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P Expediente No. 10-035.482
l Modificaciones Voluntarias
P2010/000020

‘ CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de la Férmula I:

! Ri— Wy 4 W,o,—Q L /\_MN_R4
| E jtz Rs ty

en la cual:

{ Q es un radical bivalente o trivalente seleccionado entre arilo Cg.10, heteroarilo C;_jo,
E;icloalquilo Cs.3 y heterocicloalquilo Cs.g; donde dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
ileterocicloalquilo de Q estd optativamente sustituido con hasta 3 radicales
independientemente seleccionados entre halo, alquilo Cy., alquilo C;.¢ sustituido con halo,
1=alcoxi Cis, alcoxi C;¢ sustituido con halo, -C(O)Ry y -C(O)ORyg; donde Ry es
_:seleccionado entre hidrogeno y alquilo Ci; y que optativamente conecta a un carbono
adyacente a W, a través de una CR3;, O, S 0 NRj3; con un carbono de Q (indicado por la
linea de pﬁntos) para formar un anillo de 5 miembros fusionado a los anillos A y Q; donde
:R31 es seleccionado entre hidrogeno y alquilo Cy.¢;

| Wi y W, son independientemente seleccionados entre CRy; y N; donde Ry es
'lseleccionado entre hidrégeno, ciano, alquilo Ci¢ y -C(O)OR,s; donde Rjs es seleccionado
entre hidrégeno y alquilo Ci; el anillo A puede tener hasta 2 carbonos del anillo
?sustituidos con un grupo seleccionado entre -C(0)-, -C(S)- y -C(=NOR3)- y puede estar
'parcialmente insaturado con hasta 2 enlaces dobles, donde Rj es seleccionado entre
;hidrégeno y alquilo Cy; |

: L es seleccionado entre alquileno C;., alquenileno Cy, -(CH2),O-, -OC(O)(CHa)n-,
'-C(O)O(CHz)n-, -NR26(CH2)n- y -O(CH2)u-; donde Ry4 es seleccionado entre hidrogeno y
alquilo C14 y n es seleccionado entre 0, 1, 2, 3, 4 y 5; donde cualquier alquilo de L puede
estar optativamente sustituido con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados entre

halo, alquilo C;, alquilo C;.¢ sustituido con halo, alcoxi C.6, alcoxi C;. sustituido con

ihalo, -C(O)Ry; y -C(O)ORy,; donde Ry, es seleccionado entre hidrégeno y alquilo Cy.g;
ir m es seleccionado entre 0, 1,2, 3 y 4;
i

q es seleccionado entre 0, 1,2, 3 y 4;

: cada uno de ty, t, t3 y t4 es independientemente seleccionado entre 0, 1 y 2;
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R es seleccionado entre -X;S(0)o2X2Rga, ~X1S(0)0.2X20R64, -X1S(0)-2X2C(0)Ra,
-3X18(O)o-2X2C(O)OR6a, -X15(0)02X20C(0O)Rga ¥ -X1S(0)o2NRgaRep; donde X; es
seleccionado entre un enlace, O, NR7,R7, y alquileno Cy4; X es seleccionado entre un
énlace y alquileno Ci4; Re, es seleccionado entre hidrégeno, halo, alquilo C;., alquenilo
(1532-6, arilo Cg.10, heteroarilo Ci-10, heterocicloalquilo Cs.3 y cicloalquilo Cs.g; donde dichos
arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo de Rg, est4 optativamente sustituido con
]: a 3 radicales independientemente seleccionados entre hidroxi, halo, alquilo C,, alquilo
¢1-6 sustituido con halo, alquilo C;.4 sustituido con hidroxi, alquilo C,.¢ sustituido con
¢iano, alcoxi Ci, alcoxi C;¢ sustituido con halo y aril Cg.10- alcoxi Ci4; Rgp €5
s;elcccionado entre hidréogeno y alquilo Cis; ¥ R7a ¥y Rz son independientemente
seleccionados entre hidrégeno y alquilo Cj.¢;

R, y R3 son independientemente seleccionados entre hidrogeno, halo, hidroxi,
;alquilo Ci-6, alquilo C; sustituido con halo, alquilo Ci.¢ sustituido con hidroxi, alcoxi Cj.g,
%lcoxi Ci-6 sustituido con halo, -C(O)Rz3, v -C(O)OR23; donde Ry; es seleccionado entre
hidrégeno y alquilo C;;

R4 es seleccionado entre Rg y -C(O)ORg; donde Rg es seleccionado entre alquilo C;.
6, arilo Cg.19, heteroarilo Cj.j9, cicloalquilo Cs.g y heterocicloalquilo Cs.g; donde dicho arilo,
fheteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de Rg esta optativamente sustituido con 1 a 3
;radicales independientemente seleccionados entre halo, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.ja,
jrleterocicloalquilo Cj.g, alquilo Cy.4 sustituido con halo, alquilo C,.¢ sustituido con hidroxi,
;alcoxi Ci.6 y alcoxi Cy¢ sustituido con halo;

Rs es seleccionado entre hidrégeno, alquilo Ci.s, alquilo C; sustituido con halo,
falquilo C.6 sustituido con hidroxi, alcoxi C;.¢ y alcoxi C.¢ sustituido con halo, o las sales

'!aceptables para uso farmacéutico del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 de la Férmula Ia:

m =

t
R1 1A WZ—Q_L N_R4

E :tz Rs

Q es un radical bivalente o trivalente seleccionado entre arilo Cq.j9, heteroarilo Cj_jo,

en la cual

cicloalquilo Csg y heterocicloalquilo Cj.g; donde dicho arilo, heteroarilo, cicloalquilo o

' heterocicloalquilo de Q estd optativamente sustituido con hasta 3 radicales

1 independientemente seleccionados entre halo, alquilo C,., alquilo C;.¢ sustituido con halo,
I
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a"lcoxi Cis, alcoxi Cj¢ sustituido con halo, -C(O)Ry y -C(O)ORy9; donde Ry es
s:eleccionado entre hidrégeno y alquilo Cj; y que optativamente conecta un carbono
adyacente a W a través de un CR3; u O con un carbono de Q para formar un anillo de 5
miembros fusionado a los anillos A y Q (tal como los anillos fusionados de los ejemplos
V1-VS5, expuestos més adelante); donde Rj; es seleccionado entre hidrégeno y alquilo C.;

