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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 23 de 

Enero de 2009. 

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 3179 bajo los acÆpites de Claridad del Capitulo Reivindicatoria y Nivel 

Inventivo, me permito presentar las siguientes modificaciones y argumentos tØcnicos, par 

medio de los cuales se superan completamente dichas objeciones. 

3. CLARIDAD DEL CAPiTULO REIVINDICATORIO. 

En primera instancia, el Seæor Examinador seæala que la reivindicación 1 actualmente 

presentada "carece de concision debido al amp/jo nOmero de sustituyentes posibles para R4, 

/05 cua/es presentan marcadas diferencias estructurales entre si". 

Sumado a esto el Seæor Examinador asegura que no existirla sustento dentro del 

capitulo descriptivo de la solicitud para todo lo que estÆ cubierto bajo el alcance de la 

reivindicación 1, y que no es posible saber si todos los compuestos poseen la actividad 

terapØutica atribuida por el solicitante. 

Con respecto a este particular me permito manifestar que todos los posibles 

significados de los sustituyentes sobre la formula I contenidos dentro de la 

reivindicación 1 estÆn completamente sustentados dentro de los 82 ejemplos 

especIficos incluidos en la descripción de la presente solicitud (pÆginas 98 a 293). 

En particular, todos los posibles significados del sustituyente R4, seæalado por el Seæor 

Examinador estÆn ilustrados al menos por un ejemplo especifico dentro de la descripción de la  

solicitud en estudio, tal como me permito resumir a continuación: 
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SUSTITUVENTE R4 EJEMPLOS DENTRO DE LA 
DESCRIPCIÔN 

-(CH2)-Q, donde Q es un anillo heterociclico 
sustituido, saturado de 5 miembros unido por 
un Mama de carbono al anillo, dicho anillo 
heterociclico conteniendo dos heteroÆtomos 
seleccianados de nitrógeno, azufre 

y 

oxigeno, 
y 

sustituido en cada uno de los dos carbanas del 19 20 68 

anillo con un grupo oxo, y opcionalmente 
sustituido en el carbono del anillo enlazante con 
un sustituyente que es metilo o amino 

-(CH2)-V, donde V es un anillo heterociclico 
saturado a insaturado de cinco a seis miembros 
sin sustituir a mono-sustituido unido par un 
carbono del anillo, cuyo dicho anillo heterociclico 
contiene de uno a tres heterothtomos 17 33 35 41 42 seleccionados de azufre, oxigeno o nitrógeno; 6970757677 dicho anillo heterociclico mono-sustituido sienda 
un anillo heterociclico que estª mono-sustituido 78,78 79’ 80 

con un sustituyente seleccionado del grupo 
consistente de dana, halo, nitro, amino, metilo, 
metoxilo e hidroxilo; 

o un anillo heterociclico biciclico de nueve a diez 
miembros unido par un Mama de carbono del 
anillo, dicho anillo heterociclico bicIclico contiene 74 
un heteroÆtomo seleccionado del grupo 
consistente de oxIgeno, nitrógeno a azufre; 

o un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o 
mono-sustituido unido par un Mama de carbono 
del anillo, dicho arilo mono-sustituido estando 
mono-sustituido en una posición en otro Ætomo 
de carbono del anillo que no sea el Ætomo de 63 64 71 

carbono enlazante del anillo con un sustituyente 
seleccionado del grupo consistente de dana, 
halo, nitro, amino, metilo, metoxilo, e hidroxilo. 

De la tabla anterior es clara que todos los posibles significados del mencionado 

sustituyente R4 estân totalmente soportados dentro de Ia descripción de la solicitud en 

estudio, y que no serla posible limitarlos sin que alguno de dichos ejemplos especIficos 

quedara fuera del alcance de la reivindicación 1. 

Sumado a Ia anterior, todos los mencionados ejemplos especificos de la presente 

invención tienen una comprobada actividad frente a glucoquinasa. Coma prueba de ella me 

permito referirme al Anexo I adjunto al presente memorial, en el cual se muestran los SC15 

para cada uno de dichos 82 ejemplos. 

Dicho Anexo I muestra como todos los compuestos de invención brindan una alta 

activación de la glucoquinasa que se ye reflejada en valores de SC15 (determinados in vitro de 

acuerdo al Ejemplo A de las pÆginas 293 a 295 de la descripción de la solicitud en estudlo) los 

cuales son en general mucho menores que ijiM. 

De esta forma, la reivindicación 1, tal coma ha sido presentada, contempla compuestos 

que estÆn completamente soportados par la descripciôn de la presente solicitud, los cuales 

presentan la misma actividad biológica comprobada, siendo asi esta reivindicación clara y 
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que actüan coma activadoras de glucoquinasa. 

En relación a este documento el Seæor Examinador asegura la diferencia entre Dl y la 

solicitud en estudio es ünicamente algunas variaciones en el significado de los sustituyentes 

R’ y R4 de la formula I, y que esta diferencia no brinda un efecto tØcnico mejorado ya que el 

documento Dl resalta que los valores de SC1.5 de los compuestos alII revelados son menores 

0 iguales a 30MM, mientras que los de la presente solicitud poseen valores hasta de lOOjilvl. 

Sobre este particular me permito manifestar que si bien el documento Dl 

revela compuestos estructuralmente similares a aquellos que son objeto de la 

presente solicitud, la persona versada en la materia no podrIa obtener de forma 

obvia los compuestos de la invención a partir de las enseflanzas de Dl. 

Para clarificar este punto, me permito referirme a los compuestos de la presente 

invenciOn, los cuales tienen la siguiente formula general: 

’ 4 01 I 
R1 R2 I 

donde Y puede ser CH 0 N para formar un anillo de piridina a pirazina, y es alquilo de 

1 a S Ætomos de carbono. 

Vale la pena resaltar que dentro de los compuestos de la invenciOn el grupo fenilo 

siempre estÆ sustituido par un residuo sulfonilo, el cual a su vez siempre se une a un grupo 

aiquilo, y el âtomo de nitrOgeno de la amida siempre se une a un grupo heteroaromâtico de 6 

miembros ya sea piridina 0 pirazina. 

Por su parte, a pesar del hecho de que el documento Dl considera la posibilidad de que 

exista un residuo sulfonilo como sustituyente del grupo fenilo solo unos pocos ejemplos de Dl 

(19, 19B-a, 19B-b, 20 y 40) poseen este tipo de sustituciOn. Si se toma en consideración que 

el documento Dl no brinda datos de actividad particularmente para cada ejemplo especIflco, 

quØ razOn tendrIa la persona versada en la materia para escoger especialmente este 
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4.2, Dpcumento US2002/0042512 (D21. 

Por su parte, el documento D2 enseæa bencen-acetamidas Ætiles como activadores de 

glucoquinasa, las cuales tienen la siguiente formula general: 

Con respecto a este documento el Seæor Examinador de igual forma asegura que a 

par-br de ligeras modificaciones obvias sobre la estructura de los compuestos allI revelados se 

obtendria la presente invención, y que la diferencia estructural no brindaria ningÆn efecto 

tØcnico mejorado, toda vez que D2 sostiene que los compuestos alli enseæados tienen un 

valor de SC15 de 30jiM o menos. 

En relación a 10 anterior, me permito seæalar que no existe dentro de las 

enseæanzas de D2 ninguna indicación que condujera a la persona versada en la 

materia a modificar especIficamente los compuestos revelados en dicho documento 

para obtener aquellos que son objeto de la presente solicitud. 

Tal como se muestra en la siguiente figura, una de las principales diferencias entre los 

compuestos de D2 y los de la presente solicitud es que en los compuestos de D2 el carbono 

quiral estÆ siempre unido a un grupo polar X, como se muestra en la figura: 

4 

I 

Compuestos de D2 Compuestos de la presente solicitud 

Dicho grupo polar X puede ser oxigeno, azufre, sulfonilo o carbonilo. Si se toma en 

cuenta que el citado documento D2 no considera otra posibilidad de sustituciOn sobre el 

carbono quiral, y que manifiesta que todos los compuestos alil revelados tienen actividad 

frente a la glucoquinasa, la persona versada en la materia no tendria ninguna motivación para 

eliminar dicho grupo polar, y reemplazarlo por un grupo metileno. 

Sumado a lo anterior, solo unos pocos de los ejemplos especIficos revelados en el 

documento D2 incluyen un alquilsulfonilo como sustituyente sobre el grupo fenilo 
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AsI, para Ilegar a los compuestos objeto de la presente solicitud a partir de los 

documentos Dl y D2 la persona versada en la materia tendria que: 

a) escoger de D2 especIficamente el sustituyente alquilsulfonilo para el grupo fenilo, 

b) escoger como sustituyente del Ætomo de nitrógeno del grupo amido un 

heteroaromÆtico de 6 miembros con 1 o dos nitrógenos, 

c) seleccionar el puente metileno sobre el carbono quiral como el que estÆ incluido 

en Dl, 

d) modificar los posibles sustituyentes sobre el anillo heteroaromÆtico de 6 

miembros. 

Ninguno de estos pasos es obvio a partir de las enseæanzas de los documentos 

Dl y D2 toda vez que ninguno de estos documentos brinda alguna indicación con 

respecto a la utilidad de realizar dicha combinación. 

Es decir, tomando en consideración que tanto Dl como D2 seæalan que todos 

los compuestos alli revelados poseen SC15 menores o iguales a 30isM, Lpor quØ la 

persona versada en la materia escogerIa especIficamente eliminar el grupo polar X 

de D2 y emplear el grupo metileno de Dl?, Lpor quØ seleccionarIa el grupo 

alquilsulfonilo de D2 y no cualquier otro revelado como sustituyente para el grupo 

fenilo en ambos documentos?, Zpor quØ seleccionar especificamente como 

sustituyente sobre el Ætomo de nitrogeno de la arnida un anillo heteroaromØtico de 6 

miembros cuando ambos documentos enseæan otras opciones? 

