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® SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién [ Patente de Modelo de Utilidad
X cCapitulo I [ capituicn.

@ Nombre: ARENA PHARMACEUTICALS, INC. IDENTIFICACION
Direcclén: 6186 Nancy Ridge Drive, San Diegol C.C. |:]_ NIT D
Callfornla 92121, Estados Unidos de América.

ce [ owm [
SOLICITANTE Naclonalidad o Domiclilo: San Dlego, Estado ;
(71) de Callfornia, Estados Unidos de América.
Cual

Lugar de Constitucién: Estado de Delawars,
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 60689701 Namero
E-mall:_jlicco@lloredacamacho.com

e Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. N Nt O

REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 6-83 Piso 5°, Jce [ ore []

O APODERADO Bogota- Colombia Cual

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 39.680.713 TP53.215
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: JONES, Robert, M., SEMPLE, Graeme; FIORAVANTI!, Beatriz;

PEREIRA, Guilherme; CALDERON, Imelda; UY, Jane; DUVVURI, Kameshwarl;
CHOI, Jin Sun Karoline; XIONG, Yifeng y DAVE, Vibha.

Direccion: 10937 Corte Luz del Sol, San Diego, CA 92130; 15820 Camino
Codorniz, San Diego, CA 92127; 8540 Costa Verde Bivd., #4344, San Diego,
INVENTOR(ES) | Ga 92122; 11024 Camintto Alegra, San Diego, CA 92131; 10871 Caminito

(72) Arcada, San Diego, CA 92131; 4068 Florida Street, #3, San Diego, CA 92104;
2301 The Woods Lane, Lexinglon, Kentucky 40502; 9926 Scripps Waestview
Way, #251, San Diego, CA 92131; 4711 Caminito Eva, San Diego, CA 82130 y
6188 Sunset Crest Way, San Diego, CA D2121.

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.

@ PCT (86)
Sollcltud Intermacional No. PCT/US2004/001287 Fecha: 14/01/04
Publicaclén Internacional No. WO 2004/085380 A1 Fecha: 05/08/04

@ Thulo (54) "DERIVADOS DE ARILO Y HETEROARILO 1,2,3-TRISUBSTITUIDOS COMO
MODULADORES DEL METABOLISMO Y LA PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS RELACIONADOS CON ELLO TALES COMO DIABETES E HIPERGLICEMIA™

(@) ClasHficacién Internaclonal (51) _COTD 401114 A 6 ”(34/ 50 6; AbIK3 15(3

@ Prioridad | (33) Pals de Origen (32)Fecra N6 r3] 1931y Namero de Sollitud
siX no [] us us 14/01/03- 24/02/03 | 60/440,304 60/449,820
us Us 06/03/03 14/05/03 60/453,380 60/470,875

@ Comprobante de Pago No. 05-56,093 Fecha: Agosto 1 de 2005




( ANEXOS )

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la e;:latencia y representaclon legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesion del inventor el solicitante o a su causante.
[] peclaraciones.

D Copla de la salicitud Internacional. (resumaen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud Intemnaclonal al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)

|:| Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen Prellminar
(IPEA).

D Traducclén del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

DX Arte Final 12x12 ,‘-

D De ser ol caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el extranjero poE’ -1

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencidn de esta sollciud.

D De ser ol caso, modificaclones efectuadas a la solicitud internacional. \

Ofros reporte de blsqueda Internacional con su traducclén, publicacién con su traduccion, opinién escrita
de la autoridad de basqueda Intemaclonal con su traduccién y listado de secuencias.
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ANEXO

El documento que acredita la calidlad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

Q&Aw‘m’ |
A LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No 2004-11-22.617
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion, documento escrito en inglés y en
espanol.

Certificade Notarial (individual), (en blanco) documento tambiénr: escrito en inglés y

en espariol.

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Estado de California )
) 8.
Condado de San Diego )

El 9 de septiembre de 2004, ante mi, Cynthia Marie Mc Clure, Notario
Publico comparecit personalimente Steven W Spector
<} a quien conozco personalmente - O -] | me demostrd con base en evidencia
satisfactoria ser la persona cuyc nombre esta suscrito/ en e! instrumento y
raconocio ante mi que él ejecutd et mismo como persoria autorizada, y que por
medio de ¢u firma en el instrumento la persona o entidad ¢

persona actuo. ejecuto el instrumento.

EN TESTIMONIO DFF L.OY CUAIL | eolnco mi firma v zello nfii'

&Junu&mﬁr—.h- D isulea
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Cynihia Marie Mc Clure
Comision # 1474389 L
Nolario Pablico - California (firma: llegible)
Condado de San Diego Firma del Notario Publico
Mi Comision Expira el 4 ds marzo de 2006

SECCION OPCIONAL
ESTE CERTIFICADO DEBE ADJUNTARSE TITULO O TIPO DE DOCUMENTO
AL DOCUMENTO DESCRITO A LA Poder NUMERO DE PAGINAS 2
DERECHA: FECHA DEL DOCUMENTO
. e 9de septiembre de 2004
Aunque la informacidn que se solicita aca SIGNATARIOS FUERA DE LOS
no se requiere por ley, podria evitar la NOMBRADOS ningunc

adhesion fraudulenta de esta forma

SECCION OPCIONAL
COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO
Aunque los estatutos no exigen que el Natario liene 1a informacién que aparece a

continuacién, hacerio puede ser valioso para las_personas que dependen del
documento.

[} Individuo

B Funcionario(s) Corporativo

I o0 NOTARID SEXTO DEL CIULO
& DX WOGOTA, HAGO CONBTAX QUA LA @
RMOTOCOMA COINCIDR E0N fL CRUTIRA X

Vicepresidente Asesor General & Secretario

Cargo(s): GUE HE TRNID A La vm“_ R
[J Socio(s) [] Limitado ; 8 f lﬂ JUN 2005 'y
[} Generat . »-*"'_»‘ T - §
[J Apoderado J’:sn %ﬁ{llladhumn
[} Fiduciario St At
[J Guardian/Conservador

[J Otro:
El Signatario es Representante de:

18]

$
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Nombre de la Persona(s) n Entidad(es) ;’.f—i B
: e 5L
Arena Pharmaceuticals, Inc. :!-‘-:,_"' X ﬁf-—
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Estado de California > . =y
Secretario de Estado .f'-f
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) —
1. Pals: Estados Unidos de América B
RN
Este documento puablico :3:,;1.§ =
Pz N
ha sido firmado por Cynthia Marie Mc Clure .’-éé—_: e
3. actuando como Notario PUblico, Estado de Califomia E;": P
D 09
lleva el sello/estampilla de Cynthia Marie Mc Clure, Notario Publico, Estadd®<s |,
de Caiifornia -
CERTIFICADO
5. en Sacramento. California 6. eldia 24 de septiembre de 2004
7 por el Sub-Secretariv de Estado, Estado de California
8. No. 210029
9. Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)emmensmumrm e s
—— . s.ﬂam DEL CIatULO
El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley Retrocoma comeibe cou . oman il

GUE NE TENIBO A LA VIETA

BB ¢ e
3 a2 M

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 22 de hoviembre de

2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

" FRADJCTON OFICIAL

Colombia. RESOLUCION 3177 ____

mwﬂa L
ANITA FS8 AR DE TAMAYO &
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APOSTILLA

(Convencién dé i.a Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América

Este documento pulblico

ha sido firmado por Harriet Smith Windsor
actuando como Secretario de Estado de Delaware

lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
6. eldia 10 de noviembre, A.D. de 2004

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware

en Dover, Delaware

No. 0239565
Sello/Estampilia

Sello de ia Oficina del Secretario

de Estado

10. Firma: (ilegible)
Secretario de Estado

ERAUVG PUR OPIGIAL.
RESOLUCION 2177
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Delaware

" El Primer Estado Pagina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE LA
COPIA ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO

EXPRESADO DE NUEVO

DE “ARENA PHARMACEUTICALS, INC.",

REGISTRADO EN ESTA OFICINA EL DIA ONCE DE JUNIO, AD. DE 2002, A

LAS 430 P.M

2742268
040811183

—— — -

({firma: ilegible)
Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado

AUTENTICACION: 34688490
FECHA: 11-10-04

O NOTANIO SEXTD DEL IR0
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ESTADO DE DELAWARE
SECRETARIO DE ESTADO
DIVISION DE CORPORACIONES
REGISTRADO 04:30 PM 08/11/2002
020375475 - 2742268

QUINTO CERTIFICADO DE INCORPORACION ENMENDADO
Y EXPRESADO DE NUEVO DE
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Arena Phammaceuticals, Inc., una corporacién organizada y existente bajo
las leyes del Estado de Delaware, mediante el presente certifica lo siguiente:

1. El nombre de la corporacién es Arena Pharmacaeuticals, Inc.® Arena
Pharmaceuticals, Inc. fue incorporada originalmente bajo el mismo nombre y el
Certificado de Incorporacion original de la corporacién fue presentado ante el
Secretario de Eslado del Estado de Delaware el 14 de abril de 1997, El Certificado
de Incorporacion fue enmendado y expresado de nuevo el 26 de junio de 1897, el
26 de noviembre de 1999 y el 1 de agosto de 2000.

2 Segun las Secciones 242 Y 245 de la Ley General de Corporaciones
del Estado de Delaware, este Quinto Certificado de Incorporacién Enmendado y
Expresado de Nuevo expresa de nuevo e integra y ademas enmienda las
disposiciones del Cuarto Certificado de Incorporacion Enmendado y Expresado de
Nuevo de esta corporacion. i

3. El texto del Cuarto Certificado de Incorporacién Enmendado y
Expresado de Nuevo segin se enmienda o complementa‘ por el presente y
ademas se enmienda para que lea en su totalidad asi:

ARTICULO I.

] NOTAPI?)
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El nombre de la corporacibn es Arena Pharmaceuticals, Inc. (la
"Corporacion”).

ARTICULO Ii.

La direccion de la oficina registrada de la Corporacién en el Estado de
Delaware es:

Corporation Service Company
2711 Centerville Road
Wilmington, DE 19808
Condado de New Castle

El nombre del agente registrado de la Corporacién en dicha direccion es
Corporation Service Company.

ARTICULOC iil.

El objetivo de la Corporacién es comprometerse en cualquier acto o
actividad legal para lo cual una corporacibn se pueda organizar bajo la Ley
General de Corporaciones del Estado de Delaware.

ARTICULO IV.

A Esta Corporacion esta autorizada para emitir dos clases de acciones
para ser designadas, respectivamente, “Acciones domdnes' y “Acciones
Privilegiadas”. El nimero total de acciones que la Corporacién e
para emitir es Setenta y Cinco Millones (75.000.000) de
Millones Quinientos Mil (67.500.000) acciones las fﬁ' m"':

autorizada“
Ill‘l'ﬂt D ilslllll.ﬂ
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Comunes (las "Acciones Con_mnes“‘) y Siete Millones QuinientAs Mil (7.500.000)
acciones que seran Acciones Privilegiadas (las “Acciones Privilegiadas™). Las
Acciones Privilegiadas tendran un valor a la par de $.0001 por accién y las
Acciones Comunes tendran un valor a la par de $0.001 por accion.

B. El nimero de acciones autorizadas de las Acciones Comunes puede
aumentar o disminuir (pero no por debajo del nUmero de acciones de las Acciones
Comunes enionces en manos del piblico) por el voto afirmativo de los tenedores

de una mayoria de las acciones de la Corporacion.

C. Las Acciones Privilegiadas pueden ser emitidas de tiempo en tiempo
en una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta autorizada, dentro de
las limitaciones y restricciones expresadas en este Certificado de Incorporacion
Expresado de Nuevo, para fijar o alterar los derechos de los dividendos, la tasa de
dividendos, los derechos de conversién, los derechos de votacién, los derechos y
terminos de redencion (incluyendo las provisiones del fondo de amortizacién), el
precio o precios de redencién, las preferencias de liquidacion de cualquier serie no
emitida completamente de las Acciones Privilegiada y el nimero de acciones que
constituyen cualquiera de dichas series y la designacidén de las mismas: o de
cualquiera de ellas; y aumentar o reducir el nimero de acciones de cualquier serie
subsiguiente a la emision de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de
acciones de dicha serie entonces en manos del publico. En caso de que el
nimero de acciones de cualquier serie sea asl reducido, las acciones que
constituyen dicha reduccion recuperaran el estado ir,ue ‘tuvieron antes de la
adopcion de la resolucidn que originalmente fijaba el narhéro de acciones de dicha

serie.
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La Compafiia indemnizara, hasta donde sea permitido por la Seccién 145
de la Ley General de Corpor'aciones de Delaware, segin la misma sea
enmendada y complementada, a cualquiera y todas las personas que tenga el
poder de indemnizar bajo dicha Seccion de y contra cualquiera y todos los gastos,
responsabilidades u otros asuntos a que hace referencia o cubiertos por dicha
Seccién. Dicha indemnizacion sera obligatoria y no discriminatoria.

La Compaiiia anticipara hasta donde sea permitido por la Ley General de
Corporaciones de Delaware todos los costos y gastos (incluyendo, sin limitacion,
los honorarios y gastos de apoderado) incurridos por cualquier director o
funcionario dentro de los 15 dias de presentacién de los mismos a la Compatfiia,
respecto de una o mas acciones, pleitos o procedimientos, ya sea civiles,
criminales, administrativos o investigativos, mientras la Compafiia reciba del
director o funcionario una garantia no asegurada para pagar de nuevo dichos
gastos si fuese determinado finalmente que dicho director o funcionario no tiene
derecho a ser indemnizado por la Compafiia bajo la Ley General de
Corporaciones de Delaware. Dicha obligacion de anticipar costos y gastos sera
obligatoria y no discriminatoria e incluira, sin limitacién, costos y gastos incurridos
para afirmar defensas afirmativas y contrareivindicaciones. Dicha garantia para
pagar de nuevo puede, si fuese primero solicitado por escrito por parte del director
o funcionario que aplique, estar en nombre de (en lugar de por) dicho director o
tuncionario, siempre y cuando que en dicho caso la Compaiiia tenga el derecho
de aprobar a la parte que hace dicha garant(a.

La indemnizacién y anticipo de gastos proporcionados por el presente no se

considerara exclusivo de cualquier otro derecho al cual aquellos indemnizados o
con derecho de anticipar gastos tengan derecho bajo cualquier estatuto, acuerdo,

LAl
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ese cargo y continuara en cuanto a la persona que ha dejado de ser un director,
funcionario, empleado o agente y entrar4 en vigencia para el beneficio de los
herederos, ejecutores y administradores de dicha persona.

ARTICULO VI.

A.  Un director de la Corporacion no sera responsable personalmente
ante la Corporacion o sus accionistas por dafios manetarios por incumplimiento de
deber fiduciario como director, excepto por responsabilidad (i) por cualquier
incumplimiento del deber de lealtad como director para con la Corporacién o sus
accionistas, (ii) por actos u omisiones no de buena fe o que comprendan mala
conducta intencional o una violacion conocida de la ley, (iii) bajo la Seccidn 174 de
la Ley General de Corporaciones de Delaware, o (iv) por cuaiquier transaccién de
la cual el director derivd un beneficio personal inadecuado. Si la Ley General de
Corporaciones de Delaware se enmienda después de su aprobacion por los
accionistas de este Articulo para autorizar accién corporativa que ademas elimine
o limite la obligacién personal de los directores, entonces la obligacion de un
director se eliminara o limitard hasta donde sea pemitido por l1a Ley General de
Corporaciones de Delaware, segun se enmiende.

B. Cualquier revocacion o modificacion de este Articulo V! unicamente
sera esperado y nou afectara los derechos bajo este Articulo VI vigente en el
momento de la supuesta ocurrencia de una accién u omisidén para actuar que dé
origen a la responsabilidad. o

ARTICULO VIl
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Corporacion, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segin
sea el caso, se dispone ademas que:

A El manejo del negocio y la conduccion de los asuntos de Ia
Corporaciéon sera fijado en su Junta Directiva. El nimero de directores que
constituira toda la Junta Directiva sera fijado por la Junta Directiva de !a manera
provista por los Estatutos.

B. La Junta Directiva hara, enmendara, compiementara o revocars los
Estatutos: siempre y cuando, sin embargo, que los accionistas cambien o
revoquen cualquier Estatuto adoptado por 1a Junta Directiva por el voto afirmativo
de los tenedores de una mayoria del poder de votacién de todas las acciones
entonces en manos del publico del capital social de la Corporacion; y siempre y
cuando ademas que ninguna enmienda o complemento a los Estatutos adoptados
por la Junta Directiva variard o entrard en conflicto con ninguna enmienda o
compiemento asi adoptado por los accionistas.

C. Los directores de la Corporacién no tienen que ser elegidos por
balota escrita a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

ARTICULO VIl

Ninguna accién que haya que tomar o que puedg ser tomada en una
asamblea anual o especial de accionistas de ia Corporécibn ‘puede ser tomada sin
una asamblea, y el poder de los accionistas para conse}utir por eserito, sin una
asamblea, en cuanto a la toma de una accién se niega es;;eclﬂ'camente.'
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debidamente de acuerdo con la Seccidon 242 y 245 de la Ley General de
Corporaciones del Estado de Delaware.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este Quinto Certificado de Incorporacion
Enmendado y Expresado de Nueve ha sido fimado por el Presidente, su
funcionario autorizado, este dia 11 de junio de 2002.

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Por: (firma: ilegible)

Nombre: Jack Lief

Cargo: Presidente y Funcionario Ejecutivo

Principal

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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Lcs abejo firmados,

e

con dornicilio en
6166 Nancy Ridge Drive

San Diego, California 92121
U.5.A.

nombramos por el presunte a ALIGIA LLOREDA ylo
GUSTAYO TAMAYQO vio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogoth,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No,
5-83, piso 6o, nuestros repregsentantas legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades parm recibir
notficaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclaias, con ol fin de dar cumplimienty el
l:;;lorafo 10. de! mrticulo 543 del dacreto 410 de
1.

Los doctores ALICIA LLOREDA wo QUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderndos quo cualquicra da allos
dasipna, quedan especiaimente fcullados pars
representarnos ante las auloridedes calamblonag,
adminictretivaa, judicialea o de policia, en lodos los
wimites reigilvos a ia propledad indusirial, & cuyo
elecio lem facullamos para dar entp dichas
putoridedes tados los pasos nacesarios al cbjalo
indicadn: elovar solictudes. decleraciones, rectamos,
recursos prosentar dealstimientos; formular
descripciones, enmiendas, imhar ol alcance da lss
wiicitudes, prosentsr oposiclones y epelaciones;
ingtuunr  guncolyciones, ronuncdwr  joinl o
parcialmenta B los registros, abonar todos loa
Impuestos y cuotes y alettuar ndd otro pago
determinado por [a ley; recibir todos los documentos
y valores, dendo o cescargo rospecivo; Renor
cuplasquire abros requlsitos y tornar, en fin, ndoe
las medidas quu czoyeren conduceniss al resguardo
de nuestros interesse; y en caso de producise
upcsizitn, pasando 08 antacedentes a log tribunutes,
queson facultados para lomar intorvencldn comeo
demandanies o demandados anla 108 juacos que
seun competanies, pudiondo wansger, somaier a
drpitror, dusiaih, percibic y apelar, con todus las
comis lacultadas que resulten necoasrlas, y por el
prosente declaremos desde shore vilkio y bueno
cuanto dichos rapresentantas y/o los apoderados que
cusiquiers de ellos nombre hiciersn en nuestro
bonnficlo.

Aslmlamo, facyliamos a los doctores ALICIA
LLOREDA wo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, pam
solcitar on lu Oficina do Piopiedad Industriel Is
protocofizacidn de este documento y de cuslquler
poder que cualquiera de ollos olorgue 0 nombre
nuesiro.

Dedd y firmaxdo
Tl e

v

PHIE MO, : 69592

SEP, @2 2984 B4:54M P6

The undersigned,

elauige o l:adchEéna phamc,eutlci],

ﬁECo Horaci.oguEEun zﬁglﬂgarg’.‘iﬁnﬂﬂduggﬂe of
dnmlﬂod st

6166 Nancy Rid%e Drive
San Diego, California 92121
U.S.AI

R

..,

haeby appoinl,  ALICIA LLOREDA undor
GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA
endior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogots, cdunbll.
with offices In said town, Calle 72 No,

{
li
It

the necessry stops for the sakl end; to flie petitions,
declamtions, calms, recourses and withdrawals, to
dréw up lp.dﬁeuiml bﬂonmmdmmb.bltnlt

pay ol hateilments and effect ol gther. paymenis
prescrbod by low; lo recalve proper recelpls, io
comply with all other reguiremants and, in shorl, to
taka all thasa meseures which they may for

agents {o ad

beha¥f, as complainania as well as defendanta, before
tho compotomt judgos, with full powa
amangements, o submit o arbliators,
colieci, o appeal and, In shorl, with ali
powers a8 maey be required, and wa
from now on es vaid and good
represanialives andior the aponts by eny ono
sppointed may do for our banalit

Es':
s

)
i
ik

andior GUSTAVO TAMAYO andior’ IGNAGIO -
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, o apply - .
for protocolization of this document and of‘ainy power
of atiomey by any one of them conferred in our namé:
before tha Office of indusirind Proparty,

Given and signed this
Se v 3

NOTA RY SHOULD EXECUTE

- - .l: "{ y
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Counlry: United States of America

This public document

has been signed by CYNTHIA MARIE MC CLURE

acting in the capacity of Notary Public, State of California
bears the seal/stamp of CYNTHIA MARIE MC CLURE, Nolary Public,

State of California

At Sacramento, California

the 24th day of September 2004

CERTIFIED

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 210029
Seal/Stamp:

T A S

DS GOUOTA, NADO CORPYAS GUE LA
FOTOCOMA COMCIDR EOu L2 DATGINAL

! AU HE TERISO & L VISTA
Nt

&

5275 10 JUN 2005 .
- i il ey I
B JUAN RANUEL BOTERO MEDINA §

O,

KEVIN SHELLEY
Secretary of Stite
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CALIF IINIA ALL-PURPOSE A KN WLEDGMENT o k s

e QPTIONAL SECTION et %
CAPACITY CLAIMED BY SIGNER

State of
oyt SO0 DIEGO o st ot i o ey
ty N fll in the data below. doing so may prove

Sax

Imvaduabie 1o paraons relving on the document.
D INDIVIDUAL

Da” -EL. .
CORPORATE OFFIGEH(S
. g Y3 éﬂl&l 1
- em
: Meraonally known to me - OR - (] proved to me on the basis of satisfactory evidence | [ PART NE"E; [ LMITED

to be the person(s) whose name(s) Is/are (] GENERAL
subscribed to the within instrument and ac- D"‘m"”EV “IN-FACT

L - L .

S R N O N R T

()

y knowledged to me that he/sheAhey execyie l‘.-

J EVTNiA MARE DAC CLURE the same in his/her/their authorl3 T

:{.— m,’ﬁ,‘”’ capacity(ies), and that by his/her/@gf *‘: el

j.' Nolkaey Public - Calliomia signature(s) on the instrument the persciS)F ISRERtees:

A San Disgo Counly or the entity upon behaif of which@Ha:} 10

% My _omwn. Expbes Mor 4, person(s) acted, executed the instrumenk 4% § ] 4

3 Tk IG n, n Py ES 4
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'15' BKINATURE OF NOTARY ’,i
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. HE DOCU'AENT DESCRIBED AT RIGHT:
',é' T LN NUMBER OF PAGES _=o= _____ DATEOF oocumemgr 7 #0‘4 A
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estpdo de . {ss
Condado de

Hoy de

de quion me cuneta quu linma e unonor dugumento,
:lq“'“" detidements jureinentado decierd y dijo que
cs
' de
la compafila nombrada en
o documenio que anteceds, una socledad
debkismante argenizeda y exisiente conforme a las
leyes del Estado de » Etlados
Unidos de América, domicliada en la ciudad de
. Condado do
Estxjo ge . Estados Unidos do
Amixica, legaiments conaliliida para un perioda de
duracién qua &dn no ha terminado, que ejercs su
objeto mucial; conforme a las leyes del Estado  de
. Estados Unidos du Amérca;
quu o doclaranta westh wiorrpdo por dicha
Compatia pare conferlr aste poder: que o sallo
cstampado por & al pie de tal poder, en nombre y an
representacién de e oxpresada Compafiis, es &l
salio oficlal de ella; y que el objeto para of cupl ge
conflare seie naumeants estd comprandido dentro
. dol de la socleded.
suscrilo Notarda ha visio los Estelulos de
Incarparacidn firmados an ,
Estado de , con fache
y coriifica que de contormidad cun loglaincién du
dicho Estado la anterior declaraciin juramentada es
pruaba suficients do que los hochos sobre que ola
varsa son clortos o verdodarcs, de lo cual da fo.

de 200 . comparecié

. lquluneonnmy

. Nolory Public {Notano Fablico).

b~

4
&
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&
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Unlted Statag of America
State of {on
of
On thig duy of ., 200 ,
= porsonally T -
cumo

1o me known, wlmwnbmolnhlmp-wnm

signad the foregoing Ina!
dulymdﬂdapuoﬂ%ﬁobww

within, & Corporslion mmmm"'

lholuwsuﬂhasmof lhdm

of America, domicHiad st the Clly of

County of . Stale of o "0"'4!'0 SEXTO m:m:ln.o

Unlted States of Americe, legally co BORC CONSTAR Q1A LA

period of tenure not yet explred, which? ,,,,,:','i',f";::ﬂ

cnrporah I awxd to the k8 -.n.m-u
pupolﬂl ing

ltnd Stoles of

Ml
i
i
M1
5

ﬂvﬂiadlpmunhhomuwh:gddl g R
Corporation s tha corporsts asal int the’ :
purposs for which this instrument: i ¥ H‘EI.,B%TgrOMEnmA
included within the corporate PUIFOReR: Ofu IR eabuiss. s o
TheunuﬂunedePuhlhhlmnhﬂdﬂ
of Incorporation of sald Corporation executed.al

» State of » under dete of

, and’ hereby

corllfios thut undor tho lews of said Siale Lhe

foregoing scknowledgment |s sufficient pebof that the
facts thereln contained are true, which he atiasts,

-




et 15;.% bS]

g-\pnﬁﬁlle

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

extified

at Dover, Delaware
the tenth day of November, A.D. 2004

by Secretary of State, Declaware Department of State

No. 0239565

*10. Signature:
)

Secretary of Stete

Seal/Stamp:

IU JUN 2005
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o Delaware ...

