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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 17 
de Julio de 2009. 

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Seæor Examinador en su 
Concepto TØcnico No. 1908 bajo los acthpites de Claridad del Capitulo Reivindicatorio y 

Nivel Inventivo, me permito presentar las siguientes modificaciones y argumentos 

tØcnicos por medio de los cuales se superan completamente dichas objeciones 

3. CLARIDAD DEL CAP–TULO REIVINDICATORIO. 

En el referenciado Concepto TØcnico, el Seæor Examinador reitera su objeción con 

respecto a la reivindicación 1 actualmente presentada, indicando que esta: "carece de 

concision debido at etevado nOmero de sustituyentes estabtecidos para y a su vez la 

gran cantidad de radicales que presentan dichos sustituyentes" 

Adicionalmente el Seæor Examinador seæala que Ia expresión ’a/quito inferior" 

serla ambigua, requiriendo limitar el alcance de los sustituyentes que la contienen. 

A este respecto me permito manifestar que tomando en consideración estas 

objeciones es deseo del solicitante modificar el capItulo reivindicatorlo actualmente 

presentado de forma que se delimite mths claramente el objeto de la invención. 

En relación con estas modificaciones me permito resaltar que las mismas no 

constituyen de manera alguna una ampliación al alcance de la invención, tal como fue 

originalmente presentada, toda vez que se estÆ restringiendo de manera significativa 

los posibles significados de los sustituyentes sobre la fOrmula I, tal como se expone a 

continuación: 
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Reivindjcacjón 46 (nueva reivindicacjón 39). Esta reivindicación Se ha 
hecho dependiente de la reivindicación 1. 

Reivindicación 47. Esta reivindicacion ha sido eliminada del capItulo 
reivindicatorio. 

Reivindicaciones 48 v 49 (nuevas reivindicaciones 40 V 41). Estas 
reivindicaciones se han hecho dependientes de la reivindicación 1. 

Reivindicaciones 50 a 52. Estas reivindicaciones han sido eliminadas del 
capItulo reivindicatorio. 

Reivindicaciones 53 a 72 (Nuevas reivindicaciones 42 a 61’). Estas 

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las anteriormente 

presentadas. Donde ha sido necesario se ha ajustado la dependencia acorde 

con la nueva numeración. 

Con respecto a las modificaciones expuestas anteriormente me permito seæalar 

que estas hacen que el capItulo reivindicatorio defina de manera mths precisa los 

compuestos que son objeto de la invención, restringiendo de forma significativa el 

alcance de la materia a protegerse. 

Ahora bien, en conexión con el capItulo reivindicatorio, el Seæor Examinador, en 

su acÆpite "Respuesta a los argumentos del solicitante" seæala que aón cuando se indicó 

que los compuestos reclamados eran ilustrados por los ejemplos especIficos 

consignados en la descripción, el capitulo reivindicatorio sigue careciendo de concision, 

toda vez que la presentación de dichos ejemplos "no imp//ca que todos los compuestos 

de la solicitud estØn ejemplificados y tampoco existe información que permita 

evidenciar que todos los compuestos de la solicitud son una solución al problema 

tEcnico planteado puesto que la informaciOn de SC1.5 que tambiØn adjunta en su 

respuesta el solicitante no puede extrapolarse a los compuestos no ensayados". 

En este mismo sentido el Seæor Exarninador seæala que del sustituyente Q sOlo se 

ejemplifican 3 posibles anillos del amplio nümero incluido dentro de la definiciOn 

brindada, al igual que para el sustituyente V y para otros de los significados de R4. 

Sobre este particular me permito Ilamar la atención a ese Despacho al 

hecho que dentro del Æmbito de las patentes es ampliamente aceptado que los 

ejemplos consignados dentro de la descripción de una solicitud son 

ünicamente ilustrativos, y su propósito es facilitar a la persona versada en la 
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De esta forma, el capItulo reivindicatorio modificado es totalmente claro y conciso 

al reclamar los compuestos objeto de la presente solicitud y por 10 tanto cumple a 

cabalidad con lo preceptuado en el Articulo 30 de la Decision 486. 

4. NIVEL INVENTIVO. 

Adicionalmente, el Seæor Examinador reitera su objeción con respecto a la altura 

inventiva de Ia solicitud en estudio en vista de las enseæanzas de los documentos 

LiS2002/0002190 (Dl) y US2002/0042512 (1132). 

En relación con estos documentos el Seæor Examinador indica que "es evidente 

para el experto en la mater/a realizar intercambios en los radicales de la estructura que 

enseæa Dl y D2 para lograr compuestos que conserven la misma actividad’ 

En relación con esta objeción me permito resaltar que, tal como se estableció en 

mi mencionado memorial de Marzo 27 de 2009, las enseæanzas de los documentos Dl y 

D2 no motivarian a la persona versada en la materia realizar una selecciOn especIfica de 

ciertos sustituyentes sobre las fórmulas generales allI reveladas, combinarlos y 

modificar los compuestos asI obtenidos para obtener el objeto de la presente solicitud. 

4.1. Documento U52002/0002190 (Dl). 

El citado documento Dl hace referencia a fenil amidas de la formula general: 

Tal como lo seæala el Seæor Examinador, las principales diferencias entre los 

compuestos de Dl y aquellos de la presente solicitud to constituye el hecho que el 

grupo sulfonilo unido al anillo bencØnico en los compuestos de la invenciOn siempre estÆ 

unido a su vez a un grupo alquilo (especIficamente a un metilo, tal como se establece 

en la reivindicación 1 modificada), y que el anillo de piridina o pirazina unido al 

nitrOgeno amidico en los compuestos de la invención estÆ sustituido por una serie de 

grupos que no son de ninguna manera revelados o sugeridos por Dl (correspondientes 

a R4 en la solicitud en estudio). 

Sin embargo, me permito Ilamar la atención a ese Despacho al hecho que estas 

diferencias corresponden solo a un grupo limitado de compuestos revetados en Dl, y 

que dicho documento revela un gran nUmero de compuestos que poseen otras 
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De dicha figura es claro que un gran nómero de los compuestos revelados en Dl 

poseen otro tipo de sustitución sobre la misma posición 4 del anillo bencØnico, como 

otro grupo aromÆtico o heteroaromÆtico o un grupo fenoxilo. Sumado a lo anterior, 

muchos de los compuestos revelados en Dl no tienen ni siquiera un anillo 

heteroaromÆtico unido al nitrógeno amIdico, sino que poseen un grupo carboxi-amino-

metilo en esta parte de la estructura (ver por ejemplo los compuestos 37 y 41 de Dl). 

En conexión con lo anterior me permito resaltar que estas diferencias 

estructurales entre los compuestos de Dl y aquellos que son objeto de la presente 

solicitud son aün mÆs evidentes a la luz de las modificaciones realizadas en el capItulo 

reivindicatorio, que fueron discutidas en el numeral anterior de este mismo memorial. 

En virtud de dichas modificaciones por ejemplo el sustituyente R’ de la formula (I) es 

definido siempre como metilo, en contraste con los compuestos de Dl que en el caso en 

el cual en esta sección estructural de Ia molØcula existe un grupo sulfonilo este siempre 

estÆ unido a un grupo cIclico, aromÆtico o alifthtico, el cual dentro de los ejemplos 

especificos revelados en Dl siempre es un grupo cicloalquilo. 