W, y W, son independientemente seleccionados entre CR3; y N, donde Rj; es

|
seleccionado entre hidrégeno, ciano, alquilo Ci.6 y -C(O)OR»s; donde Rys es seleccionado

éntre hidrégeno y alquilo C;¢; el anillo A puede tener hasta 2 carbonos del anillo
§ustituidos con un grupo seleccionado entre -C(O)-, -C(S)- y -C(=NOR3¢)- y puede estar
parcialmente insaturado con hasta 2 enlaces dobles, donde Rz es seleccionado entre
‘_]hidrégeno y alquilo C;

L es seleccionado entre alquileno Cy., alquenileno Cs, -(CH3),O-, -NR26CH)y-, -
fOC(O)(CHz)n-, -C(O)O(CHz)n- y -O(CHa)s-; donde Ry es seleccionado entre hidrogeno y
!alquilo Ci-6; donde n es seleccionado entre 0, 1, 2, 3, 4 y 5; donde cualquier alquilo de L
gpuede estar optativamente sustituido con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados
entre halo, alquilo C;, alquilo C.4 sustituido con halo, alcoxi C., alcoxi Cj.¢ sustituido
icon halo, -C(O)R;; y -C(O)OR;,; donde R»; es seleccionado entre hidrégeno y alquilo Cj.;
' cada uno de t; y t; es independientemente seleccionado entre 0, 1 y 2;

1 q es seleccionado entre 0, 1,2, 3 y 4,

l R; es seleccionado entre-X;S(0)o2XoR6a, -X1S(0)0-2X20R6a, -X1S(0)0-2X2C(O)Rsa,
]. -X15(0)02X2C(0)ORga,  -X18(0)02X20C(O)Rea ¥y -Xi1S(0)o-2NRezReb; donde X; es
iseleccionado entre un enlace, O, NR7.R7%, y alqﬁileno Ci14; Xy es seleccionado entre un
g' enlace y alquileno C,.4; R, es seleccionado entre hidrogeno, halo, alquilo Cy., alquenilo
1" Ca, arilo C.10, heteroarilo Cy.jo, heterocicloalquilo Cs.g y cicloalquilo C;.g; donde dichos
ll arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo de Rg, estan optativamente sustituidos
f con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados entre hidroxi, halo, alquilo Ci.,
alquilo C,¢ sustituido con halo, alquilo C,.¢ sustituido con hidroxi, alquilo Ci.¢ sustituido
| con ciano, alcoxi Cis, alcoxi Cj¢ sustituido con halo y aril-Ce.jpalcoxi Ci4; Rep €5

seleccionado entre hidrégeno y alquilo Cis; y R7a ¥y Ry son independientemente

seleccionados entre hidrégeno y alquilo C,.;

R; es seleccionado entre hidrogeno, halo, hidroxi, alquilo Ci., alquilo Cis
sustituido con halo, alquilo C;. sustituido con hidroxi, alcoxi C;., alcoxi Ci. sustituido
con halo, -C(O)Ry3, y -C(O)ORy3; donde Ry es seleccionado entre hidrogeno y alquilo Cy;

R4 es seleccionado entre Rg y -C(O)ORg; donde Rg es seleccionado entre alquilo C;.

6, arilo Ce.1g, heteroarilo Cj.1o, cicloalquilo Csg y heterocicloalquilo Cs.g; donde dichos
¢ arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de Rg estan optativamente sustituidos

' con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados entre halo, alquilo Cy.¢, cicloalquilo
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i
!

(;33-12, heterocicloalquilo Cj.s, alquilo C,.¢ sustituido con halo, alquilo C,. sustituido con
l?idroxi, alcoxi Cy.¢, y alcoxi Cj¢ sustituido con halo;
! Rs es seleccionado entre hidrogeno, alquilo C;.6, alquilo C, sustituido con halo,

alquilo C,.¢ sustituido con hidroxi, alcoxi Cy.¢ y alcoxi Cy.¢ sustituido con halo.

3 El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2 en el cual Q es un radical
l?ivalente o trivalente seleccionado entre fenilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, 1,2,4-oxadiazolilo, y tiazolilo; donde dichos fenilo, piridinilo, pirazinilo,
Ijairidazinilo, pirimidinilo y tiazolilo de Q estdn optativamente sustituidos con hasta 3
ii'adicales independientemente seleccionados entre halo, alquilo C.¢, alcoxi Cy.¢, alquilo Cj.¢
:sustituido con halo, -C(O)ORy0 y -C(O)Rz0; donde Ry es seleccionado entre hidrégeno y
élquilo Ci; y que optativamente conectan un atomo de carbono adyacente a W, a través de
{un CR3; u O con un carbono de Q para formar un anillo de 5 miembros fusionado a los
"anillos Ay Q; donde R3; es seleccionado entre hidrégeno y alquilo Cj.¢.

i4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 3 en el cual: W; y W, son
{independientemente seleccionados entre CRy; y N; donde Rj;; es seleccionado entre
#hidrégeno, ciano, , alquilo C,.4y -C(O)OR3s; donde Rjs es seleccionado entre hidrogeno y
ialquilo Ci-; el anillo A puede contener una sustitucion de un carbono del anillo con un
‘grupo seleccionado entre -C(0)-, -C(S)- y -C(=NORj()- y puede estar parcialmente
}insaturado con un doble enlace; donde R3 es seleccionado entre hidrogeno y alquilo C,4; y
I:L es seleccionado entre -O(CHz)o.4-, -(CH=CH)-, -OC(O)-, -NH(CH3)0.4-, -NCH3(CH3)o4-
l y -(CHz)14-.