 The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "ARENA PHARMACEUTICALS,
INC.", FILED IN THIS OFFICE ON THE ELEVENTH DAY OF JUNE, A.D.

2002, AT 4:30 O'CLOCK P.M.

740 10 3UN 2005
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Harrlet Smith Windsor, Secretary of Sate
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DATE: 11-10-04
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STATE OF DELAWARK
SECRETARY OF STATE

OF CORPORATIONS
FIFTH AMENDED AND RESTATED IO 90 o 06/11/2002

020375475 - 2742268
CERTIFICATE OF INCORPORATION OF

ARENA PHARMACEUTICALS, INC,

Arena Pharmaceuticels, Inc., a corporation organized and existing under the laws
of the State of Delawure, hereby certifies as follows: '

1. The name of the corporation it Arens Pharmaceuticals, Inc. Arena
Pharmaceuticals, Inc. was originally incorporated under the same name, and the original
Certificate of Incorporation of the corporation was filed with the Secretary of State of the
State of Delaware on April 14, 1997. The Certificate of Incorporation was emended and
restated on June 26, 1997, November 26, {997, January 29, 1999, and August 1, 2000.

2. Pursuamt fo Sections 242 and 245 of the General Corporation Law of the
State of Delaware, this Fifth Amended and Restated Certificate of Incorporation restates
and integrates and further amends the provisions of the Fourth Amended and Regtated
Certificate of Incorporation of this corporation.
3. The text of the Fourth Amended and Restated Certificate of Inoorporation
s heretofore amended or supplemented is hereby restated and further amended to read in
its entirety as follows:
ARTICLEL
The name of the corporation is Arena Pharmaceuticals, Inc. (the “Corporation”).
ARTICLE IL '

The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is:

Corporation Service Company
2711 CentervilleRoad
Wilmington, DE 19808 -
County of New Castle
The name of the Corporation’s registered dgent at said addseSEIFRe CORAAAHR ciicuio
Service Gompany- Lo G

ARTICLE IIL ]

. - L, ‘?zg-.w-n\—\— fageg= -t ':Sf. Fu
The purpose of the Corporation is to engage in any l:v?u +ACt Of-Activity fof* . .
which 2 corporation may be organized under the Gencral Corporatigiy Law of the. State of S5nv,

é MOTARIO
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Delaware.

ARTICLEIV.

A.  This Corporation is authorized to issue two classes of stock to be
designated, respectively, “Common Stock™ and “'Preferred Stock.” The total number of
shares which the Corporution is suthorized to ixsve is Scventy Five Million (75,000,000)
shares, Sixty-Seven Millian Five Hundred Thousand (67,500,000) shares of which shall
be Common Stock (the “"Common Stock™) end Seven Million, Five Hundred Thousand
(7,500,000) shares of which shell be Proferred Stock (the “Preferred Stock’). The
Preferred Stock shall have a par value of 5.0001 per share and the Common Stock shall
have a par value of $.0001 per share.

B. The number of authorized shares of Common Stock may be increased or
decreased (but not below the number of shares of Common Stock then outstanding) by
the affirmative vote of the holders of a majority of the stock of the Corporation.

C. The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more
scries. The Board of Directors is hereby authorized, within the limitations and
restrictions stated in this Restated Certificate of Incorporation, to fix or alter the dividend
rights, dividend rate, conversion rights, voting rights, rights and tecms of redemption
(including sinking fund provisions), the redemption price or prices, the liquidation
preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and the mumber of shares
constituting any such series and the designation theroof, or any of them; and to increase
or decrease the number of shares of any series subsequent to the issue of shares of that
geries, but not below the number of shares of auch serics then outstanding. In case the
number of shares of any series shall bo so decreased, the shares conmstituting such
decrease shall resume the status which they had prior to thoubphonofthe resolution
originally fixing the number of sharca of such series.

ARTICLE V.,

The Company shall, to the fullest extent permitted by Section 145 of the Delaware
Genernl Corporation Law, as the same may be amended and supplemented, indemnify
any and all persons whom it shall have power to indemnify under seid Section from and
against any and sll of the expenses, liabilities or other matters referred w in or covered by
said Section. Such indemnification shall be mandatory and not discretionary.

The Comnpany shall to tho fullest extent permitted by the Delaware General
Corporation Law advance all costs and experises (including, without limitatjon, attornsys'
fees and expenses) incurred by any director or officer within 15 days of the presentation

of same to the Company, with respect 1o any one or more actions, svits orptoeaedmgs.
whether civil, criminal, administrative or investipative, 50 long as the Com rmvu
from the director or officer an unsecursd undemhngm repay fuch cxpongss
ultimately be determined that such director or officer is not enitfsig -
the Company under the Delaware General Corporation Law. Sirshoobipin
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costs and expenses shall be mandatory, and not discretionary, and shall include, without
limitation, costs and expenses incurred in 2sserting affirmative defenses, counterclaims
and crossclaims. Such undertaking to repay may, if first requested in writing by the
applicable director or officer, be on behalf of (rather than bry) such director or officer,
provided that in such casc thc Company shall have the right to approve the party making
such undertaking.

The indemnification and advancement of expenses provided for heroin shall not
be decmed exclusive of any other rights to which those indenmified or entitled to
advancement of expenses may be entitled under amy by-law, sgreement, vote of
stockholders or disinterested directors or otherwise, both as to action in his or her officiel
capacity and as to action in another capacity while holding such office, and shall continue
as to & person who has ceased to be a director, officer, emplayee or agent and shall inure
1o the benefit of the heirs, executors and administrators of such 2 person.

ARTICLE V1.

A. A director of the corporation shall not be persomally liable to the
Corporation or its stockholders for monetary damages for any breach of fiduciary duty as
a director, excopt for liability (i) for any breach of the director®s duty of Joyalty to the
Corporation or its stockholders, (ii) for acts or omisgions not in good faith or which
involve intentional miscanduct or a knowing violation of law, (iii) under Section 174 of
the Delaware General Corporation Law, or (iv) for any transaction from which the
director derived an improper personsl benefit. If the Deleware General Corporation Law
is amended after approval by the stockholders of this Article to authorize corporate action

further eliminating or limiting the personal lisbility of directors, then the linbility of a

director shall be climinated or limited to the fullest extent permitted by the Delaware
Generzl Corporation Law, as so amended.

B, Any repeal or modification of this Article VI ghall only be prospective and
shall not effect the rights under this Article VI in effect at the time of the alleged
occurrence of any action or omission to act giving rise to lability.

ARTICLE VIL

For the menagement of the business and for the conduot of the affhirs of the
Corporation, and in further definition, limitetion and regulation of the powers of the
Corporation, of its directors and of its stockholders or any oless thereof, as the case may
be, it is further provided that:

A, Tlmmgem«notthebu:mmmdﬂwcmdumofﬂwnmmofme
Co:ponnon shall be vested in its Board of Directors. The mimber of directn

the manner provided in the Bylaws.
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B. The Board of Dircctors may from time to time make, amend, supplement
or repeal the Bylaws; provided, however, that the stockholders may change or repeal any
Bylsw adopted by the Board of Directors by the affirmative vote of the holders of o
majority of the voting power of all of the then outstanding shares of the capital stock of
the Corporation; and, provided further, that no emendment or supplement to the Bylaws
adopted by the Board of Directors shall vary or conflict with any amendment or
supplement thus adopted by the stockholders.

C. The directors of the Corporation need not be clected by written ballot
unless the Bylaws so provide.

ARTICLE VIL

No action required to be taken or which may be taken at any annual or special
mecting of stockholders of the Corporation may be taken without s meeting, and the
power of stockholders to consent in writing, without a meeting, to the taking of any
action is specifically denied.

4. This Restated Certificate of Incorporation has been duly appraved by the
Board of Directars of this Corporation and duly adopted in sccordance with Sections 242
and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware,

IN WITNESS WHEREQF, this Fith Amended and Restated Cextificate of

Incorporation has been signed by the President, s anthorized officer, on thia | ® day of
June, 2002.

ARUNA PHARMACEUTICALS, INC.,

President and Chief Officer
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/001267

Casilla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continnacidn del Item 2 de
la primera hoja)

Eate Reporte de Bisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por [as siguientes mzanes:

1. [{ Reivindicaciones Nos.: ..
porqueurdncimmeonunni&ﬁnquemuneceuﬁoqmuﬁiumﬁdadhulque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 79-92 estin dirigidas a un método de tratamiento del

cuerpo humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos
alegados del compuesto/composicién.

2. Reivindicaciones Nos.: .
D porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hesta tal grado que no s¢ puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
cspecificamente:

3. [[] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracidn de 1a Regla 6.4(a).

Casilla III Observaciones donde falta unidad de inveneién (Continuacidn del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones rmiltiples en esta solicitud intermacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueds adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por

el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de isqueda sdicionales fueron pagados aportunamente por el

solicitante, egte informe de blisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para

las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueds adicionales requeridos. Por
consiguicnte, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primems invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentsrio sobre Protesta D Los derechos de isgueda adicionales estuvieron acompeilados por la protesta
del solicitante.

[] E1 pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo scompaitado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de ks prime hoja (2)) (Enaro 2004)

7%



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/001267

A- CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7D401/14 CO7D401/04 CO7D413/14 CO7D403/14 COD7D405/14
CO7D417/14 A61K31/506 A61K31/513 A61P3/10

Segin la Clasificacidn de Putenie Intemacional {IPC) o segiin 1a clasificacién nacional y la IPC

IPC7 CO7D

Documentscidn minima buscads (sisterna de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

Documentscién buscada fucrs de documentacidn minirm hasta donde dichos documentos se inchryan en los campos buscados

Base de daios clectrdnica congultsda durante Ia bisqueda internacional (nombse de la base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)
EPO-Internacional, CHEM ABS Dato, BEILSTEIN Dato, WPI Dato, PAJ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorls ®

Citacién de documnentio, con indicacién, donda sea apropiado, de los texins relevantes

Relevante 2 la reivindicacion No.

31 de Diciembre de 2003 (2003-12-31)
reivindicacién 7

31 de Diciembre de 2003 (2003-12-31)
ejemplos 9i-9iii, 20i-20iii

reivindicacién 26

rX WO 2004/000819 A (BAILEY ANDREW; PATEL ANIL (GB), 1
THOM STEPHEN (GB); PAIRAUDEAU GARRY ()

P.X WO 2004/000843 A (BAILEY ANDREW, PATEL ANIL (GB); 1
THOM STEPHEN (GB); PAIRAUDEAU GARRY ()

P,X WO 03/077656 A (PREUSS ANDREA; CIBA SC HOLDING AG 1
(CH); HAAP WOLFGANG (DE); MEHLIN AN)
25 de Septiembre de 2003 (2003-09-25)

En ¢l recuadro C se enumeran mis documenios,

En ¢l anexo s¢ enumeran micmbros de ks familia de patentes,

® Calegorias especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define el estado general de Ia técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documenio anterior pero publicado en o después de In fecha de
presentacitn internaclonal

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de otm
ciwcidn v otre redn eapecial (sepin se especifica)

0" documento que se refiere a una revelacidn orel, uso, exhibicidn u
otros medios

‘P docurmento publicado antes de In fecha de presentacién internacional
de b fecha de pri reivindicads

T documento posterior publicado después de Ia fiecha do presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no estil en conflicts con Ia
solicitud pero citado para entender el principio o tearia que sustenta
Ia invencidn

X documenio de relevancis particutar; la invencidn reivindicada no
puede considerarse rmeva o no puede considerane que comprende
un paso rventivo cuando el documento se toma solo

Y documento de relevancia particular; Ja Invencidn reivindiends no
puede considemme que comprende un paso inventivo cusmdo el
docurnento se combina con ymo o miks documenios, siendo diche
combinacién cbvia pars uns persona experta en la téenica

‘&' documento miembro de | misma familia de patentes

Fecha de la termirucion real de 1o bisqueda internacional

21 de Junio de 2004

Fecha de exvio por camreo del reporte de biisqueda intemacional
06.08.2004

Nomibre y direccidn de correo do ka ISA
Oficinn de Pxtentes Europes, P. B. 5818 Patentlasn 2
NL - 2280 HV Rijawijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponi,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionarlo sutorizado
Warth, C

Forma PCT/ISA/Z10 (segunda hojs) (Encro 2004)
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Solicitud Internacions] No.
PCT/US2004/001267

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacidn de documento, con indicacién, donde ses apropiado, d¢ los texios relcvantes

Relevantz a Ia reivindicacién No.

E

“Forma PCT/ [SA /210 (continuacian de 1a sepmda hojs) (Enero 2004)

WO 2004/029204 A (HAGMANN WILLIAM K; LI BING (US);
KOPKA IHOR E (US); MERCK & CO INC (U)

8 de Abril de 2004 (2004-04-08)

reivindicaciones 1, 2

NORMAN M.H.: "Relaciones estructura-actividad de una serie de
derivados de pirrolo(3,2-d)pirimidina y compuestos relacionados
como antagonistas del receptor del neuropéptido YS"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

Vol. 43, No. 22, 2000, péginas 4288-4312,

XP002285195

figura |

ejemplo 72

US 6 187 777 B1 (NORMAN MARK HENRY Y COL)
13 de Febrero de 2001 (2001-02-13)

reivindicacién 1

ejemplos 185C, 186A, 187C

WO 02/06274 A (AMERICAN HOME PROD)

24 de Enero de 2002 (2002-01-24)

reivindicaciones 1, 14, 21

US 6414 002 B1 (DEVASTHALE PRATIK Y COL)

2 de Julio de 2002 (2002-07-02)

reivindicacién 1

EP 0 940 387 A (TOKYO TANABE CO)

8 de Septiembre de 1999 (1999-09-08)

reivindicacion 1

EP 0 801 059 A (DAINIPPON PHARMACEUTICAL CQ)

15 de Octubre de 1997 (1997-10-15)

reivindicacién 1

WO 03/002544 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO;
WROBLESKI STEPHEN T (US); HENDERSON IAN (US))

9 de Enero de 2003 (2003-01-09)

reivindicaciones 1, 13, 31

DE 23 41 925 A (THOMAE GMBH DR K)
6 de Marzo de 1975 (1975-03-06)
reivindicacién 1; RN 56035-91-7

US 5 849 759 A (ZHAO ZUCHUN Y COL)

15 de Diciembre de 1998 (1998-12-15)

esquema de reaccién 3, compuestos de férmulas (17) y (18);
RN 192696-51-8; RN 192696-52-9

WO 01/62233 A (HOFFMANN LA ROCHE)
30 de Agosto de 2001 (2001-08-30)
reivindicaciones 24-31

1-100

1-100

1-100

1-100
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Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/001267

C. (Continuscién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categrnin ®

Citacién do documento, con indicacifn, dands sea apropiada, de jos texios relcvantos

Relevanio a Ia reivindicacion No.

X

WO 02/098864 A (HOFFMANN LA ROCHE)

12 de Diciembre de 2002 (2002-12-12)

reivindicaciones 1, 7 vt

EP 0 556 889 A (DUPHAR INT RES)

25 de Agosto de 1993 (1993-08-25)

reivindicacién 7

WO 01/49677 A (BANG ANDERSEN BENNY;
ROTTLAENDER MARIQO (DK); ANDERSEN KIM (DK);
KEHLE)

12 de Julio de 2001 (2001-07-12)

reivindicaciones 1,4, 6, 7

DE 28 31 850 A (BASF AG)

7 de Febrero de 1980 (1980-02-07)

reivindicacidn 1; ejemplo 7

EP 0 667 343 A (SANDOZ AG; SANDOZ LTD (CH); SANDOZ

AG (DE))
16 de Agosto de 1995 (1995-08-16)

gjemplo 1.19

SU 938 559 A (VSESOYUZNYJ NI KHIM FARMATSEVT)

30 de Noviembre de 1993 (1993-11-30)

reivindicacién 1

WO 01/27107 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO; AHMAD
SALEEM (US); ATWAL KARNAIL S (US); NED

19 de Abril de 2001 (2001-04-19)

reivindicaciones 1, 12, 22, 24

WO 96/36613 A (NIPPON SODA CO; UEDA AKIYOSHI (JP);
MIYAZAWA YASUYUKI (JP); SATO DAIS)

21 de Noviembre de 1996 (1996-11-21)

reivindicacion 1; tablas 1-3

WO 96/33994 A (NIPPON SODA CO; UEDA AKIYOSHI (JP);
MIYAZAWA YASUYUKI (JP); SATO DAIS)

31 de Octubre de 1996 (1996-10-31)

reivindicacién 1; tablas 1-9

WO 97/26252 A (FMC CORP)

24 de Julio de 1997 (1997-07-24)

reivindicacién 1; ¢jemplo 67

WO 02/02549 A (KUMAGAI TOSHIHITO; KAMEO KAZUYA
(P); NAKAZATO ATSURO (JP); OKUBO TAK)

10 de Enero de 2002 (2002-01-10)

reivindicacién 1

T—
Forma PCT/ ISA /210 (continuscién de In segunda hoja) (Enero 2004)
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Informacién sobre miembros de familia de patentes ?gﬁ;;:&g;ﬁg; '
Documento de patente citado . o

en el reporte de biisquedn Fecha de publicacién Micmbro(s) de la familin de patentes ptl:;ri::;:;n
W0 2004000819 A 31-12-2003 WO 2004000819 Al 31-12-2003
WO 2004000843 A 31-12-2003 W0 28084060843 Al 31-12-2603
W0 03077656 A 25-09-2003 WO 03077656 Al 25-69-2003
W0 2004029204 A 08-04-2004 KO 20804629204 A2 68-04-2064
US 6187777 Bl 13-02-2601 Al 747920 B2 30-85-2002
AU | 2659699 A 23-88-1999

CA 2319275 Al 12-68-1999

EpP 1054887 Al 25-11-2600

JP 2003502272 T 21-01-2003

W) 9940091 Al 12-98-1999

us 6583154 Bl 24-06-2003

ZA 9900967 A ©6-08-1999

WO 0206274 A 24-01-2002 Al 2293202 A 30-01-2002
w0 0206274 Al 24-01-2002

Us 2003027795 Al 06-02-2003

US 2662028797 Al 07-63-2082

US 6414002 Bl p2-07-2002 US 20603869275 Al 10-04-2603
US 2003096846 Al 22-85-2003

US 20030887935 Al 08-085-2003

AU 75935608 A 24-04-2001

BR 0014189 A 20-88-2602

CA 2388452 Al 29-63-2661

CN 1374955 T 16-18-2002

EP 1218361 Al 83-07-2002

Ry 0204416 A2 28-04-2003

JP 2083509503 T 11-63-2003

NO 20021468 A 14-85-20602

TR 208200732 T2 21-19-2002

W0 0121602 Al 29-63-2001

IA 260200937 A 62-05-2003

EP Q940387 A 08-09-1999 AT 239694 T 15-05-2603
Al 715216 B2 20-01-26000

Al 7335896 A 15-05-1997

DE 69628051 D1 12-06-2003

DE 69628051 T2 26~62-2004

EP 8940387 Al 88-69-1999

NO 981858 A 24-66-1998

Us 6069176 A 30-65-2009

CA 2235840 Al 01-05-1997

CZ 9861265 A3 16-09-1998

ES 2193266 T3 01-11-2003

HU 9802318 A2 38-68-1999

Ho 9715549 Al 61-65-1997

EP 0801059 A 15-10-1997 AT 202559 T 15-87-2001
. AU 688165 B2 05-83-1998

A 3936695 A 19-66-1996

BR 9509827 A 30-89-1997

£z 9701655 A3 12-11-1997

DE 69521529 D1 62-08-2001

- DE 11-16-2001

69521529 T2

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo fomilin de patentes) (Enero 2004)
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Informacidn sobre miembros de familia de poticntes PCT/US2004/001267
Documento de patente citado . o
en ¢l reporte de bisquedn Fecha de publicacién Miembro(s) de In familia de patentes | Fecha de
publicocidn
EP 0801059 A DK 801059 T3 24-09-2001
EP 68016059 Al 15-16-1997
Fi 972275 A 29-05-1997
&R 3036148 T3 28-09-2601
HK 1003886 Al 22-02-2082
JP - 3108165 B2 16-10-2060
NO 972427 A 28-87-1997
NZ 295749 A 27-65-1998
PL 320461 Al 29-09-1997
RO 118426 Bl 30-85-2003
RV 2137759 C1 20-89-1999
51 891659 T 31-10-2061
5K 65697 A3 14-61-1998
us 5817689 A €6-16-1998
CA 2206307 Al 86-06-1996
CN 1174549 A B 25-62-1998
cY 2247 A 64-87-2003
ES 2159648 T3 16-10-2601
H 77308 A2 36-083-1998
IL 116178 A 26-87-2000
W0 9616938 Al 06-66-1996
PT . 801059 T 30-10-2681
____________ ZA 9518136 A 11-86-19586
W0 93082544 A 09-81-2003 CA 2451128 Al 09-081-2603
EP 1406875 Al 14-04-2004
WO 63002544 Al 99-01-2603
_____________ US 2003139435 Al 24-07-2063
DE 2341925 A 86-83-1975 DE 2341925 Al 06-63-1975
AT 340933 B 18-01-1978
AT 667974 A 15-05-1977
AN 7249074 A 19-02-1976
BE 818990 Al 19-62-1975
BG 25647 A3 10-11-1978
CA 1043789 Al 05-12-1978
cS 187420 B2 31-01-1979
DD 116831 A5 12-12-1975
DK + 441574 A 28-04-1975
ES 429366 Al 16-10-1976
FI 243674 A 21-02-1975
FR 2241365 Al 21-83-1975
GB 1449160 A 08-89-1976
HU 170230 B 28-04-1977
1E 49392 Bl 23-65-1979
1L 45492 A 31-05-1977
JP 50049268 A 01-85-1975
NL 7411047 A 24-02-1975
NO . 742712 A ,B, 17-83-1975
PH 11890 A 29-08-1978
PL 93115 Bl 30-065-1977
RO 65649 Al .38-08-1981
SE 7416539 A 21-82-1975
us 3975384 A 17-68-1976
. ZA 74085305 A 28-04-1976
US 5849759 A 15-12-1998 AT 215371 T 15-84-2002
AU 760894 B2 14-61-1999

Forma PCT/ ISA/ 210 (ancxo fumifia de aatentes) (Encru 2004)
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Informacion sobre inicmbros de familia de puteates i‘g?;rjdsl;mgqnzl:; )
Documenta de patente citado . -
cn ¢l reporte de basqueda Fecha de publicacidn Miembro(g) de la familis de putentes |  Focha de
nublicacién
US 5849759 A AU 1395697 A 03-07-1997
CA 2239568 Al 19-06-1997
CN 1209062 A ,B 24-02-1999
CZ 9801776 A3 16-69-1998
DE 69626443 D1 88-65-26002
DE 69620443 T2 28-11-2002
DK 865281 T3 29-07-20082
EP 0865281 Al 23-89-1998
ES 2175179 13 16~11-2002
HK 1018268 Al 13-62-2004
HU 9904666 A2 28-03-2000
W0 9721437 Al 19-06-1997
IL 124537 A 21-04-2662
JP 2000502082 T 22-02-2000
fil 982606 A 10-88-1998
NZ 325449 A 28-01-2000
PL 327169 Al 23-11-1998
PT 865281 T 30-09-2002
SK 74698 A3 02-12-1998
IA 9616315 A 17-86-1997
WO 6162233 A 30-08-2001 Al 5464301 A. 83-09-2681
BR i 6168611 A 06-65-2663
CA - 2398274 Al 30-08-2001
N 1438890 T 27-08-2003
4 20023199 A3 14-85-2003
W0 0162233 A2 3e-08-20061
EP 1261327 A2 04-12-2002
KU 0300029 A2 28-65-2003
JP 2003523380 T 05-08-2003
NO 200240066 A 22-08-2602
Nz 520241 A 28-05-2004
US 2001827196 Al 04-106-2061
_______________ IA 2002060877 A 30-10-2603
WO 02098864 A 12-12-2062 BR 0210162 A 68-06-2004
CA 2448602 Al 12-12-26062
WO 62098864 Al 12-12-2002
EP 1397351 Al 17-63-2004
__________ LS 2083060466 Al 27-93-2603
EP 8556889 A 25-08-1993 CA 2089534 Al 19-88-1993
EP 0556889 Al 25-08-1993
JP 6625201 A 01-62-1994
. us 5463050 A 31-10~1995
1O 0149677 A 12-07-2001 AT 261958 T 15-84-2004
AU 2152001 A 16-67-2601
AU 2351761 A 16-07-26061
BG 106961 A 30-04-2€03
BR 0016951 A 25-62-26003
CA 2395867 Al 12-97-2061
- N 1437596 T 20-08-2003
DE 60009154 D1 22-04-2004
WO 0149677 Al 12-97-2601
W0 0149681 Al 12-07-2661
- EP 1246815 Al 69-10-2602
EP 1246819 Al 09-16-2002