En este sentido me permito senalar que dentro del Æmbito de las patentes 

es ampliamente aceptado que Para que un documento atecte el nivel inventivo 

de una solicitud este debe conducir de manera clara a la persona versada en la 

materia a deducir la materia reclamada en dicha solicitud. Para el caso que nos 

compete es evidente que el documento Dl no indica de ninguna manera la 

escogencia particular de sustituyentes que serIa necesaria Para obtener 

compuestos similares a los que son objeto de Ia solicitud en estudio, toda vez 

que dicho documento no sugiere de forma alguna que si se tiene un grupo 

metil sulfonilo en la posición 4 del anillo bencØnico y un grupo piridina (0 

pirazina) unido al nitrôgeno amIdico, se obtendrIa una mejor actividad frente a 

la glucoquinasa. 

Sumado a lo anterior, aün si se realizaran dicha selección especIfica de 

sustituyentes, se obtendria un compuesto que todavIa difiere significativamente de 

aquellos que son reclamados por la solicitud en estudio, toda vez que dicho documento 

Dl no considera ni sugiere los posibles sustituyentes sobre el grupo piridina (o pirazina) 

que hacen parte de los compuestos de Ia invención  y que son definidos en la formula I 

de la solicitud en estudio como el sustituyente R4. 

En vista de 10 anterior, es claro que el documento Dl no puede afectar el Nivel 

Inventivo de la solicitud en estudio. 
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Ejemplo 46, presente solicitud 
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Ejemplo 8, D2 

H 
N N 

V 
\ 

\HO I 

N 

Ejemplo 59, presente solicitud 

Consecuentemente, la persona versada en la materia no tendrIa ningün 

motivo para escoger especIficamente la combinación de sustituyentes que 

proporciona molØculas con similitud estructural con los compuestos de la 

presente solicitud, mÆxime cuando el documento D2 no indica ni sugiere de 

ninguna manera que dicha combinación puede proporcionar una actividad 

biológica mejorada. 

Adicionalmente, aCm cuando se realizara dicha selección especifica de 

sustituyentes de la formula general revelada en D2, para obtener los compuestos que 

son objeto de la presente solicitud la persona versada en la materia deberla modificar el 

compuesto resultante, reemplazando el grupo polar por un puente metileno, y haciendo 

sustituciones sobre el anillo de piridina (o pirazina) con grupos especificos que no son 

de ninguna manera revelados o sugeridos por D2. 

En vista de todo 10 anterior es evidente que la presente invención no podria de 

ninguna manera ser obtenida a partir de las enseæanzas de D2, por lo que dicho 
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poseen otro grupo en esta sección estructural de la molØcula, un carboxi-amino-metilo, 

y tanto en Dl como en 02 se seæala que estos compuestos poseen actividad frente a 
glucoquinasa. 

Asi mismo, aün cuando la persona versada en la materia escogiera como 

sustituyente en la posición 4 del anillo bencØnico un grupo sulfonilo (a pesar del hecho 

que tanto Dl como D2 consideran un amplio nümero de posibilidades para esta sección 

de la estructura), no tendrIa ninguna razón para seleccionar como sustituyente de este 

grupo especIficamente un metilo, y no un anillo (aromÆtico, heteroaromâtico 0 

alifâtico) como el que siempre estÆ presente en los compuestos de Dl. 

De igual manera, no existe ninguna motivación para que la persona versada en la 

materia escoja como sustituyente del carbono quiral especificamente el grupo metileno 

presente en los compuestos de Dl y no el grupo polar presente en las estructuras de 

D2. 

Sumado a todo lo anterior, aün cuando la persona versada en la materia realizara 

la selección especIfica de sustituyentes de los dos documentos (es decir, escoger de D2 

especIficamente el sustituyente metil sulfonilo, para la posición 4 del anillo bencØnico, 

escoger como sustituyente del Ætomo de nitrógeno del grupo amido un anillo 

heteroaromâtico de 6 miembros con 1 o dos nitrógenos, seleccionar el puente metileno 

sobre el carbono quiral como el que estÆ incluido en Dl), no obtendria los compuestos 

reclamados por Ia solicitud en estudio, toda vez que requeriria incluir dentro del anillo 

de piridina (o pirazina) sustituyentes como los correspond ientes al grupo R4 de los 

compuestos de la invención, los cuales no estÆn revelados o sugeridos en ninguno de 

los documentos citados. 

En este punto me permito resaltar que en vista de todo 10 anterior es 

claro que para obtener los compuestos de la invención a partir de las 

enseæanzas de Dl y D2 la persona versada en la materia deberua realizar una 

selección arbitraria de equivalencias de los sustituyentes sobre las formulas 

generales aIll reveladas y posteriormente introducir grupos adicionales que no 

son ni siquiera considerados en dichos documentos. Este hecho demuestra 

claramente que la presente invenciôn no puede ser tomada como "obvia" a 

partir de Dl y D2. 

En conexión con lo anterior me permito Ilamar la atención a ese Despacho al 

senalamiento que hace el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a 

las definiciones de "obvio" y "evidente" en la evaluación del Nivel Inventivo de una 

solicitud de patente2: 
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contenida en la solicitud, el examinador evalOa si ía información divu/gada par un 
segundo documento contempla la faltante en el primero dando indicios al experto para 
lie gar a la mater/a reclamada." 

Con respecto a esta afirmación me permito muy respetuosamente resaltar que la 
evaluación de nivel inventivo de una solicitud debe hacerse situÆndose en el momento 
en el cual la invención no existia, tal como lo seæala el Manual Andino para el examen 
de solicitudes de patente, importante pub!icación preparada por la Secretarial de la 
Comunidad Andina que si bien no es vinculante si brinda una herramienta valiosa para 
a unificación de la interpretación y la aplicación de la Decision 486 dentro de los paises 
miembros de la Comunidad Andina: 

"Se debe tener en cuenta que la bOsqueda de anter/oridades se efectOa a 
poster/on, tomando coma punto de partida la misma invención. Por to tanto el 
examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situación que ha 
ten/do que afrontar el tØcnico con conocimientos med/os en la mater/a en un momenta 
en que la invención no era conocida, es decir antes de la invención. " 

En este marco de ideas me permito Ilamar la atención al hecho que la 
evaluación de nivel inventivo de una solicitud no puede realizarse buscando y 
seleccionando dentro del arte previo las enseæanzas particulares en cada 

documento que puedan permitir construir la invención reclamada, a menos 

que dicha selección sea sugerida dentro del arte previo. Vale la pena resaltar 

que al ya conocer la invención es de esperarse que esta selección particular 

dentro de las enseæanzas del estado del arte parezca obvia, toda vez que ya se 

conoce que efectivamente estos elementos en combinación resuelven el 

problema planteado; sin embargo, esta información no era conocida por el 
inventor en el momento de desarrollar la invención, por 10 que no podrIa tener 

certeza de la utilidad de esta selección. 

En este sentido me permito seæalar que este tipo de anÆlisis en el cual se 

aprovecha el conocimiento de la soluciOn proporcionada por la invenciOn para 

seleccionar partes especIficas de revelaciones anteriores es conocido dentro del Æmbito 

de las patentes como "hindsight", o anÆlisis "Ex post facto", el cual claramente conduce 

a una evaluación equivocada del nivel inventivo de una solicitud. 