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 4 en el cual: R; es seleccionado
entre -X;5(0)0.2X2R6a, -X15(0)02X20Rs5, -X15(0)0-2X2C(0)OR6a, -X15(0)02X20C(0)Rea

y -X1S(0)02NRgRey; donde X es seleccionado entre un enlace y O; X, es seleccionado

] entre un enlace y alquileno Ci4; Rg, es seleccionado entre hidrogeno, halo, ciano, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, etenilo, piridinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolino,
- isoxazolilo, tetrazolilo, fenilo y imidazolilo; donde dichos piperidinilo, piridinilo,
pirrolidinilo, morfolino, isoxazolilo, tetrazolilo, fenilo o imidazolilo de Rg, estin

optativamente sustituidos con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados entre

hidroxi, halo, alquilo C;.¢ y benzoxi; y Rgp, es seleccionado entre hidrogeno, metilo y etilo

6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 5 en el cual: R4 es seleccionado

|
: entre Rg y -C(O)ORg; donde Ry es seleccionado entre isopropilo, ciclopropilo, t-butilo,
1

' 1,2,4-oxadiazolilo,  pirimidinilo, piridinilo, piridazinilo, tetrahidro-2H-piranilo,

! tetrahidrofuranilo, oxetanilo, 2H-tetrazolilo y tiazolilo, donde dicho ciclopropilo, 1,2,4-
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oxadiazolilo, pirimidinilo, piridinilo, piridazinilo, tetrahidro-2H-piranilo, tetrahidrofuranilo,
oxetanilo, 2H-tetrazolilo o tiazolilo de Rg esta optativamente sustituido con 1 a 3 radicales
iildependientemente seleccionados entre halo, trifluorometilo, isopropilo, t-butilo, metilo,

etilo y ciclopropilo optativamente sustituido con metilo; y Rs es seleccionado entre

L, .
}‘11drogcno y metoxi.

|
7 El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 seleccionado entre los siguientes:
! 1-metilciclopropil-4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
i_:loxi)metil)piperidin- 1-carboxilato, isopropil-4-((4-((4-metansulfonilpiperazin)-1-
il)fenoxi)metil)piperidin- l-carboxilato, isopropil 4-(2-(4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
%"1l)fenoxi)etil)piperidin- l-carboxilato,  isopropil  4-(3-(4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
;i1)fenoxi)propil)piperidin— 1-carboxilato, isopropil 4-(4-(4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
¥il)fenoxi)butil)piperidin- 1-carboxilato,sopropil 4-((6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
;il)piridin-3-iloxi)metil)piperidin— 1-carboxilato, terc-Butil 4-((6-(4-(metilsulfonil)piperazin-
[1-il)piridin-3-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, Isopropil 4-((5-(4-
’(metilsulfonil)piperazin— 1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, terc-Butil 4-((5-
'(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, 3-Ciclopropil-
| 5-(4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-il)-1,2,4-
| oxadiazol, 5-Ciclopropil-3-(4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
! iloxi)metil)piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol, 2-(4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il)-5-((1-(5-
1{ (trifluorometil)piridin-2-il)piperidin-4-il)metoxi)pirazina, 5-Isopropil-3-(4-((5-(4-
! (metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-il)-1,2 ,4-oxadiazol,
| Tetrahidro-2H-piran-4-il 4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
i iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, (S)-Tetrahidrofuran-3-il 4-((5-(4-
{ (metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, (R)-
f: Tetrahidrofuran-3-il 4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-
" carboxilato, 2-Isopropil-5-(4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
l" iloxi)metil)piperidin-1-iltiazol, 2-((1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)piperidin-4-il)metoxi)-5-(4-
. (metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazina, =~ Oxetan-3-il  4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, Isopropil 4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-

1-il)piridin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, Isopropil 4-((6-(4-

(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirimidin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, (E)-
isopropil  4-(2-(6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)vinil)piperidin-1-carboxilato,

1

|

_I (metilsulfonil)piperazin-1-il)piridazin-3-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, Isopropil 4-((5-
;

f . . . . .

' Isopropil  4-(2-(6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)etil)piperidin-1-carboxilato,

' (E)-Isopropil 4-(2-(2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)vinil)piperidin-1-
t carboxilato, 5-Etil-2-(4-((6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-iloxi)metil)piperidin-
1-il)pirimidina, 1-(Metilsulfonil)-4-(5-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piperidin-4-
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!
il)metoxi)piridin-2-il)piperazina, 5-Etil-2-(4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-

iioxi)metil)piperidin- 1-i)pirimidina, 2-((1-(5-Metilpiridin-2-il)piperidin-4-il)metoxi)-5-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazina, 1-Metilciclopropil 4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-
]I -il)piridin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, 5-Etil-2-(4-((5-(4-
(irrletilsulfonil)piperazin- 1-il)piridin-2-iloxi)metil)piperidin-1-il)pirimidina,  3-Isopropil-5-
(14-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin- 1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol,
.’;-Isopropil-S-(4-((5 -(4-(metilsulfonil)piperazin- 1-il)piridin-2-iloxi)metil)piperidin-1-il)-
’31,2,4-oxadiazol, 1-Metilciclopropil 4-((6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-
‘iloxi)metil)piperidin- 1-carboxilato, 5-Isopropil-3-(4-((6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
]il)piridin-S -iloxi)metil)piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol, 2-((1-(5-Fluoropiridin-2-il)piperidin-
i4-il)metoxi)-5-(4-(metilsulfonil)piperazin— 1-il)pirazina, 3-Isopropil-5-(4-((6-(4-
;'(metilsulfonil)piperazin- 1-il)piridin-3-iloxi)metil)piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol, terc-Butil
;4-((5-(4-(metilsulfonil)- 1,4-diazepan-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin- 1 -carboxilato,
terc-Butil 4-((5-(4-(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-
"carboxilato, terc-butil 4-((5-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-
l-'l-carboxilato, 1-Metilciclopropil 4-((5-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)pirazin-2-
Jloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, ~ terc-Butil ~ 4-(2-(3-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)-
;' 1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)piperidin-1-carboxilato, terc-Butil 4-(3-(3-(4-
, (metilsulfonil)piperazin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)propil)piperidin-1-carboxilato,  5-(3-(1-
: (5-etilpirimidin-2-il)piperidin-4-il)propil)-3-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)-1,2,4-

|; oxadiazol, Isopropil 4-(3-(3-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
, il)propil)piperidin-1-carboxilato, 3-Isopropil-5-(4-(2-(5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
i il)tiazol-2-il)etil)piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol, Isopropil 4-((4-(1-metansulfonil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato, isopropil 4-(4-(1-(metilsulfonil)-

‘ 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenoxi)piperidin-1-carboxilato, isopropil 4-(2-(4-(1-
! (metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenoxi)etil)piperidin- 1-carboxilato, isopropil 4-
! (3-(4-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenoxi)propil)piperidin-1-carboxilato,
! isopropil  4-(4-(4-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenoxi)butil)piperidin-1-
f carboxilato, I-metilciclopropil | 4-((4-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
' il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato, 5-isopropil-3-(4-((4-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
! tetrahidropiridin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-il)-1,2,4-oxadiazol,  Isopropil  4-((4-(1-
metansulfonilpiperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato, isopropil 4-(4-(1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)piperidin-1-carboxilato, isopropil 4-(2-(4-(1-
i (metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)etil)piperidin-1-carboxilato,  isopropil  4-(3-(4-(1-
j (metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)propil)piperidin-1-carboxilato, isopropil  4-(4-(4-(1-
5 (metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)butil)piperidin-1-carboxilato, 1-Metilciclopropil 4-((4-
i (1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato, 2-(4-((4-(1-
1
|

