina;
25 hidrogeno o metilo;

=25 alguile inferior, cianc, © —NHz:

** 2= hidrégeno, alquilo inferior, o NHOH;

£
93]
wn

m

9

o
1
O
=
T

--- denota un enlace opcional;

noTa un atomo de carbone asimétrico;

£,
a
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5 unz sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

£

%1 compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde R™ es metilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

[}

4donde R? es hidrégeno o halo.

~

4. £l compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3, en

andes halo es cloro.

T
1

= Bl compuesto de acuerdo con la relvindicacidén 1, en

’ es ciclopentilo.

conae R

E. compuestc de acuerdo con la reivindicacidn 1, e

b

B
4

conde R es —(CH»),-U-CHs.
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en

e

ccnoe U es S.

<10

El compuestoe de acuerdo con la reivindicacidén 7, gue

zelecciona de

[4)]
(0

2(R)-(3-Clero-4-metanosulfonil-fenil)}-3~ciclopentil-

K-{o-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida; vy
3-Clclopentil-2 (R} -{4-metanosulfonil-fenil)-N-{(5-

metl.su fanil-pirazin-2-1l)-propionamida.

1%]
),_d
@]
9}

mpuesto de acuerdo con la reivindicacidn 6, en
gone boes 50,

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9, que

L
0

Z(R)-{3-Cloro~4-metanosulfonil~-fenil)-3-ciclopentil-
N-io-metancsulfinil-pirazin-2-il)-propionamida.
1. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn &, en

donce U es S0;.

T El compuesto de acuerde con la reivindicacién 1, en
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R? es -ZCH.CH,-OR®.
1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en

R* es —SCH,CH.0H.

[
-

compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, que

Z{R}-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclcpentil-

{i-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin~2-il]-propicnamida.

El compuesto de acuerde con la reivindicacidn 1, en

4

2% 25 -NHSO,CHj.

D

El ccmpuesto de acuerdo con la reivindicacioén 15, en
el compuesto se selecciona de

2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

(S—metanosulfonilamino—piridin—2—il)~propionamida; Y

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

(c-metanosulfonilamino-pirazin-2-11)-propionamida.

[

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
R* es —(CHz)o—N(CHj)CHs.

zl compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, que

2{R)-{3-Cloro-4d-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

co-dimetilamine-piridin-2-il) ~propionamida.

Bl compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, que
2(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonil-fenil)—3—ciclopentil—
imetilamino-pirazin~-2-il)-propionamida.

51 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, que

2{R)-(3-Cloro-4d-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

ASH
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o 5o i3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida.

1 compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en

{1}

3
o

es -C(=0}R".

t=

compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 21, que

9

7-(3-Cloro-4-metanocsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

R

-formil-pirazin-2-il) -propionamida.

23 £l compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 21, que

i

N-{S-Acetil-pirazin-2-1il)-2-(3-cloroc-4-
metancosulfonili-fenil)-3-ciclopentil-propionamida.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 21, gue

6
Uy

Z-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[N

-Isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida.

[~
i

El compuesto de acuerdeo con la reivindicacién 1, en

- {CH2} »~C (OCH:) OCH;.

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25, que
g .

2R}~ {3-Cloro-d4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N- (5-

dimeltoximetil-pirazin-2-il)-propionamida.

El compuesto de acuerde con la reivindicacién 1, en

Aoy

jonde RY 2s -C(OH)R’.

3

[
[n}

Bl compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, que
se seleccicna de
Z-{3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

S-il-hidroxri-etil)-pirazin-2-il]-propicnamida;

.
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2-/3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
‘feii-nidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propicnamida;

2{Ry-(3-Clcro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5~(ciano-
sdroxi-metil)-plrazin-2-il]-3-ciclopentil-propicnamida; y

N~-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil) -pirazin-2~1i1]-2(R)-{(3-

cilcoro-4-metanosulfonil-fenil)}-3-ciclopentil-propionamida.

23 El compuesto de acuerdc con la reivindicacién 1, en
donde RY es
O 5
1 R
RN
8
0 R

Eat ©l compuesto de acuerdo con la reivindicacidédn 29, que

2(R)-{(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil-
K-{5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)~propionamida; vy
2{R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

M- (o-dimetilsulfamoil-pirazin-2-11)-propionamida.