Ahora bien, para el caso que nos ocupa, si se hace el esfuerzo intelectual seæalado 

por el mencionado Manual Andino y la invenciOn se enmarca en el momento en el cual 

fue desarrollada, claramente no puede ser obvia una selecciOn especIfica de 

sustituyentes, y una posterior modificación que no estth de ningün modo sugerida en el 

arte previo, mthxime cuando al persona versada en la materia no podria de ninguna 

Secretaria General de la Comunidad Andina "Manualpara el examen de solicitudes de patentes de invenciOn 
en las oficinas de propiedad industrial de los paises de Ia comunidad Andina". Lima, 2004. Paqina 78. 
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7. En vista de Jo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a 

la Iuz de las modificaciones y argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de 

patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 
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Lo que Se reivindica es: 

1. Un compuesto de acuerdo con la formula I 

NH N 

0 Y’R 

R R 
I 

en donde R1 es Metilo; 

5 R2 es hidrOgeno, cloro o metilo; 

es ciclopentilo; 

Y se selecciona independientemente del grupo de CH y N para 

formar un anillo de piridina a pirazina, respectivamente; 

es un sustituyente en la posicion 5 del anillo de 

10 piridina a pirazina seleccionado de 

H 
9 /R5 N’ 

CH3 

�S�N �1CH)N\ 
11 0--S�CH 2 

0 R63
 

CH3 
0 

OH OH 
p CC(CH2)pR8; 

CH�R. H3C 

_ccCo 

CH2 (CH2)nUCH3. 
HO 

0� R6. 
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NE-OH 0 
�ZCH2CH2-0R9 II H 

�C�Rio. C�Ril. 

R9 

"0)--COH J�R9 

"�OH. HO - 
I , 

OH 

-(CH2)--Q, en donde Q es. 2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilo, 2,5-

dioxo-irriidazoiidin-4-ilo a 4-metii-2, 5-dioxo-imidazalidin-

4-ilo; 

5 -(CH2)-V, en donde V es 5-amino-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 5-

metil-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo, 3-metil-1, 2, 4-oxadiazol-5-

ilo,1,3-dioxolan-2-ilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2-

hidroxifenilo, tetrahidrofuran-2-ilo, furan-2-ila, furan-3-

10 

15 

20 

ilo, 1H-indol-5-ilo, 5,5-dihidro-4H-piran-2-ilo, tiofen-2-

i1o, tiofen-3-ilo, 5-ciano-tiofen-2-ilo a 4,5-dihidro-TH-

imidazo-2-ilo 

es hidrógeno a metilo; 

Re es metilo; 

es metilo, isopropilo, ciano, a -C(=O)NH2; 

Re es hidroxilo, metoxilo, a dimetilamino; 

es hidrógeno a metilo; 

Rio es metilo, ciano, a -NH2; 

es hidrÆgeno, metilo, isopropila, a NHOH; 

m es 0, 1, 2, 6 3; 

n es 0 6 1; 

p es 1 6 2; 

U es 5, 
so, 6 502; 
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dencta un enlace opcional; 

* denota un Ætomo de carbono asimØtrico; 

o una sal farmacØuticamente aceptable de los mismos. 

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

5 donde R2 es hidrógeno o cloro. 

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

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

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

donde U es S. 

10 5. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 4, que 

se selecciona de 

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

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

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

15 metilsulfanil-pirazin-2-il) -propionamida. 

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciÆn 3, en 

donde U es SO. 

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

A-..’ es 

20 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

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

B. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, en 

donde Ii es S02-

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

25 donde R4 es -ZCH2CH2-0R9. 



- 301 - 

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

donde R4 es -SCH2CH20H. 

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 10, que 

es 

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

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

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

donde R4 es -NHS02CH3. 

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 12, en 

10 donde el compuesto se selecciona de 

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

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

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

N- (5-metanosulfonilamino-pirazin-2-il) -propionamida. 

15 14. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde R4 es (CH2)mN(CH3)CH3. 

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

es 

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

20 N- (5-dimetilamino-piridin-2-il) -propionamida. 

25 

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 14, que 

es 

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

N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida. 
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17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, que 

es 

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

N- [5- (3-dimetilamino-propil) -pirazin-2-il] -propionamida. 

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

donde R4 es -C(=O)R11. 

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, que 

10 es 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonjl-fenjl) -3-ciclopentil-N-

(5-forrnil-pirazin-2-il)-propionamida. 

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 18, que 

15 es 

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

rnetanosulfonil-fenjl) -3-ciclopentil-propionamida. 

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 18, que 

20 es 

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

(5-isobutiril-pirazin-2-il) -propionamida. 

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

25 donde R4 es 

- (CH2)-C(OCH3)OcH3. 

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, que 

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

dimetoxirnetil-pirazin-2-il) -propionamida. 

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciÆn 1, en 

donde R4 es -C(OH)R7. 

5 25. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciÆn 24, que 

se selecciona de 

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

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

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

10 [5-(1-hidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-ill-propionamida; 

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

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

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

cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-propionamida. 

15 26. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde R4 es 

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 26, que 

se selecciona de 

20 2(R)-(3-Cloro--4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

N- (5-metilsulfamoil-pirazin-2-il) -propionamida; y 
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2(R) - (3-Cloro-4-rnetanosulfonil-fenil) -3-cicloperitil-

N- (5-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il) -propionamida. 

28. El compuesto de la reivindicación 1 de acuerdo con is 

5 fórmuia II, 

29. El compuesto de acuerdo con is reivindicaciÆn 28, en 

donde R’° es metilo o -NH2. 

10 30. El compuesto de acuerdo con is reivindicsción 29, que 

es 

2(R) - (3-Cioro-4-metsnosuifonii-fenii) -3-ciclopentil-

N-{5- (N-hidroxicsrbarnimidoii) -pirazin-2-ii] -propionarnida. 

-m 15 31. El compuesto de acuerdo con is reivindicación 29, que 

es 

2 (R) - (3-Oioro-4-metanosuifonii-fenii) -3-ciciopentii-

N-[5-(N-hidroxicsrbsmimidoii) -piridin-2-ii]-propionamids. 

20 32. El compuesto de acuerdo con is reivindicsciÆn 29, que 

CS 

3-ciciopentii-2 (R) -N- [5- (N-hidroxicsrbamimidoii) - 

pirazin-2-ii] -2- (4-metanosuifonil-fenil) -propionamida. 
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33. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 29, que 

es 

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

N- [5- (1- (Z) -hidroxiimino-etil) -pirazin-2-il] -propionamida. 

5 34. El compuesto de la reivindicaciOn 1, de acuerdo con 

la formula III, 

IT’ 

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 34, en 

donde p es 1. 

10 36. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 34, en 

donde R8 es hidroxilo o dimetilamino. 

37. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 34, que 

es 

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

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

38. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 34, que 

es 

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

N- [5- (3-dimetilamino-prop-1-inil) -pirazin-2-il] - 

20 propionamida. 



- 306 - 

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

es 

N_[5_(5_Amino_[l,2,4joxadiazol_3_il)-pirazin2il]-

2(R) - (3-cloro-4-metanosulfonil-feflil) -3-ciclopentil-

5 propionamida. 

40. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 39, que 

es 

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

[5- (2, 4-dioxotiazolidin-5-ilmetil) -pirazin-2-il] - 

10 propionamida. 

41. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 39, que 

es 

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

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

15 propionamida. 

42. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciÆn 1, que 

es una mezcla racØmica en el carbono quiral en el que CH2R3 

es un sustituyente. 

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

20 estÆ en la configuración R en el carbono quiral en el que 

-CH2R3 es un sustituyente. 