(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin- 1-il)-5-(trifluorometil)piridina, 5-
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i’sopropi1-3-(4-((4-( 1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-il)-1,2,4-
oxadiazol, 3-cloro-2-(4-((4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-il)-5-

(!triﬂuorometil)piridina, 5-cloro-2-(4-((4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
i:l)fenoxi)metil)piperidin— 1-il)piridina, 3-cloro-6-(4-((4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
il)fenoxi)metil)piperidin-1-il)piridazina, ~ 5-bromo-2-(4-((4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
il)fenoxi)metil)piperidin- 1-il)pirimidina, 5-etil-2-(4-((4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-

i1)fenoxi)metil)piperidin- l-il)pirimidina,  5-fluoro-2-(4-((4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
.:_'il)fenoxi)metil)piperidin— 1-il)piridina,  3-isopropil-5-(4-((4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
;il)fenoxi)metil)piperidin- 1-i1)-1,2 4-oxadiazol, 3-terc-butil-6-(4-((4-(1-
:'(meti1sulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin— 1-il)piridazina, 5-fluoro-2-(4-((4-(1-
1I(meti1sulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin- l-il)pirimidina, Isopropil 4-(2-(3-(1-
1' metansulfonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenoxi)etil )piperidin-1-carboxilato, 1-
! Metilciclopropil 4-metoxi-4-((5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
liloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, 1-metilciclopropil 4-((6-formil-5-(4-
«(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, 1-
l Metilciclopropil 4-((6-cloro-5-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
; iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, 1-Metilciclopropil 4-((5-(4-(3-metoxi-3-
- oxopropilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato, acido 3-(4-
{ (5-((1-((1-metilciclopropoxi)carbonil)-piperidin-4-il)metoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-

l ilsulfonil)propanoico, acido 3-(4-(5-((1-((1-metilciclopropoxi)carbonil)piperidin-4-

! il)metoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-ilsulfonil)propanoico, acido 3-(4-(5-((1-((1-
? metilciclopropoxi)carbonil)piperidin-4-il)metoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-
! ilsulfonil)propanoico, acido 3-(4-(5-((1-((1-metilciclopropoxi)carbonil)piperidin-4-

i il)metoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-ilsulfonil)propanoico, acido 3-(4-(5-((1-((1-

I

f

|

{ metilciclopropoxi)carbonil)piperidin-4-il)metoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-

i ilsulfonil)propanoico, acido 3-(4-(5-((1-((1-metilciclopropoxi)carbonil)piperidin-4-
! il)metoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-ilsulfonil)propanoico;  1-metilciclopropil  4-((5-(4-(3-
: cianopropilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-
metilciclopropil 4-((5-(4-(3-(1H-tetrazol-5-il)propilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((5-(4-(vinilsulfonil)piperazin-1-
il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((5-(4-(2-(piperidin-1-
il)etilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-
metilciclopropil 4-((5-(4-(2-morfolinoetilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((5-(4-(2-
(dimetilamino)etilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; terc-
} butil 4-((5-(4-(3-cloropropilsulfonil)piperazin- 1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-
carboxilato; terc-butil 4-((5-(4-(3-acetoxipropilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-

iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((5-(4-(3-
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4minopropilsulfonil)piperazin- 1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-
laletilciclopropil 4-((5-(4-(2-etoxietilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-
] -carboxilato; 1-metilciclopropil  4-((5-(4-(3-(pirrolidin-1-il)propilsulfonil)piperazin-1-
il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin— 1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((5-(4-(3-(2-metil-1H-
imidazol-1-il)propilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-
:metilciclopropil 4-((5-(4-(3-(dimetilamino)propilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
_iloxi)metil)piperidin— 1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((5-(4-(propilsulfonil)piperazin-1-
;il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin— 1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((5-(4-
;(etilsulfonil)piperazin- 1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil
| 4-((5-(4-(isopropilsulfonil)piperazin- 1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato;  1-
imetilciclopropil ~ 4-((5-(4-(isobutilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-
{ carboxilato; I-metilciclopropil ~ 4-((5-(4-(sec-butilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
! iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; I-metilciclopropil 4-((5-(4-(3-acetoxi-2,2-
; dimetilpropilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-
; metilciclopropil 4-((5-(4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
: iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-Metilciclopropil 4-((5-(4-(2-(piridin-3-
f il)etilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-
I Metilciclopropil 4-((5-(4-(2-(piridin-4-il)etilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-
," iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; ~ 1-Metilciclopropil  4-((5-(4-sulfamoilpiperazin-1-
; il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; terc-Butil 4-((5-(4-
‘ | (morfolinosulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-
; metilciclopropil 4-((6-(4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-iloxi)metil)piperidin-1-

carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((6-(4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-

iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((6-(4-(etilsulfonil)piperazin-1-

i)piridin-3-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((6-(4-

(etilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil

4-((6-(4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-

metilciclopropil 4-((6-(4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-iloxi)metil)piperidin-1-

carboxilato; 1-Metilciclopropil — 4-((5-fluoro-6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-

iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; terc-Butil 4-((5-(4-(metilsulfonil)-2-oxopiperazin-1-

il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-Metilciclopropil 4-((5-(4-(metilsulfonil)-

2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-Metilciclopropil 4-((5-
(2-ox0-4-(propilsulfonil)piperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-
Metilciclopropil 4-((5-(4-(isopropilsulfonil)-2-oxopiperazin- 1 -il)pirazin-2-
iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-Metilciclopropil ~ 4-((5-(4-(isopropilsulfonil)-2-

oxopiperazin-1-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-((6-(2-
| oxo-4-(propilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; 1-