ERS £l compuesto de la reivindicacién 1 de acuerdc con la
Tohvmuia IT,
R
H
N N
* =~ ‘
o,
‘\‘\ O I /R1O
R R2
N
~
HO
I

compuesto de acuerde con la reivindicacidn 31, en
condse R oes metilc o —NH,.

33, Z1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 32, que
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M
o

2{R;-(3-Cloro-4-metancsultonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[9-{N-nidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida.

SR El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 32, que
2{R)—-(3-Cloro-4-metanosulfcnil-fenil)-3-ciclopentil-
N~ [ 5~ (N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il]-propionamida.

L El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, que

3-Ciclopentil-2{R})-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil) -

pirazin-2-1l)-2-{4-metanosulfonil-fenil)-propionamida.
i6. £l compuesto de acuerde con la reivindicacién 32, que
2{Ri=-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-
N-15-{i-(Z)-hidroxiiminc-etil)-pirazin-2-il]-propionamida.
37 Z. compuesto de la reivindicacién 1, de acuerdo con
férmeia ITI,
R3
N N
* =
Q |
;! 0 X
Q;S. Y C=C—(CH,),-R8
R1 R2
[}
B nl compueste de acuerdo con la reivindicacién 37, en

g El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, en

es hidroxilo o dimetilamina.
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S0 = compuestc de acuerdo con la reivindicacidén 37, gue

1
Ui

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-

!

ﬁfhijVﬁv4_prop—l~inil)—pirazin—Z-il]—propionamida.

L =1 compuesto de acuerdco con la reivindicacidén 27, gue

“(R)-!3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-

-{i-dimerilamino-prop-l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida.

[~

=1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en

1

donde R ose selecclona de

un neterociclo aromatice sin sustituir de cinco o seils
miembros unido por un atomo de carbono del anillo, con di-
~ho reterocicle aromdatico de cinco o seis miembros conte-
nisnco un neterodtomo seleccionado de azufre, oxigeno o ni-
LrHgeno;

m oanillo arilo de sels mlembros sin sustituir o mono-

9

i
.

susTituido unido por un atomo de carbono del anillo, dicho
=nillcs arilec mono-sustituido estando mono-sustituido en
ntra posicidédn en un adtomo de carbono del anille gue no sea
e dicho atome de carbono enlazante con un sustituyente
sz . encionado del grupo que consiste en clere, bromo, nitro,
zrino, metilo, metoxilo o hidroxilo.

21 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 42, en

(8]

donde R* es un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o
monc-sustituide seleccionado del grupo.que consiste de ari-
.o =in sustituir, arilo sustituide con metoxile y arilo
susTtitulids con hidroxilto.

a

44 =1 compuesto de acuerdec con la reivindicacién 1, en
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.

"\.'.‘.. .",..
. consiste en:
cituido, seleccionado del grupo gque
susti ;

CH,
5. ! cunpueste de acuerdo con la ré'vihdicacién 44, en
L g 1
omde W ooy 3 j
Y ” S | !
ﬁ o
N—O * ‘
A £l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 45, que
=5
| ! o
N-[S—(S-Amino-[l,Z,4}oxadiazol-3—i;)—pirazin-Z—il]—

‘M~cloro—4—metanosulfonil-fenil)-3—¢iclopentil-

srovionamida,

=1l compuesto de acuerdo con la r?ivindicacién 1, en

¢£ un heterociclo aromatico sustﬁtuido‘seleccionado

oo GIULDG gue consiste en:
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LB £l compuesto de acuerde con la reivindicacién 47, que

]
5]

2-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
‘2, 4-dioxotiazolidin-5-ilmetil) -pirazin-2-il]-propionamida.
45, El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 47, gque
es

2-(3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[2-1{2,5-dioxo-imidazelidin-4-ilmetil) -pirazin-2-11]-
propionamida.
0. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en

donde R es un heterociclo aromatico biciclico que es

NH
21, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
docnde R es metilo o etilo.
52. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

AN
—(CH,J—C
2/n \Oj

a 1 s . . -
en donde R es una cadena alguilo no ramificada de 2 6 3

dtomos de carbono en donde la cadena, en combinacidn con
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1os atomos de oxigeno a los que esta unida, forman un ani-
llc de cinco o selis miembros.

in

fal

£l compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, Jue

.. : 3
es una mezcla racémica en el carbono guiral en el gque CH;R

s un sustituyente.
54 Tl compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, que
wstd en la configuracién R en el carbono gquiral en el gque -

Cﬁﬁﬁ es un sustituyente.