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

es una mezcla racØmica sobre el carbono quiral de R4 donde 



es 

- 307 - 

H 

HO 

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

donde cuando R4 es 

-(Q)---\ ,OH 

5 HO 

y n es 1, la configuracion es 

HO HO 

I I 
�O�CH2--CHCH20H 

a 

0�CH2-CH0120H 

46. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 45, en 

donde R4 estÆ en la configuracion R. 

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

10 donde cuando R4 es 

H 

HO 

y n es cero, la configuracion es 

HO HO 

�CH2--CH�CH20H 
a 

CH2CHCH20H 



48. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 47, en 

donde R4 estÆ en la configuracion R. 

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

es una mezcla racØmica en el carbono quiral de R4 donde R4 

5 es 

* 

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

donde cuando R4 es 

10 la configuraciOn es 

15 

HO HO 

OH 6 OH 

51. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 50, en 

donde R4 estØ en la configuracion S. 

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

donde R4 es 

rOH 

OH 
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53. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 se-

leccionado de un grupo qua consiste en: 

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

[5-(N-hidroxicarbarnifridoil)-pirazin-2-il]-propionamida, 

52(R)-(3-ctoro-4-rnetanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5- (N-hidroxicarbarrLimi.doil) -piridin-2-ill-propionarnida, 

3-Cicloperitil-2 (R)-N-[5-(N-hidroxicarbarnimidoil)-

pirac in-2-t11-2 -(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida, 

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

10 (5-metilsulfanil-pira:in-2-11) -propionamida, 

3-Ciolopentil-2KR) -(4-inetanosulfonil-fenhl)-N-(5-

rnetilsulfanil-pirazin-2-i1) -propionamida, 

2 (R) - K3-Ctoro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

[5- (2-hidroxi-etilsulfanil) -pirazin-2-i1J-propionamida, 

15 2 (R) - (3-Cloro-4-rnetanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

(5-rnetanesulfinil-pirazin-2-i1)-propionamida, 

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

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

2 (R) - (3-Cior(D-4-metanosulfnnil-fenil) -3-ciclopentil-N-

20 !I[5_dimetilsulfarnoil_pirazin_2_il) -propionamida, 

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

[5- (3-hi(droxi-prop-1-inil) -pirazin-2-i1] -propionamida, 

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

[5- (3-dirrietilarnino-prop-1-inil) -pirazin-2-ill -propionamida, 

25 2 (R) - (3-Cloro-4-metanosuffonii-fenil) -3-ciclopentil-N-

(5-rnetanosulfonilarrLino-piridin-2-il)-propionamida, 

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

5-meranosulfonilarrLino-pirazin-2-il) -propionarnida, 
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2 KR) (3-Cicro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

(5-dirneti1amino-piridin-2-il) -propionamida, 

2 - (3-Cioro-4-matilsuifoni1-feni1)-3-cic1opent11-N-

(5-.::3ijrteriianinopiraoin2il1) -propion anti cia, 

5 2 (R) (321;oro4ccietanosuifonii-fenii) -3-oiciopentii-N-

[5- K ?-171irr000lamino-propii) -pirazin-2-ii] -propionamida, 

5- [5- 5 -Amino- [1,2, 4] oxadiazoi-3-ii) -pirazin-2-i 1.] - 

2 ( R ) - K3-ClIo4metanosuif on, ]  - fanil) -3-ciciopentii-

ID r Or 1011 amo ci a 

10 2- [3-Cioro-4 -me tanosulfonii-fenii) -3-ciciopenti1-N- (5-

formii-piraoin-2-ii) -propionamida, 

2- (3-(ioro-4-metanosuifonii-tenii) -3-ci.clopentii-N- [5-

(2, oxo-tiazoiidin-5-ilmetii) -pi razin-2-ii]-propionamida 

2- (3-Cioro-4-metanosuifonii-fenii) -3-ciciopentii-N- [5-

]5 (2, 5.-dioxo-imidaz o1idin-4-iimatii) -pi razin-2-il] - 

propi onamida, 

(3-Cior(D-4 -me tanosulfonii-fenii) -3-cici open tii-N-

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

2- (3-Cioro-4-meta nosoifonil-fanii) -3-ciciopantii-N-[5-

20 K:i-hi.dro�ai-atii) -pirazin-2-ii] -p -, 

N- (5-Pceti1-pirazin-2-ii) -2- (3-cioro-4-metanosuifonii-

fanij) -3-oiclopentii-propionamida, 

2- (3-;li3ro-4-metanosuifonii-feni1) -3-ciciopenti i-N- [5-

:K1-hi:ir oai-2-rrLetii-propil) -pir azin-2-iil -propionamida, 

23 2- (3-ClorcD -4-metariosuifonii-fenii) -3-cioiopentii-N- (5-

aaohutir–i-pirazcn-2-ji) -propionamida, 

(llioro4metanoauifonilifenii) -N-[5- (ciano-

h–dr1.::amet j 
ri -pirazin-2-ii] -3-oioiopentil -prop ionarnida, 
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N- [5- k2arb.!.amo i 1-hidroxi -met –1) -pirazin-2-ii J -2 (Ii) - (3-

oloro-1 -Me t.anoaulfonil-fanil) -3-ctclopentil-propionamida, 

2 (Rfl) - (3 -Cjoro--4-r-Letanosu.ifonii-fenil) -3-ciolopentil-N-

[3- (1- ’.(I). -hidro:.xiimino -etil) -pirazin-2-ill -propionamida, 

Hidro:y. tarnida del doi�do 5- [2 (R) - (3-Cloro-4-metano-

solfonil-fen LU -3-oiolopentil-propionilamino] -pirazina-2-

(3-Cl:oro-4-n,etanosuiionil-fenil) -3-ciclopentil-N- (5-

matilaulfa TEL i lmetil-plrazin-2-il) -propionamida, 

(3-Cloro-4-mtanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-14-

09-rfletanC.SU1i0171ilmeri1-pi2 11-2-il) -propionamida, 

(2-C:loro-4-metianosulfonil-fentl) -3-ciolopentil-N-

11;dimetilaminorneti11plra2hnl11i ) -propionamida, 

- (3-Cloro-4-meranoauifonil-fenil) -3-ciciopentil-N- [5-

(5-oct11- [1, 1 / 4] oxadiazol-3-ii) -pirazin-2-il] -propionamida, 

3-Ciolooentil-N- [5- (1-hidroxiimino-etil) -pira7in-2-

ii) -2 (R) - (4-meranosuifonil--feriil) -proptonamida, 

- (3-"2.Ioro-4-meLanoauifonii-feni1) -3-ciciopenti.i-N-

[5- ’, -,  [1,2,41 oxadia aol-S-il) -pirazin-2-il] - 

p r op i on am 1. a, 

2 (R) - (3-Clo� ro -4-metanosul fonil-fenil) -3-ciclopentii-N-

5-me tils’olfanilmetil-pirazi n-I- il) -propionamida, 

11(3 Cloro-4-metanoau.Jfonil-fertil) -N-[5- (ciano-hidro-

Y1CflLrflc’OctLl -plrazin-1-ilj -3-ciclopentil-propionamida, 

I ’n( - ’:3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

5-merarasu1finilmetil-oirazin-2-il) --propionami.da, 

(5-Aoeril-p.ir cain-I-il)-? (R) - (3-cloro-4-

n’etan oaul:or:ci-renil) -3-11 olon’entil-propi onamida, 
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taric>sulfonii-fenil) -3-ciclopent11-11-