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) {(Enevo 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | gjicitud Internacional No.
Informacidn sobre micmbros de fumilia de patentes PCT/US2004/001267
Duocumento de patente citado . e
en ¢l reporte de bilisqueda FFecha de publicacidn Miembro(s) de la familia de patcates Fcc.ha t!e
publicacién
WO 0149677 A HY 0203645 A2 28-62-2003
JP 2003519223 T 17-66-2003
JP 2003519227 T 17-66-2003
NO 20023149 A 28-06-20802
Nz 519692 A 28-05-2004
PL 355540 Al 84-05-2004
SK 11062002 A3 03-12-2002
TR 200201684 T2 21-19-2602
US 2003083336 Al 61-85-2003
US 2003040639 Al *27-62-2003
ZA 291204970 A 26-01- 2l94
DE 2831850 A 07-062-1980 DE 2831850 Al 67-62-1980
AT 4421 T 15-68-1983
CA 1135705 Al 16-11-1982
DE 2966048 D1 15-09-1983
EP 0008367 Al 05-03-1980
ES 482591 Al e1-84-1986
Jp 55017382 A 86-62-1980
Us 4288449 A 68-09-1981
A 7903667 A 36-07- 1980
EP 0667343 A 16-08-1995 BR 9500069 A 17~ 19-1995
CA 2139888 Al 19-07-1995
CH 1108652 A 20-089-1995
c2 9500064 A3 18-16-1995
EP 9667343 Al 16-68-1995
GB 2289275 A 15-11-1995
HU 69054 A2 28-08-1995
P 7224046 A 22-98-1995
PL 306736 Al 24-07-1995
56 64382 Al 27-84-1999
SK 2995 A3 69-68-1995
TR 28254 A 20-83-1996
Us 5547619 A 29-68-1996
ZA 9500225 A 12-87-1996
SU 938559 A 30-11-1993 Su 938559 Al 36-11-1993
WO 0127107 A 19-04-2001 AU 7859660 A 23-04-2001
BR 0014725 A 17-66-2003
CA 2388813 Al 19-64-26001
CN 1468232 T 14-01-2004
EP 1224183 A2 24-67-20062
HU 0300195 A2 28-07-2003
JP 2003527331 T 16-69-2603
NG 28021717 A 16-66-2062
TR 200201614 T? 21-61-2603
WO 8127107 A2 19-64-2601
W0 9636613 A 21-11-1996 WO 9636613 Al 21-11-1996
WO 9633994 A 31-10-1996 WO 9632994 A1 31-16-1996
WO 9726252 A 24-07-1997 us H2007 W1 04-12-2601
AU 1580997 A 11-08-1997
Wo 9726252 Al 24-€7-1997

Forma PCT/ ISA/ 210 (anyxo familia de patentes) (Encro 2004)
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/ Informacién sobre miembros de familia de patentes PCT/US2004/001267
Documento de patente citado . ) -~
en ¢l reporte de bisqueda Fecha de publicacion Miembro(s) de la familia de patentes p:;;g:ggn
WO 0202549 A 10-01-2002 AU 6943701 A 14-01-2002
BR 0112166 A 02-09-2003
CA 2412287 Al 10-01-2002
CN 1439001 T 27-08-2003
€z 20024229 A3 18-06-2003
EP 1299378 Al 09-04-2003
HU 0301165 A2 28-08-2003
WO 0202549 Al 10-01~-2002
JP 2004502685 T 29-01-2004
NO 20026125 A 04-02-2003 |
SK 132003 A3 05-08-2003
US 2004034061 Al 19-02-2004
ZA 200210041 A 11-12-2003

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)
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International application No,

iNTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/U52004/001267

Box il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of ltem 2 of first shest)

iz teroaationaad Soareh Beport has oot boan onlabichod o rospact of gortitn clainie andar Adiele 17(2)(0) (or the faltowing 1onnoenes:

. .
1. | X Claims Nos.: _
because they relale to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Although claims 79-92 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the compound/composition.

2. D Claims Nos.:

because they relate to parts of the Intemational Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically: ,

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box lil Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

“This Intarnational Searching Authority found multiple inventions in this International application, as follows:

. ] ! As all required additional search fees wers timely paid by the applicant, this Intemnational Search Repart covers all
searchabla claims. .

.y

. ‘ i As all saérchabie claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite paymeht .
of any additionai fee.

N

3. | } As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report
‘—I" covers only those claims for which fees were paid, speciiically claims Nos.:

4, No required additional search fees were timely pald by the applicant. Consequently, this International Search Reportis
restricled to the invention tirst mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant's protest.

D No protest accompanied the payment of additional search tees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first shest (2)) (January 2004)
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Acansig % intoinaliannl Palonl Classification (1IFT3) or ko beth antional clusvllicafion and IRC

B. FIELDE SEARCHED

Minimum documentation sasiched (closslication system fotiowed by clossificatian symbois)
IPC7 CO7D

Documentation saarchad ather then minkmum documeniation io the wdant that such documents are inchudad in the Baeidy searched

Electronic doia base consulisd during the international soarch (nsmo of daia base snd, wharo praciical, search tenms ussd)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ

G DOCUMENTS CONGMERED TO BE RELEVANT

Catagory ® | Chation of doctenent, with indicafion, whan spprapriste, of the relevant passages Relevant 10 cisim No.

P,X WO 2604/000819 A (BAILEY ANDREW ; PATEL 1
ANIL (GB); THOM STEPHEN (GB); PAIRAUDEAU
G‘]AR[%Y ;) 31 December 2663 (2003-12-31)
claim th

pP.X WO 2004/0068843 A (BAILEY ANDREW ; PATEL 1
ANIL (GB); THOM STEPHEN (GB); PAIRAUDEAU
GARRY () 31 December 2083 (2003-12-31)
examples 9i-97i1i,201-20i11

P.X WO 837077656 A (PREUSS ANDREA ; CIBA SC’ 1
HOLDING AG {CH); HAAP WOLFGANG (DE);
M]EHI_.INZIG\N) 25 September 2603 (2003-89-25)
claim’

_l--

[z] Fusther documents 5o atad n the contriion of bax C. m Priert tally members are il in annes.

* Bpechal camporos af cited documents : *T* latar document publishad after the inlemational tling date

e or priority dale and nat in canflict with the bt
N mnm;ﬂmlﬂuﬂhﬂ“ﬂ ant which la not fuhw“m-mm'.
"E* amflar document byt published on or after the iIntermmionsl documant of partioular relevance; the elaimad kwveriion
hY ;:::M throw cloubls on dim ) x mhdmm:u:mh Ihlhﬁnl
. an
Wiich s chad o sajaliieh the dte of Y+ doeuarnt o parscadar rtevance: the caimed Ivenion
ciation or other special reason {ss specified) mhmwum:rmmmn
"0" document referting to sn ond discioaurs, use, edibidon or documant s anmbined with ane or mam other such docy-
othor means m.:nmhumuamm
oy ntama! dalo b
T e e S T onal g *8" documen rember of the same paiany amly
Date of the acunl complotion of the inlemaliona) ssarch Daia of maling of the Intamational sesrch repon
21 June 20604 BG. 0s. uh.
Nams and meling address of ths [GA Authorized oificar
Eurapesn Putant Office, P.B, 5818 Pataniean 2
ZaL (331.70) 340 040, T 51 631 epan,
Fax: (+31-70) 340-3016 Wirth, C

Form PCTREARIO (aootie) shwed) (Jmrumry 2C04)
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Intemnations) Application No

) PCT/US20604/601267
C.(cthuallon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT .
Catgory = | Ghation of documan, wilh Indication, whars soprists, of the relevant passages Fslevant T claim No,
E WO 2004/029204 A (HAGMANN WILLIAM K ; LI 1
BING (US); KOPKA IHOR E (US); MERCK & CO
INC (U) 8 April 2004 (2084-84-88)
claims 1,2
A NORMAN M.H.: "Structure-activity 1-100
relationships .of a series of
pyrroto(3,2-d)pyrimidine derivatives and
related compounds as neuropeptide Y5
receptor antagonists"
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
vol. 43, no. 22, 2000, pages 4288-4312,
XPB802285195
figure 1
X - exanple 72 1
A US 6 187 777 81 (NORMAN MARK HENRY ET AL) 1-160
13 February 2001 (2001-82-13)
claim 1 .
X examples 185C,186A,187C 1
A WO 02766274 A (AMERICAN HCME PROD) 1-100
24 January 2002 (2602-81-24)
claims 1,14,21
A US 6 414 002 Bl (DEVASTHALE PRATIK ET AL) 1-160
2 July 2002 (2002-07-62)
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PCT/ US2004/001267 14.01.2004 14.01.2003

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC
C07D401/14, CO7D401/04, CO7D413/14, CO7D403/14, CO7D405/ 14, CO7D417/14, A61K31/506, A61K31/513,

Solicitante

ARENA PHARMACEUTICALS INC.

1. Esta opinidn contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:
Casilla No. I Bases de la opinién
[ CasilaNo.ll  Prioridad
X CasillaNo.Il No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial
[0 CasillaNo.IV Falta de unidad de invencitn
BJ CasillaNo.V  Afirmacién rezonada de conformidad con la Regla 43bis.1{a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
Bd CasillaNo.VI  Ciertos documentos citados
[0 CasillaNo. VI Ciertos defectos en la solicitud internacional
[0 CasillaNo. VII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
2. ACCIONES FUTURAS
5i se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea Ia
IPEA y Ia IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla

66.1bis(b) que no se considerarin las opiniones escritas de esta Autoridad de Bisqueda
Internacional.

Si esta opinidn es, segiin se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la
que expire mis tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220.
3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA/220.

Nombre y direccién de correo de la ISA: Puncionario Autorizado
Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich Worth, C
Tel +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Teléfono No. +49 89 23998726
Fax: +49 89 2399 - 4465

Forma fPCT/ISA/237 {Cardtula) {Enero 2004)
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCI‘/ US2004/ 001267

Casilla No. . Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segtin Ia solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[[] Esta opinién se ha establecido segiin una traduccién del idioma al siguiente idioma ,queesel
gl sigu
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2 Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminofcida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segtin:

a. tipo de material:

] un listado de secuencia
(] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[[] en formato escrito
] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
[] contenido en Ia solicitud internacional segiin se registrd.
[[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda..

3. [[] Ademis, en el caso en que mds de una versin o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacidn en las
copias subsiguientes'o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se presentd o no va mds alld
de la solicitud segiin se registro, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/001267

Casilla No. II Prioridad

1. [X El siguiente documento no se ha presentado:
B copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[] traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b))..

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invilida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opini6n, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma (PCT/IPEA/ 237 (Enero 2004)



OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/001267

5P

Casilla No. IIl No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser

aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda 1a solicitud internacional,
B4 reivindicaciones Nos. 79-92 con respecto a IA

porque:

B4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 79-92 con respecto a IA se relacionan con la
siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

ver hoja separada

[[] 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacion) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinidn significativa (especifigue):

[] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podrfa formar una opinién significativa.

BX no se ha establecido ningiin reporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

] El nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

1a forma escrita [J no se ha proporcionado
] no cumple con el estindar

el formato legible por computador [ ] no se ha proporcionado
[J no cumple con el esténdar

] las tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida, si estdn en formato legible por
computador dnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las

Instrucciones Administrativas.

[ Ver Ia hoja separada para mas detalles

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/001267

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo 1a Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 79-100

No: Reivindicaciones 1-78
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-100

No: Reivindicaciones
Aplicabilidad Industrial (IA) Sii Reivindicaciones 1-78; 93-100

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Casilla No. VI Clertos documentos citados

1.  Ciertos documentos publicados (Reglas 43bis.1 y 70.10)
y/o

2.  Descripciones no escritas (Reglas 43bis.1 y 70.9)

ver forma 210

Forma PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/001267
1. RelItem I (Bases del reporte)
Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO 2004/000819 A
D2: WO 20047000843 A
D3: WO 03/077656 A
D4: WO 2004/029204 A
D5: NORMAN MH.: “Structure-activity relationships of a series of
pyrrolo(3,2-d)pyrimidine derivatives and related compounds as neuropeptide Y5
receptor antagonists” JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 43, no. 22,
2000, paginas 4288-4312, XP002285195
Dé: US-B-6 187 7771
D7: WO 02/06274 A
D8: US-B-6 414 0021
D9: EP-A-0 940 387
D10:  EP-A-0801 059
D11: WO 03/002544 A
D122 DE2341925A
D13: US-A-5849759
D14: WO01/62233 A
D15: WO 02/098864 A
D16:  EP-A-0 556 889
D17: WO 01/49677 A
D18: DE2831850A
D19: EP-A-0667 343
D20: SU938559 A
D21: WO01/27107 A
D22: WO 96/36613 A
D23: WO96/33994 A
D24: WO97/26252 A
D25: WO 02/02549 A

Los documentos D1-D4 no contribuyen a la técnica previa dentro del significado de la Regla
64.1(b) PCT y no serdn tomados en consideracién.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)



OPFINION ESCRITADELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

(HOJA SEPARADA) PCT/US2004,/001267

3. Re Item III (No establecimiento de opinidn con respecto a la novedad, nivel inventivo y

5.1

5'2

aplicabilidad industrial)

Las reivindicaciones 79-92 se relacionan con el objeto considerado por esta Autoridad como
cubierto por las provisiones de la Regla 67.1(iv) PCT. En consecuencia, no se formulard
opinién con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones
(Articulo 34(4)(a)(I) PCT).

Re Item V (Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que soportan tal declaracién)

La presente solicitud se relaciona con fenilos, piridinas y pirimidinas trisustituidas, en donde
un sustituyente en un heterociclo saturado que contiene N (ver reivindicaciones 1-77), Gtil en
el tratamiento de desordenes metabélicos tales como obesidad y diabetes (ver
reivindicaciones 78-100). Los compuestos revelados son molduladores del receptor RUP3.

Novedad (Art. 33(2) PCT)

El objeto de la reivindicacién independiente 1 no es novedoso sobre los documentos D5, D6 y
D11-D25 de la técnica previa en vista de los pasajes relevantes citados en el reporte de
basqueda internacional.

Los requerimientos de novedad no se cumplen.

Se invita al solicitante a establecer la novedad e identificar claramente una caracterfstica que
proporcione novedad vias-§-vis la técnica previa.

El objeto de las reivindicaciones 79-100 presentes parece ser novedoso en vista de la actividad
terapéutica.
Nivel Inventivo (Art. 33(3) PCT)

No se puede tomar una decisién final acerca del nivel inventivo de la presente solicitud hasta
que las reivindicaciones hayan sido recibidas, las cuales satisfacen el Art. 33(2)PCT.

Sin embargo, se indican las siguientes observaciones con el fin de acelerar el procedimiento.

Los documentos D5 y D6 se consideran como el documento de Ia técnica previa més cercana,
respectivamente. Estos documentos revelan derivados de pirrol(3,2-d)pirimidina dtiles para
el tratamiento de desordenes metabdlicos tales como obesidad y diabetes, con base en la
actividad antagonistica de los receptores neuropéptidos Y5.

Forma PCT/Hofja Separada/237 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)



OPINION ESCRITA DELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/001267

En vista de estos documentos, el problema a resolver se puede considerar como la provisién
de compuestos adicionales que son ttiles en el tratamiento de desordenes metab6licos.

La solucién proporcionada consiste en compuestos segtin la reivindicacién 1 caracterizados
por una mitad central arilo o heteroarilo trisustituida.

El problema parece estar resuelto en vista de los datos proporcionados en la pigina 212 de la
descripcién.

La solucién proporcionada parece involucrar un nivel inventivo porque ni D7 ni D8
relacionados con desordenes metabélicos, realmente sugiere una mitad central arilo o
heteroarilo trisustituida segin la reivindicacién 1, para el tratamiento de desordenes
metabélicos.

5.3 Aplicabilidad Industrial

Para la evaluacién de las reivindicaciones 79-92 presentes, acerca de la pregunta si son
aplicables industrialmente, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de
PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones.
La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable el objeto de las
reivindicaciones para el uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero pueden
permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para uso primero en un
tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para
un nuevo tratamiento médico.

6. Re Item VI (Ciertos documentos citados)

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fecha de publicacién Fecha de presentacién Fecha de prioridad
Patente No. {dia/mes/aiio) (dia/mes/afio) (reivindicacién vilida)
(din/mes/aiio)
WQO2004/0008181) 31.12.2003 23.06.2003 24.06.2002
WO2004/0008432 31.12.2003 23.06.2003 24.06.2002
WO03/077656% 25.09.2003 10.03.2003 15.03.2002
WO2004/ 0292049 08.04.2004 23.09.2003 27.09.2002

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITADELA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/001267

1) Aunque WO2004/000818 no contribuye a la técnica previa dentro del significado de la
Regla 64.1(b) PCT, parece revelar en la reivindicacién 7 el objeto que se sobrepone con la
presente reivindicacién 1. No se ha hecho revisién en cuanto a si la prioridad de esta
solicitud anterior ha sido vdlidamente reivindicada.

2) Aunque WO2004/000843 no contribuye a la técnica previa dentro del significado de la
Regla 64.1(b) PCT, parece revelar en los ejemplos 9 y 20 el objeto que se sobrepone con la
presente reivindicacién 1. No se ha hecho revisién en cuanto a si la prioridad de esta
solicitud anterior ha sido validamente reivindicada.

3) Aunque WO03/077656 no contribuye a la técnica previa dentro del significado de Ia Regla
64.1(b) PCT, parece revelar en la reivindicacién 26, el objeto que se sobrepone con la presente
reivindicacién 1. No se ha hecho revisién en cuanto a si la prioridad de esta solicitud
anterior ha sido vdlidamente reivindicada.

4) Aunque WO2004/029204 no contribuye a la técnica previa dentro del significado de la
Regla 64.1(b) PCT, parece revelar en las reivindicaciones 1 y 2, objeto que se sobrepone con la
presente reivindicacién 1. No se ha hecho revisién en cuanto a si la prioridad de esta
solicitud anterior ha sido validamente reivindicada.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 4) (EPO-Enero 2004)
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= PATENT COOPERATION T3JEATY .
L TEATY £

* From the .
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To: PCT

. o WRITTEN OPINION OF THE
see formi PCTASAR20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Dae of malling
_ {dayinonihvyear) see form PCTISAR10 (second shest)

Applicart’s or agents file reference :
866 form PCTASAZ20 A RCTION
Intamational application No. - Intemational fling dute {dapinonthiear) Priority date {dyinonthjear)
PCTAIS2004001267 14.01.2004 14.01.2003

International Paent Clessification (IPC) or both national clessification and IPC
CO7D401/14, CO7D40104, CO7D41314, CO7D403/14, CO7D40514, CO7D417/4, A61K31508, A61K31513,

Applicant
ARENA PHARMACEUTICALS INC.

1. This oplnion contains indications relating to the following items:

. B BoxNo.l  Basisof the opinion
B BoxNo.ll  Prorlty
B BoxNo.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industriat applicabliity
O BoxNo. IV  Lack of unhy of invention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)() with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

B BoxNo.V] Certain documents citad
0 BoxNo.Vil Certaln defects In the Intemational application
[ Box No. VIl Certain cbservations on the intemational application

2. FURTHER ACTION )
if a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually bs conskiersd to be a '
written opinion of the international Preliminary Examining Authorlty ("IPEA"). However, this does not apply whare :

the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen |PEA has notffed the .
imemational Bureau under Rule 66.1bis(b) that weitten opiniona of this Intsmational Searching Authority i
will not ba eo considared. .

if thie opinion I8, as provided above, consldered to be a written opinion of the IPEA, the applicant Is Invited i
submit to the IPEA a written reply togsther, where appropriate, with amendments, before the axpiration of three
months from the date of malling of Form PCTASAZ220 or beafore the explration of 22 months from the priority date,

whichever explires later.

For further options, see Form PCTASAZ220,
3.  Forfurther detalis, ase notes to Form PCTASAZ20. .
Name and maliing sddreas of the ISA: . Authorized Officar

Tol. +49 80 2396 - 0 Tx: 523658 spmu d
Fax: +40 89 2390 - 4488 . Talephone No. +48 B9 2399-87208

Py
j B ey Ctfice Worth,C [\@)

Form PCTASARS? (Cover Shaet) (January 2004)
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- WRITTEN OPINION OF THE~ intermnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004001267

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in-which it was field, unieas otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a transigtion from the original language Into the foliowing
language , which Is the language of a translation fumished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b}).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disciosed In the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of matsrial;
O asequence listing
O table(e) related to the sequence listing
b. format of material:
0O in written format
O in computer readable form
¢. time of filingfumishing: x
O contained In the intemational application as filbd.
OO0 filed together with the international application in computer readable form.
B fumished subsequently 10 this Authority for the purposes of search.
3. O  In addition, in the case that more than one version or copy of a sequanca listing andior tabla relating thereto
e o s o o s o
appropriate, were fumished. -
4, Additional cornments:

Form PCTAPEA/ 237 {January 2004)
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3. Addltlonal obsarvations, i necessary:

- WRITTEN OPINION OF THE International application No. .
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004001287 .
Box No. I Priority
1. @ The following document has not been fumnished:
E copy of the earlier application whose priority has been claimed {Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Conseqguently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

This opinion has bean estabiished as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has-been found Invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the Intamatlonal
filing date Indicated above is considered to be the relevant date.

Form PCTAPEA/Z37 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THe" international application No. .
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004001267
. ¥
Box No. Il Non-establishment of opinlon with regard 1o novelly, Inventive step and Industrial i.
spplicabliity
The questions whether the claimed invention appears to be novel, to Involve an inventive step (io be non -
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in reapect of: £,
O the entire international application,
B claims Nos. 79-92 with respect to IA
because:
& the saki intemational application, or the saki claims Nos. 78-82 with respect to IA  relats 1o thé following
subject matter which does not recuire an intemational preliminary examination (specify):
soe separate sheet
0 the description, claims or drawings (indicate particular elemenis beiow) or said claims Nos.  are so
unele'ar that no meaningful opinion coukl be formed {specify):
- Iho claknc. or eald claims Nos. are 30 inadequataly supported by the description that no meaningiul opinion d
could be formed.
B no intemational search raport has been establlahed for the whole applmtlon or for sakd claims Nos.
O the nyclectide andor amino acid sequence IIsung does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:
the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form [  has not been fumished
O does not comply with the standard
O the tables relatad to the nuciaotide andor amino ackd sequence listing, I in computer rsadable form anly, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Adminisatrative Instructions.
0 See separate sheet for further detalls
4
Form PCTAPEA/237 (Jaruary 2004) : : R
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- WRITTEN OPINION OF The ' 5 Intarmational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTA)S2004/001267

o Box No.V Ressoned statement under Rule 43b/s.1(s)(l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial appiicablilty; ciistions and explanations supporting such statement

F ' ) 1. Statement
Novetty (N) Yes: Claims 79-100

" No: Claims 1-78
) Inventive stop (IS) Yes: Claims 1-100
No: Claims
= Incustrial applicabllity (1A) Yes: Claims 1-78; 93-100
: No: Claims

2. Citations and explanations
ses separate shoot
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. Box No. VI Carialn documents clied

. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATI NAL SEARCHING
PCT/US2004/001267

AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

1. Re ltem | (Basis of the report)

Reference is made to the following documents:
WO 2004/000819 A :

WO 2004/000843 A

D1:
D2:
D3:
D4:
.D5:

Dé6:
D7.
D8:
D9:

D10:
D11
D12:
D13:
D14:
D15:
D16:
D17:
D18:
D19:.
D20:
D21:
D22:
D23:"
D24:
D25:

Documents D1-D4 do not contribute prior art within the meaning of Rule 64.1(b)

WO 03/077856 A

WO 2004/029204 A

NORMAN M.H.: "Structure-activity relationships of a series of
pyrrolo(3,2-d)pyrimidine derivatives and related compounds as
neuropeptide Y5 receptor antagonists® JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, vol. 43, no. 22, 2000, pages 4288-4312, XP002285195

US-B-6 187 7771
WO 02/06274 A
US-B-6 414 0021
EP-A-0 940 387
EP-A-0 801 059
WO 03/002544 A
DE 2341 925 A
US-A-5 849 759
WO 01/62233 A

WO 02/098864 A

EP-A-0 556 889
WO 01/49677 A
DE 28 31 850 A
EP-A-0 667 343
SU93B 559 A

WO 01/27107 A
WO 96/36613 A
WO 96/33994 A
WO 97/26252 A

. WO 02/02549 A

PCT and will not be taken into consideration.

Form PCT/Sepamin Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-January, 2004).
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o WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNAT]I NAL SEARCHING
. AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/001267
] - | -
1- 3. Re ltem Il (Non-establishment of opinion with regard 1o novelly, inventive
step arid industrial applicability)
o Claims 79-92 relate to subject-matter considered by this Authority to be covored
i: by the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be
Y B formulated with respect to the industrial appllcablllty of the subjoct-matter of these
: ﬂ claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).
{:fi
*' i 5. Reltem V (Reasoned statement with regard to novelly, inventive step or
""'. lndusm'al applicabliity; citations and explanations supportlng such
;t : The present application relates to trisubstituted phenyls, pyridines and
=P pyrimidines, wherein one substituent is an N-containing saturated heterocycle (see

claims 1-77), useful in the treatment of metabolic disorders such as obeslty and
dlabetes (see claims 78-100). The dlsclosed compounds are modulators of the

Yy orens
b I
. .