C,

(9]

£l compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, gque

es una mezcla racémica sobre el carbono quiral de R? donde

R® es
‘—TOXT“>L_}3H
HO
56, £l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

dende cuando RY es

—(O)H—y_}H

HO
y 0 es 1, la configuracién es
OH OH
-OCH,CHCH,OH 0 -OCH ,CHCH,OH.
57. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 56, en

0

) 4 - . L.
rce R° esta en la configuracidn R.

{2,

o
o 9]

El compuesto de acuerdc con la reivindicacién 1, en

donde cuando R* es

*(O)n—>*_JOH

HO
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v n es cero, la configuracidn es

CH . OH
-CH,CHCH,OH o -CH ,CHCH,OH. ’
59, £l compuesto de acuerde con la reivindicacién 58, en
donde R eata en la confiaquracién R.
&0, 1 compuesto de acuerdo con la reivindiqacién 1, que

25 na mezcla racémica en el carbono quiral‘dé R? donde R’
. | :

@ b, .

i l. .

R? | :

RO RO

a4

OH

El compuesto de acuerdc con la reivindicacién 1, en

[

31

sonde cuando R es

RS9
RO RS
*
OH ;
1@ <conriiguracion es 1
RS
HC RO
OH
o
a2 El compuesto de acuerdo con la reivihdiqacién 61, en

. 4 . . . .
donde R esta en la configuracidn S.

63. 1 compuestc de acuerdo con la reivindicacién 1, en

OH
~or{_
OH

4

agonde RT es
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 se-
ieccionado de un grupo que ccnsiste en:
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
{Z-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2 (R)-{3-cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
5 {N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il]-propicnamida,
3-Ciclopentil-2{R)-N-[5=-(N-hidroxicarbamimidoil) -
pirazin-2-il]-2-{4-metancsulfonil-fenil)-propionamida,
Z{R)-{3-cloro-4-metancosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-metiisulfanil-pirazin-2-il)-propionamida,
3-Ciclopentil-2(R})-(4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-
metilsulfanil-pirazin-2-il) ~-propionamida,
Z2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil~-N-
[2-{Z-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-{3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
\o>-metanesulfinil-pirazin-2-il) -propionamida,
2{R})-({3-Clorc-4-metancsulfonil~-fenil)-3-ciclopentil-N-
iS-metilsulfamoil-pirazin-2-il) -propiconamida,
2(R)—(3—Cloro—4;metanosulfonil—fenil)—3—ciclopentil—N—
{5-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida,
2{R)-(3-Clorc-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

-{Z-hidroxi-prop-l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,

n

2{R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[Z-{3-dimetilamino-prop-1-inil)-pirazin-2-il)-propionamida,

2{R)-(3-Clcro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{z-mezarosulfonilamino-piridin-2-1il) -propicnamida,

2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil~-fenil)-3-ciclopentil-N-

cn

-metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida,
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2 (R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5#dimetilamino—piridin—Z—il)—propionamida,
2(R)~(3—Cloro—4—metilsulfonil—fenil)—3—ciclopentil—N—
(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propicnamida,
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5~§3—dimetilamino—propil)—pirazin—Z-il]—propionamida,
N-15-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol~-3-1l)-pirazin-2-il]-
Z(R)-{3-cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
Propionamica,
?-(3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-
formil-pirazin-2-1il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(7,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionamida
2 (3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-[5-
(Z,5-dioxo-imidazelidin-4-ilmetil)-pirazin-2-1i1]-
propionamida,

2(Ry-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[

(S-dimetoximetil-pirazin-2-il) -propicnamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5~-
(i-hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
N-(5-Acetil-pirazin-2-il}-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil}-3-ciclopentil-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
{l1-hidroxi-2-metil-propil}-pirazin-2-il]-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
isobutiril-pirazin-2-il}-propionamida,

2(Ry-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-{ciano-

Fidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propiconamida,

e
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N—[5*(Carbamoil—hidroxi—metil)—pirazin~2—ilj~2(R)—(3—
cloro—4—metanosulfonil—fenil)-3—ciclopentil—propionamida,

?(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonilvfenil)—3~ciclopentil-N~

r ~(1-(Z2)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

1

Hidroxiamida del adcido 5-[2(R)-{3-Clorc-4-metanc-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilaminc]-pirazina-2-
carpoxilico,

2-{3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-{5-
metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-
(s-metanosulfonilmetil-pirazin-2-1l}-propionamida,
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-
{c-dimetilaminometil-pirazin-2-1l)-propionamida,