[5- (1-h–drcxi-1-hidroximetil-etii) -pirazin-2-ilj - 

Cr ..2jr.aflJo, 

- -CIorD-4-metariosLJflcni–-fenhl) -3-ciclopentil-N-

5 .(3- [1,3) dioxolan-1-ii-pi.razin-2-tl) -p.ropionamide, 

I (3) - ci-Cloro-1-rnetanosullonhl-tenhl) -3-cicl.opentil-N-

(5- [1, .3).............:-I -i1metil-p–rezin-2-il) -propionarnida, 

(3-�Ilo�r-o-4-Inet000sul Fun  il- fen il) -3-c–ciopentil-N-

.5- (:merc:Yietoi_pj rain-2-i1) -propionamida, 

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

[1-13-dI.hi.droxi-propoxi) -pira7in-2-il] -propionamida, 

- i3 -C:1 o-4_metanc:suifonil_fenil) -3-ciclopenti.1-N-

(1--dir,etoxi-etil) --oirazin-2-ii] -propionamida, 

3-C, 4-h! [ (4-hidroxi-tetrahidropiran-4-i1- 

15 e:ini1oirarjr1-1-i1]- ..�R�
 
-(4 -metanosulfonjl-fenil) - 

Or L:.uTlafl,:.ia 

I (R) - (3-Cloro-4-metanosuj.fonIl-fenil) -3-ciclopentiJ.-N-

(5- (3-ntetc�xi-prop-1-inil) azin-2-ill -prop ionamida, 

3-I1olopentilL-2 (3) - (4-metan(3suifonji-fenil) -N- 15- (3-

20 metc:.xipro p-–-iroL1d -pirazin-1-ii) -propionamida, 

I (.33 - (3-CIor:o-4_metanosulfonii_fenhi) -3-ciciopentil-N-

[I- (2 (3) , 3-dihidroxi-propoxi) -pirazin-2-ii] -propionamida, 

2 (3) - (3-Cloro-4-metanostilfonil-fenil) -3-ciciopentii-4-

[5 (4-hi.Iroai-re trahidropira n-4-il-etinii) -pira:in-2-il] - 

25 prop i’nanuda, 

I (H. - (3-GJoro--4-metariosulfonii-fenil) -3-oiolopentii-N-

[5- (4-h Idroxi-retrahidroniran-4-i 2-eti1) -pirazin-2-i 3]-

000fi. onan-�.–oa, 



- 313 - 

c, -4 -ml-_t a i, I fonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

[5- (3-ii.5ro:ci-3-meti1-but-1-iniI) -pirazin-2-i1]-

p0015:10 nafihilta, 

5 (31 - (3-Cioro-4-metano.sulfonil-fenil) -3-oiclopentil-N-

5 [5 (1hidroyibutliiniS) -pirazin-2-i1] -propionamida, 

13-Sioro-4-met:anosu–fonii-fenil) -3-ciolopenti1-N-

(3:) , 5-dihidroxi-etil) -pirazin-2-ii] -propionairtida, 

2 )R1 - ’:.[3-C1ro-4-r[letanosulfonil-fenui) -3-ciclopentii-N-

[5-1-dihidroxi-etii) -pirazin-2-ii] -prop io nand d, 

-Cl0ro-4-meranosu1fonii-feni1)-3-cio1opentii-N-

[5- (2-hidroxi-1-hidroxiiner..i1-etoxi -Pi razin-2-i 1]-

�)::_0icipenti iN -- [5- (3-hidroxi-3-metii-but-1-inil) - 

prrazin- o- il] -2 (R) - (4-n-Letanosuifonii-3-rnetil-fenhi) - 

15 procionarnida, 

cperrj-(4-

soifoniC -3-metil) -propionarnida, 

3-Cioioperitil-N- [5- (4-hidro-:i--tetrahidro---pirari-4-

Sierinil) -pirazin-2-iIl 
_5:; (R) - (4 -rue tanosuifonii-3-rrLetii-

20 fenil I -prc:pioiiaruida, 

3-ic0:’0ei)ti1-N-[51 (R) , 2-dihidroxi -et iI]-2 (R) -(4-

netanosuifonii-3-rnetil) -propionamida, 

3-Ciclopenrii-2 (R) - (4-metanosuifonii-fenil) -N- [5- (3-

.::Ir:.::iS:netSibot1iFii) -pirazin-2-i11 -propionarnida, 

25 S1R,’i - (3-Cloro-4-mer.anosu2fonil-fenii)-3-ciciopentii-N-

5- ..-hi droxi- etoxi) -pirazin-2-ilj -propionamida, 

2 (RI - (3-Cloro-4-meoanosuifonii-fenll)clopentii-N-

5.- 2-n.etoxif cull -uS razin-2-iii -propioriarnida, 
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-met anosuSfc)njl -Len jl) -3-ciclopentil-N-

’-h–ciox–fenli) -pirazin-2-–1]-Dropionamicla, 

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

(I, 2-dihidroxi-etil) -pirazin-2-ilI-propionamida, 

5 2 (2) - (3-Cioro-4-rnetsnosuifonii-fenii) -3-ciclopentil-N-

[5-:_dihidroxi_2_1lLetil_propil) -pirazin-2-il] - 

orOpiOn 

2 - (3-(Sioro-4-metanosuifonii-fenjl) -3-cicioperitii--N-

[5- [1(R) , 2-oihidroxi-2-nietii-propil) -pirazin-2-ii]-

10 propoonani a, 

oro-4-metanosuifoni 1-fenil) -3-cioiopentii-N-

5- (4-metil-2, 5-dioxo-irnidazoiidin-4-ii) -pirazin-2-ii] - 

poop–onamoda, 

2 [R) - [3-Cioro-4-rnetanosuifonii-fenil) -3-ciolopentii-N-

13 [5- [tetrahidro-furan-2-ii) -piridin-2-il] -propionamida, 

2(R) - [3-Cioro-4-rnetanosuifonil-fenji) -3-ciclopentii-N-

[5--furan-2-–i-pirazin-2-il) -propionamida, 

2 ( F � - c ..-C1oLo-nietanosulfonii-fenj1) -3-ciciopentii-N-

[5- (3-raeroxi-fenii) -pirazin-2-ii] -prop ionamida, 

[3-Cioro-4-metanosuifonil-fenil) -3-ciciopentii-N-

[5._metn!viefiiarr.(n:-)) -pirazin-2-ii]-propionamjda, 

[3-Cl0ro-4-meta1-iosu.].foriii-feni1) -3-cioiopentii-N-

)5- [2-hidroxi-etiiaamino, -pirazin-2-iI] -propionamida, 

7![3-Ci0ro-juetanos1117oni1-fenh1)-3-oic1open

25 [5- (53-2 ndol-5-ii) il1 rail i-- 2 -ill -nropionamida, 

2 çR) - (2-Cioro-4-ruetanosuifonii-fenji) 

(5--i[ihidro-43-piran-2-iS) -pirazin-2-ii] -propionaruida, 

- [3-Clor�o-4-meranosuifonii-fenii) -3-ciciopentil-N-
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(5-tiofen-2-il-pirazin-2-i1) -propionarnida, 

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

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

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

5 (5-furan-3-il-piraain-2-il) -propion amid a, 

2(R)-(3-Cioro-4-rnetanosuifonii-fenhl)-N-[5-(5-cjano-

tiofen-2-.ii) -pirazin-2-ji] -3-ciclopentil-propionarnida, 

Sal del icido 2 (R) - (3-clo2:o-4-metanosuifonil-fenji) -3-

ciclopentii-N-( 5- (4, 5-dihidro-1H-irnidazol-2-ii) -pirazin-2-

10 ii [-propionairLida trifluoroacØtico, 

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

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

2 (R) - (3-cloro-4-metanosulfonii-fenil) -3-ciciopentil-N-

[5- (2 (R) , 3-dihidroxi-propil) -pirazin-2-ilj -propionamida, 

15 y sales farmaceuticamente aceptabies de los mismos. 