Dentro de este marco de ideas me permito referirme a lo considerado con respecto a la 

evaluación de nivel inventivo de una solicitud en el Manual Andino para el examen de 

solicitudes de Patente, importante publicación preparada por la Secretaria de  la Comunidad 

Andina que Si bien no es vinculante si brinda una herramienta valiosa para la unificación de la 

interpretación y la aplicación de la Decision 486 dentro de los paises miembros de la 

Comunidad Andina. Dicho documento seæala: 

"La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la tEcnica en su conf unto 

existe alguna indicación que I/eve a /8 persona versada en /8 materia a modificar o adaptar 

el estado de la tØcnica mØs cercano para resolver el prob/ema tØcnico, de tal forma que Ilegue 

a un resu/tado que estuviera incluido en el tenor de la(s) reivindicación(es)"? (Resa/tado 

fuera de texto) 

De esta forma, al no existir dentro de ninguno de los citados documentos Dl y 

D2 ninguna indicación que haga que la persona versada en la materia seleccione 

especIficamente ciertas combinaciones de sustituyentes y no otras, claramente la 

presente invención es inventiva con respecto al estado del arte mØs próximo. 
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Por lo tanto aCm cuando la reacción por medio de la cual se obtienen los compuestos de 

la invención es similar a la reportada en el estado de la tØcnica esta es inventiva toda vez que 

conduce a la obtención de un producto inventivo. 

Adicionalmente, me permito resaltar que ese Despacho ha reconocido la 

novedad de los compuestos de la invención. Dicha novedad implica que nunca antes 

se habian sintetizado dichos compuestos, y por to tanto la estrategia de sIntesis 

para obtenerlos no era conocida. El experto en sIntesis orgÆnica reconocerIa que por 

mØs que existan similitudes estructurales entre dos compuestos la ruta de sIntesis 

adecuada para obtener uno no necesariamente corresponde a la major estrategia 

para sinterizar S otro. 

Teniendo en cuenta lo anterior, a pesar de las similitudes entre los compuestos 

involucrados en el proceso revelado en la presente solicitud y aquØl considerado en el 

documento Dl, no es posible afirmar que dicho proceso carezca de altura inventiva, porque Ia 

persona versada en la materia no podria prever que esta estrategia particular de smntesis seria 

efectiva para obtener los compuestos de interØs. 

Es claro que el inventor parte del estado del arte para realizar su invención, ninguna 

invención surge de la nada. El experto en sIntesis orgÆnica debe partir de sus conocimientos 

bÆsicos y del estado del arte para empezar a construir la invención, por ejemplo, partiendo 

del compuesto objetivo y haciendo un anâlisis retrosintØtico que le permite plantear posibles 

estrategias (generalmente mÆs de una) para obtener dicha molØcula deseada, que pueden en 

muchos casos ser similares a las que han sido reportadas para otros compuestos 

estructuralmente relacionados. Sin embargo, dicho experto reconocerla que modificaciones 

estructurales sobre una molØcula pueden variar factores como la solubilidad, la reactividad y 

la estabilidad de los compuestos, por 10 tanto, identificar una ruta sintØtica como adecuada 

para la obtención de un compuesto no puede considerase de ninguna forma obvia, porque al 

no estar revelado el compuesto per se en el estado del arte no existe seguridad sobre cual es 

el mejor camino a seguir para su obtención. Aqul radica el trabajo inventivo que supone 

seleccionar una ruta de sIntesis y comprobar experimentalmente 51 estos son los pasos 

adecuados para construir la molØcula de interØs. 

Tal como lo considera el Manual Andino para el examen de solicitudes de patente: 

"Se considera el n/yel inventivo como un proceso creativo cuyos resultados no se 

deducen del estado de la tØcnica en forma evidente para un tØcnico con conocimientos 

medics en la mater/a, en la fecha de presentaciÆn de la solicitud 0 de la prior/dad 

reconocida".3 (Resaltado fuera de texto). 
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,A EW-" J 
� En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a la 

thIInO Iuz de las modificaciones realizadas y las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de 

patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

ALICIA LLOR A RICAURTE 

T.P. 53.215 
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NO" ii ocLrIcLcDeerc._? DC. 
DEV-*RTLMENTO La C arI’:si 
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Consejo j 
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(el) Msmo on este esaito. 

(Art. 84 C. P. C. Decreto. 2282/89 mod. 36) 
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CC. No. 39.690.713 de UsaquØn 
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LoLo qua se reivindica as: 

1. tin compuesto de acuerdo con la formula I 

0 

ott 
’?’(Y:(?R4 

I 

en donde R as un aiquilo inferior qua tiene de 1 a 5 Ætomos 

de carbono; 

5 R as hidrogeno, halo, nitro, ciano, metilo, trifluorometi-

lo, hidroxilo, o metoxilo; 

es cicloalquilo con de 4 a 6 carbonos; 

1’ se selecciona independientemente del grupo de OH y N para 

formar un anillo de piridina o pirazina, respectivamente; 

10 R4 as un sustituyente en la posición 5 del anillo de piridi-

na o pirazina seleccionado de 

IDH / CH3 

-S-N -N 

g R6 0tOS\CH3 CH 3 
0 
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/OR 

OR6 

N-OH 

CR10 

OH 

CCCH 
H 3 

0 

CRl1 

-(CH2)-Q, en donde Q es un anillo heterociclico sustituido, 

saturado de 5 miembros unido par un Ætomo de carbono del 

snub, dicho anilbo heterociclico conteniendo dos heteroi-

tomos seleccionados de nitrdgeno, azufre y oxigeno, y s--is-

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

grupo oxo, y opcionalmente sustituido en ci carbono del 

anulbo enlazante con un sustituyente que es metilo o amino; 

-(CH)--V, en donde v es tin anulbo heterociclico saturado a 

insaturado he cinoo o seis miembros sin sustituir o mono-

10 sustituido unido por un carbono del snub, ouyo dicho ant -

no 

heterociclico contiene he uno a tres heteroÆtomos se-

leccionados de azufre, oxIgeno o nitrógeno; dicho anilbo 

heterociclico rrLono-sustituido siendo tin anillo heterooicii-
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co co que estÆ mono-sustituldo con un sustituyente selecciona-

do del grupo consistente de ciano, halo, nitro, amino, me-

tilo, metoxilo e hidroxilo; 

0 Ufl anillo heterociclico biciclico de nueve o diez mien-

5 ores unido per un Ætomo de carbono del anillo, dicho anillo 

heterocicljco biciclico oontiene un heteroÆtomo selecciona-

do del grupo consistente en oxigeno, nitrôgeno C azufre; 

o un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o mono-

sustituido unido per un Ætomo de carbono del anillo, dicho 

JO arilo mono-sustituido estando mono-sustjtujdo en una posi-

ción en otro Ætomo de carbono del anillo que no sea ci hto-

no de carbono enlazante del anilbo con un sustituyente Se-

leccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro, 

amino, metilo, metoxilo, e hidroxilo; 

15 R5 as hidrógeno o alquilo inferior; 

P° es aiquulo inferior; 

P7 es aiquilo inferior, ciano, o -O(=O)NH2; 

RS es hidroxilo, metoxilo, o dimetibamina; 

es hidrogeno a motile; 

20 R 10 as alguilo inferior, ciano, o -NH?; 

P’1 es hidrógeno, aiquilo inferior, o NHOH; 

m as 0, 1, 2, ó 3; 

Fi CS 0 6 1; 

p es 1 6 2; 

25 U es 3, SO, ó SO2; 

S es0, S, 6 NH; 

denote un enlace opcionai; 

* denota un dtomo de carbono asimdtrico; 
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o una Sal farmacØuticamente aceptable de los misriLos. 

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en 

donde R’ as metilo. 

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, on 

5 donde R2 as hidrogeno o halo. 

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en 

donde halo es cloro. 

S. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en 

donde R3 as ciclopentilo. 

10 6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en 

donde R4 as -(CH2)-U-CH3. 

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 6, on  

donde U as S. 

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, que 

15 se selecciona de 

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

N- (5-metilsulfanil-pirazin-2-il) -propionamicla; y 

3-Ciclopentil-2 (R) - (4-metanosulfonil-fenil) -N- (5-

metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida. 

20 9. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 6, en 

donde U as SO. 

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 9, que 

as 

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

25 N- (5-metanosulfinil-pirazin-2-il)-propionamida. 

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 6, en 

donde U as S02-

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en 
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cionde R4 es -ZCH2CH2-0R9. 

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 9, en 

donde R4 cc -SCH2CH20H. 

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 10, que 

5 cc 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosuifonii-fenil) -3-ciolopentil-

N- [5-(2-hidroxi-etiisulfanil)-pirazin-2-iiJ-propionamida. 

15. El compuesto de acuerdo con is reivindioación 1, en 

donde R4 cc -NRS02CH3. 

0 16. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 15, en 

donde ci compuesto cc selecciona de 

2(R) - (3-Clor(D-4-metanosulfonil-fenii) -3-oioiopentil-

N- (5-metanosuifonilamino-piridin-2-il) -propionamide; y 

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

15 N-(5-metanosulfonilamino-pirazin-2-ii)-propionamida. 

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde R4 Cs - (CH2)mN (CR3) CR3. 

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 17, que 

cc 

20 2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-tenhi) -3-ciciopentil-

N- (5-dimetiiarnino-piridin-2-ii) -propionamida. 

19. El compuesto de acuerdo con is reivindicaoión 17, que 

Cs 

2(R)-(3-Cioro-4-metanosulfonil-fenii)-3-ciciopentili 

25 N- (5-dimetilamino-pirezin-2-ii) -propionamida. 

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 17, que 

Cs 

2(R)-(3-Cioro-4-metanosuifonii-fenii)-3-ciclopentili 
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N-[5- (3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-ii]-propionamida. 

21. El compuesto de acuerdo con is reivindicacion 1, en 

donde R4 as -c (=0) R". 

22. El compuesto de acuerdo con is relv–ndicacidn 21, qua 

5 as 

2- (3-Cioro-4-metanosulfonil-fenii) -3-ciclopentil-N-

(5-formii-piraz–n-2-ii) -propionamids. 

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 21, qua 

as 

10 N- (5-Acetii-pirazin-2-li) -2- (3-cloro-4-

metanosuifonil-fenil) -3--ciclopentil--propionamida. 

24. El compuesto de acuerdo con is reivindicación 21, que 

as 

2- (3-Cloro-4-metanosulforili-fenii) -3-ciciopentil-N-

15 (5-isobutirii-pirazin--2-il)-propionamida. 

25. El compuesto de acuerdo con is reivindicación 1, en 

donde R4 as 

- (CM2) -C (0CM3) 0CM3. 