2-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)}-3-ciclopentil~-N~-[5~

S-metil-[1,2,4])oxadiazol-3-1l)-pirazin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-({1l~-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-
117-2({R)-(4-metanosulfonil-fenil)-propicnamida,
2{R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-i1l)-pirazin-2-il]-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-d4-metancsulfonil~fenil)-3-ciclopentil-N-
(“-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2—(3—Cloro—4—metanosﬁlfonil—fenil)—N—[5—(ciano—hidro~
xilmino-metil)-pirazin-2-ilj-3-ciclopentil-propicnamida,
2{(R})-({3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(S-metanesulfinilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
N-(5-Acetil-pirazin-2-il})-2(R)-(3-cloroc-4-

metancsulfonil-fenil)-3~ciclopentil-propionamida,
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2(R)—(B—Cloro—4—metanosulfonil—fenil)—3—ciclopentil—N—
[5—(2—hidroxi~1—hidroximetil—etil)fpirazin—2-il]—
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-
{5-[1,3]dicxolan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazin~2-il) -propicnamida,
2(Ry-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-
S-{Z-metoxlietoxi-pirazin-2-1il)-prepionamida,
2(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonil—fenil)—3—ciclopentil—N—
-2 (R),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il)}-propionamida,
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil~N-
[5-{Z2,2-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-propiconamida,
3-Ciclepentil-N-5-[(4-hidroxi-tetrahidrepiran-4-1i1-
etinll)pirazin-2-i1]-2 (R)-{4-metanosulfonil-fenil)-
oropionamida,
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)=-3-ciclopentil-N-
(5= (3-metoxi-prop-i-inil)-pirazin-2-~il)-propicnamida,
3-Ciclopentil-2(R)-{4-metanosulfonil-fenil})~N~-[5-{3-
metoxiprop-l-inil) -pirazin-2-il]-propiocnamida,
Z(R}-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{2(8}),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il}-propicnamida,
2{R)-({3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil~-N-
[5-{4-hidroxi~tetrahidropiran-4-il-etinil)-pirazin-2-1i1]1-
wropionamida,
2{R)~(3-Cloro-4-metanocsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etil)-pirazin-2-1i1]-

vropiconamida,
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7 (R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
lﬂw{R—hidroxi—B—metil—but—l—inil)—pirazin—?—il]-
prepionamida,

2 (R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
"5~ (4-hidroxi-but-1-inil)-pirazin-2-ill-propicnamida,

2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~N-
(5-(1(8),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2{(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)=-3-ciclopentil-N-
[5-1(R),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamid,
2{R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclepentil-N-
[Ef(2*hidrOXL—1—hidroximetil-etoxi)—pirazin—2—il]—
oropionamida,
3-Ciclopentil-N-[5~(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-
pirazin-2-11]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil) -
propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-1(S),2-dihidroxi-etil]-2(R)-{4-
metanosulfonil-3-metil) —-propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-
iletinil)-pirazin-2-il]-2(R)-{4-metancsulfonil-3-metil-
fenil)-propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-1(R),2-dihidroxi-etil]-2(R)-(4-
metancsulfonil-3-metil) —-propionamida,

3-Ciclopentil-2(R)- (4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(3-
widroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)~{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)}-3-ciclopentil-N~
‘5-{2-hidroxi- etoxi)-pirazin-2-il]l-propionamida,

2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

(- {Z-metoxifenil)-pirazin-2Z-il]-propiocnamida,
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2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfenil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[z-(2-hidoxifenil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2Z{R)-(3-Clorc-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[

-{1,Z-dihidroxi-etil)~pirazin-2-il]-propiocnamida,
3 2(R})-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

-{1{(8),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-

(W)

propiconamida,
2{R}~(3-Cloro-4-metancosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-
[o-(1(R},2-dihidroxi~Z2-metil-propil)-pirazin-2-i1]-
16 propilonamida,
2{R})-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-
{O-(4-metil-2, 5-dioxo-imidazoridin=-4-il) -pirazin-2-1i1]-
vroplonamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~N-
15 [Z-({tetrahidro-furan-2-il)-piridin-2-il]-propionamida,
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{>~-furan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-{3-Cloro~metanosulfonil~fenil)-3-ciclopentil-N-
o= (3-metoxi-fenil)-pirazin-2-il]-propionamida,
20 2(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonil-fenil)~3—ciclopentil*N—
.5-{Z-metoxi-etilamino)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonil—fenil)-3-ciclopentil—N—
(o-{Z-hidroxi-etilamino)-pirazin-2-il]-propiocnamida,
2(R)—(3—Cloro—metanosulfonil—fenil)—3-ciclopentil~N~
25 {o-(lH-indol-5-il)-pirazin-2-il)-propiocnamida,
2{(R}-(3-Clorco-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil~N-
[5-1(5,6~dihidro-4H-piran-2-il)~pirazin-2-ilj-propionamida,