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

Jecciorrado de un �grupo qua consiste en: 

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

[5-(N-hi(iroxicarbamirnidoil)-pirazin-2-il]-propionarnida; 

20 3-Ciciopentii-2(R)-N-[5-(N-hi.droxicarbamirnjdoji)-

pirazin-2--il]-2-(4-Trtetanosulfonil-fenil)-propionamida; 

2 (R) - (3-Eloro-4-metanosuifonii-fenii) -3-ciclopentil-N-

(5-metilsuifanii-pirazin2ii) -propionamida; 

2 (R) - (3-CI.oro-4-metan3sulfonil-fenii) -3-ciciopentil-N-

25 [5-(2-hidroxi-etiisuifanil)-pirazin-2-il] -prop ionamida; 

2 (R) - (3-Cloro-4 -met anosulfonil-fenii) -3-ciciopentil-N-

(5-rnetanesuifinil-pirazin-2-ii) -propionamida; 

2(R) - (3-Cioro-4-rnetanosuifonil-fenil) -3-ciclopentii-N-
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[5- nhl) -pd razin-2-il] -prop ion amida; 

-3-ciclopentil-14-

[5 (3dinietilainino -prop-i-inil) -pirazin-2-il]-propionamida; 

S (R) - ç3-Cloro:-4-metano suifonii. - fenil) -3-ciclopentil-N-

5 �5-rne :ancsulronilarnrno -pi rioin-2-ml) -pi:opionarnida; 

- (3-Cl.:ro--4-metano sulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-

(5-dimetilsrnin..::-piridin-2-il) -propi onamida; 

2 ’10) - I 3-Cio�ro-4 -merano sulfoni 1 -ten 1) -3-ciciopent il-N-

i.o-d:mer1isn-Lino-pira:1in-2-il) -propionaraida; 

10 2 ’., 0) - 2’Sl :rj4_rfletano5u]fo.nhlfenji) -3-ciclopentil-N-

[5- 3-dimeLiiamino--pro�pil.) -pirazin-2-il] -propionamida; 

[5 5.mino - [1,2,4] osadiazol-3-il) -pirazin-2-il] - 

2 (0) - (3-cioro-4-metanosulfonil-feni 1) -3-ci ciopentil-

15 2- (3-Cl oro-4-meranosulfonsl-renil) -3-ciolopentil-N- (5 -

to nail -pirazin-2-ii) -proplo nainida; 

2- (3 -dc’ ro-4-rrretano sulfonil-fenil) -3-ciciopentil-N- [5-

(2, 4-.dioIKo-isco1idin-5-ilrrLetil) -pirazin-2-il] - 

propionanLioa; 

20 2 (0) - (3-Clc.ro -4-mete nosul toni 1-feni1) -3-ciclopentil-N-

;..c-diffLetOY:iffter–1-plraz in- 2-11) -propionarnida; 

N- (5.-Cnetil-pirazin-2-il) -2- (3-cloro-4 -me Lai osuifonil.-

f15� 3..::icTli,penriipropionarnida; 

(3-0inro-4 -Me tansui fon:iJ - fenil) -N- [5- (ciano-

25 hidroxi-metil) -c’irazin-S-il] -)-cl clopentil-propionamida; 

0 iR) - (3-Clcro-4-ntetanosulfonil-fenil) -3-cici.opentil-N-

(2- 2 .-hiilr:cxi.imino-etil) -pirazin-2-il] -propl.onarnida; 

(0) - (3-Cl.:cro-1--nietanc.stil Eon il-fenil) -3-ciclopentil-N-
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{5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazjn-2-jl]-propionamida; 

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

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

propionamida, y 

5 y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

55. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, 

comprendiendo el compuesto 2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-

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

2-il]-propionamida, o una Sal farmacduticarnente aceptable 

10 del mismo. 

56. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, 

comprendiendo el compuesto 2(R) -(3-Cloro-4-metanosulfonil-

fenil) -3-ciclopentil-N-[5-(1(S) ,2-dihidroxi-2-metil-

propil)-pirazin-2-il]-propionamida, a una sal farmac6utica-

15 mente aceptable del mismo. 

57. Una composición farmacØutica que comprende Un 

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 

de 1 a 56 a una sal farmacØuticarnente aceptable del mismo, 

y un vehiculo farmacduticamente aceptable. 

20 58. Una composiciÆn farmaceutica de acuerdo con la 

reivindicaciân 57 donde el compuesto se selecciona de: 

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

N- [5- (N-hidroxicarbamirnidoil) -pirazin-2-il] -propionarnida; 

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

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

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

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

2(R) - (3-Oloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-
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[5- (2-hi.jroyt-etiisui 5) -piraz–n-2-iiJ -pro pionamida; 

2 (N) - (2-Cia ro-4-natanosu1for) ii -fen ii) -3-oic5opentii-N-

I.. 5-metaneauifinii-pirazin-2-ii) -prop ionamida; 

2�-Cioro-1-rnatanosulfonil-fanii) -3-ciclopentil-N-

5 [5- (3-111dro.i-pr:o�a-i-inil’  -pirazin-2-il] -propionamida; 

2 (N) - il _C5o:ro_1_rr.:atanosui–onii-fenii) --3-ciciopentil-N-

[5- (13-dinatil. nno-prop-i-–nil) -pirazin-2-ilj -propionarnida; 

2.-Clor.o-4-metanosulfonii-fenii) -3-ciciopanti.i-N-

�:.5-meta ii c;sulfonilanino-piridin-2-ii) -prop ion amida; 

10 2 (A) - d3_CIL0!ro_1_rr,atanosulfonhl_fenhi) -3-oiclopenLil-N-

5-.dtma t larni.no-piridin-2-i IL) -proiDionamida; 

(.3-Clo.ro-1-rnatanosulfonii-fenil) -3-cioiopentii-N-

(5-dirnatilamino-pirazin-2-ii) -oropionamida; 

2 (N) - (.3-Cioro-4-mata no suifora 1-fenil) -3-ciclopentil-N-

15 [5- (3�-dirneril. air LLno-prooit ) -pirazin-2-ii] -propionamida; 

N- [5- 15 -Amino- [5,2, 4]oxadiazoi-3-ii) -pirazin-2-iij - 

1 (N) - (3-oioro-4 -me tanosuifonii-fanii) -3-ciclopentli-

C roronarr,* da 

.)r.!-1-matc.l1LIsuiron1i_renhi) -3-caciopenrir-N- (5-

20 :ormal-plrai in-i-il) -propionamida; 

2- [-Clor c-4-rnatanosolfonil-fanil) -3-ciciopentil-N- [5-

(2, 4-dioxo-ria:oiidin-5-ilmetj 1) -nra zin-2-il] - 

pr.spionaftJ!i3; 

I IS J - .3-ICI..:oro;-4-ueta nos.uironii-renii) -3-cioiopentil-N-

25 I5_..Simetoximet:il_uirazin_2:._il) -propionamida; 

N- (5-Aoatii-pirazin-2-il) -2- (3-oioro-4-metanosulfoni I-

i anii -3-oiolooantii-o ropronamida; 

1 - (2.-’l.1.toro-4-irttanosuii.onii-feriii)(dana-
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hidroxi-metil) -pirazin--2-il] -3-ciclopentil-propionamida; 

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

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

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

5 [5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-ill-propionamida; 

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

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

propionamida; y 

sales farmacØuticamente aceptables de los mismos; 

10 y un vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

1-11 59. La conposición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 57, en donde el compuesto se selecciona de 

un grupo que consiste en: 

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

15 [5- (N-hidroxicarbamimidoil) -pirazin-2-il] -propionamida; 

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

pirazin-2-il] -2- (4-metanosulfonil-fenil) -propionamida; 

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

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

20 2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil--fenil) -3-ciclopentil-N-

[5-(l-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida, y 

Sales farmacØuticamente aceptables de los mismos; 

y un vehiculo farmaceuticarnente aceptable. 