,, RUP3 receptor.
i 5.1 Novelty (Art. 33(2) PCT)
o The subject-matter of independent claim 1 is not novel over the prior art
& documents D5, D6 and D11-D25 in view of relevant passages cited in the.
d :5‘;- intemational search report.
o .
e The requirements of novelly are not fulfilied.
%4 ' . |
L. The Applicant is invited to establish novelty. and to clearly identify a novelty
. 55 rendering technical feature vis-a-vis the prior art.
iy . _
W Tho_ subject-matter of claims 79-100 presently appear 10 be novel in view of the
“. _ thorap‘ouﬁc activity.
5.2 Inventive step (Art. 33(3) PCT)
‘-2 Until claims have been received which satisfy Art. 33(2)PCT a final decision on

the inventive step of the present application cannot be taken.

However, the following observations are pointed out in order to expedite the
procedure.

"‘Documerits D5 and D6 are consldered as closest prior art document respectively.
w These documents disclose pyrrolo(3,2-d)pyrimidine derivatives useful for the

Form $C1/Sepearate Sheatt2S7 (Bheat 2) (EPO~January 2004)
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" ' WRITTEN OPINION OF THE International application No.
3 INTERNATI NAL SEARCHING
. AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/001267
1
%4 :
..m i treatment of metabolic disorders such as obesity and diabetes based on an
-g;!_:' antagonistic activity against neuropeptide Y5 receptors.

In view of these documents, the problem to be soived can be refjarded as the
provision of further compounds being useful in the treatment of metabolic
disorders.

e - The solution provided consists in compounds according to claim 1 characterised
o by a central trisubstituted aryl or heteroaryl motif.

The problem appears to be solved in view of the data provided on page'212 of the
specification.

The provided solution appears to invoive an inventive step since neither D7 nor
. D8 relating to metabolic disorders falry suggest a central trisubstituted aryl or
heteroaryl motif according to claim 1 fot the treatment of metabolic disorders.

5.3 Industrial applicablliity
" For the ‘assessment of the present claims 79-92 on the question whether they are
e _ industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
i patentabliity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
& - for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
€, claims to the use of a compound in medical treatment, but may aliow, however,
:“?’ " .claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
5E a-compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment. -
0.
3 8. Re ltem VI (Certain documents cited)
P :

* Certain published documents

. _;._r::l, =i -

- ]
A

Xy

Form PCT/Sepiraie Sheit/237 (Sheet 3) (EPO-January 2004)

3 Application No Publication date Fiing dute Priceity date (vald claim)
:}. . Paisnt No ({day/month/year) {duy/month/ear) {day'manth/ysar)
>
) W02004/000818" 31.12.2003 23.06.2003 24.06.2002
"8 WO02004/0008439  31.12.2003 23.06.2003 24.08.2002
g, + WO03/077656™ 25.00.2003 10.03.2003 15.03.2002
F WO2004/0292049  08.04.2004 23.09.2003 27.08.2002
& - |
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WRITTEN PINION OF THE International application No.
INTERNATI NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/JS2004/001267

') Aithough WO2004/000818 does not contribute prior art within the meaning of Rule
.64.1(b) PCT, It appears to disclose in claim 7 subject-matter. which overlaps with
present claim 1. No check has been made as to whether the priority of this prior
application has been validly claimed.

'2) Atthough W0Q2004/000843 does not contribute prior art within the meaning of Rule
84.1(b) PCT, it appears to disclose in examples 9 and 20 subject-matter which overlaps
with preésent claim 1. No check has been made as to whether the priority of this prior
application has been validly claimed.

A Although WO03/077656 does not contribute prior art within the meaning of Rule
64.1(b) PCT, it appéars to disclose in claim 26 subject-matter which overlaps with
present claim 1. No check has baen made as to whether the priority of this pror
application has been validly claimed.

9 Although ' W02004/029204 does not contribute prior art within the meaning of Rule
64.1(b) PCT, It appears to disclose in claims 1 and 2 subject-matter which overlaps with
present claim 1. No check has been made as to whether the priority of this prior
application has been validly claimed.

Form PCT/Sepsirate Sheet/237 (Shast 4) (EPO-January 2004)

—_——



DERIVADOS DE ARILO Y HETEROARILO 1,2.3-TRISUBS+ITUIDOS COMO
MODULADORES DEL METABOLISMO Y LA PROFILAXIS Y TRATAMIENTO
DE TRASTORNOS RELACIONADOS CON ELLO TALES COMO DIABETES E

HIPERGLICEMIA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a ciertos derivados de arilo y heteroarilo
1,2,3-trisubstituidos de la Férmula (la) que son moduladores del metabolismo.

10 Ry

XJ\Y
N1/V\WJﬁ)|\N\"A\
B
(In)

15 En consecuencia, los compuestos de la presente invencion son Gtiles en la
profilaxis o tratamiento de trastomos metabdélicos y complicaciones de los mismos,

tales como diabetes y obesidad.
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DERIVADOS DE ARILO Y HETEROARIL 1,2,3-TRISUBSTITUIDOSC M
MODULADORES DEL METABOLISMO Y LA PROFILAXIS Y TRATAMIENTO
DE TRASTORNOS RELACIONADOS CON ELLO TALES COMO DIABETES E

HIPERGLICEMIA

Campo de la Invencién

La presents invencién se refiere a ciertos derivados de arilo y heteroarilo
1,2,3 trisubstituidos que son moduladores del metabolismo del glucosa. De esta
manera los compuestos de la presente invencién son (tiles en la profilaxis o
tratamiento de trastomos metabdlicos y complicaciones de los mismos tales como
diabetes y obesidad.

Antecedentes de la Invencién

La diabetes mellitus es una enfermedad seria que afecta a mas de 100
miliones de personas en el mundo. En los Estados Unidos existen mas de 12
millones de diabéticos con 600,000 nuevos casos diagnosticados cada afo.

La diabetes mellitus es un témino de diagndstico para un grupo de
trastomnos caracterizados por la homeostasis anormal de glucosa que resuita en
azlcar elevada en la sangre. Existen muchos tipos de diabetes pero los dos mas
comunes son el Tipo | (también referido como diabetes mellitus dependients de la
insulina o IDDM) y de tipo Il {también referida como diabetes mellitus no
dependiente de !a insulina o NIDDM).

La etiologla de los diferentes tipos de diabetes no es la misma, sin embargo
cualquiera que tenga diabetes tione dos cosas en comun: sobreproduccién de
glucosa por el higado, y poca o ninguna capacidad para mover la glucosa fuera de

la sangre en las células en donde se convierte en el combustible principal del
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cuerpo.

La gente que no tiene diabetes se apoya en la insulina, una hormona hecha
en el pancreas, para mover la glucosa desde la sangre hacia las células del
cuerpo. Sin embargo, las personas que tienen diabetes no producen insulina o no
pueden usar eficientemente la insulina que producen, por lo tanto, no pueden
mover la glucosa en sus células. La glucosa se acumula en la sangre creando una
condicidn denominada hiperglicemia y con el tiempo puede provocar problemas
serios de salud.

La diabetes es un sindrome con componentes metabdlicos vasculares y
neuropéticos interrelacionados. EI sindrome metabélico caracterizado
generalmente por hiperglicemia comprende alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos grasas y proteinas provocado por una secrecién de insulina ausente
o notablemente reducida y/o accién ineficaz de la insulina. El sindrome vascular
consiste de anormalidades en la vasos sanguineos que conducen a
complicaciones cardiovasculares, retinales y renales. Las anormalidades en el
sistema nervioso autdnomo y periférico también son parte del sindrome diabético.

Las personas con IDDM que representan alrededor de 5% hasta 10% de
aquellos que tienen diabetes, no producen insulina y por lo tanto deben inyectarse
insulina para mantener normales sus niveles de glucosa en la sangre. La IDDM se
caracteriza por niveles bajos o indetectables de produccidén endégena de insulina
provocada por la destruccién de células p que producen insulina del pancreas, la
caracteristica que més facilimente diferencia a la IDDM de NIDDM. IDDM una vez
denominada como diabetes de comienzo juvenil, ataca tanto a los jévenes como a
los adultos mayores por igual.

Aproximadamente del 90% al 95% de las personas con diabetes tiene el
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Tipo il (o NIDDM). Los sujetos con NIDDM producen insulina, pero las células en
sus cuerpos son resistentes a la insulina: las células no responden
adecuadamente a la hormona entonces se acumula la glucosa en su sangre. La
NIDDM se caracteriza por una disparidad relativa entre la produccién endégena de
insulina y los requerimientos de insulina, lo que conduce a niveles elevados de
glucosa en la sangre. En contraste con IDDM, existe siempre alguna produccion
endégena de insulina en NIDDM; muchos pacientes con NIDDM tienen niveles de
insulina en la sangre normales o aln elevados, mieniras que otros pacientes con
NIDDM tienen una produccién inadecuada de insulina (Rotwein, R. et al. N. Engl.
J. Med. 308, 65-71 (1983)). La mayoria de las personas diagnosticadas con
NIDDM tienen 30 afios o mayores y la mitad de todos los nuevos casos tienen 55
afios o mayores. Comparado con los blancos y los asidticos, la NIDDM es mas
comiin entre los Americanos Indigenas, Afroamericanos, Latinos e Hispanicos.
Ademas, el comienzo puede ser insidioso o ailn clinicamente no evidents,
haciendo el diagndéstico dificil.

La lesiébn patogénica primaria sobre NIDDM ha permanecido elusiva.
Muchos han sugerido que la resistencia primaria a la insulina de los tejidos
periféricos es el evento inicial. Estudios genéticos epidemiolégicos han apoyado
esta vision. Similarmente las anomalidades en la secrecién de insulina se han
argumentado como el defecto principal en NIDDM. Es probable que varios
fenémenos sean contribuyentes importantes al proceso de la enfermedad (Rimoin,
D.L., et al., Emery and Rimoin's Principles and Practice of Medical Genetics 3™ Ed.
1:1401-1402 (1996)).

Muchas personas con NIDDM tienen estilos de vida sedentarios y estan

obesos, pesan aproximadamente 20% més que el peso recomendado para su
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altura y complexién. Adicionalmente, la obesidad se caracteriza por
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, una caracteristica compartida con
NIDDM, hipertensién y arteroesclerosis.

La obesidad y la diabetes estan entre los problemas de salud humana mas
comunes en las sociedades industrializadas. En los palses industrializados una
parte de la poblacién tiene al menos un 20% de sobrepeso. En los Estados Unidos
el porcentaje de personas obesas se ha incrementado desde 25% al final de los
afios 70 hasta 33% al comienzo de los afios 80. La obesidad es uno de los
factores en riesgo mas importantes para NIDDM. Las dsfiniciones de obesidad
difieren, pero en general un sujeto que pesa al menos 20% mas que el peso
recomendado para su altura y composicién se considera obeso. E! riesgo de
desarrollar NIDDM se triplica en su sujetos con 30% de sobrepeso y tres cuartas
partes de los que tienen NiDDM, tienen sobrepeso.

La obesidad que es el resultado de un desbalance entre [a ingesta calérica
y el gasto de energla, se comelaciona altamente con la resistencia a la insulina y la
diabetes en animales experimentales y en humanos. Sin embargo, los mecanismo
moleculares que estan involucrados en los sindromes de diabetes y obesidad no
estan claros. Durante el desarmolio temprano de la obesidad, un incremento en la
secrecion de insulina balancea la resistencia a la insulina y protege a los pacientes
de la hiperglicemia (Le Stuntff, et al. Diabetes 43, 696-702 (1989)). Sin embargo,
después de varias décadas la funcién de las células p se deteriora y la diabetes no
dependiente de la insulina se desarrolla en alrededor del 20% de la poblacion
obesa (Pederson, P. Diab, Metab. Rev. 5, 505-509 (1989)) y (Brancati, F. L., et al,,
Arch. Intem. Med. 159, 957-963 (1999)). Dada esta elevada frecuencia en la

sociedades modernas la obesidad se ha convertido asll en el factor de riesgo lider
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para NIDDM (Hill, J. O., et al., Science 280, 1371-1374 (1998)). Sin embargo, los
factores que predisponen a una fraccién de los pacientes a la alteracién de la
secrecion de la insulina en respuesta a la acumulacidbn de grasa permanecen
desconocidos.

El que alguien se clasifique como obeso o con sobrepeso se determina
generalmente sobre la base de su Indice de masa corporal (BMI), que se calcula al
dividir el peso corporal (Kg) por la altura al cuadrado (m?). Asl, las unidades de
BMI son kg/m? y es posible calcular el intervalo de BMI asociado con una
mortalidad mlni.ma en cada década de la vida. El sobrepeso se define como un
BMI en el intervalo de 25-30 kg/m? y la obesidad como un BMI mayor que 30
kg/m? (ver TABLA a continuacion). Existen problemas con esta definicién ya que
no toma en cuenta la proporcion de la masa corporal que es musculo con relacién
a la grasa (tejido adiposo). Para tener en cuenta esto, la obesidad también se
puede definir sobre la base del contenido de grasa corporal mayor que 25% y 30%
en hombres y mujeres respectivamente.

Clasificaclén del peso por el Indice de masa corporal (BMI)

BMI Claslficacién
<18.5 Bajo de peso
18.5-24.9 Normal
25.0-29.9 Sobrepeso
30.0-349 QObeasldad (clase 1)
35.0-39.9 Obesidad (clase Ii)
>40 Obeslidad extrema (clase llI)

A medida de que se incrementa el BMI, existe un riesgo creciente de

muerte a partir de una diversidad de causas que son independientes de otros
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factores de riesgo. Las enfermedades més comunes con la obesidad son la
enfermedad cardiovascular (particularmente hipertension), diabetes (la obesidad
agrava el desarrollo de Ia diabetes), enfermedad de la vesicula biliar
(particularmente céancer) y enfermedades de la reproduccion. La investigacién ha
demostrado que aln una reduccibn modesta en el peso corporal puede
corresponder a una reduccién importante en el riesgo de desarollar enfermedad
coronaria del corazdn.

Los compuestos comercializados como agentes antiobesidad incluyen
Orlistat (XENICAL ™) y Sibutramine. El Oristat (un inhibidor de la lipasa) inhibe Ia
absorcion de grasas directamente y tiende a producir una alta incidencia de
efectos secundarios desagradables (aunque relativamente inofensivos tales como
la diarrea). La sibutramina {un inhibidor de la absorcion de noradrenalina/SHT
mezclado) puede incrementar la presién sanguinea y el ritmo cardiaco en algunos
pacientes. Los inhibidores de la reabsorcidn/liberacion de la serotonina,
fenfluramina, (Pondimin™) y dexfenfluramina (Redux™) se ha reportado que
disminuyen la ingesta alimenticia y el peso corporal por un periodo prolongado
(mas de 6 meses). Sin embargo, ambos productos se retiraron después de que los
reportes de evidencia preliminar de anomalidades en las valvulas cardiacas se
asociaron con su uso. De esta manera existe la necesidad de desarrollar un
agente antiobesidad méas seguro.

La obesidad incrementa considerablemente el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares también. La insuficiencia coronaria, enfermedad
ateromatosa e insuficiencia cardiaca estan al frente de la complicacion
cardiovascular inducida por la obesidad. Se estima que si la poblacién completa

tuviera un peso ideal, el riesgo de insuficiencia coronaria disminuira en un 25% y
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el riesgo de insuficiencia cardiaca y de accidentes vasculares cerebrales por 35%.
La incidencia de enfermedades coronarias se duplica en sujetos que tienen menos
de 50 afios de edad que tienen un 30% de sobrepeso. El paciente con diabetes
encara una reduccién de 30% en su expectativa de vida. Después de los 45 afios,
las personas con diabetes son tres veces mas probables que las personas sin
diabetes en tener enfermedades cardiacas importantes y hasta 5 veces mas
probable de tener un infarto. Estos hallazgos enfatizan las interrelaciones entre los
factores de riesgo para NIDDM y la enfermedad cardiaca coronaria y el valor
potencial de un método integrado para la prevencidon de estas condiciones con
base en la prevencién de estas condiciones para la prevencion de la obesidad
(Pemy, I. J. et al., BMJ310, 560-564 (1995)).

La diabetes también ha estado implicada en el desamollo de enfermedad de
rifién, enfermedades de los ojos y problemas del sistema nervioso. La enfermedad
del rifibn también denominada nefropatia, sucede cuando se dafia el “mecanismo
de filtro® del rifidn y la proteina fuga hacia la orina en cantidades excesivas y
eventuaimente falla el rifién. La diabetes también es la causa llder de dafio a la
retina en la parte posterior de ojo e incrementa el riesgo de cataratas y glaucoma.
Finalmente, la diabetes se asocia con dafios a los nervios especialmente en las
piemas y pies lo cual interfiere con la capacidad para registrar el dolor y contribuye
a la infeccién seria. Al tomarse en conjunto las complicaciones de la diabetes son
algunas de las causas principales de muerte en la nacion.

Breve Descripcién de la Invenclén

La presente invencion se dirige a compuestos que se enlazan y modulan a

la actividad de GPCR referido en |la presente como RUP3, y usos de los mismos. -

El término RUP3, como se usa en la presente, incluye las secuencias humanas

Wl
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que se encuentran en nimero de acceso GeneBank XM_066873, variantes
alélicas que se presentan naturalmente, ortdlogos de mamiferos y mutantes
recombinantes de los mismos. Un humano preferido RUP3 para su uso en la
separacion por exclusidn y prueba de los compuestos de la invencibn se
suministra en la secuencia de nucleétido de SEQ ID NO: 1 y la secuencia
correspondiente de aminoécidos en SEQ ID NO: 2.

Un aspecto de la presente invencién abarca derivados de arilo y heteroarilo

1,2,3-tri substituido como se muestra en la Férmula (la):

XJ\Y

V.
Aty ”‘w’JﬁJ\N’A\
'

4

(In)
o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo,

en donde:

A y B son independientemente alquileno C4.3 opcionalmente substituido con
1 hasta 4 grupos metilo;

D es O, S, §(0), S(0)2, CR2R3 0 N-Rz;

V se selecciona del grupo que consiste de alquileno Cij3, etinileno y
heteroalquileno C42 en donde cada uno son opcionalmente substituidos con 1
hasta 4 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de alquilo C.3, alcoxi
C14. carboxi, ciano, haloalquilo C1.3 y halégeno; o V estd ausente;

W s NRy, O, S, S(0O) o S(O)2; o W esta ausente;

X es N o CRs;

Y es N o CRg;

Z se selecciona del grupo que consiste de acilo Cy.5, aciloxi Cy.s, alcoxi Cy,
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alquilo Cs, alquilcarboxamida C.4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfonamida
Ci4., alquilsulfiniio C.4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltioc Ci4, alquiltioureilo Ciy,
alquilureilo C14, amino, alquilamino Ci, dialquilamino Caz4, carbo-alcoxi-Ci.g-,
carboxamida, carboxi, ciano, diacilamino C4g, dialquilcarboxamida Casg,
dialquiltiocarboxamida Ci4, dialquilsulfonamida Czs. dialquilsulfonilamino Ci,
formilo, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalquilcarboxamida Ciy,
haloalquilsulfinilo Ci4, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquiltio Cq4, halégeno, arilo,
heterociclico, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro y tetrazolilo, en donde
alquilo C+g y acilo C5 son cada uno opcionalmente substituido con 1, 2, 3 0 4
grupos seleccionados del grupo de consiste de acilo C.5, aciloxi Cy.s, alcoxi Cq.4,
alquilcarboxamida C1.4, alquilsulfonamida C1., alquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo C4.
4, alquiltio Cy.4, alquilureilo C14, amino, alquilamino C1.z, dialquilamino C24, carbo-
alcoxi-C1.¢-, carboxamida, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi Cq4, haloalquilsulfinilo
C14. haloalquilsulfonilo C44, haloalquiltio C14, halégeno, hidroxilo, hidroxilamino y
nitro; o

Z es un grupo de la Férmula (A):

H H

,_’_.,m\'rn\R7

N""'R.

(A)

en donde:

Ry es H, alquilo Cy.s 0 cicloalquilo Cas; ¥ Rs @8 H, nitro o nitrilo;

Ary es arilo o heteroarilo en donde cada uno es opcionalmente substituido
con Rg-Ris;

R se selecciona del grupo que consiste de H, aciloxi Cy5, alquenilo Cas,

alcoxi C14, alquilo C1., alquilcarboxamida C4, alquinilo Ca, alquilsulfonamida C.
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4 alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Cy4, alquiltio Ci4, alquilureilo C,4, amino,
alquilamino C.4, dialquilamino C.s, carboxamida, ciano, cicloalquilo Cjg,
dialquilcarboxamida Czs, dialquilsulfonamida C.s, halégeno, haloalcoxi Ciy,
haloalquilo C44, haloalquilsulfinilo C44, haloalquilsulfonilo C44, haloalquiltio C14 e
hidroxilo;

Rz se selecciona del grupo que consiste de H, acilo C,.s, aciloxi C,.s, alcoxi
Ci4, alquilo Cy4, alquilcarboxamida Cq4, alquiltiocarboxamida C44, alquilsulfinilo
Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4, amino, carbo-alcoxi-Ci¢-, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo Cage-, dialquilcarboxamida Czs, haloalcoxi Ci4,
haloalquilo Cy4, halégeno, heteroarilo, hidroxilo y fenilo; y en donde alquilo Cy.,
heteroarilo y fenilo son cada uno opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cis, aciloxi Cis,
alcoxi Cy4, alquilo Cig alquilamino Ci4, alquilcarboxamida Ciy,
alquiltiocarboxamida C.4, alquilsulfonamida C14, alquilsulfinilo C44, alquilsulfonilo
C14, alquiltio Ci.4, alquiltioureilo C14, alquilureilo Cs4, amino, carbo-alcoxi-Ci.e-,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Csg-, cicloalquilo-Cag-alquileno-Cq.3-,
cicloalquilo-Cs.g-heteroalquileno-C4.3-, dialquilamino-C,5, dialquilcarboxamida Cos,
dialquiltiocarboxamida C1.4, dialquilsulfonamida Cz.s, alquiltioureilo C14, haloalcoxi
C14, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C14, haloalquilo C4-
4, haloalquiltio C44, haldgeno, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; o

Rz es -Ar-Ar; en donde Ar. y Ar; son independientemente arilo o
heteroarilo cada uno opcionaimente substituido con 1 hasta 5 substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de H, acilo Cys, aciloxi Cis, alcoxi Ciy,
alquilo C,, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfinilo Cy4,

alquilsulfonilo Ci4, alquiltio C14, amino, carbo-alcoxi-Cy.s-, carboxamida, carboxi,

95
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ciano, cicloalquilo Cag-, dialquilcarboxamida Cze, haloalcoxi Cq4, haloalquilo Ci.,
halégeno, hidroxilo y nitro; o

Rz es un grupo de la Formula (B):

en donde:

R4 es alquilo C4. o cicloalquilo Cae; YRises F, Cl, BroCN: o

Rz es un grupo de la Férmula (C):
% "W

(©)

en donde:

G es C=0, CRysRy7, O, S, S(0), S(O)2; donde Ry Yy Ri7 son
independientemente H o alquilo Cyg; ¥

Ary es fenilo o heteroarilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cis, aciloxi Cys,
alcoxi Ci4, alquilo Cig, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4,
alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo C4, alquiltio Ci4,
alquiltioureilo Ci4, alquilureilo Ci4, amino, carbo-alcoxi-C1g-, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo C3¢-, dialquilcarboxamida C.¢, dialquiltiocarboxamida
C14. dialquilsulfonamida C., alquiltioureilo Ci4, haloalcoxi C44, haloalquilo Cq4,
haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo Cy4, haloalquilo Cy4, haloalquiltio Cs,
halégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

R3 es H, alquilo C4., alcoxi C44, halébgeno o hidroxilo;

R4 o8 H o alquilo C1.g;
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Rs y Rs son independientemente H, alquilo C4.4 0 halégeno;

Rg se selecciona del grupo que consiste de acilo C,.s, aciloxi C.s, alquenilo
C2., alcoxi C14, alquilo C1.g, alquilamino C14, alquilcarboxamida C44, alquinilo Cz.4,
alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquilio Ciy,
alquilureilo Ci4, amino, arilsulfonilo, carbo-alcoxi-Cig-, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Cae, dialquilamino Cag, dialquilcarboxamida Css,
dialquilsulfonamida C,ga, haldgeno, haloalcoxi Ci4, haloalquilco Ci,
haloalquilsulfinilio Ci4, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquiltio Ci4, heterociclico,
heterociclico sulfonilo, heteroarilo, hidroxlo, nitro, cicloalquilo-oxo C,7, fenoxi,
fenilo, sulfonamida y acido sulfénico, y en donde acilo Cy.5, alcoxi C14, alquilo Cq.,
alquilsulfonamida C+4, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilo, fenoxi y fenilo son
cada uno opcionalmente substituido con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de acilo C,.s, aciloxi C45, alquenilo Ca.
s. alcoxi C14, alquilo Cy.5, alquilcarboxamida Ci.4, alquinilo Cag, alquilsulfonamida
Ci4, alquilsulfinilo Cy4, alquilsulfonilo Cy4, alquiltio Cy4, alquilureilo Ci4, carbo-
alcoxi-C4.¢-, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo C3 ¢, dialquilcarboxamida C,.
e halégeno, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4 haloalquilsulfiniio Ciy,
haloalquilsulfonilo C1., haloalquiltio C44, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, nitro y
fenilo; o

Rp es un grupo de Formula (D):

Z’(—)hra?ﬂu

0
D)

en donde:

*p” y °r" son independientemente 0, 1,26 3, y
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R 68 H, acilo Cys, alquenilo Cog, alquilo Cqg, alquilcarboxamida Ciy,
alquinilo Cag, alquilsulfonamida Ci4, carbo-alcoxi-Cis-, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Cag, dialquilcarboxamida Czg, halégeno, heteroarilo o fenilo, y
en donde el heteroarilo y fenilo son cada uno opcionaimente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
de alcoxi C44, amino, alquilamino C44, alquinilo C2, dialquilamino Cog, halégeno,
haloalcoxi Cy4, haloalquilo C4.4 @ hidroxilo; y

R10-R43 son independientemente seleccionados del grupo que consiste de
acilo C¢, aciloxi C4.5, alquenilo Ca.g, alcoxi C14, alquilo C1.g, alquilcarboxamida C;.
4, alquinilo Caa, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfiniio Ci4, alquilsulfonilo Ci,
alquiltio Cy4, alquilureilo Cy4, carbo-alcoxi-Cis-, carboxamida, carboxi, ciano,
cicloalquilo Ca e, dialquilcarboxamida C,.¢, halégeno, haloalcoxi C14, haloalquilo C.
4, haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C44, haloalquiltio C44, hidroxilo y nitro;
o dos grupos adyacentes Rio-R¢s juntos con Ary; forman un grupo cicloalquilo,
cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 6 7 miembros en donde el grupode 5,6 6 7
miembros es opcionalmente substituido con halégeno.