26. El compuesto de acuerdo con is reivindicación 25, qua 

20 as 

2(R) - (3-Ci(Dro-4-metanosuifonil-fenii) -3-ciciopentil-N- (5-

dimetoximetli-pirazin-2-ii)-propionamida. 

27. El compuesto de acuerdo con is reivindicación 1, en 

donde R4 as -C(OH)R7. 

25 28. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 27, qua 

se selecciona de 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenii) -3-ciciopantli-N-

[5- (1-hidroxi-etil) -pirazin-2--il] -propionamida; 
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2- (3-Cloro-4-metanosulfonjl-fenjl) -3-ciclopentll-N-

[S-(l-hidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]_propionarnjda; 

2 (R) - (3-Cloro-4-metan(Dsulfonhl-fenjl) -N- [5- (ciano-

hidroxi-metil) -pirazin-2-i1] -3-ciolopentil-propionamida; y 

S N-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]_7(R)_(3_ 

cloro-4-metanosulfonjl-fenjl) -3-ciolopentiI-propior-amida. 

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicaoion 1, en 

donde R4 Cs o 
�S�N 

R 

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacjon 29, que 

10 se selecciona de 

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

N- (5-metilsulfamoil-pirazin-2-jl) -propionamida; y 

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

N-(5-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-propjonamida 

15 31. El compuesto de la reivindioacion 1 de acuerdo con la 

formula II, 

0 ott 
II 

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 31, en 

donde R2° as metilo o -NH2. 

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32, qua 



03 
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2 (R) (3-Cloro-4-metanosulfonjl-fenjl) -3-ciclopentil-

N- [5- (N-hidroxicarbamimjdojl) -pirazin-2-il] -propionamida. 

34. El compuesto de acuerdo COfl is reivindicacion 32, que 

5 es 

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

N-[S-(N-hidroxicarbamimidoil)-piridin_2_ilJpropioiamida 

35. El compuesto de acuerdo con is reivindjcación 32, que 

as 

10 3-Ciclopentil-2 (R) -N- [5- (N-hidroxicarhamimidojl) - 

pirazin-2-il]-2- (4-metanosulfonli-fenil) -propionarnida. 

36. El compuesto de acuerdo con is reivindicación 32, que 

es 

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

15 1,J-[5-(l-(Z)-hidroxiimino-etil)pirazin_2_il]propionamjda 

37. El compuesto de la reivindicacion 1, de acuerdo con 

la formula III, 

C�(cH2)R8 

III 

38. El compuesto de acuerdo con la reivindicac–on 37, en 

donde p es 1. 

20 39. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 37, on 

8 donde RCs hidroxilo o dimetilamjna. 
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40. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 37, que 

es 

2 (R) - (3-Cl(Dro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopennil-N-

[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida. 

5 41. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 37, que 

as 

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

[5- (3-dirnetilamino-prop-i-inii)-pirazin-2-il]-prcpionamida. 

42. El compuesto de acuerdo con is reivindicación 1, en 

10 donde R4 se selecciona de 

un heterociclo aromÆtico sin sustituir de cinco o seis 

miembros unido par un Ætomo de carbono del anillo, con di-

cho heterociclo aromÆtico de cinco a seis miembros conre-

niendo nfl heteroÆtomo seleccionado de azutre, oxigeno 0 ni-

15 trógeno; 

0 un anillo arilo de seis miembros sin sustituir a mono-

sustituido unido par un Ætomo de carbono del anillo, dicho 

anillo arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en 

otra posición en un Stoma de carbono del anillo que no sea 

20 la de dicho Ætomo de carbono enlazante con un sustituyente 

seleccionado del grupo que consiste en clara, bromo, nitro, 

amino, metilo, metoxilo o hidroxilo. 

43. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 42, en 

donde R4 es un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o 

25 mono-sustituido seleccionado del grupo qua consiste de an -

lo sin sustituir, arilo sustituido con metoxilo y arilo 

sustituido con hidroxilo. 

44. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en 
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donde R4 es ian heterOCiClO aromÆticO sin sustitUir o 

sustituido, seleccionado del grupo 
que consis:te en: 

NNH 

H: 
U/ ; ? - 0\/ 

N CH3 

N° 
CH   

H I niipun’ Lu cie acuerdo con la reivindicacion 44, en 

ciôridc H1 

N NH2 

N° 

46. El compuesto de acuerdo con la revindjcacjon 45, que 

es 

N-[S-(S-Amino-[1,2,4]oxadiazol_3_il)_pirazjn_2_jl]_ 

2(R) -(3-cloro-4-metanosulfonii-fenil)_3_ciclopentjj_ 

TO propionamida. 

47. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn  1, en 

donda os un heterociclo aromÆtico sustituido seleccionado 

ciel grupo que consa.ste en: 
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S4 HN HG H 

y 

N 

N 
0 0 H 

48. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 47, que 

es 

2- (3-Cloro-4-rnetanosulfonhl-fenil) -3-ciclopentil-N-[5 

(2, 4-dioxotiazolidin-5-ilmetil) -pirazin-2-ill-propionamida. 

5 49. £1 compuesto de acuerdo con 13 reivindicación 47, que 

as 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonhl-fenil) -3-ciclopentil-N-

[5- (2, 5-diox(D-imidazolidin-4-ilmetil) -pirazln-2-il]-

propionamida. 

10 53. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde R4 as Ufl heterociclo aromÆtico biciclico qua Cs 

1(6
51. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde R6 as metilo o etilo. 

52. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, on 

15 donde R4 as 

en donde R’2 es una cadena alquilo no rarnificada de 2 6 3 

Stomos de oarbono en donde la cadena, en combinación con 
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los Ætomos de oxigeno a los que estÆ unida, forman un ani-

110 de cinco a seis miembros. 

53. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, one 

Cs una mescia racØmica en ci carbono quirai en ci que CH -,,P 3 

5 Cs un sustituyente. 

54. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, que 

estd en la configuracion R en ci carhono quirai en ci que - 

CH2R3 es un sustituyente. 

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, que 

10 es una mezcla racØmica sabre ci carbono quirai de R4 donde 

es 

-% 

HO 

56. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde cuando R4 Cs 

HO 

y n Cs 1, la configuracidn es 

OH OH 

-OCH2CHCH20H o -OCH 2CHCH20H. 

15 57. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 56, en 

donde R4 esti en la configuración R. 

5$. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde cuando R4 es 

H 
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y n es cero, ía configuraciôn es 

OH 

-CH7CHCH20H o -OH 2CHCH20H. 

59. El compuesto de acuerdo con la relvindicación 58, en 

Honda P" ast n 1 a con f qu rac n P 

60. El compuesto de acuerdo con ía reivind–caciôn 1, que 

5 as iina me:., cia racØrnica en el ca.rbono quiral db P4 donde R4 

as 

RD 

OH 

61. El compuesto de acuerdo con la rdivindicación 1, en 

Honda cuando R4 Cs 

HO RD 

OH 

Ia ccnhiguracion as 

RD R9 

HOJ__R9 H2 R 

OH OH 

1(1 0 

62. El compuesto de acuerdo con ía reivindicación 61, en 

donde R estÆ en la configuración S. 

63. El compuesto de acuerdo con la reivindlcaclØn 1, en 

Honda H4 as 

OH 

OH 
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64. Un compuesto do acuerdo con la reivindicacion 1 so-

leccionado de un grupo que consiste en: 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosulfonii-fenjl) -3-ciclopentil-N-

[5-(N-hidroxicarbamjrnjdojl) -pirazin-2-ilI-propionarnida, 

5 2 (R) - (3-clor(D-4-metanosulfonil-fenjl) -3-ciclopentii-N-

[S-(N-hidroxicarbamimidoii)-piridin_2_il]_propjonamjda 

3-Ciciopentii-2 (R) -N- [5- (N-hidroxicarbamimidojl) - 

pirazin-2-ii] -2- (4-metanosulfonil-fenji) -propionamida, 

2 (R) - (3-cicro-4-metanosulfonhi-fenji) -3-ciciopentil-N-

10 (5-metiisuifanii-pirazjn-2-ii) -propionamida, 

3-Ciclopentil-2 (R) - (4-metanosuifonil-fenil) -N- (5-

Tnetilsulfanil-pirazin-2-il) -propionamida, 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosuifonil-fenjl) -3-ciclopentii-N-

[5- (2-hidroxi-etilsulfanhl) -pirazin-2-ilJ-propionamida, 

15 2 (R) - (3-Cioro-4-rnetan(Dsuifonil-fenii) -3-ciclopentil-N-

(5-metanesuifinil-pirazin-2-il) -propionamida, 

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonji-fenjl) -3-ciclopentii-N-

(5-metilsuifamcii-pirazin-2-ii) -propionamida, 

2(R)- (3-Cioro-4-metanosuifonii-fenji) -3-ciciopentii-N-

20 (5-dimetiisulfamoil-pirazin-2-il) -propionamida, 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosulfonii-fenii)-3-ciclopentii-N-

[5- (B-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-ii]-propionamjda, 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosuifonjl-fenjl) -3-ciclopentii-N-

[5- (3-dimetilamin(D-prop-1-inii) -pirazin-2-il]-propionamida, 

25 2(R) - (3-Ci(Dro-4-metanosuifonii-fenil) -3-ciciopentil-N-

(5-metanosuifoniiamino-piridin-2-i1) -propionamida, 

2(R) - (3-Cl(Dro-4-metanosuifonil-fenii) -3-ciclopentii-N-

(5-metanosuifoniiamino-pirazin-2-ii) -propionamida, 
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2(R) - (3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

(5-dimetilamino-piridin-2-il)-prop–onam1da, 

2(R) - (3-Cloro-4-metilsulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

(5-climetilamino-pirazin-2-il) -prapionamida, 

5 2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

[5- (3-dirnetilamino-propil) -pirazin-2-il] -propionamida, 

N- [5- (5-Mino- [1,2, 4]oxadiazol-3-ii) -pirazin-2-iiJ - 

2(R) - (3-oioro-4-metanosulfonil-fenii) -3-ciclopentil-

propionarnida, 

10 2- (3-Cloro-4-metanosuifonii-tenii)-3-oiciopentil-N- (5-

formii-pirazin-2--il) -propionamida, 

2- (3-Cioro-4-metanosulfonil-fenii) -3-ciclopentil-N- [5-

(2, 4-dioxo-tiazoiidin-5-iimetil) -pirazin-2-iJ]-propionamida 

2- (3-Cioro-4-metanosuifonii-fenil) -3-ciclopentii-N- [5- 

15 (2, 5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-pirazin-2-ii]-

propionamida, 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosuifonil-fenil) -3-ciciopentil-N-