' metilciclopropil 4-((6-(4-(isopropilsulfonil)-2-oxopiperazin-1-il)piridin-3-
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i}oxi)metil)piperidin— 1-carboxilato; 1-(5-((1-(5-Etilpirimidin-2-il)piperidin-4-
ilmetoxi)pirazin-2-il)-4-(metilsulfonil)piperazin-2-ona; 1-(5-((1-(5-Etilpirimidin-2-

i’;l)piperidin-4-il)metoxi)piridin—Z-il)-4-(metilsulfonil)piperazin-2-ona; terc-Butil  4-((2,6-
difluoro-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato; terc-butil 4-
((2-metil-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato; terc-butil
4-((3-metoxi-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato;  terc-
l;util 4-((2,6-dimetil-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato;
éerc-butil 4-((2,5-dimetil-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil )piperidin-1-
é:arboxilato; terc-butil . 4-((2-(metoxicarbonil)-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-
1l)fenox1)met11)p1per1d1n-1 -carboxilato; terc-butil 4-((2-cloro-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-
4 11)fenox1)met11)p1per1d1n— -carboxilato; terc-butil 4-((3-metil-4-(1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato; terc-butil 4-((2,3-dimetil-
54-(1-(metilsulfonil)piperidin—4-i1)fenoxi)metil)piperidin-l-carboxilato; terc-butil  4-((2-
}ﬂuoro-4-(1 -(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato; terc-butil 4-
i((4-(1 -(metilsulfonil)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato;

' 2-(4-((2,6-Difluoro-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil )piperidin-1-il)-5-
fetilpirimidina; 1-Metilciclopropil 4-((2,6-difluoro-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-

.: il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato; - 3-(4-(4-((1-(5-Etilpirimidin-2-il)piperidin-4-
‘il)metoxi) 3,5-difluorofenil)piperidin-1-ilsulfonil)propil acetato; 1-Metilciclopropil 4-((4-
' (1 -(3-acetoxipropilsulfonil)piperidin-4-il)-2,6-difluorofenoxi)metil)piperidin-1- carbox1lato
] 3-(4-(4-((1-(5-Etilpirimidin-2-il)piperidin-4-il)metoxi)-3,5-difluorofenil)piperidin-1-

] ilsulfonil)propan-1-ol; 1-Metilciclopropil 4-((2,6-difluoro-4-(1-(3-

hidroxipropilsulfonil)piperidin-4-il)fenoxi)metil)piperidin-1-carboxilato; Isopropil 4-((5-

i
1 (1,2,3,6-tetrahidro-1-metansulfonilpiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato;

1-Metilciclopropil 4-((6-(1,2,3,6-tetrahidro-1-metansulfonilpiridin-4-il)piridin-3-

| iloxi)metil)piperidin-1-carboxilato; Isopropil 4-(2-(6-(1,2,3,6-tetrahidro-1-

metansulfonilpiridin-4-il)piridin-3-iloxi)etil)piperidin-1-carboxilato; 2-(4-((5-(1,2,3,6-
Tetrahidro-1-metansulfonilpiridin-4-il)pirazin-2-iloxi)metil)piperidin-1-il)-5-etilpirimidina;
2-(4-((6-(1,2,3,6-Tetrahidro-1-metansulfonil-piridin-4-il)piridin-3-iloxi)metil)piperidin-1-

il)-5-etilpirimidina; 2-((1-(5-Etilpirimidin-2-il)piperidin-4-il)metoxi)-5-(1-
metansulfonilpiperidin-4-il)pirazina; 2-(4-((6-(1-Metansulfonilpiperidin-4-il)piridin-3-
iloxi)metil)piperidin-1-il)-5-etilpirimidina; - 3-((1-(5-Etilpirimidin-2-il)piperidin-4-
iDmetoxi)-6-(1-metansulfonilpiperidin-4-il)piridazina, 2-(4-((5-(1-Metansulfonilpiperidin-
4-il)piridin-2-iloxi)metil)piperidin-1-il)-5-etilpirimidina; 1-terc-Butil 4-(4-(1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenil) piperazin-1,4-dicarboxilato; N-((1-(5-Etilpirimidin-2-
il)piperidin-4-il)metil)-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)anilina; N-((1-(5-Etilpirimidin-2-
il)piperidin-4-il)metil)-N-metil-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)anilina; acido 4-(4-((1-(5-

fluoropirimidin-2-il)piperidin-4-il)metoxi)fenil)- 1 -(metilsulfonil)piperidin-4-carboxilico;
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icido 2-[(2-{4-[5-({1-[(1-metilciclopropoxi)carbonil]piperidin-4-il } metoxi)pirazin-2-il]-3-
(f)xopiperazin-l -sulfonil }etil)amino]acético; 1-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(2-

é:arbamimidamidoetan)sulfonil]-2-oxopiperazin- 1-il} pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-
:carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(3-metil-3-nitrobutane)sulfonil]-2-oxopiperazin-
fl -il}pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; I-metilciclopropil 4-[({5-[4-(1-
Ibencilpirrolidin-3 -sulfonil)-2-oxopiperazin-1-il]pirazin-2-il } oxi)metil|piperidin-1-
lcarboxilato ;  l-metilciclopropil  4-{[(5-{4-[(carbamoilmetan)sulfonil]-2-oxopiperazin-1-
il}pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(1-
I'carbamoil- 1-metiletan)sulfonil ]-2-oxopiperazin-1-il} pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-
;carboxilato; I-metilciclopropil 4-({[5-(2-0x0-4-{[2-(pirrolidin-1-il)etan]sulfonil } piperazin-
| 1-il)pirazin-2-il]oxi} metil )piperidin-1-carboxilato; I-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[2-
! (morfolin-4-il)etan]sulfonil }-2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-il]oxi} metil)piperidin-1-
f carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[3-(dimetilamino)propan]sulfonil }-2-
oxopiperazin-1-il)pirazin-2-ilJoxi} metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-
J (4-{[2-(1,3-diox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)etan]sulfonil } -2-oxopiperazin-1-il)pirazin-
2-il]Joxi}metil)piperidin-1-carboxilato; I-metilciclopropil 4-({[5-(4-
! {[(dimetilcarbamoil)metan]sulfonil }-2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-il]oxi} metil)piperidin-1-
' carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[1-(2-metilpropil)pirrolidin-3-sulfonil]-2-
i. oxopiperazin-1-il}pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-
" (2-0x0-4-{[3-(1H-pirazol-1-il)propan]sulfonil } piperazin-1-il)pirazin-2-
J ilJoxi}metil)piperidin-1-carboxilato;  1-metilciclopropil  4-[({5-[2-0x0-4-(pirrolidin-3-
" sulfonil)piperazin-1-il]pirazin-2-il}oxi)metil]piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-
{[(5-{4-[(2-amino-2-metilpropan)sulfonil]-2-oxopiperazin-1-il } pirazin-2-
il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[(1-metilpirrolidin-3-

il)metan]sulfonil }-2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-il]oxi }metil)piperidin-1-carboxilato; 1-

metilciclopropil  4-({[5-(4-{[2-(azetidin-1-il)etan]sulfonil }-2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-
{ il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(2-ox0-4-{[2-(1H-pirazol-1-
il)etan]sulfonil } piperazin-1-il)pirazin-2-ilJoxi} metil)piperidin- 1-carboxilato; 1-

metilciclopropil 4-[({5-[4-(1-metilpirrolidin-3-sulfonil)-2-oxopiperazin-1-il]pirazin-2-

il}oxi)metil]piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[1-(dimetilcarbamoil)-1-
I metiletan]sulfonil } -2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato;  1-
metilciclopropil  4-({[5-(4-{[2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etan]sulfonil } -2-oxopiperazin-1-
il)pirazin-2-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[3-