Algunas modalidades de la presente invencidn incluyen composiciones
farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de la presente invencién y
un portador fatmacéuticamente aceptable.

Algunas modalidades de la presente invencion incluyen métodos para la
profilaxis o tratamiento de un trastorno metabdlico en un individuo que compre
administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la presente invencién o una composicién farmacéutica del mismo.

Algunas modalidades de la presente invencion incluyen métodos para

controlar 0 reducir el aumento de peso en un individuo que comprende administrar
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al Individuo una cantidad terapéutica efectiva del compuesto de la presente
invencién o una composicién farmacéutica del mismo.

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen métodos para
modular el receptor RUP3, que comprenden poner en contacto el receptor con un
compuesto de la presente invencion.

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen métodos para
modular el rebepinr RUP3 en un individuo, que comprenden poner en contacto el
receptor con un compuesto de la presente invencién. En algunas modalidades el
compuesto es un agonista. En algunas modalidades el compuesto es un agonista
inverso.

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen métodos para
modular el receptor RUP3 en un individuo que comprenden poner en contacto el
receptor con un compuesto de la presente invencién, en donde la modulacion del
receptor RUP3 es la profilaxis o tratamiento de un trastomo metabdlico.

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen métodos para
modular el receptor RUP3 en un individuo, que comprende poner en contacto el
receptor con un compuesto de la presente invencién en donde la modulacién del
receptor RUP3 controla o reduce el aumento de peso del individuo.

Algunas modalidades de la presente invenciéon incluyen el uso de
compueasto de la presente invenciéon para produccién de un medicamento para
usarse profilaxis o tratamiento de un trastomo metabdlico.

Algunas modalidades de la presente invenciéon incluyen el uso de
compuesto de la presente invencién para la produccién de un medicamento para
usarse en el control o reduccién del aumento de peso con individuo.

Un aspecto de la presente invenciéh concieme a compuestos de la

i
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presente invencién, como se describe en la presente, para usarse en métodos de
tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia.

Un aspecto de la presente invencién concieme a compuestos de la
presente invencién, como se describe en la presente, para usarse ean métodos o
profilaxis o tratamiento de un trastorno profilactico del cuerpo humano o animal por
terapia.

En algunas modalidades el trastomo metabdlico es diabetes del tipo | tipo Il,
tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia
hipedipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, sindrome X o
sindrome metabdlico.

Un aspecto de la presente invencién conciemne a métodos para producir
composiciones farmacéuticas que comprenden mezclar al menos un compuesto
de la presente invencion y un portador farmacéuticamente aceptable.

Breve Descripclén de las Figuras

La figura 1A muestra el andlisis RT-PCR de la expresién RUP3 en tejidos
humanos. Un total de veintidés (22) tejidos humanos se analizan.

La figura 1B muestra el andlisis de Dot-Blot para ADNc de la expresion
RUP3 de tejidos humanos.

La figura 1C muestra el andlisis de RUP3 por RT -PCR con isletas
pancreaticas humanas aisladas de Langerhans.

La figura 1D muestra en anélisis de la RUP3 de ADNc de origen de rata de
RT-PCR.

La figura 2A muestra el anticuerpo anti-RUP3 policlonal preparados en
conejos.

La figura 2B muestra la expresién de RUP3 en células p producidas por
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insulina de Isletas pancreéticas.

Las figuras 3A-3C muestran actividades funcionales de RUP3 in vitro.

La figura 4A muestra un inmunoprecipitado de ARN RUP3.

La figura 4B muestra el agonista RUP3, del compuesto B84, la produccién
de cAMP estimulada HIT, a un nivel comparable al que se expresa con la
forscolina activadora de adenil ciclasa.

La figura 4C muestra el agonista RUP3 el compuesto B84, que estimula la
secrecién de insulina en células HIT expuestas a glucosa 15mM, a un nivel
comparable al que se aprecia con la forscolina activadora de la adenil ciclasa.

La figura 4D muestra dos compuestos RUP3, los compuestos A48 y A51 (a
una concentracién de 10 uM), y la liberacién de insulina dependiente de la glucosa
aumentada en comparacion con el control.

La figura 5A muestra los efectos in vivo de una agonista RUP3 (compuesto
B70) en la homeostasis de glucosa en ratones y especificamente el efecto de un
agonista RUP3 en una manera dependiente de dosis en la reduccién de glucosa
sanguinea después de la prueba inmunogénica de glucosa.

La figura 5B muestra la respuesta aguda de ratones db a un agonista RUP3
y Ex4. La figura 5B muestra el compuesto B70 y Ex/4 que reduce
significativamente los niveles de glucosa en comparacibn con el control de
vehiculo.

La figura 6 muestra un esquema representativo para la sintesis de los
compuestos de la presente invencion.

Definiciones
La literatura cientifica que ha evolucionado alrededor de los receptores ha

adoptado un nimero de términos para referirse a ligandos que tienen varios
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efectos en los receptores. Para claridad y consistencia, las siguientes definiciones
s6 usaran a través de este documento de patente.

AGONISTAS Significa porciones que activan la respuesta intracelular
cuando se unen al receptor, o0 aumentan la unién GTP a membranas.

ABREVIATURAS DE AMINIOACIDO usadas en la presents se establecen

en la Tabla 1:
TABLA 1

ALANINA ALA A
ARGININA ARG R
ASPARAGINA ASN N
ACIDO ASPARTICO ASP D
CISTEINA CYS C
ACIDO GLUTAMICO GLU E
GLUTAMINA GLN Q
GLICINA GLY G
HISTIDINA HIS H
ISOLEUCINA ILE |
LEUCINA LEU L
LISINA LYS K
METIONINA MET M
FENILALANINA PHE F
PROLINA PRO P
SERINA SER S
TREONINA THR T
TRIPTOFAN TRP W
TIROSINA TYR Y
VALINA VAL vV

GRUPO QUIMICO, PORCION O RADICAL:

El término "acilo C45" significa un radical alquilo enlazado a un carbonilo en
donde la definicién de alquilo tiene la misma definicibn como se describe en la
presente; algunos ejemplos incluyen formilo, acetilo, propionilo, butanoilo, iso-
butanoilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo, y similares.

El término “aclloxi C45" significa un radical acilo enlazado a un atomo de

oxigeno en donde acilo tiene la misma definicion como se describe en la presente;

2.
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algunos ejemplos incluyen acetiloxi, propioniloxi, butanoiloxi, iso-butanoiloxi y
similares.

El término “alquenilo Co4" significa un radical que contiene 2 hasta 6
carbonos en donde al menos un enlace doble carbono-carbono esta presente,
algunas modalidades son de 2 hasta 4 carbonos, algunas modalidades son de 2
hasta 3 carbonos, y algunas modalidades tienen 2 carbonos. Ambos isdmeros E y
Z se abarcan por el término “alquenilo.” Adicionalmente, el término “alquenilo®
incluye di- y tri-alquenilos. De conformidad, si mas que un enlace doble esta
presents entonces los enlaces pueden ser todos E 0 Z o unas mezclas de Ey Z.
Ejemplos de un alquenilo incluyen vinil, alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexanilo, 2.4-
hexadienilo y similares.

El término "alcoxi Ci4" como se usa en la presente significa un radical
alquilo, como se describe en la presente, enlazado directamente a un atomo de
oxigeno. Ejemplo incluye metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, t-butoxi,
iso-butoxi y similares.

El término “alquilo C¢" significa un radical de carbono recto o ramificado
que contiene 1 hasta 8 carbonos, algunas modalidades son 1 hasta 6 carbonos,
algunas modalidades son 1 hasta 3 carbonos, y algunas modalidades son 1 o 2
carbonos. Ejemplos de un alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-
butilo, sec-butilo, t-butilo, amilo, t-amilo, n-pentilo y similares.

El término "alquilcarboxamido C.4" significa un grupo alquilo sencillo
enlazado a una amida, en donde alquilo tiene la misma definicibn como se
encuentra en la presente. El alquilcarboxamido C4s se puede representar por lo

siguiente:
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0 0
i -4
'H)LN’C' Mquilo C fss\N)L
H H

C. Alquile C;.,

Ejemplos incluyen N-metilcarboxamida, N-etilcarboxamida, N-(iso-
propil)carboxamida y similares.

El término “alquileno C4-C3” se refiere a un grupo de carbono divalente
recio, tal como, -CHz-, -CHzCHz, -CH2.CH2CHZ-.

E!l término “alquilsulfinilo C44" significa un radical alquilo enlazado a un
radical sulféxido de la formula: -S(O)- en donde el radical alquilo tiene la misma
definicibn como se describe en la presente. Ejemplos incluyen metilsulfinilo,
etilsulfinilo y similares.

El término “alquilsuifonamida C1.;" se refiere a los grupos

0.0 Alquilo C,_ 0.0
z/‘iNl o ‘;\NK Alquilo C;_.
H H

El término “alquilsulfonilo C44" significa un radical alquilo enlazado a un
radical sulfona de la férmula: -S(O)>- en donde el radical alquilo tiene la misma
definicibn como se describe en la presente. Ejemplos incluyen metilsulfonilo,
etilsulfonilo y similares.

El término “alquiltio C1.4" significa un radical alquilo enlazado a un sulfuro de
la fdbrmula: -S- en donde el radical alquilo tiene la misma definicibn como se
describe en la presente. Ejemplos incluyen metilsulfanilo (esto es, CHsS-),
etilsulfanilo, isopropilsulfanilo y similares.

El término “alquiltiocarboxamida Ci4" significa un tioamida de la siguiente

fdrmula:
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l Alquilo Ci s

'Hiﬂ' Alquilo €. e‘s\H

El término "alquiltiourello C1.4" significa el grupo de la férmula: -NC(S)N- en
donde uno son ambos de los nitrdgenos que estan substituidos con el mismo o
diferente grupo alquilo y alquilo tiene la misma definicion como se describe en la
presente. Ejemplos de un alquiltioureilo incluyen, CH3NHC(O)NH-, NH2C({O)NCHs-
»  (CH3}2N{O)NH-, (CH3}2N(O)NH-, (CH3)}N(O)NCH3-,. CH3CHz;NHC(O)NH-,
CH3CH2NHC(O)NCH3-, y similares.

El término “alquilureilo C14" significa el grupo de la férmula: -NC{O)N- en
donde uno son ambos de los nitrégenos que estan substituidos con el mismo o
diferente grupo alquilo en donde alquilo tiene la misma definicibn como se
describe en la presente. Ejemplos de un alquilureilo incluyen, CHsNHC(O)NH-,
NH;C(O)NCHg-, (CHa)oN(O)NH-, (CH3)2N(O)NH-, (CH3)2N(O)NCH3-,
CH3CHaNHC(O)NH-, CH;CH2NHC(O)NCH3-, y similares.

El término “alquinilo Cog¢" significa un radical que contiene 2 hasta 6
carbonos y al menos un triple enlace carbono-carbono, algunas modalidades son
2 hasta 4 carbonos, algunas modalidades son 2 hasta 3 carbonos, y algunas
modalidades tienen 2 carbonos. Ejemplos de un alquinilo incluyen etinilo, etinilo, 1-
propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-
pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo y
similares. El término “alquiniio® incluye di- y tri-inos.

El tdrmino "amino”® significa el grupo —NH..

El término “alquilamino C.4° significa un radical alqullo eniazado a un

radical amino en donde el radical alquilo tiene el mismo significado como se
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describe en la presente. Algunos ejemplos incluyen metilamino, etilamino,
propilamino y similares.

El término “arilo” significa un anillo radical de aromético que contiene 6
hasta 10 carbonos en el anillo. Ejemplos incluyen fenilo y nattilo.

El término “arilalquilo” define un alquileno C4-C,4, tal como —CHz, -CH2CHz-
y similares, el cual esta substituido adicionalmente con un grupo arilo. Ejemplos de
un “arilalquilo® incluyen bencilo, fenetileno y similares.

El término "ariicarboxamido” significa un grupo de arilo sencillo enlazado a
la amina de una amida, en donde arilo tiene la misma definicibn como se
encuentra en la presente. El ejemplo es N-fenilcarboxamida.

El término “arilureilo” significa el grupo -NC(O)N- donde uno de los
nitrégenos son substituidos con un arilo.

El término “bencilo” significa el grupo —CH2CgHs.

El término “carbo-Cig-alcoxi” se refiere a un éster de alquilo de un acido
carboxllico, en donde el grupo alquilo es Cie. Ejemplos incluyen carbometoxi,
carboetoxi, carboisopropoxi y similares.

El tdrmino “carboxamida” se refiere al grupo —CONHa.

El término “carboxi® o “carboxilo® significa el grupo —CO2H; también se
refiere a como un acido carboxilico.

El tdrmino “ciano” significa el grupo —CN.

El término “cicloalquenilo Cs7" significa un radical de anillo no aromatico que
contiene 3 hasta 6 carbonos en el anillo y al menos un enlace doble; algunas
modalidades contienen 3 hasta 5 carbonos; algunas modalidades contienen 3
hasta 4 carbonos. Ejemplos incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,

ciclopentenilo, ciclohexenilo, y similares.

86
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El término “cicloalquilo Ca»" significa un radical de anillo saturado que
contiene 3 hasta 6 carbonos; algunas modalidades contienen 3 hasta 5 carbonos;
algunas modalidades contienen 3 hasta 4 carbonos. Ejemplos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y similares.

El término “cicloalquilo C3e alquileno Cq4” significa un radical de anillo
saturado que contiene 3 hasta 8 carbonos enlazados a un alquileno C4.3 como se
describe en la presente; algunas modalidades contienen 3 hasta 5 carbonos;
algunas modalidades contienen 3 hasta 4 carbonos. Ejemplos incluyen ciclopropil-
CHz2-, ciclopropil-CH2CH2-, ciclobutil-CHz-, ciclopentil-CHz-, ciclohexil-CHz-, y
similares.

El término “C4s diacilamino® significa un grupo amino enlazado con dos
grupos acilo definidos en la presente en donde los grupos acilo pueden ser el

mismo o diferente, tal como
0

)— alquilo C;.
2—N

}— alquilo C;.,

o)

Los grupos dialquilamino representados incluyen diacetilamino,
dipropionilamino, acetilpropionilamino y similares.

El término “dialquilamino Cz¢" significa un amino substituido con dos de los
mismos o diferentes radicales alquilo en donde el radical alquilo tiene la misma
definicidon como se describe en la presente. Algunas modalidades son grupos
dialquilamino Cz4. Algunos ejemplos incluyen dimetilamino, metiletilamino,
dietilamino y similares.

El término “dialquilcarboxamido Ci4" o “dialquilcarboxamida C.4" significa

dos radicales alquilo, que son el mismo o diferente, enlazado a un grupo amida, en

&
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donde alquilo tiene la misma definicibn como se describe en la presente. Un

dialquilcarboxamido C44 se puede representar por los siguientes grupos:

alquilo €.,

o] ,s’ o)
l?_l)L"; alquilo Cis \I:IJk
algquilo Ci, alquilo €,
Ejemplos de una dialquilcarboxamida incluyen N,N-dimetilcarboxamida, N-
metil-N-etilcarboxamida y similares.

El témino “dialquilsulfonamida C24" se refiere a uno de los siguientes

grupos mostrados abajo:
0 0 0.0
/‘s,\Nf elquilo Cis (;\Nf‘i. alquilo C;.;
;.‘I.quilo Cig ;1@110 Cia

El término “dialquiltiocarboxamido C44" © "dialquiltiocarboxamida Cq4"
significa dos radicales alquilo, que son el mismo o diferente, enlazados a un grupo
tioamida, en donde alquilo tiene la misma definicion como se describe en la
presente. Un dialquiltiocarboxamido C14 se puede representar por los siguientes

grupos:

S S
QQ)LN, alquilo C,;., JS\NJL alquilo Ci..
1 1

alquilo Ci alquilo Ci,

Ejemplos de un dialquiltiocarboxamida incluyen N,N-dimetiltiocarboxamida,
N-metil-N-etiltiocarboxamida y similares.

El término “dialquilsulfonilamino C14" se refiere a un grupo amino enlazado
con dos grupos alquilsulfonilo C14 como se describe en la presente.

El término “etinileno” se refiere al grupo de triple enlace carbono-carbono
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como se representa abajo:

g—=—3

El término “formilo” se refiere al grupo ~CHO.

El término “haloalcoxi C14" significa un haloalquilo, como se describe en la
presente, que esta directamente enlazado a un oxigeno para formar un
difllormetoxi, trifliormetoxi, 2,2,2-trifiGoretoxi, pentaflGoretoxi y similares.

El término “haloalquilo C¢4" significa un grupo alquilo, como se define en la
presente, en donde el alquilo estd substituido con un halégeno hasta
completamente substituido representado por la formula CyF2n+1; cuando mas que
un halégeno esta presente estos pueden ser los mismos o diferentes y
seleccionarse de F, Cl, Br o |. Algunas modalidades son 1 hasta 3 carbonos.
Ejemplos incluyen fliormetilo, difiGiormetilo, trifliormetilo, clorodifliormetilo, 2,2,2-
trifidoretilo, pentaflioretilo y similares.

El término ‘“haloalquilcarboxamida C44" significa un grupo
alquilcarboxamida, definido en la presente, en donde el alquilo esta substituido con
un halégeno hasta completamente substituido representado por la formula CyFan+1
y“n" es 1, 2, 3 0 4. Cuando més que un halégeno esta presente este puede ser el
mismo o diferente y seleccionado de F, Cl, Br o |. Ejemplos incluyen 2-flioracetilo,
2,2-difldoracetilo, 2,2,2-triflioracetilo, 2-cloro-2,2-diflGoracetilo, 33,3
triflGorpropionilo, 2,2,3,3,3-pentafllorpropionilo y similares.

El término "haloalquilsuffinilo C14° significa un radical haloalquilo enlazado a
un sulféxido de la formula: -S{(O)- en donde el radical alquilo tiene la misma
definicion como se describe en la presente. Ejemplos incluyen trifliormetilsulfinilo,

2,2 2-triflioretilsulfinilo, 2,2-diflioretilsulfinilo y similares.
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E! término “haloalquilsulfonilo C4" significa un haloalquilo enlazado a una
sulfona de ia férmula: -S(O)- en donde haloalquilo tiene la misma definicibn como
se describe en la presente. Ejemplos incluyen ftrifilormetilsulfonilo, 2,2,2-
trifiGoretilsulfonilo, 2,2-diflGoretilsulfonilo y similares.

El término “haloalquiltio C14" significa un alquiltio radical substituido con uno
o mas haldgenos. Ejemplos inclﬁyen trifiiormetiltio, 1,1-difldoretiltio, 2,2,2-
trifidoretiltio y similares.

El término “halégenc” o “halo® significa un grupo fluor, cloro, bromo o yodo.

El término “heteroalquileno C1.2" se refiere a un alquileno C4.2 enlazado a un
heterodtomo seleccionado de O, S, S(.O). S(0) y NH. Algunos ejemplos

representados incluyen los grupos de la siguiente fdrmula:

s /\o,"*-. | "L./\’o\_é' ' ._L./\ﬁ/'?" ' -,_'/\/skl\ s
0
'z,/\s"z', W™ '?../‘n"z'. g U

y similares

El témino “heteroarilo” significa un sistema de anillo aromético que puede
ser un anillo sencillo, dos anillos fusionados o tres anillos fusionados que
contienen carbonos y al menos un heterodtomo de anillo seleccionado de O, S y
N. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridilo,
benzofuranilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolina, benzoxazol,
benzotiazol, 1H-benzimidazol, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina, 1H-
imidazolilo, [1,2,4]triazolilo, [1,2,3]triazolilo, [1,2,4]triazolilo, pimrolilo, pirazolilo, 1H-
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, oxazolilo, [1,3,4Joxadiazolilo, [1,3,4]tiadiazolilo,

[1.2,4]oxadiazolilo, [1,24]tiadiazolilo, tetrazolilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindolilo,
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[1,2,3]tiadiazol-4-il y similaras.

El término “heterociclico” significa un anillo carbono no aromatico (por
ejemplo, cicloalquilo o cicloalquenilo como se describe en la presente) en donde
uno, dos o tres carbonos en el anillo se reemplazan por un heteroatomo, tal como,
0O, S, N, en donde el N puede ser substituido opcionalmente con H, acilo C14 0
alquilo C14, y &tomos de carbono en el anillo substituidos opcionalmente con oxo o
un tioxo, estos forman un grupo carbonilo o tiocarbonilo. El grupo heterociclico es
un anillo que contiene 3-, 4-, 5-, 6- o 7- miembros. Ejempios de un grupo
heterociclico incluyen pero no se limitan a aziridin-1-il, aziridin-2-il, azetidin-1-il,
azetidin-2-il, azetidin-3-il, piperidin-1-il, piperidin-4-il, morfolin4-il, piperzin-1il,
piperzin-4-il, pirrolidin-t-il, pirrolidin-3-il, [1,3]-dioxolan-2-l y similares. Ejemplos
adicionales de grupos heterociclico se muestran en las Tablas 2B, 2C, 2D, 2E, 2F
y 2G, infra.

El término “heterociclicocarboxamido®™ significa un grupo heterociclico con
un anillo con nitrégeno donde el anillo con nitrbgeno est4 enlazado directamente al

carbonilo formando una amida. Ejemplos incluyen:

y similares

o] o] 0
A A A
N 7N 2" N
Q.00
El término “heterociclico sulfonilo® significa un grupo heterociclico con un

anillo con nitrégeno donde el anillo con nitrdgeno esta enlazado directamente a un

grupo SO, formando una sulfonamida. Ejemplos incluyen:

O 0 o)
'2" ‘G . '?.,’ 'I\O "2', "O y similares

ql
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El término “hidroxilo” se refiere al grupo -OH.

El término “hidroxilamino® se refiere al grupo -NHOH.

El término “nitro” se refiere al grupo -NO.

El término “oxo-cicloalquilo C+;" se refiere a un cicloalquilo C47, como se
describe en la presente, en donde uno de los carbonos en el anillo esta
remplazado con un carbonilo. Ejemplos de oxo-cicloalquilo C47 incluyen pero no
se limitan a: 2-oxo-ciclobutilo, 3-oxo-ciclobutilo, 3-oxo-ciclopentilo, 4-oxo-

ciclohexilo, y similares y representan las siguientes estructuras respectivamente:

AT eI R S
v ' nt:' . I o v \Qo

El término “perflioralquilo” significa el grupo de la férmula -ChFans;
diferencialmente establecido, un perfliioralquilo es un alquilo como se describe en
la presente en donde el alquilo estd completamente substituido con atomos de
flor y estéa por lo tanto considerando un subconjunto de haloalquilo. Ejemplos de
perfiioralquilos incluyen CFs, CF2CFa, CF2CF2CF3, CF(CF3)2, CF2CF2.CF:CF;3,
CF,CF(CF3)., CF(CF3)CF,CF; y similares.

El término “fenoxi® se refiere al grupo CgHsO-.

El término "fenilo™ se refiere al grupo CgHs-.

El término"écido sulfénico” se refiere al grupo —SO3H.

El término “tetrazolilo® se refiere al heteroarilo de cinco miembros de la
siguiente férmula:

N N=N

Lo N

En algunas modalidades, el grupo tetrazolilo esta substituido ademas en ya

qt

Y4
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sea la posicion 1 o 5 respectivamente.

El término “tiol” significa el grupo —SH.

CODON significara una agrupaciéon de tres nucleétidos (o equivalentes a
nucledtidos) los cuales generalmente comprenden un nucledsido (adenosina (A),
guanosina (G), citidina (C), uridina (U) y timidina (T)) acoplado a un grupo fosfato y
el cual, cuando se traslada, codifica un aminoacido.

COMPOSICI()N significard un material que comprende al menos dos
compuestos o dos componentes; por ejemplo, y sin limitacion, uha Composicion
Farmacéutica es una Composicion.

EFICACIA DE COMPUESTO significara una medida de la habilidad de un
compuesto para inh'ibir o estimular la funcionalidad del receptor, al contrario de la
afinidad de enlace del receptor. |

RECEPTOR ;ACTIVADO CONSTITUTIVAMENTE significara un receptor
sujeto a la activacion del receptor constitutivo.

ACTIVACION DEL RECEPTOR CONSTITUTIVO significara la
estabilizacién de uﬁ receptor en el estado activado por medio de lo diferente al
enlace del receptor con este ligando de endégenos o un equivalente quimico del
mismo.