60. Una composicion farmaceutica de acuerdo con la 

25 reivindicación 57, en donde el compuesto se selecciona de 

un grupo que consiste en: 

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

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

N-IS- (1(S), 2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-

propionamida; y 

sales farmacØuticamente aceptables de los mismos; 

5 y un vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

61. Un procedimiento para la preparaciôn de un compuesto 

de formula I de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones de 1 a 56, cuyo procedimiento comprende: 

(a) La reacciOn de un compuesto de fOrmula IX 

10 

15 en donde R2° es sulfonil aiquilo inferior a un grupo 

funcional que serÆ convertido en una alquil inferior 

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

reivindicaciOn 1; 

20 

con un compuesto de fOrmula X 

H2NN 

:t"R 

x 

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

reivindicaciOn 1, 

25 para producir un compuesto de fOrmula I de la 

reivindicación 1. 
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PART   11-4 CHAPTER II 

particular embodiment of the invention is set out in the dependent claim 
will then be sufficient. 

When there is doubt, however, as to whether certain details are 
necessary, the examiner should not insist on their excision. It is not 
necessary, moreover, that the invention be presented explicitly in 
problem-and-solution form. Any advantageous effects which the applicant 
considers the invention to have in relation to the prior art should be stated, 
but this should not be done in such a way as to disparage any particular 
prior product or process. Furthermore, neither the prior art nor the 
applicant’s invention should be referred to in a manner likely to mislead. 
This might be done e.g. by an ambiguous presentation which gives the 
impression that the prior art had solved less of the problem than was 
actually the case. Fair comment as referred to in II, 7.3 is, however, 
permitted. Regarding amendment to, or addition of, a statement of 
problem, see VI, 5.3.7. 

4.6 Rule 42(1)(c) vs. Art. 52(1) 

Rule 42(1 )(c) If it is decided that an independent claim defines a patentable invention 
within the meaning of Art. 52(1), it must be possible to derive a technical 
problem from the application. In this case the requirement of Rule 42(1)(c) 
is fulfilled (see T 26/81, QJ 6/1982, 211). 

4,7 Drawings 

Rule 42(1 )(d) If drawings are included they should first be briefly described, in a manner 
such as: "Figure 1 is a plan view of the transformer housing; Figure 2 is a 
side elevation of the housing; Figure 3 is an end elevation looking in the 
direction of the arrow X of Figure 2; Figure 4 is a cross-section taken 
through AA of Figure 1." When it is necessary to refer in the description to 
elements of the drawings, the name of the element should be referred to as 
well as its number, i.e. the reference should not be in the form: "3 is 
connected to 5 via 4" but, "resistor 3 is connected to capacitor S via switch 
4". 

4.8 Reference signs 

Rule 46(2)(i) The description and drawings should be consistent with one another, 
especially in the matter of reference numbers and other signs, and each 
number or sign must be explained. However, where as a result of 
amendments to the description whole passages are deleted, it may be 
tedious to delete all superfluous references from the drawings and in such 
a case the examiner should not pursue an objection under Rule 46(2)(i), 
as to consistency, too rigorously. The reverse situation should never 
occur, i.e. all reference numbers or signs used in the description or claims 
must also appear on the drawings. 

4,9 Sufficiency of disclosure 

Rule 42(1)(e) A detailed description of at least one way of carrying out the invention 
Art. 83 must be given. Since the application is addressed to the person skilled in 

the art, it is neither necessary nor desirable that details of well-known 
ancillary features should be given, but the description must disclose any 
t,aPrG essential for carrying out the invention in sufficient detail to render 
it apparent to the skilled person how to put the invention into practice. A 
single example may suffice, but where the claims cover a broad field, the 
application should not usually be regarded as satisfying the requirements 
of Art. 83 unless the description gives a number of examples or describes 
alternative embodiments or variations extending over the area protected 
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by the claims. However, regard must be had to the facts of the particular 
case. There are some instances where even a very broad field is 
sufficiently exemplified by a limited number of examples or even one 
example (see also III, 6.3). In these latter cases the application must 
contain, in addition to the examples, sufficient information to allow the 
person skilled in the art, using his common general knowledge, to perform 
the invention over the whole area claimed without undue burden and 
without needing inventive skill (see 1727/95, OJ 1/2001, 1). If the 
Examining Division is able to make out a reasoned case that the 
application lacks sufficient disclosure, the onus of establishing that the 
invention may be performed and repeated over substantially the whole of 

= the claimed range lies with the applicant (see VI, 2.3). 

4 For the requirements of Art. 83 and of Rule 42(1)(c) and (e) to be fully Art. 83 
satisfied, it is necessary that the invention is described not only in terms of Rule 42(1 )(c), (a) 
its structure but also in terms of its function, unless the functions of the 
various parts are immediately apparent. Indeed in some technical fields 
(e.g. computers), a clear description of function may be much more 
appropriate than an over-detailed description of structure. 

4.10 Art. 83 vs. Art. 123(2) 

It is the responsibility of the applicant to ensure that he supplies, on filing Art. 83 
his application, a sufficient disclosure, i.e. one that meets the Art. 123(2) 
requirements of Art. 83 in respect of the invention as claimed in all of the 
claims. If the claims define the invention, or a feature thereof, in terms of ==4r parameters (see Ill, 4.11), the application as filed must include a clear 
description of the methods used to determine the parameter values, 
unless a person skilled in the art would know what method to use or 
unless all methods would yield the same result (see III, 4.18). If the 
disclosure is seriously insufficient, such a deficiency cannot be cured 
subsequently by adding further examples or features without offending 
against Art, 123(2), which requires that amendments may not result in the 
introduction of subject-matter which extends beyond the content of the 
application as filed (see VI, 5.3). Therefore, in such circumstances, the 
application must normally be refused. If, however, the deficiency arises 
only in respect of some embodiments of the invention and not others, it 
could be remedied by restricting the claims to correspond to the 
sufficiently described embodiments only, the description of the remaining 
embodiments being deleted. 