(dimetilamino)-3-metilbutan]sulfonil } -2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-il]Joxi} metil)piperidin-
| 1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(2-{[2-(terc-butoxi)-2-
!I oxoetilJamino}etan)sulfonil]-2-oxopiperazin-1-il } pirazin-2-il)oxijmetil } piperidin-1-

{  carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[({5-[4-(azetidin-3-sulfonil)-2-oxopiperazin-1-il]pirazin-

2-il}oxi)metil]piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[3-(3,3-
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({iﬂuoroazetidin- 1-il)propan]sulfonil }-2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-il]oxi} metil)piperidin-
1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[3-(azetidin-1-il)propan]sulfonil }-2-
6xopiperazin- 1-il)pirazin-2-il]oxi }metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(5-
{{ 2-0x0-4-[(3S)-pirrolidin-3-sulfonil|piperazin-1-il } pirazin-2-ilJoxi]metil } piperidin-1-
c‘r:arboxilato; 1-metilciclopropil  4-{[(5-{4-[(3S)-1-metilpirrolidin-3-sulfonil]piperazin-1-
il}pirazin-2-il)oxi]metil} piperidin-1-carboxilato;  1-metilciclopropil — 4-{[(5-{4-[(3R)-1-
;imetilpirrolidin-3 -sulfonil]piperazin-1-il } pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato;  1-
;:metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(3S)-pirrolidin-3-sulfonil]piperazin-1-il } pirazin-2-
il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; l-metilciclopropil ~ 4-{[(5-{4-[(3R)-pirrolidin-3-
,Jsulfonil]piperazin-l -il} pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-
[({5-[4-(azetidin-3-sulfonil)piperazin- 1 -il]pirazin-2-il }oxi)metil ]piperidin-1-carboxilato; 1-
fmetilciclopropil 4-{[(5-{2-0x0-4-[(pirrolidin-3-ilmetan)sulfonil |piperazin-1-il } pirazin-2-
1 il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[({5-[4-(1-hidroxi-2-metilpropan-
5 2-sulfonil)piperazin-1-il]pirazin-2-il}oxi)metil ]piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil
i 4-{[(5-{4-[(2-hidroxietan)sulfonil |piperazin-1-il} pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-
! carboxilato; I-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(azetidin-3-ilmetan)sulfonil]piperazin-1-
: il} pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[(1-
! metilpirrolidin-2-il)metan]sulfonil } -2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-il]oxi } metil )piperidin-1-
carboxilato; 1-metilciclopropil  4-{[(5-{2-0x0-4-[(3R)-pirrolidin-3-sulfonil]piperazin-1-
il}pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[({5-[4-(1-
metilazetidin-3-sulfonil)piperazin-1-il]pirazin-2-il }oxi)metil ]piperidin- 1-carboxilato; 1-
metilciclopropil 4-[({5-[4-(1-metilazetidin-3-sulfonil)-2-oxopiperazin-1-il]pirazin-2-
il}oxi)metil]piperidin-1-carboxilato;  1-metilciclopropil  4-({[5-(4-{[(1-metilazetidin-3-
il)metan]sulfonil}-2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-ilJoxi} metil)piperidin-1-carboxilato; 1-
metilciclopropil  4-({[5-(4-{[(1-metilazetidin-3-il)metan]sulfonil } piperazin-1-il)pirazin-2-
ilJoxi} metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[({5-[4-({3-[(35,45)-3,4-

dihidroxipirrolidin-1-ilJpropan}sulfonil)-2-oxopiperazin-1-il]pirazin-2-

dihidroxipirrolidin-1-il]etan} sulfonil)-2-oxopiperazin-1-il|pirazin-2-il } oxi)metil Jpiperidin-

1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(azetidin-3-ilmetan)sulfonil]-2-oxopiperazin-1-
il}pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; I-metilciclopropil  4-{[(5-{2-0x0-4-
[(pirrolidin-2-ilmetan)sulfonilpiperazin-1-il} pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato;
1-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(3-aminopropan)sulfonil]-2-oxopiperazin-1-il } pirazin-2-

il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(2-aminoetan)sulfonil]-
4-

1-

2-oxopiperazin-1-il} pirazin-2-il)oxi]metil} piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil
({[5-(3-metansulfonamidoazetidin-1-il)pirazin-2-ilJoxi} metil)piperidin-1-carboxilato;
metilciclopropil  4-({[5-(4-{[2-(dimetilamino)etan]sulfonil }-2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-

il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(2-0x0-4-{[3-(pirrolidin-1-
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!
iil)propan] sulfonil} piperazin-1-il)pirazin-2-ilJoxi}metil)piperidin-1-carboxilato; 1-

r]'netilciclopropil 4-({[5-(4-{[3-(morfolin-4-il)propan]sulfonil } -2-oxopiperazin-1-il)pirazin-
2-ilJoxi}metil)piperidin-1-carboxilato;  1-metilciclopropil — 4-({[5-(4-{[(3-metiloxetan-3-
il)metan] sulfonil } piperazin-1-il)pirazin-2-ilJoxi} metil)piperidin-1-carboxilato; 1-
_}netilciclopropil 4-({[5-(4-{[3-(acetiloxi)propan]sulfonil } -2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-
ilJoxi}metil)piperidin-1-carboxilato; I-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(3,3,3-
trifluoropropan)sulfonil | piperazin-1-il } pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1 -
5metilciclopropi1 4-[({5-[(2E)-2-(hidroxiimino)-4-metansulfonilpiperazin-1-il}pirazin-2-
}il }oxi)metil Jpiperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(3-cloropropan)sulfonil]-
:-2-oxopiperazin- 1-il} pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-
+{[(5-{4-[(3-hidroxipropan)sulfonil]-2-oxopiperazin-1-il } pirazin-2-il)oxi] metil }piperidin-1-
{ carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[({5-[4-({[1-(dimetilamino)ciclopropil]metan}sulfonil)-2-
! oxopiperazin-1-il]pirazin-2-il} oxi)metil]piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[({5-
| [4-({[1-(dimetilamino)ciclopropil]metan} sulfonil)piperazin-1-il]pirazin-2-

| il}oxi)metil|piperidin-1-carboxilato;, 1-metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(3-hidroxi-3-
1-

| metilbutane)sulfonil]piperazin-1-il} pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato;