(5-dimetoximetii--pirazin-2-il) -propioriamida, 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciciopentii-N- [5-

20 (1-hidroxi-etii)-pirazin-2-ii]-propionamida, 

N- (5-Aoetii-pirazin-2-il) -2- (3-cloro-4-metanosuifonii-

fenil) -3-ciciopentil-propionamida, 

2- (3-Cloro-4-metanosuifonii-fenil) -3-ciclopentil-W- [5-

(1-hidroxi-2-metil-propil) -pirazin-2-ii] -propionamida, 

25 2- (3-Cioro-4-metanosulfonii-fenii) -3-ciclopentil-N- (5-

isobutiril-pirazin-2-il) -propionamida, 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosuifonil-fenil) -N- [5- (dana-

liidroxi-metil)-pirazin-2-iiJ-3-ciciopentii-propionamida, 
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N-[5-(Carbarnoil-hic1roxi -met i)-piraZir1-2-il]2(R)(3 

clorc-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-propionamida, 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonhl-fenil)-3-ciclopentilN 

[3- (1- (Z) -hjdroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida, 

Hidroxiamida del Æcido 5- [2 (R) - (3-Cioro-4-metano-

sulfonil-fenil) -3-ciclopentil-propionilaminoi -pirazina-2-

carboxilico, 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonhl-fenil) -3-ciclopentil-N- (5-

metilsulfanilmetil-pirazin-2-il) -propionamida, 

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

(5-metanosulfonilmetil-pirazin-2-ii) -propionamida, 

2(R) � (3-Cioro-4-metanosulfonil-fenhl) -3-ciclopentii-N-

(S-dimetilaninometil-pirazin-2-il) -propionamida, 

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

(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-ill-prOpiOnamida, 

3-Ciclopentil-N-[5-(l-hidroxiimino-etil)PiraZifl2 

i1]-2 (R) - (4-metanosulfonil-fenil) -propionamida, 

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonul-fenhl) -3-ciclopentil-N-

[5- (3-metil-[1, 2, 4]oxadiazol-5-il)-pirazin-2-ill - 

propionamida, 

2 (R) � (3-Cloro-4-metanosuifonhl-fenil) -3-ciclopentil-N 

(S-metilsulfanilmetil-pirazin2il) -propionamida, 

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

xiimino-metii) -pirazin-2-il] -3-ciclopentil-propionamida, 

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

(5-metanesulfinilmetil-pirazifl-2-il) -propionamida, 

N- (5-Acetil-pirazin-2-il) -2 (R) � (3-cloro-4-

metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-propionamida, 
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(3-C I oro-4-rnetanosulfoni I -fenil) -3-ciclopentil-N(3_Cloro_4_rnetanosulfonil-feflil)3CiClOpefltilN 

[5-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etil) -pirazin-2-il]-

propionamida, 

2(R)- (3-Cloro-4-rnetanosulfonil-fenil) -3-ciciopentil-N-

5 (5-[i,3ldioxo Ian -2-il-pirazin-2-ii)-propionamida, 

2 (R) - (3-Cioro-4-metanosuifonil-fenil) -3-ciclopentii-N-

(5-[1, 3]di(Dxoian-2-ilmetil-pirazin-2-il)-propionamida, 

2(R) - (3-Cloro-4-raetanosulfonil -fen il) -3-ciolopentil-N-

5- (2-metoxietoxi-pirazin-2-il) -propionamida, 

10 2(R) - (3-Cioro-4-rnetanosuifonil-fenil) -3-oiciopentil-N-

5-2 (R) , 3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-ilJ-propionamida, 

__ 2(R) - (3-Cioro-4-metanosuifonii-fenii) -3-ciciopentii-N-

[5- (2, 2-dimetoxi-etil) -pirazin-2-ii] -propionamida, 

3-Ciclopentii-N-5-[ (4-hiciroxi-tetrahidropiran-4-il-

15 etinii)pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonii-fenii)-

prop ionamida, 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosulfonil-fenii) -3-ciciopentil-N-

[5- (3-metoxi-prop-1-inil) -pirazin-2-il] -propionarnida, 

3-Cioiopentil-2 (R) - (4-metanosulfonil-fenil) -N- [5- (3-

20 metoxiprop-1-inil) -pirazin-2-iiJ -propionamida, 

2(R)-(3-Cioro-4-metanosulfonilifenil)-3-ciciopentil-N-

[5- (2 (5) , 3-dihidroxi-propoxi) -pirazin-2-i1] -propionamida, 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonii-fenil) -3-oiclopentii-W-

[5- (4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil) -pirazin-2-ii] - 

25 propionamida, 

2(R)- (3-Cioro-4-metanosulfonhi-fenii)-3-oiciopentii-N-

[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etii)-pirazin-2-ii]-

propionamida, 
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2 (R) (3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciolopentii-N-

[5- (3-hidroxi-3-metil-but-1-inhl) -pirazin-2-il] 

propioriamida, 

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -5-ciclopentil-N-

5 [5-(4-hidroxi-but-1-inii)-pirazin-2-il]-propionarnida, 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciolopentil-N-

[5- (i(S) , 2-dihidroxi-etii)-pirazin-2-ii]-propionamida, 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentii-N-

[5-1(R) ,2-dihidroxi-etii)-pirazin-2-i11-propionamid, 

10 2(R) -(3-Cioro-4-metanosuifonii-fenil)-3-oiciopentii-N-

[5- (2-hidroxi-1-hidroximetil-etoxi) -pirazin-2-il]-

propionamida, 

3-Ciciopentii-N- [5- (3-hidroxi-3-metil-but-1-inii) - 

pirazin-2-il] -2 (R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenii)-

15 propionamida, 

3-Ciclopentil-N- [5-1 (5) , 2-dihidroxi-etil] -2 (R) -(4-

metanosulfonii-3-metil) -propionamida, 

3-Cioiopentil-N- [5- (4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-

iietinii) -pirazin-2-il] -2(R) - (4-metanosultonii-3-metii-

20 fenil) -propionamida, 

3-Ciciopentil-N- [5-1(R), 2-dihidroxi-etil] -2(R) -(4-

rnetanosuifonii-3-metii) -propionamida, 

3-Ciclopentii-2 (R) - (4-metanosuifonil-fenii) -N- [5- (3-

hidroxi-3-metii-but-1-inii)-pirazin-2-i1] -propionmida, 

25 2(R) - (3-Cioro-4-metanosulfonii-fenii) -3-ciclopentii-N-

[5- (2-h.idroxi- etoxi) -pirazin-2-ii] -propionamida, 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosulfonii-fenil) -3-ciclopennii-N-

[5- (2-metoxifenii) -pirazin-2-ii] -propionamida, 
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2(R) - (3-Cloro-4-metanosuifonil-fenhl) -3-oiclopentil-N-

[5- (2-hidoxiferiil) -pirazin-2-il] -propionamida, 

2 (R) - (3-Cior(D-4-metanosulfonii-fenil) -3-cioiopentii-N-

[5-(1, 2-dihidroxi-etii)-pirazin-2-ii] -propionamida, 

5 2 (R) - (3-Cloro-4-rnetanosuifonil-fenhi) -3-ciciopentii-N-

[5- (1 (S) , 2-dihidroxi-2-metii-propil) -pirazin-2-ilJ - 

prop ionamicia, 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosuifonil-fenii) -3-ciclopentil-N-

[5-(1(R),2-dihidroxi-2-metii-propil)-pirazin-2-ii]-

10 propionamida, 

2(R) - (3-Cior(D-4-metanosuifonil-fenhl) -3-ciclopentil-N-

[5-(4-metii-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ii)-pirazin-2-il]-

propionamida, 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosuitonil-fenii) -3-ciciopentii-N-

15 [5- (tetrahidro-furan-2-il) -piridin-2-ii]-propionamida, 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosuifonii-fenii) -3-ciclopentii-N-

(5-furan-2-ii-pirazin-2-ii) -propionamida, 

2(R) - (3-Cioro-metanosulfonil-fenil) -3-cioiopentii-N-

[5- (3-metoxi-fenil) -pirazin-2-ii] -propionamida, 

20 2 (R) - (3-Cioro-4-metanosuif(Dnii-fenii) -3-ciciopentii-N-

[5- (2-metoxi-etilamino) -pirazin-2-il]-propionamida, 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosuifonii-fenil) -3-cioiopentii-N-

[5-(2-hidroxi-etiiamino)-pirazin--2-ii1-propionamida, 

2(R) - (3-Cioro-metanosuifonii-fenii) -3-ciciopentii-N-

25 [5-(1H-indoi-5-ii)-pirazin-2-il] -prop ionamida, 

2(R) - (3-(--ioro-4-metanosuifonii-fenii) -3-ciolopentii-N-

[5- (5, 6-dihidr(D-4H-piran-2-ii) -pirazin-2-il] -propionamida, 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosulfonii-fenii) -3-ciciopentii-N-
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(5-tiofen-2-il-pirazin-2-il) -propionamida, 

2(R) - (3-Cloro-4 -met anosulfonil -fen il) -3-ciclopentil-il-

(5-tiofen-3-il-pirazin-2-il) -propionamida, 

2(R)- (3-Clor(D-4-metanosulfonll-fenil)-3-ciclopentil-N-

5 (5-furan-3-il-pirazin-2-il) -propionamida, 

2(R)- (3-Clor(D-4-metanosulfonil-fenil) -N- [5- (5-ciano-

tiofen-2-il) -pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida, 

Sal del Æcido 2(R)-(3-cl(Dro-4-metanosulfonil-fenl1)-3-

ciclopentil-N-{5- (4, 5-dihldro-1H-irnidazo1_-2-il) -pirazin-2-

10 ill-propionamida trifluoroacØtico, 

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

[5-(2(S),3-dihidroxi-propil)-pirazin--2-il]-propionamida, 

2 (R) - (3-cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

[5-(2 (R) , 3-dlhidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida, 

15 y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

65. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, se-

leccionado de un grupo que consiste en: 