2(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonil—fenil)—3—cic10pentil—Nw
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(2-tiofen-2-il-pirazin-2-il) -propionamida,
2{R}-{(3~Cloro-d-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(S~Tiofen-3-il-pirazin~2-il)-propionamida,
2(R}y-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-
5 {(b-furan-3-il-pirazin-Z-il)-propicnamida,-
2(RY=-(3-Clorc-4-metanosulfcnil-fenil}~N-[5~{5~ciano-
tiofen-2-1l)-pirazin-2-ilj-3-ciclopentil-propicnamida,
Sal del Zcido Z{R)-({3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-{5~(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11)-pirazin-2-
16 il)-propionamida triflucroacético,
2i{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
15-(2(8),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-{3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-cicleopentil-N-

[3-(2{(R},3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il)-propionamida,

(@]

15 v sales farmaceuticamente aceptables de los mismos.
&5, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, se-
—eccionade de un grupo gque consiste en:
2{(R)-{3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-({N-hidroxicarbamimideil)-pirazin-2-il]-propionamida;
20 3-Ciclopentil-2(R})-N-[5- (N-hidroxicarbamimidoil) -
pirazin-2-111-2-(4d-metanosulfonil-fenil)-propionamida;
2{R)-({3-Clorc-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil~-N-
{b-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida;

Z(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-

>

5 .5-{Z-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-{3-Cloro-4d-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
fhemetanesul finil-pirazin-2-il)~propionamiday;

Z{R)-(3-Cloro-4-metanosuifonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
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"S- (2-hidroxi-prop-l-inil) -pirazin-2-il]-propionamida;
2{R}-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-cicleopentil-N-
5 (3-gimetilamino-prop-l-inil)-pirazin-2-il)-propionamida;
2(RY-(3-Cloro-4-metancosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
5 ‘3-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-3-ciclopentil-N-
is-dimetilamino-plridin-2-il)-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{z-dimetilamino-pirazin-2-1il)-propionamida:;
10 2(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3~cicleopentili-N-
'5-(3-dimetilamino-~propil)-pirazin-2-il}-propionamida;
N-{5-{5-Amino~[1,2,4]oxadiazel-3-11)-pirazin-2~il]-
Z{R}-(3-cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
rroplonamida;
i Joid-Cloro-4-metanosulfonil-faenil) -3-ciclepentil-N- (5~
formil-pirazin-2-il)-propionamida;
2-{3-Clcro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5~
. 2,4~dioxo~tiazolidin-5-ilmetil) -pirazin-2-1i1]-
proplonamida;
20 2{R}~-(3~Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
\5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propicnamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
Tenil)~3-ciclopentil-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(cizano-
25 hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida;

Z2(R)-(3-Clorc-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentii-N-

(O]}

-({l-{Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanocsulfonil-fenil}-3~ciclopentil-N-
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{Sh(l(S),2—dihidroxi~etil)—pirazin—Z—il]—propionamida;
2(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonil—fenil)—3~ciclopentil—N—

[5—(1(5),2—dihidroxi—2—metil—propil)—pirazin—Z—il]—

propicnamida, Yy

v sales farmaceuticamente aceptables de los mismos.

e, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, com-

prendiendo el ccempuesto 2{R)-{3-Cloro-4-metancsulfonil-

fenil)—Bﬁciclopentil—N—[S—(l(S),2-dihidroxi—etil)-pirazin—

[~

-11]-propionamida, © una sal farmacéuticamente aceptable

¢zl mismo.
67 . Un compuestc de acuerdo con la reivindicacién 1, com-
prendiendoe el compuesto 2{R)—-(3-Clcro-4-metancosulfonil-

fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(8),2-dihidroxi-2-metil-
propil)-pirazin-2-ilj-propionamida, ¢ una sal farmacéutica-

mente aceptable del mismo.