I! metilciclopropil 4-{[(5-{2-0x0-4-[(3R)-0ox0lan-3-sulfonil|piperazin-1-il} pirazin-2-

f' il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(5-{2-0x0-4-[(3S)-oxolan-3-

| sulfonil]piperazin-1-il } pirazin-2-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-
({[5-(4-{[3-(acetiloxi)-3-metilbutan]sulfonil } piperazin-1-il)pirazin-2-
ilJoxi}metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[({6-[4-({[1-(azetidin-1-
il)ciclopropil]metan}sulfonil)piperazin-1-il]piridin-3-il} oxi)metil ]piperidin-1-carboxilato;
1-metilciclopropil 4-[(.{ 5-[4-({[1-(bencilamino)ciclopropil[metan} sulfonil)piperazin-1-

il]pirazin-2-il}oxi)metil Jpiperidin-1-carboxilato; I-metilciclopropil 4-[({5-[4-({[1-

carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[(1-hidroxiciclopropil)metan]sulfonil } piperazin-
1-il)pirazin-2-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato;  1-metilciclopropil — 4-({[5-(4-{[2-(1-

hidroxiciclopropil)etan]sulfonil } piperazin-1-il)pirazin-2-ilJoxi} metil)piperidin-1-

|
|

|

|

!

I (azetidin-1-il)ciclopropil Jmetan} sulfonil)piperazin-1-il]pirazin-2-il } oxi)metil | piperidin-1-
{

!

fi_

|

1.

|

carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[({5-[4-({2-[1-
(acetiloxi)ciclopropil]etan }sulfonil)piperazin-1-il]pirazin-2-il } oxi)metil]piperidin-1-
carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[({5-[4-({[1-

(benciloxi)ciclopropilJmetan} sulfonil)piperazin-1-il]pirazin-2-il} oxi)metil]piperidin-1-
carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[(1-aminociclopropil)metan]sulfonil} piperazin-1-
il)pirazin-2-ilJoxi}metil)piperidin-1-carboxilato; I-metilciclopropil  4-({[5-(4-{[2-(1-
hidroxiciclopropil)etan]sulfonil } -2-oxopiperazin-1-il)pirazin-2-il]oxi }metil)piperidin-1-
carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{2,6-difluoro-4-[3-(N-metilmetansulfonamido)azetidin-1-
il]fenoximetil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[2,6-difluoro-4-(3-

metansulfonamidoazetidin-1-il)fenoximetil]piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-
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f
|
i2,6-diﬂuoro-4- [3-(2-metilpropan-1-sulfonamido)azetidin-1-il]fenoximetil} piperidin-1-

] I-metilciclopropil 4-{4-[3-(N,2-dimetilpropan-1-sulfonamido)azetidin-1-il]-
5-etil-2- {4-[({2-metansulfonil-
11-{[1-(5-

carboxilato;
2,6-diﬂu0rofenoximetil }piperidin-1-carboxilato;
:1 H,2H,3H,4H-pirazino[1,2-a]indol-8-il } oxi)metil Jpiperidin-1-il } pirimidina;
'ietilpirimidin-2-il)piperidin-4-il]oxi }-5-metansulfonil-8-oxa-5-
1Iazatriciclo[7.4,0,0 {2,7}]trideca-1(13),2(7),9,11-tetraeno;

| il)piperidin-4-iljmetoxi}-5-metansulfonil-8-oxa-5-azatriciclo[7.4,0,0{2,7} Jtrideca-

‘ ‘ terc-butil  4-[({2-metansuifonil-1H,2H,3H,4H-pirazino[1,2-

11-{[1-(5-etilpirimidin-2-

11(13),2(7),9,11-tetraeno;
'! aJindol-8-il}oxi)metil|piperidin-1-carboxilato;  1-metilciclopropil  4-[({2-metansulfonil-
/1 H,2H,3H,4H-pirazino[ 1,2-a}indol-8-il }oxi)metil |piperidin-1-carboxilato; propan-2-il 4-
| {3-[3-(1-metansulfonilpiperidin-4-il)fenoxi]propil } piperidin-1-carboxilato; propan-2-il 4-
: {2-[3-(1-metansulfonilpiperidin-4-il)fenoxi]etil } piperidin-1-carboxilato; propan-2-il 4-[3-
i (I-metansulfonilpiperidin-4-il)fenoximetil |piperidin-1-carboxilato; propan-2-il 4-{3-[3-(1-
| metansulfonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenoxi]propil } piperidin-1-carboxilato; 1-
4-({[5-(4-metansulfonil-2-sulfanilidenepiperazin-1-il)pirazin-2-
(35,4S)-3-hidroxi-4-{[(6-{4-[(2-

il]Joxi}metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil
1-

i metilpropan)sulfonil]piperazin-1-il} piridin-3-il)oxi]metil } piperidin- 1-carboxilato;
(3R,45)-3-hidroxi-4-{[(6-{4-[(2-metilpropan)sulfonil]piperazin-1-
1-metilciclopropil 4-hidroxi-4-{[(6-{4-
1-

|
[
’ metilciclopropil
|
|

metilciclopropil
il}piridin-3-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato;
[(2-metilpropan)sulfonil]piperazin-1-il} piridin-3-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato;
4-{[(6-{4-[(2-hidroxi-2-metilpropan)sulfonil]piperazin-1-il } piridin-3-
1-metilciclopropil (3S,4R)-3-metoxi-4-{[(6-{4-[(2-

il)oxijmetil } piperidin-1-carboxilato;
1-

metilpropan)sulfonil]piperazin-1-il} piridin-3-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato;
4-({[5-(4-{[3-(3,3-difluoroazetidin-1-il)propan}sulfonil } piperazin-1-

f
|1 metilciclopropil
!
[

metilciclopropil
il)pirazin-2-iljoxi} metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[5-(4-{[3-(azetidin-