2 (R) - (3-Cloro-4-rnetanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionarnicia; 

20 3-Ciclopentil-2 (R) -N- [5- (N-hidroxicarbamimidoil) - 

pirazin-2-ilJ -2- (4-metanosulfonil-fenil) -propionamida; 

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

(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida; 

2 (R) - (3-Clor(D-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

25 [5- (2-hidroxi-etilsulfanil)-plrazin-2-ilJ -propionarnida; 

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

(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida; 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-
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[5-(3-hidroxi-prop-i-inil)-pirazin-2-ilJ-propionarnida; 

2 (R) (3-Cloro-4-metanosulfonil-tenil) -3-ciclopentil-11-

[5-(3-dimetilamina-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionarnida; 

2 (R) - (3-Ci(Dro-4-metanosulfonil-tenil) -3-cicicpentil-N-

5 (5-metanosuit(Dnilamino--piridin-2-il) -propionamida; 

2 (R) - (3-Cioro-4-metanosuifonil-fenil) -3-cioiopentii-N-

(5-dimetiiamino-piridin-2-ii) -propionamida; 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosuifonil-fenil) -3-ciciopentii-N-

(5-dimetiiamino-pirazin-2-il) -propionarnida; 

10 2(R) - (3-Cloro--4-metanosulfonil-fenii) -3-ciolopentil-N-

[5- (3-dimetiiaminc-propil) -pirazin-2-ii]--propionamida; 

N-[5-(5-Amino-[i,2,4]oxadiazoi-3-ii)-pirazin-2-il]-

2(R) - (3-cloro-4-metanosuifonii-tenii) -3-ciolopentil-

propionamida; 

15 2- (3-Cioro-4-metanosuifonii-fenii) -3-ciclopentii-N- (5-

formil-pirazin-2-il) -propionamida; 

2- (3-Cioro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentii-N- [5-

(2, 4-dioxo-tiazolidin-5-iimetii) -pirazin-2-il]-

propionamida; 

20 2 (R) - (3-(7loro-4-metanosulfonil-tenil) -3-cioiopentii-N-

(5-dimetoximetil-pirazin--2-il)--propionamida; 

N- (5-Aoetii-pirazin-2-ii) -2- (3-oloro-4-metanosuifonii-

tenil) -3-ciclopentil-propionamida; 

2(R) - (3-Cloro-4-rnetanosuifonil-fenil) -N- [5- (ciano-

25 hidroxi-metil) -pirazin-2-il] -3-ciclopentil-propionamida; 

2(R)- (3-Cloro-4-metanosuifonil-fenil) -3-oioiopentil-N-

[5- (1- (Z) -hidroxiimino-etil)-pirazin-2-i1]-propionamida; 

2(R)- (3-Cioro-4-rnetanosulfonii-tenii) -3-oiciopentil-N-
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[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-iil-propionamida; 

2(R)-(3-Cloro-4-rnetanosulfonil-fenil)-3-ciclopentii-w-

{5-(l(S),2-dibidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-

propionamida, y 

5 y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

66. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, corn-

prendiendo ci compuesto 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(l(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-

2-illJ---propioriamida, o una sal farmacŁuticamente aceptable 

10 del mismo. 

67. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, corn-

prendiendo ci compuesto 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-

fenil) -3-ciclopentil-N-[5-(l (9) , 2-dihidroxi-2-rnetil-

propil)-p–razin-2-ilJ-propionamida, o una sal farmac6utica-

15 irrente aceptable del mismo. 

68. Una composición farrnacØutica que comprende un com-

puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindlcacicnes de 

1 a 67 o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, y 

un vehiculo farrnaceuticamente aceptable. 

20 69. Una composición farmacdutica de acuerdo con la tel-

vindicación 68 donde ci compuesto se selecciona de: 

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

[5- (N-hidroxicarbarnimldoil) -pirazin-2-il] -propionaraida; 

3-Ciclopentil-2 (R) -N- [5- (N-hidroxicarbarnimid(Dil) - 

25 pirazin-2-il]-2-(4-rnetanosulfonil-fenil) -propionamida; 

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulf(Dnil-fenil) -3-ciclopentil-N-

(5-metilsulfanil-pirazin-2-il) -propionarnlda; 

2(R)-(3-Cl(Dro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
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[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida; 

2(R) - (3-Cloro-4 -met anosulfonil-tenil) -3-ciclopentil-N-

(5-metanesulfinil--pirazin-2-il) -propionamida; 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-oiclopentil-N-

5 [5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida; 

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-tenil) -3-ciolopentil-N-

[5- (3-dimetilamino-prcp-1-inil) -pirazin-2-il]-propionamida; 

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

(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il) -propionamida; 

10 2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

(5-dtmetilamino-piridin-2-i1) -propionamida; 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciolopentii-N-

(5-dimetilamino-pirazin-2-il) -propionamida; 

2(R) - (3-Clor(D-4-metanosulfonil.fenil) -3-ciclopentil-N-

15 [5- (3-dimetilamino-propil) -pirazin-2-il] -propionamida; 

N- [5- (5-Pnino- [1,2,4] oxadiazol-3-il) -pirazin-2-ilj - 

2 (R) - (3-cloro-4-metanosulfonhlfeflil) -3-ciclopentil-

propionamida; 

2_(3_Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-CiClOpentilN- (5-

20 formil-pirazin-2-il) -propionamida; 

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

(2, 4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-piraZilm2il] - 

prop ionamida; 

2(R) - (3-Clor(D-4-metanosulfonil-fenhl) -3-ciolopentil-N-

25 (5-dimetoximetil-pirazin-2-il) -propionamida; 

N- (5-Acetil-pirazin-2-il) -2- (3-oloro-4-metanosulfonhl-

fenil) -3-ciolopentil-propionamida; 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonilifeflil) -N- [5- (ciano-
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hidroxi-metil) -pirazin-2-ii] -3-ciciopentil-propionamida; 

2 (R)- (3-Cloro-4-metanosuifonil-fenil) -3-ciclopentii-N-

[5- (1- (Z) -hidroxiimino-etii)-pirazin-2-il]-propionamida; 

2(R) - (3-Cioro-4-metanosulfcnil-fenil) -3-ciciopentil-N-

5 [5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-i1] -prop ion arnida; 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-oiclopentil-N-

[5- (1 (3) , 2-dihidroxi-2-metil-propil) -pirazin-2-il] - 

propionarnida; y 

sales farmacØuticamente aceptabies de los mismos; 

10 y un vehiculo farmaceuticamente aceptab]e. 

70. La composiciôn farmacŒutica de acuerdo con la reivin-

dicación 69, en donde ci compuesto se selecciona de un gru-

p0 que consiste en: 

2 (R) - (3-Cloro-4-rnetanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

15 [5-(N--hiclroxicarbamimidoil)-pirazin-2-ii]-propionamida; 

3-Ciciopentil-2 (R) -N- [5- (N-hidroxicarbamimidoii) - 

pirazin-2-il]-2- (4-metanosultonil-tenil)-propionamida; 

2 (R) - (3-Cl(Dro-4-metanosulfcnil-ienil) -3-ciclopentil-N-

[5- (3-hidroxi-prop-1-inil) -pirazin-2-il] -propionamida; 

30 2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

[5-(1-(Z)-hidrcxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida, y 

sales farmaceuticamente aceptabies de los mismos; 

y un vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

71. Una composición farmacØutica de acuerdo con la rei-

25 vindicacion 69, en donde ci compuesto se selecciona de un 

grupo que consiste en: 

2(R) - (3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil) -3-ciciopentii-N-

[5-(l(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida; y 
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2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

[5- (i(S) ,2-dihidroxi-2-metil-propil) -pirazin-2-il] - 

propionamida; y 

sales farmacOuticamente aceptables de los mismos; 

y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

72. Un procedimiento para la preparaciOn de un compuesto 

de formula I de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones de 1 a 67, cuyo procedimiento comprende: 

(a) La reacciOn de un compuesto de fOrmula IX 

en donde R2° es sulfonil alquilo inferior o un grupo 

funcional que serâ convertido en una alquil inferior 

sulfona, R2 y R son tal como se definen en la 

reivindicaciOn 1; 

con un compuesto de fOrmula X 

H2NI:
 

]:?R 

x 

en donde Y y R son tal como se definen en la 

reivindicaciOn 1, 

para producir un compuesto de formula 1 de la 

reivindicaciOn 1. 
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Anexo I - Actividad de los ejemplos especificos de la solicitud 

Ejem SCI.5 
plo # Estructura Nombre sistemÆtico  

2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfon il-fen il)-3-
ciclopentil-N-[5-(N-
hidroxicarbamimidoil)- 
pirazin-2-ii]-propionamida 

0.048 

ci HON 

2 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen iI)-3- 
ciclopentil-N-[5-(N-

_N 

, 

hidroxicarbamimidoil)- 
piridin-2-iI]-propionamida 0.035 

C   
HO 

3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-
hidroxicarbamimidoil)-
pirazin-2-il]-2-(4-
metanosulfonil-fenil)- 
propionamida 

0.173 

0 
\ N 

HO’

2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fen ii )-3-
ciclopentil-N-(5-

11 

metilsulfanil-pirazin-2-iI)- 
propionamida 

0.057 

Cl CH3 

3-Ciclopentil-2(R)-(4- 
metanosulfonil-fenil)-N-(5- 
metilsulfanil-pirazin-2-ii)- 0 

0-TIIl.. 
propionamida 0.225 

Is 

NCH, 

6 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen ii )-3- 
ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-
etilsulfaniD-pirazin-2-il]- 0.097 

, propionamida 
QS\ 

ci 
2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen ii 
ciclopentil-N-(5- 
metanosulfiniI-pirazin-2-i- 0.364 

o propionamida 

0sNS 

Cl CH3  
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Ejem SC 1.5 
Estructura Nombresistematico    

8 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen 10-3- 

H H ciclopentil-N-(5- 
metiIsuIfamoiJ-pirazin-2-i- 0.644 
propionamida 

Ct 6 o 

9 2(R)-(3-Cioro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 
ciclopentil-N-(5- 

yN:1CH, 

9’ 0 N 

dimetilsulfamofl-pirazin-2- 
iI)-propionamida 

0.377 
7JJ) 

I
 

CH3 
0" ’0 ci 

10 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen 10-3- 

H H ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-
prop- 1-iniI)-pirazin-2-iI]- 
propionamida 

0.022 
O;sc9N1t)oH

 
CI 

11 J) 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosu Ifon iI-fenil)-3- 

H H 

4 4 o (Y) 
° 

ciclopentil-N-[5-(3- 
dimetilamino-prop-1-iniI)- 0.110 
pirazin-2-ill-propionamida 

CI -% 

12 2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentii-N-(5-
metanosulfonilamino- 0.352 

0 ...s piridin-2-iI)-propionamida 
H0 

CI 

13 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-feni0-3- 

i,H H 

o 
1 ).. 

cidopentil-N-(5- 
metanosulfonilamino- nd. 