PONER EN CONTACTO o HACER CONTACTO significara conducir al
menos dos porcionés juntas, ya sea en un sistema in vitro o un sistema in vivo.

ENDOGENO significara un material que un mamifero produce

naturalmente. ENDOGENO en referencia a, por ejemplo y sin limitacion, el término '

“receptor” significara aquello que es producido naturalmente por un mamifero (por
ejemplo, y sin limitacién, un humano) o un virus.

En contraste; el término NO ENDOGENO en este contexto significara

93




10

15

20

25

29

aquello que no es producido naturalmente por un mamffero (por ejemplo, y sin
limitacién, un humano) o un virus. Por ejemplo, y sin limitacién, un receptor el cual
no esté constitutivamente activo en su forma endégena, pero cuando se manipula,
se vueive constitutivamente activo, es méas preferiblemente referido en la presente
como un "receptor activado constitutivamente, no enddgeno®. Ambos términos se
pueden utilizar para describir ambos sistemas “in vivo® e “in vitro®. Por ejemplo, y
sin una limitacidn, en un enfoque de separacion por exclusién mas amplio, el
receptor endégeno o no endégeno puede ser con referencia a un sistema de
separacién por exclusion in vitro. Con un ejemplo adicional y sin limitacién, donde
el genoma de un mamifero se ha manipulado para incluir un receptor
constitutivamente activado no endégeno, la separacion por exclusién de un
compuesto candidato por medio de un sisterna in vivo es viable.

INDIVIDUAL como se usa en la presente se refiere a cualquier animal,
incluyendo mamfferos, preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos,
perros, gatos, cerdos, ganado, ovejas, caballos, o primates, y més preferiblemente
humanos.

INHIBIR o INHIBICION, con relacién al término “respuesta” significard que
la respuesta se reduce o previene en presencia de un compuesto al contrario de
en ausencia del compuesto.

AGONISTAS INVERSOS, significard porciones que enlazan la forma
enddgena del receptor o la forma constitutivamente activada del receptor, y que
inhiben la respuesta intracelular de linea base iniciada por la forma activa del
receptor debajo del nivel base normal de actividad que se observa en ausencia de
agonistas o agonistas parciales, 0 reduce el enlace GTP a las membranas.

Preferiblemente, la respuesta intracelular de linea base se inhibe en presencia del
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agonista inverso por al menos 30%, més preferiblemente por al menos 50%, y atin
mas preferiblemente por al menos 75%, en comparacién con la respuesta de linea
base en ausencia del agonista inverso.

LIGANDO, significard una molécula enddgena que se presenta
naturaimente, especifica para un receptor endogeno que se presenta
naturaimente.

Como se usa en la presente, los términos MODULAR O MODULANTE
significardn que se refiere a un incremento o reduccién en la cantidad, calidad,
respuesta o efecto de una actividad, funcidn o molécula particular.

COMPOSICION FARMACEUTICA significard una composicién que
comprende al menos un ingrediente activo, por ello la composicién es acorde a la
investigacién para un resultado especifico, eficaz en un mamifero (por ejemplo, y
sin limitacidn, un humano). Aquellos de experiencia ordinaria en la técnica
entenderén y apreciaran las técnicas apropiadas para determinar si un ingrediente
activo tiene un resultado eficaz deseado con base en las necesidades de los
técnicos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Compuesto de la Presente Invencion

Un aspecto de la presente invencién comesponde a ciertos derivados de

heteroarilo y arilo 1,2,3-trisubstituidos como se muestra en la Férmula (la):
R4

XJ\Y

8

z ~D

(Ia)
o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo, en donde A,
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B.D,V,W, X, Y, Z, Ar, y Ry son como se describe en la presente, supra e infra.

Aqul se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencién, las cuales son,
por claridad, descritas en el contexto de modalidades separadas, también pueden
ser proporcionadas en combinacion con una modalidad sencilla. A la inversa,
varias caracteristicas de la invencion las cuales son, por brevedad, descritas en el
contexto de una modalidad sencilla, se pueden también proporcionar
separadamente o en cualquier sub-combinacién adecuada.

Un aspecto de la presente invencién abarca N-Oxidos de derivados de
heteroarilo y arilo 1,2,3-trisubstituido de la Férmula (la).

Un aspecto de |a presente invencion abarca derivados de heteroarilo y arilo
1,2,3-trisubstituidos como se muestra en la Férmula (la) en donde W es NR, y los

compuestos se pueden representar por la Férmula (Ib) como se muestran abajo:
Ry

Xy

N1IV\NJ%N#A\
| \

(Ib)

en donde cada variable en la Férmula (Ib) tiene el mismo significado como se
describe en la presente. En algunas modalidades, Ry es H. En algunas
modalidades, R4 es CH3 0 CH2CHs.

Un aspecto de la presente invencion abarca derivados de heteroarilo y arilo
1,2,3-trisubstituidos como se muestra en la Férmula (la) en donde W es O, (esto
es, un atomo de oxigeno) y los compuestos se puede representar por la Férmula

(Ic} como se muestran abajo:
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Ry

X*Y

|
V.

Z B-"D

dc)
en donde cada variable en la Férmula (Ic) tiene el mismo significado como

so describe en la presente.

Un aspecto de la presente invencién abarca derivados de heteroarilo y arilo
1,2,3-trisubstituidos como se muestra en la Férmula (la) en donde W es S, $(0) o
S(0): y los compuestos se pueden representar por la Féormula (Id), (le) y (If)

respectivamente como se muestran abajo:

R, Ry R4

XAY X*Y XY

V- v V.
N1’ \"SJWJ\N"A\ Ar.,’ \S)ﬁ)kN’A\ N‘I’ ~ )Y'\N’A\
\_b I \ &Y \_b

4 - o 2 ~D z

(Id) (Ie) an
en donde cada variable en la Férmula (Id), (le) y (If) tiene el mismo significado

como se describe en la presente.
Un aspecto de la presente invencién abarca derivados heteroarilo y arilo
1,2,3-trisubstituidos como se muestra en la Férmula (la) en donde W esta ausente

y los compuestos se pueden representar por la Férmula (Ig) como se muestran

abajo:
R,
X7y
A~y N—A
z ‘B—-D
(g

en donde cada variable en la Formula (lg) tiene el mismo significado como

77
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se describe en la presente. En algunas modalidades, ios compuestos de la
presente invencién son de la Formula (Ig) en donde V estad ausente y de
conformidad estos compuestos se pueden representar por la Férmula (lh) como se
muestran abajo:
X
XZy
Ari N\"'A\D
b
(Ih)

en donde cada variable en la Férmula (lh) tiene el mismo significado como
se describe en la presente.

Un aspecto de la presente invencidn abarca derivados heteroarilo y arilo
1,2,3-trisubstituidos como se muestra en la Férmula (la) en donde W esta ausente
y V es etinileno. Los compuestos se pueden representar por la Formula (li) como

se muestran abaijo:

am
en donde cada variable en la Férmula (li) tiene el mismo significado como

se describe en la presente.

En algunas modalidades, V es alquileno C.3 substituido opcionalmente con
1 hasta 4 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de alquilo Ci.,
alcoxi C14 y halégeno. En algunas modalidades, V es un grupo metileno (por
ejemplo, -CHz-). En algunas modalidades, V es un grupo etileno {(esto es, -

CH2CH>-). En algunas modalidades, V es un metileno y W es un atomo de
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oxigeno. En algunas modalidades, V es metileno y W es un grupo NR4. En
algunas modalidades, V es metileno y W es un grupo NH. En algunas
modalidades, V es etileno y W es un atomo de oxigeno. En algunas modalidades,
V es etileno y W es un grupo NR4. En algunas modalidades, V es etileno y W es
un grupo NH.

En algunas modalidades, V es heteroalquileno C.2 substituido
opcionalmente con 1 hasta 4 substituyentes seleccionados del grupo que consiste
de alquilo C,.3, alcoxi C14 y halégeno. En algunas modalidades, V es -OCH2CHz-.
En algunas modalidades, V es -OCHzCH>- y W es un atomo de oxigeno y se
puede representar por la formula: -OCH2zCH20-. En algunas modalidades, V es -
OCH2CH- y W es un grupo NH y se puede representar por la formula: -
OCH2CH2NH-.

En algunas modalidades, V estd ausente y se puede representar por la

Férmula (lj) como se muestra abajo:
R

XJ\Y

N1\w%N\’A\
B D

F 4 -

ap
en donde cada variable en la Férmula (lj) tiene el mismo significado como

se describe en la presente.

En algunas modalidades, A y B ambos son metileno en donde A y B son
substituidos opcionalmente con 1 hasta 2 grupos metilc y por lo tanto forman un
anillo que contiene nitrégenc de cuatro miembros. En algunas modalidades, los
compuestos de la invencion se pueden representar por la Férmula (Ik) como se

muestran abajo:
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(k)
en donde cada variable en la Formula (Ik) tiene el mismo significado como

sa describe en la presents. En algunas modalidades, D es -CHRz-.

En algunas modalidades, A es etileno y B es metileno en donde A esta
opcionalmente substituido con 1 hasta 4 grupos metilo y B esta opcionalmente
substituido con 1 hasta 2 grupos metilo. En algunas modalidades, Ios. compuestos

de la invencién se puede representar por la Férmula (Im) como se muestran abajo:
R4

XJ\Y

(Im)
en donde cada vat_iable en la Férmula (Im) tiene el mismo significado como
se describe en la presente. En algunas modalidades, D es -CHRz-. En algunas
modalidades, Rz es alquilsulfonilo C14.
En algunas modalidades, A es propileno y B es metileno en donde A esta
opcionalmente substituido con 1 hasta 4 grupos metilo y B esta opcionalmente
substituido con 1 hasta 2 grupos metilo. En algunas modalidades, los compuestos

de la invencién se puede representar por la Férmula (In)} como se muestran abajo:
R4

X*IY
Ar. /V\WJ\)\N/\D
| z O

(in)



10

15

20

25

36

en donde cada variable en la Férmula (In) tiene el mismo significado como se
describe en la presente. En algunas modalidades, D es -CHRz-.

En algunas modalidades, A y B ambos son etileno-en donde A y B son
substituidos opcionalmente con 1 hasta 4 grupos metilo. En algunas modalidades,
los compuestos de la in\_vencién se puede representar por la Férmula (lo) como se

muestran abajo:

X

(lo)
en donde cada variable en la Formula (lo) tiene el mismo significado como

se describe en la presente. En algunas modalidades, D es -CHR2-.

En algunas modalidades, A es propileno y B es etileno en donde A y B son
substituidos opcionalmente con 1 hasta 4 grupos metilo. En algﬁnas modalidades;
los compuestos de la invencién se puede representar por la Formula (Ip) como se

. R
muestran abajo: 3 J;Y
Ar,’v‘“w)\i)l\n
20,
(Ip)
en donde cada variable en la Férmula (Ip) tiene el mismo significado como
se describe en la presents. En algunas modalidades, D es -CHR2-.
En algunas modalidades, A y B ambos son propileno en donde A y B son
substituidos opcionalmente con 1 hasta 4 grupos metilo. En algunas modalidades,

los compuestos, de la invencion se puede representar por la Férmula (Iq) como se

muestran abajo:

o}
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(l9)
en donde cada variable en la Formula (lq) tiene el mismo significado como

se describe en la presente. En algunas modalidades, D es -CHRz-.

En algunas modalidades, D es O, S, S(O) o S(O). En algunas
modalidades, D es S, S(O) o S(O);; y A y B son independientemente
opcionalmente substituidos con 1 6 2 grupos metilo. En algunas modalidades, A y
B son grupos etileno. En algunas modalidades, A y B son grupos etileno
substituido con 2 grupos metilo y D es un atomo de oxIgeno {esto es, formando un
grupo 2,6-dimetil-morfolin-4-il).

En algunas modalidades, D es CR2R;.

En algunas modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste de H,
acilo C,s5, aciloxi Cis, alcoxi Ci4, alquilo Cie, alquilcarboxamida Ciy,
alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4,
amino, carbo-alcoxi-C4.g-, carboxamida, carboxilo, cicloalquilo C3 4, haloalcoxi C,
haloalquilo C4.4, halégeno e hidroxilo.

En algunas modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste de
C(O)CHa, C(O)CH2CHa, C(O)CH2CHzCHs, C(O)CH(CHa)2, C(O)CH2CH2CH2CHa,
OC(O)CH3, OC(O)CH2CH3, OC(O)YCH2CH2CH3, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CHs,
OCH(CHs)s, OCHz(CH2);CHs, CHs, CHaCHs, CH2CH:CHs, CH(CHs).
CH(CHa)(CH2CH3), CH2(CH2)2CHa, CH2(CHz2)sCHs, C(O)NHCH3, C(O)NHCHzCHj,
C(ONHCH2CH2CH;, C(O)NHCH(CHs)s, C(O)NHCH2(CH2),CHs, CO2CHj,
CO2CH2CH3, CO2CH2CH2CH3, CO2CH(CHs)z y CO2CH2(CH2)2CHa.
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En aigunas modalidades, R, se selecciona del grupo que consiste de
C(O)CHa, C(O)CH2CH3, C(O)CH2CH2CHa, C(O)CH(CH3)2, C(O)CH2CH2CH2CHs,
OC(O)CH3, OC(Q)CH2CHs, OC(O)CH2CH2CH3;, OCH3, OCH2CH3, OCH2CH2CH3,
OCH(CHs)2, OCH2(CH2)2CHs, CHs, CH2CHs, CH2CH.CHs, CH(CHs)s,
CH(CH3)(CH2CHs), CHz(CH2)2CHs, CH2(CH2)sCHa, C(O)NHz, CO2CHa,
CO2CH2CH3, CO2CH2CH2CH3, CO2CH(CHa)z, CO2CH2(CH2)2CHa, y CO2H.

En algunas modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste de SCHs,
SCH2CH;, SCH2CH.CH3, SCH(CHa)2, SCH2(CHz)2CHs, S(O)CHs, S(O)CH2CHs,
S(O)YCH2CH2CH;3, S(O)CH(CHa)2, S{O)CH2(CH2)2CHa, S{0):CHs, S(O):CH2CHs,
S(0)2CHzCH2CH3, S(O)CH(CHs)2, S(0)CH2(CHz)2CHs, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, OCF,, OCHF2, CF3;, CHF2y F.

En algunas modalidades, R; se selecciona del grupo que consiste de
$(0)2CHj, §(0)2CH2CHa, S{0):CH2CH2CHj;, S(O)}:CH(CH3)2, S(0).CH2(CH3)2CHs,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, hidroxilo, y F.

En algunas modalidades, Rz es alquilo Cys, 0 heteroarilo cada uno es
opcionaimente substituido con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo
que consiste de aciloxi Cs, alcoxi Cq4, alquilo Cig, alquilsulfonilo Ci4, carbo-
alcoxi-C1.¢-, carboxamida, carboxi, cicloalquilo C34-, cicloalquilo-C3e-alquileno-C-
3-, cicloalquilo-Ca.g-heteroalquileno-C1.3-, @ hidroxilo.

En algunas modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste de
CH20CHs, CH2CH20CHa, CH20CH2CHs, CH20CH2CH2CH3, CH2CH2OCH2CH3,
CH,CH,OCH;CH2CHs, = CHzOCH(CH3)2,  CH;0CH2CH(CHa)2,  CH2CO2H,
CH,CH2CO2H, CH20H, CH2CH20H y CH2CH2CHZ20H.

En algunas modalidades, Rz es alquilo C4, heteroarilo o fenilo cada uno

opcionalmente substituido con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo

o
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que consiste de acilo Cis, aciloxi C5, alcoxl Cq4, alquilo Cy, alquilamino Ciy,
alquilcarboxamida Ci.4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Ci,
alquilsulfinilo C1.4, alquilsulfonilo C4.4, alquiltio C44, alquiltioureilo C+4, alquilureilo
Ci4. amino, carbo-alcoxi-Cig-, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo-Cse-
heteroalquileno-Cy.s-, dialquilamino Czs, dialquilcarboxamida Cas,

dialquiltiocarboxamida C,.4, dialquilsulfonamida Cz.s, alquiltioureilo C14, haloalcoxi

C14, haloalquilo Cy4, haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C44, haloalquilo C;.

4, haloalquiltio C44, halégeno, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro.

En algunas modalidades, R. se selecciona del grupo que consiste de
CHz0CH3, CH2.CH20CH3, CH20CHzCH3, CH20CH2CH2CH3, CH2CH20CH,CHa,
CH2CH20CH2CHzCHs, = CHzOCH(CHa)2, = CH20CH2CH(CH3)2, CH2CO:H,
CH2CH,CO.H, CH20H, CH2CH,0H y CH2CH2CH,0H.

En algunas modalidades, R; se selecciona del grupo que consiste de
CH2SCHj, CH2SCH2CH3, CH2SCH2CH2CHa, CH2SCH(CHa)a, CH2SCH2(CH2)2CHa,
CH2CH2SCH;, CH2CH2SCH2CH3, CH2CH2SCHzCH2CH3, CH2CH2SCH(CHa)e,
CH2CH2SCH2(CH2),CH3, CH2S(O)CHa, CH2S(O)CH2CH3, CH2S(O)CH2CH2CHa,

CH,S(O)CH(CHa), CH,S(0)CHz(CH2):CHs, CHZCH,S(0)CHs,
CHCHzS(O)CHCHs,  CHZCHzS(O)CHZCH,CHs,  CHzCHzS(O)CH(CHa)e.
CHCH;S(O)CH2(CH2):CHs, CH,S(0)CHs, CH;S(0)2CHzCHs,
CH;S(0);CH,CH:CHs, CH2S(0).CH(CHs)z, CH,S(0)2CH2(CH2),CHs,
CHzCHZS(0).CH, CHzCHzS(0)2CH2CHa, CH,CHZS(0)2CHzCH2CHa,

CH2CH28(0)2CH(CH3)z y CH2CH28(0)2CH2(CH2).CHa.

En algunas modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste de
CH20CHz<ciclopropilo, CH2OCHzciclobutiio, CH2OCHz><ciclopentilo, CHOCH2-
ciclohexilo, CH2OCH2CH2-ciclopropilo, CH20CH2CH2-ciclobutilo, CH20CH2CH2-
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ciclopentilo, CH,OCH2CH2-ciclohexilo, CH2CH2OCH2-ciclopropilo, CH2CH20CH2-
ciclobutilo, CH2CH20CHz-ciclopentilo, CH2CH20CHz-ciclohexilo,
CH2CH20CH,CHz-ciclopropilo, CH2CH.0CHzCHz-ciclobutilo, CH2CH20CH2CHz-
ciclopentilo y CH,CHOCH2CHz-ciclohexilo.

En algunas modalidades, R; se selecciona del grupo que consiste de 1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,2,4-triazol-5-il y 1,2,4-
triazol-1-ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-etil-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 5-etil-1,2,4-oxadiazol-3-lo, 5-metil-1,3 4-oxadiazol-2-ilo, 5-etil-
1,3,4-oxadiazol-2-llo, 3-metil-1,2,4-triazol-5-ilo, 3-etil-1,2,4-triazol-5-llo, 3-metil-
1,2,4-triazol-1-llo, 3-etil-1,2,4-triazol-1-llo, 5-metil-1,2,4-triazol-1-llo y 5-etil-1,2,4-
triazol-1-ilo.

En algunas modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste de 1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-llo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-
5-ilo, 3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-lo, 3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-propil-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 3-f-butil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, y 3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo.

En algunas modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste de 3-
metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-propil-1,2,4-oxadiazol-5-
ilo, 3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-butil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, y 3-(t-butil}-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo.

En algunas modalidades, R2 es un heteroarilo que comprende un anillo

aromatico de 5 &tomos y son representados por las siguientes férmulas:



10

15

20

25

TABLA 2A
R R e N
G GO GG

=N MY
N RN

en donde el heteroarilo de 5 miembros se enlaza a cualquier posicion
disponible del anillo, por ejemplo, un anillo imidazolilo puede enlazarse a uno de
los nitrdgenos de anillo {(esto es, un grupo imidazol-1-lio) o a uno en los carbonos
del anillo (esto es, imidazol-2-ilo, imidazol-4-llo o grupo imiadazol-5-ilo).

En algunas modalidades, Rz es un heteroaric de 5 miembros
opcionalmente substituido con 1 hasta 4 substituyentes seleccionados del grupo
que consiste de acilo Cys, aciloxi Cys, alcoxi Cy4, alquilo Cyg, alquilamino Ci,
alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4, . alquilsulfonamida Ci4,
alquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo C1.4, alquiltic Cq4, alquiltiour-ailo C14, alquilureilo
Ci4, amino, carbo-alcoxi-Cis-, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo-Cse-
heteroalquileno-C1.5-, dialquilamino Cas, dialquilcarboxamida Cze,
dialquiltiocarboxamida C44, dialquilsulfonamida Czs, alquiliioureilo Ci4, haloalcoxi
C14, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo C.4, haloalquilsulfonilo C44, haloalquilo C4.
4, haloalquiltio C44, halégeno, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro.

En algunas modalidades, los compuestos de la presente invencion son de

la siguiente férmula:

o6
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|
V\ A
A W° Y N~
! \ )sz
B

Ry

en donde Rz es un heteroarilo de 5 miembros opcionalmente substituido
con 1 hasta 4 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cy.5,
aciloxi Cis5, alcoxi Ci4, alquilo Cyg, alquilamino C,.4, alquilcarboxamida Ci4,
alquiltiocarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida Cq4, alquilsuffinilo Cy4, alquilsulfonilo
Ci4, alquiltio C14, alquiltioureilo C4.4, alquilureilo Cy4, amino, carbo-alcoxi-Cqe-,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo-C3¢-heteroalquileno-C.3-, dialquilamino
C2.s, dialquilcarboxamida C»., dialquiltiocarboxamida C.4, dialquilsulifonamida Cz.s,
alquiltioureilo C.4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ciy4, haloalquilsulfiniio Cia,
haloalquilsulfonilo C14, haloalquilo C14, haloalquiltio C14, halégeno, heterociclico,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro; y R3 es hidrégeno o alquilo Cq4.

En algunas modalidades, R o8 un heteroario de 5 miembros
opcionalmente substituido con 1 6 2 substituyentes seleccionados del grupo que
consiste de alquilo Cy.s, haloalquilo C14 y haldgeno; y R3 es hidrogeno.

En algunas modalidades, R es un heteroario de 5 miembros
opcionalmente substituido con 1 6 2 alquilo C1s substituyentes; y R; @s hidrégeno.

En algunas modalidades, R es un hetercariio de 5 miembros
opcionalmente substituido con CHs, CH2CH3, CH(CHs)2, CH2CH2CHa, C(CH3)s; v
Rj3 es hidrégeno.

En algunas modalidades, Rz @s un grupo heteroarilo fusionado que contiene
anillo aromaticos en donde al menos uno es un anillo heteroarilo, tal como,

benzofuranilo, bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, indol, benzotiofenilo. En

b1

- a 4
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algunas modalidades, Rz es un grupo benzofuran-2-ilo.
En algunas modalidades, Rz es un heterociclico representado, por ejemplo,

por las férmulas en la TABLA 2B.

TABLA 2B
H\ H\ H\ H\
N2 NS N2 N2
o’*o) o’(s) 0"(0)""0 o=J\s)"==o
H, H, .
N—_2 N4
oJ\N) o;‘(N),'ﬁo
I!l [] 1I!| [}
Alqullo Ce Alqullo Cul Alqullo Cia Alquilo Cys
\ b \ \
N-a 2 N—_2 N N
OJ\O OAS) 0 (o] OAS 0
Alquilo Cu\ /g Alquiio 01-1\
N—/ N— ,&.
OAN) o’*NAo
h y N .

Se entiende que cualquiera de los grupos heterociclicos que se muestran
en las TABLAS 2B hasta 2E pueden enlazarse a cualquier anillo disponible de
carbono o anillo con nitrdgeno como se permite por la formula respectiva. Por
ejemplo, un grupo 2,5-dioxo-imidazolidinilo puede enlazarse al anillo de carbono o
cualquiera de los dos n'rtrdgenbs en el anillo para dar las siguientes formulas

respeactivamente:
L 2o 2
N N
O%N o 04}0 04}0
4 . N

\cB
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En algunas modalidades, Rz es un heterociclico representado, por ejemplo,

por las férmulas en la TABLA 2C.

TABLA 2C

H\ H\ H\
N N— 2 N— -2
AT L L
Alquilo C1.a Alquilo Cq5 Alqu_lo C-u Alqullo 014\

T W N N
AT L L, Lo

En algunas modalidades, Rz es un heterociclico representado, por ejemplo,
por las fdrmulas en la TABLA 2D.

TABLA 2D

H H Alqullo C14 Alqullo Cy¢
\N _‘,% \N ‘N \N

En algunas modalidades, Rz es un heterociclico representado, por ejemplo,
por las férmulas en la TABLA 2E.
TABLA 2E

H, s H, . Alquilo Crs Alqullo C1a {
N N— N N
S oAs ’ s”(s L 8’( s Y.S"Ls s

En algunas modalidades, Rz es un heterociclico representado, por ejemplo,
por las formulas en la TABLA 2F en donde el grupo alquilo C+¢ en el respectivo

anillo de 4tomos de nitrbgeno pueden ser iguales o diferentes.

{09
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TABLA 2F
Alqullo Cra Alqulio C1s
N N
0% s%
y y
Alqullo Cys Y Alqulio Cis .