1-
metilciclopropil 4-{[(5-{4-[(3-metoxipropan)sulfonil]piperazin-1-il} pirazin-2-
il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(6-{4-[(3-cloropropan)sulfonil]-

2-oxopiperazin-1-il }piridin-3-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-

({[5-(4-{[2-(azetidin-1-il)etan]sulfonil } piperazin-1-il)pirazin-2-il]oxi} metil)piperidin-1-

carboxilato; 1-metilciclopropil 4-({[6-(4-{[3-(azetidin-1-il)propan]sulfonil } piperazin-1-

il)piridin-3-il]oxi}metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-[({5-[4-(pirrolidin-3-
sulfonil)piperazin-1-il]pirazin-2-il} oxi)metil]piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-
({[5-(4-{[2-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etan]sulfonil } piperazin-1-il)pirazin-2-

ilJoxi}metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil 4-{[(6-{4-[(3-

hidroxipropan)sulfonil]-2-oxopiperazin-1-il} piridin-3-il)oxi]metil } piperidin-1-carboxilato;
1-metilciclopropil 4-({[6-(4-{[3-(azetidin-1-il)propan]sulfonil }-2-oxopiperazin-1-il)piridin-

3-ilJoxi}metil)piperidin-1-carboxilato; 1-metilciclopropil - 4-[2,6-difluoro-4-(4-
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metansulfonil-2-oxopiperazin-1-il)fenoximetilpiperidin-1-carboxilato y 1-metilciclopropil

4-[({5-[4-(oxetan-3-sulfonil)-2-oxopiperazin-1-il]pirazin-2-il }oxi)metil |piperidin-1-

{ .

f:arboxﬂato.

|

8. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente

|

efectiva de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en combinaciéon con un

{excipiente aceptable para uso farmacéutico.

i

i . . ..

f9' Un método in vitro para modular la actividad de GPR119, que comprende

i_' administrar a un sistema una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo

‘con la Reivindicacién 1 o sales aceptables para uso farmacéutico o composiciones

_| farmacéuticas del mismo, para modular asi dicha actividad de GPR119.

10.  El método in vitro de acuerdo con la Reivindicacion 9, en el cual el compuesto de

acuerdo con la Reivindicacion 1 tiene contacto directo con GPR119.

!

i

|

|

f 11.  Un método para el tratamiento de una enfermedad o trastorno en el cual la
! modulacién de la actividad de GPR119 puede prevenir, inhibir o mejorar la patologia y/o
sintomatologia de la enfermedad o trastorno, que comprende administrar a un sistema o un
sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con

la Reivindicacion 1 o sales aceptables para uso farmacéutico o composiciones

farmacéuticas del mismo.

12. El método de acuerdo con la Reivindicacién 11, en el cual dicha enfermedad o
trastorno es seleccionado entre obesidad, diabetes tipo 1, diabetes mellitus tipo 2,
hiperlipidemia, diabetes idiopatica tipo 1, diabetes autoinmune latente en adultos, diabetes
tipo 2 de inicio temprano, diabetes atipica de inicio en la juventud, diabetes del joven de

inicio en la madurez, diabetes relacionada con la desnutricion y diabetes gestacional.

13. El método de acuerdo con la Reivindicacion 11, dicha enfermedad o trastorno es
seleccionado entre enfermedad cardiaca coronaria, accidente cerebrovascular isquémico,

restenosis posterior a la angioplastia, enfermedad vascular periférica, claudicacién

[
{ intermitente, infarto de miocardio, dislipidemia, lipemia postprandial trastornos de
!

tolerancia a la glucosa alterada, trastornos de glucosa plasmética en ayunas alterada,
. acidosis metabdlica, cetosis, artritis, osteoporosis, hipertensidn, insuficiencia cardiaca
!’ congestiva, hipertrofia del ventriculo izquierdo, enfermedad arterial periférica, retinopatia
:. diabética, degeneracion macular, cataratas, nefropatia diabética, glomerulosclerosis,

insuficiencia renal crénica, neuropatia diabética, sindrome metabdlico, sindrome X,
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sindrome premenstrual,
infarto de miocardio, ataques isquémicos transitorios,

enfermedad cardiaca coronaria, angina pectoris, trombosis,

aterosclerosis, accidente

cerebrovascular, restenosis vascular, hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
I'hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, metabolismo de la glucosa alterado, trastornos
de tolerancia a la glucosa alterada, trastornos de glucosa plasmatica alterada, obesidad,

ldisfuncion eréctil, trastornos de la piel y los tejidos conectivos, ulceraciones del pie y colitis

:!ulcerativa, disfuncion endotelial y flexibilidad vascular deteriorada.

]
sk o ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok

|
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DocFor(a)
OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO

Apoaerado(a) y/o Representante de
IRM LLC
i
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REFERENCIA Radicacidn No.

l Solicitud internacional
Fecha inicio fase nacional

’ Tramite

{ Evento

! Actuacidn

; Oficio No.

i Folios

|

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 556

10 35482
PCT/US2008/075145
20/4/2010

11

378

416

12263

1

T?hiendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
efpediente indicado en la referencia, reGne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en

Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia

de Industria y Comercio, se envia

el extracto de la solicitud a la Oficina de

Cémunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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Dado en Bogotéa DC,
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FOSE LUIS SALAZAR LOPE

Pirector de Nuevasg Creaciones (C)
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Al contestar £favor indique el nimero
de radicacidén consignado en el rdétulo
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co

Bogotd D.C. Colombia
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CANT. RENTISTICD CONCEFTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES it REIVINDICACION UNITARIA ADICIGMAL 24,000.00
ToTAL ¢ $ 26,000.00
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QLARTE GARCIA
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Apodzrads (a pressntante de
IRM LLC
REFERENCIA Radicacidén No 10 35482
Solicitud internacional PCT/US2008/075145
Fecha inicio fase nacional 20/4/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 12263
Folios 1

cente guse
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Materia dz Pzientess (PCT), =21 Reglamen Unica d=
T o, ia la solicitud
licacidn z2n la Gaczta ds Pr

Complase
Dado en Bogotid DC,

JOSE LUIS SALAZAR LOPE \‘\,
reotor de Nuevas Creacionas (C) :

mcarri
Al contestar faver indigue el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, S5, 7 y 10 PBX: 5870006
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-%91016S
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogot& D.C. Colombia