0 _s° pirazin-2-iI)-propionamida 
S N N 

\ 

I H 
CI 

14 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfon il-fen -3- 
cidopentil-N-(5- 
dimetilamino-piridin-2-iD- 0.085 
propionamida 

Is 
0 

Cl CH 
3 

15 2(R)-(3-Cloro-4-
metilsulfonil-fenil)-3-

HH ciclopentil-N-(5- 

n-i, 
dimetilamino-pirazin-2-I)- 
propionamida 

0.193 

cl CH3 
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Ejem 
SCI.5 

Estructura Nombre sistemÆtico fiM1 
16 2(R)-(3-Cloro-4-

metanosulfonil-fen iI)-3-
HH ciclopentil-N-[5-(3- 

dimetiIamino-propi- 0.370 
pirazin-2-iI]-propionamida 

N 

Cl 

17 N-[5-(5-Amino-
[1 ,2,4]oxadiazol-3-iI)- 
pirazin-2-iI]-2(R)-(3-cloro-4- 

N 

metanosulfonil-fenhl)-3- 
ciclopentil-propionamida 

0.113 

NH2 

Cl N-.o 

18 2-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 

H H cicIopentiI41(51ormiI 

C  
0 

pirazin-2-ii)-propionamida 0.048 

CI H 

19 2-(3-Cloro-4- 
metanosulfonhI-fenhl)-3- 
ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxo-
tiazol id in-5-ilmetil)-pirazin- 0.177 

oNH 
,s;Act> 0

 

N"  2-iI]-propionamida 
CI 0 

20 
metanosulfonil-fen iI)-3- 

y 

Z2-(3-Cloro-4- 

HH 0 
N _N 

HN4 
p. 

ciclopentil-N-[5-(2,5-dioxo-
iniidazolidin-4-ilmetil)- 0.134 
pirazin-2-ii]-propionamida 

CI 0 

21 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen D-- 

JIH 

0 0 1 
ciclopentil-N-(5- 
dimetoximetil-pirazin-2-H)- 
propionamida 

0.270 

CI o___. 

22 2-(3-Cloro-4- 
metanosulfoniI-fenil)-3- 

OH 

ciclopentil-N-[5-(1 -hidroxi-
etil)-pirazin-2-iI]- 
propionamida 

0.349 

I Cl 

23 N-(5-Acetil-pirazin-2-iI)-2- 
(3-cloro-4-metanosulfoniI-
fenil)-3-ciclopentil-

q 0

 propionamida 0.204 

Cl 
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Ejem SCI.5 

Estructura Nombre sistemÆtico thMl 
24 2-(3-Cloro-4- 

metanosulfon il-fen 11)-a-

tNIIJLJOH 
ciclopentil-N-[5-(1 -hidroxi-
2-metil-propil)-pirazin-2-iI]- 0.381 

a 

propionamida 

Cl 

25 2-(3-Cloro-4- 
metanosulfonhl-fenhl)-3- 

tJL 
ciclopentil-N-(5-isobutiril-
pirazin-2-ii)-propionamida 0.541 

q. 

Cl 

26 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen iI)-N-[5- 

1$I1(   
2%2 0 

c) 

(ciario-hidroxi-metil)- 
pirazin-2-ii]-3-ciclopentil- 

 
0.032 

propionamida 
O 

CI OH 

27 N-[5-(Carbamoil-hidroxi-
metil)-pirazin-2-iI]-2(R)-(3- 
cloro-4-metanosulfonil-
ten il)-3-eiclopentil-
propionamida 0.72 

NNH, 
0 

CI OH 

28 2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfonil -fen il)-3-

HH 

CH, 

ciclopenhil-N-[5-(1-(Z)- 
hidroxiimino-etil)-pirazin-2- 
iI]-propionamida 

0.052 

CI HON 

29 Hidroxiamida del Æcido 5- 
[2(R)-(3-Cloro-4- 

H C’ 
tNNOH 

metanosulfonhl-fenhl)-3- 
ciclopentil-propionilamino]- 0.413 

0 pirazina-2-carboxilico 

CI 0 

30 2-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen II )-3- 

0 

ciclopenti l -N-(5- 
metilsulfanilmetil-pirazin-2- 
il)-propionamida 

0.101 

O*s 
CI 
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Ejem SCI.5 

Estructura Nombre sistemªtico  

31 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen iI)-3- 

N _N 

11 
’ 

ciclopentil-N-(5- 
metanosulfonilmetil- 
pirazin-2-iI)-propionamida 

0.244 

N 
O\ 0 

CI 

32 2(R)-(3-Cloro-4- 

cJ-) metanosulfonil-fen 10-3- 
H H ciclopentil-N-(5- 

dimetilaminometil-pirazin- 0.587 
2-11)-propionamida 

CI 

33 2-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-

y 0 ’?NkNl
 

ciclopentil-N-[5-(5-metil-
[1 ,2,4]oxadiazol-3-iI)- 0.21 
pirazin-2-ii]-propionamida 

Cl0?.S?z 
N-0 

34 3-Ciclopentil-N-[5-(1 - 

hidroxiimino-etiI)-pirazin-2- 

o I 
tiCH 

iI]-2(R)-(4-metanosulfonil-
fenil)-propionamida 0.165 

0 \ 
H0 

N 

35 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen iQ-3- 

H H ciclopentil-N-[5-(3-metil-
[1,24]oxadiazol-5-iI)- 
pirazin-2-ii]-propionamida 

0.117 

CI 

36 2(R)-(3-Cloro-4- Jk) metanosulfonil-fen iI)-3- 
H H ciclopentil-N-(5- 

metilsulfanilmetil-pirazin-2- 
iI)-propionamida 

0.087 

CI 

37 2-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fenhl)-N-[5-
(ciano-hidroxUmino-metil)-
pirazin-2-iI]-3-ciclopentil- 0.22 
propionamida 

CI Ho_N 

38 2(R)-(3-Cloro-4- 
ni etanosulfon il-f en ii 

H H 

11 
TN 

ciclopentil-N-(5- 
metanosulfinilmetil-pirazin- 
2-ii)-propionamida 

0.158 

Cl 



-N 

F. Hoffmann LaRoche, 05-054.873. 

Ejem SCI.5 

Estructura Nombre sistemÆtico  
39 N-(5-AcetiI-pirazin-2-i-

2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-feniD-3-

0 

ciclopentil-propionamida 0.171 

0 
Cl 0 

40 2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fen 0-3-

H El 

OH 
O 

NTNYOH

 

ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-
1 -hid roximetil-etil)-pirazin- 
2-iI]-propionamida 

nd. 

0 

41 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen 10-3- 
ciclopentil-N-(5- 

0 
0 

’CN 

[1,3]dioxolan-2-iI-pirazin-2- 
iI)-propionamida 

0.182 

Yo 

0-1 
CI 

42 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 
ciclopentil-N-(5- 

0 LD 
[1 ,3]dioxolan-2-ilmetil- 
pirazin-2-iI)-propionamida 

0.106 

0 

Cl 

43 2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fen ii 

HH ciclopentil-N-5-(2- 
metoxietoxi-pirazin-2-i- 0.295 

0 propionamida 

CI 

44 2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fen ii 

HH ciclopentil-N-[5-2(R),3- 
dihidroxi-propox-pirazin- 0.192 O OH 2-iI]-propionamida 0 CI OH 

45 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen iI)-3- 

H 

ciclopentil-N-[5-(22- 
dimetoxi-eti-pirazin-2-iI]- 0.137 

0 o propionamida 
’s Nuo 

cl 
46 3-Ciclopentil-N-5-[(4- 

hidroxi-tetrah idropiran-4-iI-HH N 

XN 

etin ii )pirazin-2-iI]-2( R)-(4- 
metanosulfonil-fenil)- 0.695 0 propionamida 

HO 
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Ejem SCI.5 

plo # Estructura Nombre sistemØtico ü4M1 
47 2(R)-(3-Cloro-4-

metanosulfonil-fenil)-3-
H H 

0 

ciclopentil-N-[5-(3-metoxi-
prop-i -ini-pirazin-2-iI]-
propionamida 

0.141 

ci  
48 3-Ciclopentil-2(R)-(4- 

metanosulfonil-fen iI)-N-[5- 

I 

(3-metoxiprop-1 -iriil)-
pirazin-2-iI]-propionamida 0.807 

49 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen H )-3- Z ciclopentil-N-[5(2(S),3 
dihidroxi-propoxQ-pirazin- 0.295 

OyOH 2-iI]-propionamida 
CI OH 

50 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-feniD-3- 

II H H 

I 

ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-
tetrahidropiran-4-iI-etinil)- 0.075 4’ pirazin-2-ii]-propionamida 

Ci 

51 2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fen 0-3-

4’ 

ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-
tetrahidropiran-4-iI-etiI)- 
pirazin-2-ii]-propionamida 

0.116 

CI 

52 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 

0 
0 

NJ%>c 

ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-
3-metil-but-1-inil)-pirazin-2- 
iI]-propionamida 

0.0565 

0 

OH

 
Ci 

53 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 

0

 

NTN
  

cicIopentiI-N-[5-(4-hidrox-
but-i-in iI)-pirazin-2-iI]- 0.028 

propionamida 
CI OH 

54 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 

H 0 
0 

ciclopentil-N-[5-(1 (S),2- 
dihidroxi-eti-pirazin-2-iI]- 0.235 

.}....i> OH propionamida 
0 

Cl OH 
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Ejem SCI.5 

Estructura Nombre sistemÆtico {ithll 
55 2(R)-(3-Cloro-4-

metanosu lion iI-fenil)-3-
ciclopentil-N-[5-1 (R)2- 
dihidroxi-eti-pirazin-2-ii]- 0.611 

O ._kJJ 0 
OH 

propionamida 
0 

CI OH 

56 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulionil-fen iI)-3- 

OH ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-
1 -hidroximetil-etoxQ- 0.785 
pirazin-2-il]-propionamida N1OLOH 

0 
CI 

57 3-Ciclopentil-N-[5-(3- 
hidroxi-3-metil-but-1 -mu)- 

H H 

O 

pirazin-2-iI]-2(R)-(4- 
metanosulfonil-3-metil- 
feriul)-propionamida 

0.12 

58 3-Ciclopentul-N-[5-1 (S)2- 
dihidroxi-etil]-2(R)-(4- 

H H metanosulfonhl-3-metifl-
N N propionamida 0.549 

0 
NOH 

OH 

59 3-Ciclopentul-N-[5-(4- 
hidroxi-tetrahidro-piran-4- 

H H 

-%-% 0 
N11 

iletin II )-pirazin-2-iI]-2( R)-(4- 
metanosulfonil-3-metil- 
fenil)-propionamida 

0.204 

HO 

60 3-Ciclopentil-N-[5-1(R),2- 
dihidroxi-etil]-2(R)-(4- 

H H 

. 