En algunas modalidades, Rz es un heterociclico representado, por ejemplo,
por las fdrmulas en la TABLA 2G en donde el grupo alquilo C1¢ en el respectivo

anllio de 4&tomos de nitrdgeno pueden ser iguales o diferentes.

TABLA 2G
Alquilo C1..\ Alqulio C1-|\ Alquilio CH\
. ) )
s"(* o N S S N S
Alqulo Cr5 , Alqullo Cy.s y Alquiio Cyq .

En algunas modalidades, D es CR2R; Yy Rz es -Ar-Ar; en donde Ar; y Ars
son independientemente arilo o heteroarilo opcionalmente substituido con 1 hasta
5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cis, aciloxi Cy,
alcoxi Ci4, alquilo Cis, alquilcarboxamida C.4, alquiltiocarboxamida Ci4,
alquilsulfinilio C44, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio C,4, amino, carbo-alcoxi-Ci.g-,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs¢-, dialquilcarboxamida C2.s, haloalcoxi
C14, haloalquilo C14, halégeno, hidroxilo y nitro. En algunas modalidades, Ar; es
un heteroarilo y Ary es fenilo. En algunas modalidades, los compuestos de la
presente invenciébn son representados por la Férmula (Ir) como se muestra a

continuacioén:
Ry

XJ\lY
Ar /V\.WJY\N.—A
1 z \B)\l—‘:rrﬁfa

an

|0
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en donde cada variable en la Férmula (Ir) tiene el mismo significado como
se describe en la presente. En algunas modalidades, los compuestos de la
presente invencién son de la Formula (Ir) en donde R3 es H.

En algunas modalidades, Ar es un heteroarilo que comprende 5 atomos en

el anillo aromético y son representados por las siguientes féormulas:

TABLA 3

N,{?ﬁg N,é:(g Arag}‘e. Ary /'2. Ar,é=.,g

Ary ::;;:ao Ary ..»—'?, A =2 /tzn N’a@rz Ary N_‘/‘el

N= N= Ary = —
G5 G G R R

Ara Ara ‘, Ar I
N =Ia’s, N, Pl=|3,'2, AS'_}.'Z,

O\’N ’ st ’ NVNH . VN '
— Arg

d 3> M

Ara Y HN\’N

en donde el heteroarilc de 5 miembros es enlazado a cualquier posicion
disponible del anillo, por sjemplo, un anillo imidazolilo puede enlazarse a uno de
los nitrégenos de anillo (esto es, un grupo imidazol-1-ilo) 0 a uno de los anillos de
carbono (esto es, grupos imidazol-2-ilo, imidazol-4-il 0 imiadazol-5-ilo) y Ar; es
enlazado a cualquier &tomo de anillo disponible restante.

En algunas modalidades, Ar2 es un heteroarilo y Ar; es fenilo. En algunas
modalidades, el heteroarilo y fenilo son opcionalmente substituidos con 1 hasta 5

substituyentes seleccionados del grupo que consiste de H, alcoxi Cqy, alquilo Cy.,
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alquilcarboxamida Ci4, alquilsulfiniio Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ciy,
haloalcoxi C14, haloalquilo C4.4, halégeno, hidroxilo y nitro.

En aigunas modalidades, D es CRzR; y Rz es Formula (B):

en donde:
Ri4 s alquilo Cy45 0 cicloalquilo Cag; ¥ Rys @8 F, Cl, Br o CN. En algunas
modalidades, R4 es alquilo C1s Y Ris s F, Cl o CN.

En algunas modalidades, D es CR2Rs ¥ Rz 8 Formula (C):

o7 e,

(C)
en donde:

G es C=0, CRRy7, O, S, S(O), S(O); donde Ry ¥y Ryr son
independientaments H o alquilo C.4; y Ary es fenilo o heteroarilo opcionalmente
substituido con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de
acilo Cis, aciloxi Cis, alcoxi Ci4, alquilo Cis, alquilcarboxamida Ciy,
alquiltiocarboxamida Ci.4, alquilsulfonamida C,4, alquilsulfinilo C44, alquilsulfonilo
C14, alquiltio C44, alquiltioureilo Ci4, alquilureilo Cy4, amino, carbo-alcoxi-Cq.g-,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo-Csg-heteroalquileno-Cy.3-,
dialquilcarboxamida C.4, dialquiliocarboxamida C.4, dialquilsulfonamida Cazsg,
alquiltioureilo Ci4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4, haloalquilsulfinilo Ciy,
haloalquilsulfonilo Cq4, haloalquilo C.4, haloalquiltio C4, halégeno, heteroarilo,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro.

En algunas modalidades, Rz es de la Férmula (C) en donde G es C=0,
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CRgR17, O, S, S{0), S(O); en donde Rie ¥ Ry7 son independientemente H o
alquilo C1.2; y Ar, es fenilo o heteroarilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de alcoxi Ci4, alquilo Cig,
haloalcoxi C44, haloalquilo C+4, y halégeno.

En algunas modalidades, G es C=0, CHz u O. En algunas modalidades, G
es S, S(0) o S(O)..

En algunas modalidades, Ary se selecciona del grupo que consiste de
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo. En algunas modalidades, Ar, es 2-
piridilo.

En algunas modalidades, los compuestos de la presente invencién son

representadas por la Formula (Is) como se muestra a continuacion:

I
x? y
Ar” v""w)""i/u\l‘" Ay
Z B G
Rs

(1)
en donde cada uno es variable en la Férmula (Is) tiene el mismo significado como

se describe en la presente.

En algunas modalidades, D es CR2R;, Rz es Formula (C) y G es C=0,
CR4eR47 U O. En algunas modalidades, Ars es fenilo opcionaimente substituido con
1 hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C4.5, aciloxi
Cis, alcoxi Ci4, alquilo Cis, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4,
alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfiniio C.4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4,
alquiltioureilo Ci4, alquilureilo C,4, amino, carbo-alcoxi-Cig-, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo-Csg-hetervalquileno-Ci3-, dialquilcarboxamida Coze,

dialquiltiocarboxamida C.4, dialquilsulfonamida C2.g, alquiltioureilo C4, haloalcoxi

(13
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Ci4, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C44, haloalquilo C4.
4, haloalquiltio C14, halégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro.

En algunas modalidades, Ar, es fenilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cy.s, alcoxi
C14., alquilo C44, alquilcarboxamida C14, alquilsulfonamida C14, alquilsulfinilo C1,
alquilsulfonilo C14, alquiltio Cy4, carboxamida, haloalcoxi C14, haloalquilo Cy4, C14
haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo Cy4, haloalquilo C14, halégeno e hidroxilo.

En algunas modalidades, Ary es fenilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cy.s, alcoxi
C14, alquilo Cy, alquilsulfinilo C44, alquilsulfonilo C44, alquiltio C14, haloalcoxi C,.
4, haloalquilo C14, haloalquilo C1.4, halégeno e hidroxilo.

En algunas modalidades, Ar4 es heteroarilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substifuyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cy5, aciloxi
Cis. alcoxi Cyy, alquilo Cig, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci,
alquilsulfonamida Ci4, alquilsuffiniio Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltic Cyy,
alquiltioureilo Ci4, alquilureilo C.4, amino, carbo-alcoxi-Cig-, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo-Cys-heteroalquileno-Cya-, dialquilcarboxamida Cag,
dialquiltiocarboxamida C14, dialquilsulfonamida Cs, alquiltioureilo C14, haloalcoxi
C14, haloalquilo C44, haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsutfonilo C44, haloalquilo C4.
4, haloalquiltio C4.4, halégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro.

En algunas modalidades, Ar, es heteroarilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C.5, alcoxi
C1.4, alquilo Cy., alquilcarboxamida C1.4, alquilsuifonamida C1, alquilsulfinilo C1.4,
alquilsulfonilo C4, alquiltio Cq4, carboxamida, haloalcoxi C14, haloalquilo Cqy,

haloalquilsulfiniio C.4, haloalquilsulfonilo Cs4, haloalquilo Ci4, halégeno e

1y
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hidroxilo.

En algunas modalidades, Ar4 es heteroarilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C45, alcoxi
C14, alquilo C4, alquilsulfinilo C.4, alquilsulfonilo C4., alquiltio C14, haloalcoxi C4.
4, haloalquilo C4.4, haloalquilo C14, halégeno e hidroxilo.

En algunas modalidades, Ars es un heteroarilo de 5 miembros, por ejemplo,
como se muestra en la TABLA 2A supra. En algunas modalidades, Ar, es un
heteroarilo de 6 miembros, por ejemplo, los heteroarilos de 8 miembros como se

muestran en la TABLA 4:

TABLA 4
“2, “Q, oS 2, 28
SR CIR GG
SRR

en donde el grupo heteroarilo se enlaza a cualquier carbono en el anillo. En
algunas modalidades, Ar; se selecciona del grupo que consiste de piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo. En algunas modalidades, Ar, es 2-piridilo. En
algunas modalidades, D es CR2Ra, Rz es Formula (C), G es CR4gR17 ¥ R1s Y Ry7
son independientemente H o alquilo C;.2.

En algunas modalidades, D es CR2Rs, R2 @8 Formula (C)y G es S, S(O) o
S(O).

En algunas modalidades, Ar, es fenilo opcionalmente substituido con 1

hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C4s, aciloxi

s
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Cis. alcoxi Ci4, alquilo Cy,, alquilcarboxamida C¢4, alquiltiocarboxamida Ci4,
alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci,
alquiltioureilo Ci4, alquilureilo C.4, amino, carbo-alcoxi-Cig-, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo-Cag-heteroalquileno-C13-, dialquilcarboxamida Czs,
dialquiltiocarboxamida C,4, dialquilsulfonamida C», alquiltioureilo C44, haloalcoxi
C14, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo Cq4, haloalquilo C4.
4, haloalquittio C14, halégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro.

En algunas modalidades, Ar, es fenilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C,.5, alcoxi
C14, alquilo C44, alquilcarboxamida C.4, alquilsulfonamida C4.4, alquilsulfinilo Cy.4,
alquilsulfonilo C4, alquiltio Cy4, carboxamida, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Cq4,
haloalquilsulfinilo Ci4, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquilo Ci4, halégeno e
hidroxilo.

En algunas modalidades, Ary es fenilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C,.s, alcoxi
C14, alquilo Cy, alquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo Cy4, alquiltio Cy4, haloalcoxi C.
4, haloalquilo C,4, haloalquilo C14, halégeno e hidroxilo.

En algunas modalidades, Ars es heteroarilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C,.s, aciloxi
Ci3, alcoxi Ci4, alquilo C4a, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci,
alquilsuifonamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4,
alquiltioureilc Ci4, alquilureilo Ci4, amino, carbo-alcoxi-Cig-, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquiloCsg-heteroalquileno-Cy3-, dialquilcarboxamida Cgs,
dialquiltiocarboxamida C4, dialquilsulfonamida C»., alquiltioureilo C44, haloalcoxi

C14, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C4.4, haloalquilo Cs.

b
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+, haloalquiltio C1., halégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidr-oxilamino y nitro.

En algunas modalidades, Ar4 es heteroarilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5§ substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C¢.5, alcoxi
C1-4, alquilo C4., alquilcarboxamida C44, alquilsulfonamida C44, alquilsufinilo C1,
alquilsulfonilo C14, alquiltio C1.4, carboxamida, haloalcoxi Cy.4, haloalquilo Cq4, C14
haloalquilsulfinilo, haloalquilsulfonilo C14, haloalquilo C4, halégeno e hidroxilo.

En algunas modalidades, Ar, es heteroarilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C,.s, alcoxi
C14, alquilo C44, alquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo C4.4, alquiltio Cy4, haloalcoxi C4.
4, haloalquilo C44, haloalquilo C4, halégeno e hidroxilo. En algunas modalidades,
Ar, es un heteroarilo de 5§ miembros, por ejemplo, como se muestra en la TABLA
2A, supra.

En algunas modalidades, Ars es un heteroarilo de 6 miembros, por ejemplo,
como se muestra en la TABLA 4, supra.

En algunas modalidades, Ar; se selecciona del grupo que consiste de
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo. En algunas modalidades, Ary es 2-
piridilo.

En alguna's modalidades, R3 es H.

En algunas modalidades, D es N-'Rz. En algunas modalidades, Rz se
selecciona del grupo que consiste de H, acilo C.s, alquilo C1.¢, alquilcarboxamida
Ci4, alquilsulfonilo Ci4, carbo-alcoxi-Cig-, carboxamida, cicloalquilo Cie Yy
haloalquilo C+4. En algunas modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste
de C(O)CHs, C(O)CH2CHs, C(O)CH2CH2CH3, C(O)CH(CHjs)a,
C{O)CH2CH2CH2CH3, CHa, CH2CH3, CH2CHzCH3, CH{CHs)2, CH(CH3){CH2CHa),
CH3z(CHz2)2CHs, CHgz(CHz2)sCHs, C(O)NHCH3, C(O)NHCH2CHa,
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C(O)NHCH2CH2CHs, C(O)NHCH(CH3)2, C(O)NHCHz(CH2).CHs, COzCH;,
CO2.CH2;CH;, CO2CH2CH2CHs, CO2CH(CHs), y CO2CH2{CH2)2CHa. En algunas
modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste de S(O):CHj,
S(0)XCH2CHs,  S(O)CH2CH2CHs,  S(ORCH(CHs)e,  S(0)CHz(CH2)2CHs,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, CH2CFs, CFs y CHF.

En algunas modalidades, D es N-Rz y R2 es H, o carbo-alcoxi-Cis-. En
algunas modalidades, R2 se selecciona del grupo que consiste de CO2CHj,
CO2CH2CH3, COzCH,CH,CH3, COCH(CH3). y CO2CH3(CH2),CHa. En algunas
modalidades, R es alquilo Css opcionalmente substituido con 1t hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de alquilsulfonilo C4, carbo-
alcoxi-Cig-, y carboxi. En algunas modalidades, R es CH:CO.Et, o
CH2CH2CO2H. En algunas modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste
de  CH2CH2S(0)CHs, CH2CH:S(0):CHCHa,  CH2CHzS(0).CHzCH2CHs,
CH2CH2S(0).CH(CH3), y CH2CH28(0)2CH2(CH2)2CH3.

En algunas modalidades, D es N-Rz en donde Rz es alquilo C4.4, heteroarilo
o fenilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados del
grupo que consiste de acilo Cy.s, alciloxi Cys, alcoxi C14, alqullo C,.s, alquilamino
Ci4. alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Ci,
alquilsulfinilo C4., alquilsulfonilo Cy4, alquiltio C44, alquiltioureilo Cy4, alquilureilo
Ci4, amino, carbo-alcoxi-Cye-, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo-Cas-
heteroalquileno-C.3-, dialquilamino C2as, dialquilcarboxamida Cas,
dialquiltiocarboxamida Ci4, dialquilsulfonamida Cy., alquiltioureilo C44, haloalcoxi
C14, haloalquilo C1., haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C14, haloalquilo C.
4 haloalquittio Cy4, halégeno, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro. En

algunas modalidades, Rz se selecciona del grupo que consiste de CH2CH20CH,,
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CH2CH20CH2CHs, CH2CH20CH;CH2CH3, CH2C02H, CH2CH2CO2H, CH2CH0H y
CH,CH.CH,OH. En algunas modalidades, R2 se selecciona del grupo que
consiste de CHzCHzSCHa. CHchzsCHzCHa. CHQCHQSCHzCHzCHa.

CH2CH2SCH(CHgs)z, CH2CH2SCH2(CH2)2CHa, CH2CH2S8(0)CHs,
CH2CH2S(O)CH:CH,, CH2CH2S(0)CH2CH2CHa, CH2CH2S(0)CH(CH3s)2,
CH2CH2S(0)CH2z(CH2).CHa, CH2CH28(0)2CHs, CH2CH2S(0)2CHzCHs,

CH2CH2S(0)2CH2CH;CH3, CHzCH2S(0)CH(CH3)2 y CH2CH2S(0)2CH2(CH2)2CHs.
En algunas modalidades, R2 se selecciona del grupo que consiste de 1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadlazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,2,4-triazol-5-il y 1,2,4-
triazol-1-ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-llo, 3-etil-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 3-etil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-llo, 5-etil-
1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 3-metil-1,2,4-triazol-5-ilo, 3-etil-1,2,4-triazol-5-llo, 3-metil-
1,2,4-triazol-1-ilo, 3-etil-1,2,4-triazol-1-llo, 5-metil-1,2,4-triazol-1-llo y 5-etil-1,2,4-
triazol-1-ilo.

En algunas modalidades, D es N-Rz y Rz es -Arz-Ars en donde Arz y Ar; son
independientemente arilo o heteroarilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de H, acilo Cys, aciloxi Cy.s,
alcoxi Ci4, alquilo C.s, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4,
alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4, amino, carbo-alcoxi-Ci.g-,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo C3¢-, dialquilcarboxamida Czs, haloalcoxi
Ci4. haloalquilo Ci4, halégeno, hidroxilo y nitro. En algunas modalidades, los
compuestos de la presente invencién son representado por la Férmula (It) como

se muestra a continuacion:
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Ry
XJ\Y
Ar,’v‘wJ‘l)\N"‘\
z \B’N""Ar;Na
(It)

en donde cada variable en la Férmula (It) tiene el mismo significado como
se describe en la presente. En algunas modalidades, Arz es un heteroarilo y Ary
es fenilo. En algunas modalidades, el heteroarilo y fenilo son opcionaimente
substituidos con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de
H, alcoxi Cy4, alquilo Cy.e, alquilcarboxamida C1.4, alquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo
C14, alquiltio C44, haloalcoxi Cq4, haloalquilo C4, halégeno, hidroxilo y nitro.

En algunas modalidades, D es N-Rz en donde Rz es ia Formula (C):
el

©

en donde:

G es C=0 o CR1gR¢7; donde Rs ¥ R4z son independientemente H o alquilo
Cia, ¥ Ary es fenilo o heteroarilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cis, aciloxi Cy,
alcoxi Ci4, alquilo Cia, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ciu,
alquilsulfonamida C.4, alquilsulfinilo C.4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Cqy,
alquiltioureilo Ci4, alquilureilo Ci4. amino, carbo-alcoxi-Cig-, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo-Cag-heteroalquileno-C.3-, dialquilcarboxamida Czs,

dialquiltiocarboxamida C4.4, dialquilsulfonamida Cz., alquiltioureilo Cy4, haloalcoxi

C1.4, haloalquilo C4.4, haloalquilsulfinilo C4.4, haloalquilsulfonilo C14, haloalquilo C,.

4, haloalquiltio C4, halégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro. En

algunas modalidades, los compuestos de la presente invencion son representados
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por la Férmula (lu) como se muestra a continuacion:
R

X*Y

\ \

z B,N..G,Ara
(Tu)

en donde cada variable en la Férmula (lu) tiene el mismo significado como
se describe en la presente.

En algunas modalidades, D es N-R2, Rz es la Férmula (C) y G es C=0. En
algunas modalidades, Ar, es fenilo opcionalmente substituido con 1 hasta §
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C.s, aciloxi Cy,
alcoxi Ci4, alquilo Cis alquilcarboxamida C¢4, alquiltiocarboxamida Ciy,
alquilsulfonamida C.4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo C.4, alquiltio Ciy,
alquiltioureilo Ci4, alquilureilo C,4, amino, carbo-alcoxi-Cig-, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo-Cs.e-heteroalquileno-Ci3-, dialquilcarboxamida Cza,
dialquiltiocarboxamida C14, dialquilsulfonamida C».g, alquiltioureilo C44, haloalcoxi
C14, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo C1.4, haloalquilsulfonilo C1.4, haloalquilo Cy.
4, haloalquiltio C.4, halégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro. En
algunas modalidades, Ar; es fenilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cys, alcoxi Cyy,
alquilo Ci.s, alquilcarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Cq4, alquilsulfinilo Cq4,
alquilsulfonilo Cy4, alquiltio C.4, carboxamida, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Cq4,
haloalquilsulfiniio Cs4, haloalquilsulfonilo Ci4, Ci4 haloalquilo, halégeno e
hidroxilo. En algunas modalidades, Ar, es fenilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C,.s, alcoxi

C14, alquilo Cy.5, alquilsulfinilo C4.4, alquilsulfoniio Cy4, alquiltio C44, haloalcoxi Cs.
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4, haloalquilo C14, haloalquilo C4, haldgeno e hidroxilo. En algunas modalidades,
Ary es heteroarilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5 substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de acilo C4, aciloxi Cys, alcoxi Cq4, alquilo
Cis, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Ci4,
alquilsulfinilo C44, alquilsulfonilo C44, alquiltio Cy4, alquiltioureilo C14, alquilureilo
Ci4, amino, carbo-alcoxi-Ci1g-, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo-Cae-
heteroalquileno-C1.3-, dialquilcarboxamida C.g, dlalquiltiocarboxamida Ci,
dialquilsulfonamida Cze, alquiltioureilo Ci4, haloalcoxdi Ci4, haloalquilo Ciy,
haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C14, haloalquilo C44, haloalquiltio Ci4,
halégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro. En algunas modalidades,
Ar, es heteroarilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5 substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de acilo Cys, alcoxi Ci4, alquilo Cia,
alquilcarboxamida C14, alquilsulfonamida C4.4, alquilsulfiniio Cy, alquilsulfonilo C-
4, alquiltio C44, carboxamida, haloalcoxi C14, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo C.
«, haloalquilsulfonilo C44, haloalquilo Ci4, halégeno e hidroxilo. En algunas
modalidades, Ar, es heteroarilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cys, alcoxi Cqy,
alquilo C4s, alquilsulfinilo C.4, alquilsulfonilo C44, alquiltio Ci4, haloalcoxi Ci,
haloalquilo C14, haloalquilo Cq4, haldgeno e hidroxilo. En algunas modalidades,
Ar, s un heteroarilo de 5 miembros, por ejemplo, como se muestra en la TABLA
2A, supra. En algunas modalidades, Ary es un heteroarilo de 6 miembros, por
ejemplo, como se muestra en la TABLA 4, supra. En algunas modalidades, Ar, se
selecciona del grupo que consiste de piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo.
En algunas modalidades, Ars es 2-piridilo.

En algunas modalidades, D es N-R2 en donde Rz es la Formula (C) y G es
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CRsR17. En algunas modalidades, Ars es fenilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cy5, aciloxi
Cis, alcoxi Cq4, alquilo C,s, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4,
alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Cq4, alquiltio Ci,
alquiltioureilo Ci4, alquilureilo Ci4, amino, carbo-alcoxi-Cie-, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo-Cse-heteroalquileno-Cis-, dialquilcarboxamida Czs,
dialquiltiocarboxamida C.4, dialquilsulfonamida Cze, alquiltioureilo C14, haloalcoxi
C14, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo C4.4, haloalquilsulfonilo C+.4, haloalquilo C4.
4. haloalquiltio Cs4, halégeno, hetercarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro. En
algunas modalidades, Ars es fenilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Ci.5, alcoxi Ciy,
alquilo C.g, alquilcarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo Ciy,
alquilsulfonilo C,4, alquiltic Cy4, carboxamida, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ci4,
haloalquilsulfiniio C4, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquilo Ci4, halégeno e
hidroxilo. En algunas modalidades, Ars es fenilo opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cy.5, alcoxi
C14, alquilo C1.4, alquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo Cq4, alquiltio C44, haloalcoxi C4.
4, haloalquilo C1.4, haloalquilo Cy4, halégeno e hidroxilo. En algunas modalidades,
Ar, es heteroariio opcionalmente substituido con 1 hasta 5 substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de acilo Cy., aciloxi Cy.s, alcoxi C14, alquilo
Cis, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Cyy,
alquilsulfinilo C44, alquilsulfonilo C14, alquiltio C44, alquiltioureilo Ci4, alquilureilo
Ci4, amino, carbo-alcoxi-Cis-, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo-Cae-
heteroalquileno-C5-, dialquilcarboxamida Czg, dialquiltiocarboxamida Ci4,

dialquilsulfonamida Cas, alquiltioureilo Ci4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Cis,
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haloalquilsulfinilo C44, haloalquilsulfonilo Cy4, haloalquilo Ci4, haloalquiltio Ci4,
halégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro. En algunas modalidades,
Ar, es heteroarilo opcionaimente substituido con 1 hasta 5 substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de acilo Cis, alcox Cqy, alquilo Cyg,
alquilcarboxamida C1.4, alquilsulfonamida C4.4, alquilsulfinilo Cs.4, alquilsulfonilo C,.
4, alquiltio C14, carboxamida, haloalcoxi C14, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo Cs.
4, haloalquilsulfonilo C.4, haloalquilo Ci4, halégeno e hidroxilo. En algunas
modalidades, Ar, es heteroariio opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cis, alcoxi Ciy,
alquilo Cys, alquilsulfinilo Cq4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Cy4, haloalcoxi Ci4,
haloalquilo C14, haloalquilo C14, halégeno e hidroxilo. En algunas modalidades,
Ars 08 un heteroarilo de 5 miembros, por ejemplo, como se muestra en la TABLA
2A, supra. En algunas modalidades, Ar, es un heteroarilo de 6 miembros, por
ejemplo, como se muestra en la TABLA 4, supra. En algunas modalidades, Ar, se
selecciona del grupo que consiste de piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo.
En algunas modalidades, Ar, es 2-piridilo. En algunas modalidades, D es N-Rz en
donde R: es ia Formula (C), G es CR1eR17 ¥ Rie Y R17 son independientemente H
o alquilo Cs.2.