4.11 Insufficient disclosure 

Occasionally applications are filed in which there is a fundamental Art. 83 
insufficiency in the invention in the sense that it cannot be carried out by a 
person skilled in the art; there is then a failure to satisfy the requirements of 
Art. 83 which is essentially irreparable. Two instances deserve special 
mention. The first is where the successful performance of the invention is 
dependent on chance. That is to say, the skilled person, in following the 
instructions for carrying out the invention, finds either that the alleged 
results of the invention are unrepeatable or that success in obtaining these 
results is achieved in a totally unreliable way. An example where this may 
arise is a microbiological process involving mutations. Such a case should 
be distinguished from one where repeated success is assured even though 
accompanied by a proportion of failures, as can arise e.g. in the manufac-
ture of small magnetic cores or electronic components. In this latter case, 
provided the satisfactory parts can be readily sorted by a non-destructive 
testing procedure, no objection arises under Art. 83. The second instance is 
where successful performance of the invention is inherently impossible 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05-54873 
Ctasificación Internacional (IPC): A61 P3/10; C07D21 3/75; A61 K31 /50 
Concepto TØcnico No. 3289 

Patente de Invenciôn 19 Patente de Modeto de Utilidad 0 
Via Nacional El 
Via POT (fase nacional) Z Cap. I Cap. II 

No. Sot. Internacional PCT/EP2003/01 4055 
Fecha de Presentación Internal. 11-12-2003 

Como resultado del examen de londo, realizado con fundamento en el artIculo 45 
de la DecisiOn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripcian: Folios: 80 a 375 

Reivindicaciones: Folios 376 a 400 
Folios 452 a 476 
Folios 498 a 521 
Folios 549 a 571 

(como se radica inicialmente) 

(como se radicó iniciatmente) 
(modificacion). 
(modificaciôn). 
(modificaciOn) 

Prioridad: Folio: 1 
Fecha: 12-12-2002; pals y nümero: US60/432,806. 
Fecha: 24-11-2003; patsy nUmero: US60/524,531. 

Respuesta del solicitante Folios: 541 a 548 

1. AnÆlisis de la Prioridad 

Se acepta la prioridad para la materia contenida en la, solicitud. 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la invenciOn: "ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA PIRIDIN 0 
PIRAZIN-5-SUSTITUIDOS’ 

Problema TØcnico Planteado: La necesidad de agentes que activen la 
glucoquinasa para el tratamiento de la hipergiucemia. 

Solución: Compuestos derivados de la formula (I): 
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(I) 

R1 R2 

PC: A61P3/10; C07D213/75; A61K31/50. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Descripción (articulo 28 D. 486) 

La descripciôn si cumple con el requisito de claridad o comprensiôn de acuerdo al 
art. 28 de la Decision 486. 

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

El capItulo reivindicatorio contenido en los folios 549 a 571 si cumple con el 
requisito de definiciôn claridad, concisiOn o sustento por la descripciOn de acuerdo 
al art. 30 de la Decision 486. 

4. Unidad de invención (articulo 25 D 486) 

La solicitud si cumple con el requisito de unidad de invenciOn. 

5. No es una invención (articulo 15 D 486 literal a)-f) 

Las reivindicaciones no se catalogan dentro de ninguno de los numerales del 
articulo 15, por lo cual las reivindicaciones si son invenciones. 

6. Excepción a la  patentabilidad (articulo 20 D486 literal a) -d)) 

El objeto de la solicitud no se encuentra dentro del alcance de las excepciones de 
patentabilidad por lo cual las reivindicaciones si son patentables. 

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14 y 21 
D 486) 

La materia de las las reivindicaciones no se refiere a usos ni segundos usos. 

8. AnÆlisis de la(s) Oposición(es):  (articulo 43 D. 486): 

La solicitud no presenta oposiciones. 

9. Determinación del Estado de la Tecnica 

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



Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras fuentes 
utilizadas para determinar el estado de la tØcnica no se encontrO documento 
alguno relacionado con el objeto de la solicitud. 

10. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 549 a 571 ), con un 
total de 61 reivindicaciones. Luego del estudio de este documento esta oficina 
establece que el mismo no implica ampliaciOn de la materia contenida en la 
solicitud original, y par Ia tanto es aceptado para el estudio de patentabilidad. 

El solicitante argumenta que el capitulo reivindicatorio define de manera mÆs 
precisa los compuestos que son objeto de la invenciôn, restringiendo de forma 
significativa el alcance de Ia materia a protegerse. 

Esta oficina encuentra que el capitulo reivindicatorio cumple con el requisito de 
condicion y ha sido limitado a compuestos soportados en la descripciOn. 

El solicitante expresa que "...los ejemplos de la descripciOn son Unicamente 
ilustrativos.. los 82 ejemplos proporcionados en la descripciOn de la solicitud en 
estudio son suficientes para que I persona versada en la materia pueda entender 
la invenciOn y reproducirla, sin necesidad de que todos y cada uno de los 
compuestos cubiertos por el alcance de la solicitud sean especIficamente 
revelados". 

Este despacho encuentra que debido a la restricción realizada por el solicitante al 
capitulo reivindicatorio, los ejemplos de ensayo son ahora representativos del 
alcance de la solicitud y pueden considerarse ilustrativos de la materia 
actualmente reclamada. 

El seæor solicitante indica que ". . . estas diferencias estructurales entre los 
compuestos de Dl y aquellos que son objeto de la presente solicitud son aün 
mas evidentes a la luz de las modificaciones realizadas en el capitulo 
reivindicatorio... Cansecuentemente, la persona versada en la materia no tendrIa 
ningUn motivo para escoger especIficamente la combinaciOn de sustituyentes 
que proporciona molOculas con similitud estructural con los compuestos de la 
presente solicitud,..." 

Esta oficina encuentra que a la luz del nuevo capitulo reivindicatorio contenido en 
los folios 549 a 571 el experto en la materia no podria derivar de manera evidente 
la materia actualmente reclamada a partir de la informaciôn contenida en Dl y D2, 
debido a la complejidad del sustituyente R4 cuyo significado en la presente 
solicitud no es sugerido por las anterioridades. 

Argumenta el solicitante que "...en vista de todo lo anterior es claro que para 
obtener los compuestos de la invención a partir de las enseæanzas de Dl y 02 
la persona versada en la materia deberia realizar una selecciOn arbitraria de 
equivalencias de los sustituyentes sobre las formulas generales allI reveladas... De 
esta forma es evidente el nivel inventivo que conlleva la presente solicitud frente 
al estado del arte mas prOximo" 

Esta oficina encuentra que los argumentos presentados por el solicitante y la 
restricción realizada al capitulo reivindicatorio, permiten reconocer el Nivel 
lnventivo de la solicitud reclamada en los folios 549 a 571. 
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11. AnÆlisis de patentabilidad (segUn requisito)(articulo 14 D486) 

11.1 Novedad (artIculo 16 D486) 

De acuerdo con el numeral 9, no se encontró dentro del estado de la tØcnica, 
documento alguno que evidenciara la existencia de la invenciOn contenida en las 
reivindicaciones 1 a 61. En conclusion la invención es novedosa de acuerdo a lo 
estipulado en el art. 16 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina. 

11.2 Nivel inventivo (artIculol8 0486) 

Las reivindicaciones 1 a 61 se refieren a derivados de piridin o pirazin-5-
sustituidos Utiles como activadores de la glucoquinasa. No se encontrO dentro del 
estado de la tØcnica, tal como lo estipulado en el numeral 9, documento alguno 
que afecte el nivel inventivo de dichas reivindicaciones, puesto que las 
anterioridades no sugieren que compuestos con los significados aqul reciamados 
para R4 puedan ser Utiles para el tratamierito de la hiperglucemia. En 
consecuencia Ia invenciôn tiene nivel inventivo de acuerdo a lo estipulado en el 
art. 18 de Ia Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina. 

12.1 Aplicaciôn industrial (artIculo19 0 486) 

La invenciôn contenida en las reivindicaciones 1 a 61 si tiene Aplicación Industrial. 

13 Conclusion: 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 
las reivindicaciones: 1 a 61 (folios: 549 a 571). 

Bogota, D.C., 
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