(92
o

Una composicidén farmacéutica que comprende un com-

¥

puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de

(o]
rt

1 a 67 ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismec, y
o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
659. Una compeosicidén farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién €8 donde el compuesto se selecciocona de:
2(Ry-{3-Cloroc—-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5—{N~-hidroxicarbamimidoil)}-pirazin-2-il]-propicnamida;
3-Ciclopentil-2 (R)-N-{5- (N-hidroxicarbamimidcil) -
plrazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil}-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
{z-metilsulfanil-pirazin~2-il)-propicnamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
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:5—{2—hidroxi—etilsulfanil)—pirézin-Z—il]—propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(RYy-{3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{3-hidroxi-prop-l-inil)-pirazin-2-il]-propicnamida;
2(R}—(3—Cloro—4—metanosulfénil—fenil)~3—ciclopentil—N—
(- {3-dimerilamino-prop-1-inil)-pirazin-2-il}-propicnamida;
2{R}-(3-Clorc-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil~N-
{S-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)y~{3~Cloro~4~metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(Z-dimetilamino-pirazin-2-il)-propicnamida;
Z2{R]-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
S {3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida;
N-[5-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -pirazin-2-il]-
2{R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida;
Z-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
formil-pirazin-Z-il) -propicnamida;
Z2-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
{2,4-dioxo-tiazolidin~5~ilmetil) -pirazin-2-il]-
propiconamida;
2{(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(Z—dimetoximetil-pirazin-Z-il)-propionamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-{3-cloroc-4-metanosulfonil-
ftenil)-3-ciclopentil-propionamida;

2{R)-{3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-
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hiaroxi-metil) -pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propicnamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
5-(1-(2)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propiocnamida;
2{Ri-(3-Cloro-4-metancosulfonil-fenil)-3~ciclcpentil-N-
(5-{1(8),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2{R}-{3-Cloro—-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
(5-(1(9%),2-dihidroxi-Z2-metil-propil)-pirazin-2-il)-

roplonamida; vy

s

P

al farmacéuticamente aceptables de los mismcs;

2]

[ty
€]

v an vehiculo farmacéuticamente aceptable.
70 La composicidén farmacéutica de acuerdeo con la reivin-
acicacidon 69, en donde el compuestc se selecciona de un gru-
Do gue consiste en:
2(R)-{3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[3- (N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il)-propionamida;
3-Ciclopentil-2{R)~N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil) -
virazin-2-il]-2-~{(4d-metanosulfonil-fenil) -propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-({3-hidroxi-prop-l-inil)~pirazin-2-il)-propionamida;
Z2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-
[Z-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)~pirazin-2-il)-propicnamida, y
salas farmazcéuticamente aceptables de 1os mismos;
y un vehicule farmacéuticamente aceptable.
71 Una composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacidén 69, en donde el compuesto se selecciona de un
grupo gue consiste en:
2(R}-{3-Cloro-4-metanosulfenil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[ 3-{1{8),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida; y
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2(R)—(3-Cloro—4—metanosulfonil—feni¥ﬁF34éWClopentil-N—

'5-{1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil) -pirazin-2-il]-
g i

|
, . 5
oroplonamlda; y 2
1

il tarmavéuticamente aceptables de los mismos;

. |

. | :

v un venhiculo farmacéuticamente aceptable.
i o

T2 Jn compuesto de acuerdo con cualquaera df las reivin-

dicaciones de 1 a 67 para su uso como.rna sur;ancza tera-

péutica activa. o I

73. Un procedimiento para la-preparaC”én de’ un’ compuesto

ciones de 1 oa 67, cuyo procedimiento comprende

rmula [¥X

=y LLa reacclidn de un compuesto de o

.. |
de formula I de acuerdo con cualqulera'de 1aT reivindica-
I
E &
!
|

26
2n donde R

nal que sera convertido en nna alquil 1nﬁcrlor

| |

R7 son tal como se definen en la reivindibacionfli

|
|
g f
es sulfonil alquilo inferior7o un . rrupo funcio-

sulfona, R v

&
|,
con un compuesto de férmula X f

HyN N
odl |

[

- ‘

N ! :

Y R4 |

e v y , SRR U .
e dande Y oy R owson Lal vomo se delinen eh la reivindicacidn

pAra Lroducit oun cumpiest o cde £ornula l;du'ld Leivindiuﬁ_
Cign 4 |

24 . Un compuesto de acuerdo con cualqu?era dé las reivin-
diceéciones de 1 a 67 curando es preparado medlaAte el proce-

|
10y
dimienlo de 14 re1v1nd1cac1on o ot