0 

metanosulfonil-3-metil )- 
propionamida 2.729 

OH 
O\ 

OH 

61 3-Ciclopentil-2(R)-(4- 
metanosulfonil-feniD-N-[5- 

H 

S 
Nl%KOH -\ 

(3-hidroxi-3-metil-but-1- 
inhl)-pirazin-2-ill- 
propionamida 

0.331 

O 

62 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonul-feniQ-3- 

CJ 
ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-
etox-pirazin-2-il]- 0.198 

0 
-0H 

O\ 
propionamida 

CI 
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Ejem SC1.5 

plo # Estructura Nombre sistemªtico Lithtl 
63 2(R)-(3-Cloro-4- 

metanosulfonil-fenil)-3- 
ciclopentil-N-[5-(2- 
metoxifenil)-pirazin-2-ii]- 
propionamida 

0.135 

0\ 

64 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 

T -1 
ciclopentil-N-[5-(2- 
hidoxifenil)-pirazin-2-iI]- 
propionam Ida 

0.477 

o _ 

65 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 

T)oH 

ciclopentil-N-[5-(1 ,2- 
dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]- 0.441 

propionam Ida 
Cl OH 

66 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 

9’ 0 t) 
ciclopentil-N-[5-(1 (S),2- 
dihidroxi-2-metil-propil)- 0.257 

OH pirazin-2-ii]-propionamida 
CI OH 

67 2( R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 
ciclopentil-N-[5-(1 (R),2- 
dih idroxi-2-metil-propil)- 1.001 

0 
OH pirazin-2-ii]-propionamida 

CI OH 

68 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-feriil)-3- 

iH

ciclopentil-N-[5-(4-metil-
2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)- nd. 

0 
IN 

N>o pirazin-2-iI]-propionamida 
CI 

69 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 

ZH N N ciclopentil-N-[5-(tetrahidro-
furan-2-il)-piridin-2-iI]- 
propionam Ida 

0.186 

CI 

70 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 

OscttJJ 

0 

ciclopentil-N-(5-furan-2-il-
pirazin-2-iQ-propionamida 0.174 

CI 
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Elem SCI.5 

2121 Estructura Nombre sistemªtico  
71 2(R)-(3-Cloro-

metanosulfonil-fen 0-3- H H 

o: QS\ 
0 

ciclopentil-N-[5-(3-metoxi-
fenil)-pirazin-2-iI]- 
proppl-ionamida 

0.294 

72H
 

2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen iI)-3- 

H 

LJ 
ciclopentil-N-[5-(2-metoxi- 
etilamino)-pirazin-2-iI]- 0.423 

H propionamida 
CI 

73  2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen ii  

H H 

)N 

ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-
etilamino)-pirazin-2-iI]- 0.375 

OH propionamida
H ci 

74 2(R)-(3-Cloro-
metanosulfonil-fenil)-3- 

H H ciclopentil-N-[5-(1 H-indol-
5-iI)-pirazin-2-iI]- 0.06 
propionamida 

0 ci 

75 2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-

HH 

C0
 
0 

ciclopentil-N-[5-(5,6- 
dihidro-4N-piran-2-iI)- 
pirazin-2-iI]-propionamida 

0.2095 

* 0 ci 

76 2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-

HH ciclopentil-N-(5-tiofen-2-iI-

0 

pirazin-2-iQ-propionamida 0.161 

ci 

77 2(R)-(3-Cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-(5-tiofen-3-iI-

0 
0 

pirazin-2-iI)-propionamida 0.246 

0 
ci 

78 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fenil)-3- 

4’  0 

eiclopentil-N-(5-furan-3-iI-
pirazin-2-iI)-propionamida 0.124  

ci 
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Ejem SCI.5 

pjfl Estructura Nombre sistemÆtico UM-1 
79 2(R)-(3-Cloro-4- 

metanosulfonhl-fen ii 
H H(5-chano-tiofen-2-il)-pirazin-

: 

9 
x: II.( ’ S__ S\ 

2-il]-3-ciclopenthl- 0.232 

N Q propionamida 
CI 

80 Sal de la 2(R)-(3-Cloro-4- 
o 

FOH 
metanosulfonil-fenil)-3- 
ciclopentil-N-{5-(4,5- 

9’ ...- F 0 dihidro-1 H-imidazol-2-iI)- nd. 
QS\ N pirazin-2-ill-propionamida 

0 NJ del acido trifluoroacetico 

81 2(R)-(3-Cloro-4- 
metanosulfonil-fen 0-3- 

OH 

0 U 
ciclopentil-N-[5-(2(S),3- 
dihidroxi-propil)-pirazin-2- 
i-propionamida 

0.1955 

O*s N OH 

CI 

82  2(R)-(3-cloro-4- 
metanosulfon il-fen 10-3- 

OH 
ciclopentil-N-[5-(2(R),3- 
dihidroxi-propil)-pirazin-2- 0.165  

0 il]-propionamida 
0*5 

CI 

ar 
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Anexo H - Datos de Actividad de Compuestos de Dl 

Ejemplo SCI.5 

Estructura Nombre SistemÆtico  
20 

3-Ciclopentil-2-[4-(1 H-
imidazol-2-sulfonhl)-fenhl]-

- 

Ti 
N-tiazol-2-iI-propionamida 2 

N S, 
H 6"o 

22 
Ester metilico del Æcido 6- 
(2-Bifenil-4-iI-3-ciclopentil-
propionhlamino)-nicotinico 

3 

0 

24 
2-BifenhI-4-iI-3-ciclopentil-
N-(5-hid roximetil-pirid in -2- 

il)-propionamida 59 

30A 
3-Ciclopentil-2-(4-fenoxi-

fenil)-N-pirid in-2-iI-

C 
propionamida 47 
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Anexo III - Patos Comparativos con Respecto a P2 

Compuestos de P2 Ejemplos comparativos donde X es CH2 

SC1.5 (jsM) SC13 

(gM) 

OaO 

7.4 1.05 

H 
N S 

S- 0 N�! 

Cl Cl 

Ejemplo_4_de_D2  

010 

24.68 

0

 

1.22 

c 

H 

_-LIIIIT 
CH3SO29
 

N 

Cl Cl 

Ejemplo_5_de_D2  

Oa 

49.8 1 C 0 2.1 

0 
H H 
N N 

ci 
0 zYoo cl  

Cl Cl 

Ejemplo_15_de_D2  
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
ALICIA LLOREDA RICAURTE 

ASUNTO Radicaciôn 05-54873 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Oficlo 
Folios - 

Patente de lnvención Patente de Modelo de Utilidad 0 

Via Nacional 0 

Via PCT (fase nacional) Cap. I Cap. II 

No. Sol. lnternacional PCT1EP20031014055 
Fecha de Presentaciôn Internal. 11-12-2003 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 
de la Decision 486 de la ComisiÆn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

- Descripciôn: Folios: 80 a 375 

Reivindicaciones: Folios 376 a 400 
Folios 452 a 476 
Folios 498 a 521 

(como se radicó inicialmente) 

(coma se radicô inicialmente) 
(modificaciOn). 
(modificaciOn). 

Prioridad: Folio: 1 
Fecha: 12-12-2002; palsy nUmero: US601432,806. 
Fecha: 24-11-2003; pals y nümero: US60/524,531. 

Respuesta del solicitante Folios: 491 a 497 

2. Objeto de la lnvención 

Titulo de la invenciOn: "ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA PIRIDIN 0 
PIRAZIN-5-SUSTITUIDOS" 
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Solución: Compuestas derivados de la formula (I): 

(I) 
V 01 

R1 R2 

IPC: A61P3/10; C07D213/75; A61 K31/50. 

3. De la solicitud de Patente 

a. Reivindicacianes (articulo 30 D 486) 

La reivindicaciôn 1 carece de concisiOn debido al elevado numero de sustituyentes 
establecidos para R4 y a su vez la gran cantidad de radicales que presentan dichos 
sustituyentes. El solicitante debe restringir su solicitud a aquellos compuestos sabre 
los que exista informaciOn en la descripciOn que permita evidenciar su utilidad para 
dar soluciôn al prablema tØcnico. 

La expresiôn "alquilo inferior" de la reivindicaciOn 1 es ambigua. El solicitante debe 
limitar el alcance de estos sustituyentes. 

En consecuencia la reivindicación 1 no cumple con el requisito de concisiOn de 
acuerdo al art. 30 de la DecisiOn 486.yla art.22 Tratado PCT. 

4. Determinación del Estado de la  TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

1-11 Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 12-12-2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la bOsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose las siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

No Documento Titulo Fecha de
bliió* 

PARA-ARYL OR HETEROCYCLIC 
Dl US2002/00021 90 SUBSTITUTED PHENYL GLUCOKINASE 3-01-2002 

ACTIVATORS  
ALPHA-ACYL-AND ALPHA-HETEROATOM-

D2 U52002/0042512 SUBSTITUTED BENZENE ACETAMIDE 11-04-2002 
GLUCOKINASE ACTIVARORS  

5 Anªlisis de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (Art18 0486) 
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Dl divulga activadores de glucoquinasa, del tipo fenil sustituidos con un anillo 
heterociclico. 

D2 divulga activadores de glucoquinasa, cuya estructura fundamental es heteroaril 
benceno acetamida 

AnÆlisis de las diferencias con respecto al estado de la tØcnica: 

Caracteristicas I Dl D2 
US2002!0042512 esenciales de la Solicitud 

[ 

us2002/0002190 

V R 

R R2  

_Jj2I%%_NHR 

H1 

= alquilo inferior NO 
R2= aiquilsulfonil (pag. 1 

pÆrrafo 6) 

R2= H, halo, nitro, ciano H H, halo, nitro, dana (pag. 1 
(pÆg. 1 pÆrrafos 5 Yb) pÆrrafo 6) 

= Cicloalquilo de 4 a 6 Cicloalquilo des a 7 Cicloalquilo des a 7 
miembros miembros H. miembros (pag. 1 pÆrrafo 6) (p6g._1_p6rrafos_5_y_6)  

R2= anillo heteroaromØtico R4= anillo heteroaromatico 
de 6 miembros sustituido de seis niiembros 

Estado de la Tecnica mÆs cercano es Dl que divulga fenilaminas heteroaril 
sustituidas. 

La solicitud se diferencia de Dl en que esta establece que R1 debe ser alquilo 
inferior de 1 a 5 Ætomos de carbona y en los significados de R4. 

El Efecto Tecnico que logra la diferencia el mismo que logra Dl, ya que esta 
anterioridad reporta los resultados del ensayo de actividad de la glucoquinasa in 
vitro en donde el SC15 de los compuestos ensayados en Dl es menor a igual a 
30pM (Dl p6gina34 pÆrrafo 0268; D2 pÆgina 30 pÆrrafo 0173). Igualmente, 02 
enseæa compuestos benceno acetamida en los cuales el grupo sulfonil puede estar 
sustituido par un alquilo de cadena pequeæa (pag 1, parrafo 6) con diversos 
sustituyentes en el anillo piridin a piperazin, en donde estos grupos tambien 
presentan valores de SC1.5 menares a iguales a 30 pM, Ia cual demuestra que el 
grupo sulfonilo del anillo fenilo puede ser sustituido bien par alquilo coma por 
fenilalquilo y que a pesar de que el grupo piridin a piperazin posea diversos 
sustituyentes, aOn asi los compuestos resultantes conservarÆn su actividad coma 
activadores de la glucoquinasa. Adicionalmente, no existe informacion en la 
salicitud que permita establecer que todas estos compuestos sean una solucion al 
problema tØcnico planteado. 

El Problema TØcnico Objetivo de esta salicitud cansiste en realizar modificaciones a 
la estructura que presentan 01 y 02 y obtener compuestos alternativos Utiles coma 
activadores de la glucoquinasa. 
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conserven la misma actividad. Por lo tanto las reivindicaciones 1 a 67 carecen de 
nivel inventivo. 

De la misma forma las composiciones de las reivindicaciones 68 a 71 no son 
inventivas puesto que los compuestos que las caracterizan no son inventivos. 

6. Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad de Ia presente Solicitud se encuentran 
afectados asi: 

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta 

Dl US2002/0002190 1-71 Nivel Inventivo 

D2 US2002/0042512 1-71 Nivel Inventivo 

7. Respuesta a los argumentos del solicitante 

En atenciôn a los argumentos del solicitante se establecen las siguientes 
aclaraciones: 

1. El solicitante presta un nuevo capitulo reivindicatorio con un total de 72 
reivindicaciones contenido en los folios 498 a 521. 

Luego del estudio de este documento, esta oficina establece que el mismo no 
implica ampliaciôn en  la materia contenida en la solicitud original, por cuanto es 
aceptado para el estudio de patentabilidad. 

2. El solicitante argumenta que todos los posibles significados de los 
sustituyentes sobre la fOrmula (I) contenidos dentro de la reivindicacion 1 
estÆn completamente sustentados dentro de los 82 ejemplos especificos 
incluidos en la descripciôn de la  presente solicitud y adjunta una tabla en 
donde cataloga los ejemplos de la descripciOn correspondientes a cada 
sustituyente R4. 

Luego del estudio de los argumentos del solicitante y del analisis de la tabla 
presentada, esta oficina ratifica su objeciOn por falta de concisiOn de la 
reivindicaciOn 1. Si bien el solicitante presenta ejemplos de algunos de los 
compuestos reclamados, esto no implica que todos los compuestos de la solicitud 
estØn ejemplificados y tampoco existe informaciÆn que permita evidenciar que todos 
los compuestos de la solicitud son una solucion al problema tØcnico planteado 
puesto que la informaciOn de SC1.5 que tambien adjunta en su respuesta el 
solicitante (folio 522) no puede extrapolarse a los compuestos no ensayados. 
Si bien la tabla presentada por el solicitante agrupa los ejemplos de acuerdo a los 
radicales R4, se encuentra que no todos los compuestos posibles estÆn 
ejemplificados como lo afirma el solicitante, por ejemplo cuando R4 es �(CH2)-Q, 
los ejemplos 19, 20 y 68 enseæan los compuestos: 

0 

-4 - 
NH 

NH 
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Sin embargo, de acuerdo con la definiciôn �(CH2)-Q, formula corresponde a 
muchos mas compuestos que los representados por estos tres ejemplos. De igual 
forma sucede con los sutituyentes: 

� 
R’ - 

ZCH2CHrOR 
�c�RIt fCH,)c 

HO;t_R. 

0 OH

 

OH� RI

- Un anillo heterociclico biciclico de nueve a diez miembros que contiene Un 
heteroÆtomo seleccionado entre oxigeno, nitrogeno o azufre 

Un anillo arilo de seis miembros monosustituido por un Ætomo de carbono del 
anillo, con un sustituyente seleccionado del grupo ciano, halo, nitro, amino, 
metilo, metoxilo, e hidroxilo. 

3. El solicitante anexa una tabla argumentando que Ia misma muestra como 
todos los compuestos de invenciôn brindan una alta activación de la 
glucoquinasa que se ye reflejada en valores de SC1.5 para cada uno de 
dichos 82 ejemplos. 

Al estudiar este documento, esta oficina encuentra que los ejemplos 13, 40, 68 y 
80, no presentan valores SC15. lgualmente esta oficina reconoce que los 86 
compuestos de los ejemplos de la tabla adjunta poseen una ventaja en cuanto a 
su capacidad de activaciôn de la glucoquinasa frente a Dl y D2; sin embargo estos 
ejemplos representan tan solo una porciOn de los compuestos reclamados. Por lo 
tanto, esta oficina recomienda at solicitante restringir Ia presente solicitud a aquellos 
compuestos sobre los que de forma inequIvoca se pueda evidenciar una ventaja 
frente al estado de la tecnica y que a su vez se encuentren enteramente 
sustentados par la descripciôn, ya que la informaciôn de actividad presentada por 
el solicitante en el anexo 1 no puede ser atribuida a los compuestos no evaluados. 

4. El solicitante argumenta que solo unos pocos ejemplos de Dl poseen una 
sustitución con sulfonilo. Solo 12 ejemplos de Dl enseæan un anillo 
heteroaromÆtico de 6 miembros el cual siempre contiene un solo Ætomo de 
nitrôgeno. SegUn el solicitante los cambios en la solicitud de ninguna manera 
son evidentes a partir de las ensenanzas de Dl toda vez que dicho 

documento no sugiere la posible utilidad de seleccionar especificamente 
ciertos sutituyentes y modificar los compuestos alli resultantes en la forma 
que habrIa que hacerlo para obtener los compuestos objeto de la presente 
solicitud. 

En cuanto a D2 el solicitante afirma que una de las principales diferencias con 
los compuestos ensenados por esta anterioridad se encuentra en el grupo X, 
la persona versada en la materia no tendrIa ninguna motivaciOn para 
eliminar dicho grupo polar, y reemplazarlo par un grupo metiteno. AdemÆs 
solo unos pocos de los ejemplos especificos de 02 incluyen alquilsulfonilo 
como sustituyente sabre el grupo fenilo y solo 1 ejemplo contiene como 
sustituyente sabre el Ætomo de nitrOgeno de Ia amida un grupo 
heteroaromatico deS miembros el cual no presenta las mismas opciones de 
sustituciôn de los presentes compuestos. 



estado de la tØcnica previa a la solicitud. Cuando un solo documento no reüne la 
informaciOn conteruida en Ia solicitud, el examinador evalUa si Ia informaciOn 
divulgada por un segundo documento contempla la faltante en el primero dando 
indicios al experto para Ilegar a la materia reclamada. En el caso de la presente 
solicitud, en el numeral 5 del presente documento se establece la manera como un 
experto en la materia podrIa Ilegar a los compuestos aquI reclamados de forma fÆcil 
y evidente a partir de las ensenanzas de Dl y D2 en donde se demuestra que los 
compuestos que comparten el nUcleo fenil piridinil butanamida son activadores de la 
glucoquinasa y que dicha actividad parece permanecer constante a pesar de las 
variaciones en algunos de los sutituyentes del grupo fenil y del heteroarilo unido a 
a amida. 

Adicionalmente las diferencias fundamentales entre Dl y la presente solicitud 
tambiØn fueron consideradas y se demostrO cómo las enseæanzas de D2 contenlan 
la informaciôn que le faltaba a Dl y que permitian asI Ilegar a los compuestos de la 
presente solicitud en especial en lo referente a los sustituyentes del grupo sulfonilo 
y a los del grupo piridin o piperazin. 

En consecuencia, debido a que la estructura de los compuestos reclamados en la 
presente solicitud es facilmente derivable de la informaciOn contenida en Dl y D2 y 
a que no existe informacion en la misma que permita establecer que todos los 
compuestos reclamados posean un efecto sorprendente frente a aquellos 
conocidos en el estado de la tØcnica que ya solucionaban el problema tOcnico, este 
despacho ratifica la falta de nivel inventivo de la presente solicitud. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
cQntados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de La respuesta 
subsistieran los impedimentos para Ia concesiôn, se denegarä Ia patente. 

NotifIquese el present 9 oficio cop6rme 0 to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capItulo quinto dqftItulo pjrfiero $ia Circular Cinica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZ CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisiónke Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
117 .JUL. 2009 
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