En algunas modalidades, Z se selecciona del grupo que consiste de acilo
Cis, alquilo Cis, alquilcarboxamida Ci4, amino, ciano, diacilamino Cgs,
dialquilsulfonamida C,., formilo, halégeno, heterociclico, y nitro en donde alquilo
Cts y acilo Ci5 son cada uno opcionalmente substituido con 1, o 2 grupos
seleccionados del grupo de consiste de dialquilamino Ca4, hidroxl, y halégeno.

En algunas modalidades, Z se selecciona del grupo que consiste de nitro,

amino, formilo, NHC(O)CFa, Br, NHC(O)CH3, N(C(O)CHa)z, N(S(O);CH;):, CHs,
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[1,3]dioxolan-2-ilo, CHzOH, CH2N(CHa)z, y C(O)CHa.

En algunas modalidades, Z se selecciona del grupo ﬁue consiste de acilo
Cis. aciloxi Cis, alcoxi Ciy4, alquilo C.g, alquilcarboxamida Ciy,
alquiltiocarboxamida C14, alquilsulfonamida C14, alquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo
C14. alquiltio C1.4, alquiltioureilo C4.4, alquilureilo C14, carboxamida, carboxi, ciano,
arilo, haloalquilo C.4, haloalquilcarboxamida C.4, heteroarilo, hidroxilo,
hidroxilamino, nitro y tetrazolilo, en donde alquilo C1.s 68 opcionalmente substituido
con 1, 2, 3 0 4 grupos seleccionados del grupo de consiste de acilo Cy, aciloxi Cy.
s, alcoxi Cq4, alquilcarboxamida Ci4, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulﬁnilo Cia,
alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4, alquilureilo Ci4, amino, carbo-alcoxi-Cqg-,
carboxamida, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi Ci4, haloalquilsulfiniio Ci4,
haloalquilsulfonilo C44, haloalquiltio C14, halégeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro.

En algunas modalidades, Z se selecciona del grupo que consiste de acilo
Cis, alcoxi Ci4, alquilo Css, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ciy,
alquiltioursilo C4.4, alquilureilo C4, carboxamida, carboxi, ciano, arilo, haloalquilo
C14. haloalquilcarboxamida Ci4, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro y
tetrazolilo.

En algunas modalidades, Z es un grupo heterociclico. En algunas
modalidades, Z es un grupo heterociclico de 5 miembros que contiene dos dtomos
de oxigeno.

En algunas modalidades, Z es un grupo alquilo opcionalmente substituido
dialquilamino Cz4 0 hidroxi.

En algunas modalidades, Z se selecciona del grupo que consiste de formilo,
NHC(O)CHs, NHC{O)CHCH;, NHC(O)CH(CHs)2, CHs, CH2CHs, CH(CHjs)s,
CH2CH2CH2CHa, NHC(O)CF3, carboxi, CFa, CF2CF3, nitro y 1 H-tetrazol-5-llo.
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En algunas modalidades, Z se selecciona del grupo que consiste de
carboxi, CF3, nitro y 1H-tetrazol-5-ilo.

En algunas modalidades, Z es [1,3]-dioxolan-2-ilo.

En algunas modalidades, Z es un grupo formilo.

En algunas modalidades, Z es un grupo carboxi.

En algunas modalidades, Z es un grupo -CH20H.

En algunas modalidades, Z es un grupo -CHaN(CHa)z.

En algunas modalidades, Z es la Férmula (A):

H H
,1',NTN,R7
N""'R.
(A)

en donde:

Rz es H, alquilo C1. 0 cicloalquilo Css; ¥ Rs s H, nitro o nitrilo. En algunas
modalidades, Ry es H 0 alquilo Cq.s.

En algunas modalidades, Ry se selecciona del grupo que consiste de H,
alcoxi C14, alquilo Cs.s, alquinilo C24, amino, cicloalquilo Ca4 ¥ haloalquilo C14. En
algunas modalidades, R4 es H o0 amino.

En algunas modalidades, Ry se selecciona del grupo que consiste de H,
alquilo C4, y amino.

En algunas modalidades, Ary es arilo opcionalmente substituido con Rg-Rssa.
En algunas modalidades, Ar, es fenilo.

En algunas modalidades, Ary es heteroarilo. En algunas modalidades, Ary
es heteroarilo opcionalmente substituido con Rg-R13. En algunas modalidades, Ar,

es un heteroarilo seleccionado de la TABLA 2A. En algunas modalidades, Ary es

un heteroarilo seleccionado de la TABLA 4 o un 6xido N del mismo. En algunas
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modalidades, los compuestos de la invencién son de la Formula (lv):

G 1
Ry-Riz (le\witﬁ/“\ oy
L T NE—-B
()

en donde A, B, D, V, W, X, Y, Z Ry, Rg, Reg, R11 ¥ Ry2 tiene el mismo
significado como se describe en la presente, supra e infra.

En algunas modalidades, Ary es heteroarilo y Ry se selecciona del grupo
que consiste de H, acilo Cys, alcoxi Ci4, alquilo Cis, alquilcarboxamida Ci4,
alquinilo C-.g, alquilsulfonamida C1.4, alquilsulfinilo C14, alquilsulfonilo C14, alquiltio
C14. carboxamida y sulfonamida.

En algunas modalidades, Rg se selecciona del grupo que consiste de acilo
Cis, alcoxi Ci4, alquilo Cig, alquilcarboxamida Ci4, alquinilo Czs,
alquilsulfonamida Ci.4, dialquilsulfonamida C.e, alquilsulfinilo C44, alquilsulfonilo
C14, alquiltio C+4, amino, arilsulfonilo, dialquilamino C,., dialquilsulfonamida Ca.,
y carboxamida.

En algunas modalidades, Ry se selecciona del grupo que consiste de
C(O)CHs, C(O)CHzCH;, C(O)CH2CH2CH3, C(O)CH(CHs)2, C(O)CH2CH2CH2CHa,
OCHj, OCH2CHa, OCH2CH2CHa, OCH(CH3)2, OCH2CH2CH2CH,s, CH3, CH2CH3,
CH2CH,CHs, CH(CHa)s, CH(CH3){CH2CHas), CHz(CHz2)2CHs, CH2(CH2)sCHs,
CH2(CH2)4CHa, CH2(CH2)sCHs, C(O)NHCH;, C(O)NHCHCHs,
C(O)NHCH2CHzCHs, C(O)NHCH{CH3)2, C=CH, S(O):NHCHj;, S(O),NHCHzCHj,
S(0)NHCH2CH2CHs, S(O)NHCH(CHs)s, S(O)xNHCH2(CH2)CHs,
S(ONHCH(CH3)CH2CHs,  S(O)N(CHi)2,  S(O)N(EtCHi),  S(O)CHa,
S(0)2CH2CHs,  S(0)CHCH,CH3,  S(0)}CH(CHs)2,  S(0)2CH2(CH2)2CHa,
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S(O),CH(CH3s)CH;CHs, SCHs, SCH:CHis, SCH2CHzCHs,  SCH(CHs),,
SCH2(CH2),CHs, amino, S(0)2Ph, N(CHs)2, N(CHa)(Et), N(Et)2 y C(O)NH..

En algunas modalidades, Ry se selecciona del grupo que consiste de ciano,
cicloalquilo Cas, haldégeno, haloalcoxi C14, haloalquilo C44, haloalquilsulfonilo Ci.4,
y haloalquiltio C14.

En algunas modalidades, Ry se selecciona del grupo que consiste de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, Cl, F, Br, OCF3;, OCHF2, OCH2CF3,
CF3, CHF3, CH2CF3, SCF3, SCHF2 y SCH2CFa.

En algunas modalidades, Rp se selecciona del grupo que consiste de CN,
COzMe, COEt, S(O),CHj, S(0O):CF3, N(CHa)z, N{Et)2, C(O)NHCH3, C(O)NHEH,
C(O)N(CHj)2, OH, OCHj, y OEt.

En algunas modalidades, Rg se selecciona del grupo que consiste de
heterociclico, heterociclico sulfonilo, heteroarilo, hidroxi, cicloalquilo-oxo Cgz,
fenoxi y fenilo.

En algunas modalidades, Rp se selecciona del grupo que consiste de acilo
Cis alcoxi Ci4, alquilo Cia, alquilcarboxamida Ci4, alquinilo Cag,
alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4,
carboxamida, halégeno y sulfonamida.

En algunas modalidades, Ry se selecciona del grupo que consiste de
C(O)CHs, C(O)CHzCHa, C(O)CHzCH2CHs, C(O)CH(CHa)z, C(O)CH2CH2CH2CHs,
OCH3, OCHzCH3, OCH2CHzCH3, OCH(CH3)2, OCH2CH2CH2CHa, CHa, CH2CHs,
CH2CH2CHs, CH(CHa)2, CH(CH3}(CHzCHa), CHz(CH2).CHs, CH2(CH2);CHj,
CHa(CH2)4CHs, CHa(CHz)sCHs, C(O)NHCHj, C(O)NHCHCHs,
C(O)NHCHzCHzCHs,  C(O)NHCH(CHs)2, = C{O)NHCHo(CHz2).CHs,  CCH,
S(O}NHCHs, S(O),NHCHCHs, S(O):NHCHzCH,CHi3, S(O)NHCH(CHj).,
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S(ORNHCH2(CH2)2CH3, S(O)NHCH{CH3)CH2CH3, S(O)CHa, S(O)CH2CHs,
S(O)CH2CHCH;, S(O)CH(CH3)2, S(O)CH2(CH2)2CHa, S(O)CH(CH3)CH2zCHs,
S(0)2CHs, 8(0)CH2CHs, S(0)2CH2CH2CH;, S(0)2CH(CHa)z, S(0),CH2(CH2)2CHa,
S(0).CH(CH3)CH2CH3, SCHas, SCHzCH3;, SCHxCH,CHs, SCH(CH3) Yy
SCH2(CH2),CHs.

En algunas modalidades, Ry se selecciona del grupo que consiste de
amino, arilsulfonilo, carboxi, ciano, cicloalquilo Css, halégeno, haloalcoxi Cqy,
haloalquilo Cy4 y haloalquiltio Cy4.

En algunas modalidades, Ry se selecciona del grupo que consiste de
fenilosulfonilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, Cl, F, Br, OCF3,
OCHF2, OCH,CF3, CF3, CHF2, CH2CF3, SCF3, SCHF2 y SCHzCF3.

En algunas modalidades, Ry se selecciona del grupo que consiste de
heterociclico, heteroarilo, cicloalquilo-oxo C,7;, fenoxi y fenilo. En algunas
modalidades, Ry se selecciona del grupo que consiste de morfolin4-ilo,
tiomorfolin4-ilo,  1-oxo-1A*-tiomorfolin4-ilo,  1,1-Dioxo-1A°-tiomorfolin-4-ilo,
piperazin-1-ilo, 4-metil-piperazin-1-ilo, 4-etil-piperazin-1-ilo, 4-propil-piperazin-1-ilo,
piperidin-1-ilo, pimolidin-1-ilo, 2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilo, 2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilo,
4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-llo, 3-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilo, 3-metil-2,4-dioxo-
tiazolidin-5-ilo, 3-metil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilo, 3-etil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-
ilo, 3-etil-2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilo, y 3-etil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilo.

En algunas modalidades, Rp se selecciona del grupo que consiste de 1H-
imidazol-4-ilo, [1,2,4}triazol-1-llo, [1,2,3]triazol-1-ilo, [1,24]triazol-4-ilo, pirrol-1-ilo,
pirazol-1-lo, 1H-pirazol-3-ilo, imidazol-1-ilo, oxazol-5-ilo, oxazol-2-ilo,
[1.3.4]oxadiazol-2-ilo, [1,3,4]tiadiazol-2-ilo, [1,2,4]oxadiazol-3-ilo, [1,2,4]tiadiazol-3-

ilo, tetrazol-1-ilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-llo, pirimidin-4-ilo, piridazin-3-ilo,
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piridazin-4-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo y [1,2,3]tiadiazol-4-
ilo.

En algunas modalidades, Ry es alquilo Cis 0 alcoxi Ci4 opcionalmente
substituido con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alcoxi Ci4, alquilcarboxamida C14, alquilsulfonamida C4,
alquilsulfiniio C.4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4. carbo-alcoxi-Cig-,
carboxamida, carboxi, ciano, heteroclclico, hidroxilo y fenilo.

En algunas modalidades, Ry es alquilsulfoniio Ci4 opcionalmente
substituido con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alcoxi C14, carboxamida, heteroarilo, heterociclico y fenilo.

En algunas modalidades, Ry es alquilsulfonilo Cy4 substituido con el grupo
heteroarilo. En algunas modalidades, el heteroarilo se selecciona del grupo que
consiste de 1H-imidazol-4-ilo, [1,2,4}triazol-1-ilo, [1,2,3]triazol-1-ilo, [1,2,4]triazol-4-
ilo, pirol-1-ilo, pirazol-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, imidazol-1-llo, oxazol-5-ilo, oxazol-2-
ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo, [1,34]tiadiazol-2-ilo, [1.2,4]oxadiazol-3-ilo,
[1.2 4)tiadiazol-3-ilo, tetrazol-1-ilo, pirimidin-5-lo, piimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo,
piridazin-3-ilo, piridazin4-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo y
[1.2,3]tiadiazol-4-ilo.

En algunas modalidades, Ry es arilsulfonilo, heteroarilo, fenoxi o fenilo
opcionalmente substituido con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de acilo Ci.s, alcoxi Cy4, alquilo Cy,
alquilsulfonamida C.4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4,
carboxamida, carboxi, ciano, halégeno, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ciy,
haloalquiltio C14 e hidroxilo.

En algunas modalidades, Rg es arilsulfonilo, heteroarilo, fenoxi o fenilo cada
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independientemente del grupo que consiste de alcoxi Ci4, alquilo Cig, ciano,
halégeno, haloalcoxi C14, haloalquilo C14 e hidroxilo.

En algunas modalidades, Rg @8 un grupo heterociclico como se describe en
la presents.

En algunas modalidades, Re es un grupo heterociclico representado por las
fébrmulas como se muestran en la Tabla 2B, supra. En algunas modalidades, Ry es
un grupo heterociclico representado por las formulas como se muestran en la
Tabla 2C, supra. En algunas modalidades, Ry es un grupo heterociclico
repraesentado por las formulas como se muestra en la Tabla 2D, supma. En algunas
modalidades, Rg s un grupo heterociclico representado por las férmulas como se
muestran en la Tabla 2E, supra. En algunas modalidades, Ro es un grupo
heterociclico representado por las fdrmulas como se muestran en la Tabla 2F,
supra. En algunas modalidades, Rg @8 un grupo heterociclico representado por las
formulas como se muestran en la Tabla 2G, supra.

En algunas modalidades, Rg es de la Férmula (D):

"A’Han’a?n,.

0
o)

en donde:

“p° y °r" son independientemente 0, 1, 2 6 3; y Rys ©8 H, acilo C4, alquenilo
Cz2s, alquilo Cis, alquilcarboxamida Ci4, alquinilo C,¢, alquilsulfonamida Ci4,
carbo-alcoxi-C1.¢-, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo  Css,
dialquilcarboxamida C2.s, halégeno, heteroarilo o fenilo, y en donde el heteroarilo o
fenilo puede opcionaimente substituido con 1 hasta 5 substituyentes

seleccionados independientamente del grupo que consiste de alcoxi Cy4, amino,
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alquilamino Ci4, alquinilo C.s, dialquilamino Czs, halégeno, haloalcoxi Ci4,
haloalquilo C4 e hidroxilo.

En algunas modalidades, Ry es de la Formula (D) en donde “p* y “r" son
independientementse 0, o 1; y R¢g s H, carbo-alcoxi-C4.¢-, heteroarilo o fenilo, y en
donde el heteroarilo y fenilo son cada uno opcionalmente substituidos con 1 hasta
5 substituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
alcoxi Cy4, amino, alquilamino C44, alquinilo Czg, dialquilamino Cag, halégeno,
haloalcoxi C14, haloalquilo C44  hidroxilo.

En algunas modalidades, p=0yr=0.

En algunas modalidades, Rss @s fenilo opcionaimente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
de alcoxi C14, amino, alquilamino C¢, alquinilo C2., dialquilamino Cz25, halégeno,
haloalcoxi C4.4, haloalquilo C44 e hidroxilo.

En algunas modalidades, p=0yr=1.

En algunas modalidades, R¢s es carbo-alcoxi-C+.e- 0 carboxi.

En algunas modalidades, p=0yr=0.

En algunas modalidades, Ry @8 heteroariio o fenilo opcionalmente
substituido con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alcoxi Ci4, amino, alquilamino Ci4, alquinilo Cag,
dialquilamino Cza, halbégeno, haloalcoxi C.4, haloalquilo Ci4 e hidroxilo. En
algunas modalidades, el heteroarilo se selecciona del grupo que consiste de 1H-
imidazol4-ilo, [1,24]triazol-1-ilo, [1,2,3}triazol-1-lo, [1,2,4]triazol-4-ilo, pirrol-1-ilo,
pirazol-1-ilo,  1H-pirazol-3-ilo, imidazol-1-lo, oxazol-5-ilo, oxazol-2-ilo,
[1,3,4]oxadiazol-2-ilo, [1,3,41tiadiazol-2-ilo, [1,2,4]Joxadiazol-3-llo, [1,2,4]tiadiazol-3-

ilo, tetrazol-1-ilo, pirimidin-5-ilo, pirmidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, piridazin-3-ilo,

3¢



10

15

20

25

68
piridazin-4-ilo, pirazin-2-ilo, "1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo y [1,2,3]tiadiazol-4-
ilo.

En algunas modalidades, p =2 y r= 1. En algunas modalidades, Ris s H,
acilo C1.5 0 alquilo Cy.s.

En algunas modalidades, Ry-R13 son independientemente acilo C4.5, alcoxi
Ci4, alquilo Cys, alquuilcarboxamida Ci4, alquilureilo Ci4, carbo-alcoxi-Cig-,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cj3s, halégeno, haloalcoxi Ci4 y
haloalquilo Ci4.

En algunas modalidades, uno o dos grupos Ry -Rys son
independientemente halégeno. En algunas modalidades, un grupo Rig-R¢s @8 un
halégeno.

En algunas modalidades, Ar, es fenilo y Ry es substituido a la posicién del
fenilo.

En algunas modalidades, Ar; es fenilo opcionalmente substituido con R,
Rio ¥ R11. En algunas modalidades, los compuestos de la invencién son de la
Férmula (Iw):

Ry
Tw XJ\Y
e A g
Ri1 z
(IW .

)

A
N
e

endonde A, B, D, V, W, X, Y, Z, R, tienen el mismo significado como se
describe en la presents, supra y infra, y Ry es ciano, carbo-alcoxi-C1.g-, carboxi,
dialquilamino C.s, alquilcarboxamida C4, dialquilsulfonamida Cag, alquilsulfonilo
C1.4, hidroxdlo, alcoxi C14, heteroarilo de 5 miembros, heteroarilo de 6 miembros, o

heterociclico, en donde el heteroarilo de 6 miembros es opcionaimente un éxido N;
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¥ R1o Y R11 son independientsmente H o halégeno. En algunas modalidades, Rg
es ciano, carbometoxi, carboetoxi, carboisopropoxi, carboxi, dimetilamino,
dietilamino, metiletilamino, C(O)NHCHa, C(O)NHCH2CHj;, C({O)NH(CHj3)z,
S(0).CHs, S(0)CH2CHj, hidroxilo, OCHs, [1,2,4]triazol4-ilo, tiazol-2-ilo, 3H-
imidazol4-ilo, 1H-imidazol-2-llo, 1H-imidazol-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-
4-jlo, 1-oxi-piridin-2-ilo, 1-oxi-piridin-3-ilo, 1-oxi-piridin-4-ilo, 0 2-oxo-oxazolidin-4-il.
En algunas modalidades, Ripes Hy Ry1 s F.

En algunas modalidades, Ary es fenilo y dos grupos adyacentes Rip-Rq1
forman un cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 6 7 miembros con el
grupo fenilo en donde el grupo 5, 6 6 7 miembros es opcionalmente substituido
con halégeno.

En algunas modalidades, Ary es fenilo y dos grupos adyacentes Rio-Ri4
forman un cicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros con el grupo fenilo y es de las
férmulas que se muestran a continuacion:

TABLA S

“

[

en donde "a" es 1, 2 6 3 para dar un cicloalquilo fusionado de 5, 6 6 7
miembros juntos con el grupo fenilo donde dos de los anillos de carbono se
comparten entre el grupo cicloalquilo y fenilo. En algunas modalidades, el
cicloalquilo es opcionalmente substituido con halégeno. En algunas modalidades,
el halégeno es flGor.

En algunas modalidades, Ar; es fenilo y dos grupos adyacentes Rioc-Ri4

forman un grupo cicloalquenilo 5, 6 6 7 miembros con el grupo fenilo y es de las
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formulas mostradas en la TABLA 5 y al menos un enlace doble en el anillo
carbono-carbono presente que no es parte del grupo fenilo (esto es,
cicloalquenilo), por ejemplo, 1H-Indenilo y dihidro-natftilo. En algunas
modalidades, el cicloalquenilo es opcionalmente substituido con halégeno. En
algunas modalidades, el halégeno es fitor.

En algunas modalidades, Ary es fenilo y dos grupos adyacentes Rig-Ri4
forman un grupo heterociclico 5, 6 6 7 miembros que el grupo fenilo y es de las
férmulas en la TABLA 5 en donde uno o0 més anillos de carbonos cicloalquilo se
reemplazan por un grupo O, S, S(0), S(O);, NH o N-alquilo-C14-. En algunas
modalidades, el grupo heterociclico es opcionaimente substituido con halégeno.
En algunas modalidades, el halégeno es flGor.

En algunas modalidades, Ary es fenilo y dos grupos adyacentes Rio-Rq4
forman un grupos heterociclico de 5 miembros con el grupo fenilo. En algunas
modalidades, el grupo heterociclico de 5 miembros con el grupo fenilo juntos
forman un grupo 2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo o benzo[1,3]dioxol-5-llo. En algunas
modalidades, los dos grupos adyacentes forman un grupo heterociclico de 6
miembros con el grupo fenilo. En algunas modalidades, el grupo heterociclico de
6 miembros con el grupo fenilo juntos forman un grupo 2,3-dihidro-
benzo[1,.4]dioxin-6-il 0 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilo. En algunas modalidades,
los dos grupos adyacentes forman un heterociclico de 7 miembros con el grupo
fenilo. En algunas modalidades, el grupo heterociclico de 7 miembros con el
grupo fenilo juntos forman un grupo 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-ilo.

En algunas modalidades, Ary es heteroarilo y dos grupos adyacentes Rqo-
R;1 foman un grupo cicloalquilo cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 6 7

miembros es opcionalmente substituido con halégeno. En algunas modalidades,
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Ar4 es un heteroarilo seleccionado de la TABLA 2A. En algunas modalidades, Ary
es un heteroarilo seleccionado de la TABLA 4. En algunas modalidades, los dos
grupos adyacentes forman un grupo heterociclico de 5 miembros con el grupo
heteroarilo. En algunas modalidades, los dos grupos adyacentes forman un grupo
heterociclico de 6 miembros con el grupo heteroarilo. En algunas modalidades,
los dos grupos adyacentes forman un heterociclico de 7 miembros con el grupo
heteroarilo.

En algunas modalidades, Rs es H, acilo Cy5, aciloxi Cy5, alquenilo Ca4,
alcoxi C14, alquilo Cy.s, alquilcarboxamida C44, alquinilo C2g, alquilsulfonamida C,.
4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4, alquilureilo C44, amino,
arilsulfonilo, carbo-alcoxi-C1s-, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Casg,
dialquilcarboxamida C,¢, halégeno, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ciy,
haloalquilsulfiniio Ci4, haloalquilsulfonilo C44, haloalquiltio C4, heterociclico,
hidroxilo, nitro, cicloalquilo-oxo C.7, sulfonamida y nitro.

En algunas modalidades, Rs y Ra son independientemente H o F.

En algunas modalidades, Xes Ne Y es CH.

En algunas modalidades, Xes Ne Y es CF.

En algunas modalidades, X es CH e Y es N.

En algunas modalidades, X e Y son N.

En algunas modalidades, X e Y son CH.

En algunas modalidades, X es CHe Y es CF.

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen compuestos
ilustrados en las TABLAS A, B, C, D y E; estas TABLAS se muesiran a

continuacion.
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TABLA A

No.
Comp.

Estructura

Nombre Quimico

Ester de etilo del acido 1-[6-
(4-imidazol-1-il-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-<4-

carboxllico

Ester de etilo del 4cido 1-[6-
(2-metil-5-triflGiormetil-2H-
pirazol-3-iloxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxilico
Ester de etilo del &cido
D O
.fg'm NN 1-[6-(d-metansulfonil-fanoxi)-
o N e i e
Yo, O\ro\/ 5-nitro-pirimidin-4-if}-
o piperidina-4-carboxllico
Ad Ester de etilo del &cido 1-[6-
= NN
b ' N (benzo[1,2,5]oxadiazol-5-
NG, O lloxi)-5-nitro-pirimidin-4-ilj-
0
piperidina-4-carboxllico
Ap Ester de etilo del 4cido
‘Oﬁ"k@ NN 1-{6-{4-(2-metoxicarbonil-
O)kaN
NO, O~ acetil)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-
o

4-}-piperidina-4-carboxllico
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No.

Comp.

Estructura

Nombre Quimico

ALY

N
NHz O\/

Ester de etilo de! 4cido 1-[5-
amino-6-(2-metil-5-triflliormetil-
2H-pirazol-3-iloxi)-pirimidin-4-
il]-piperidina-4-carboxllico

Ester de etilo del 4cido 1-[6-(2-
metil-5-trifllormetil-2H-pirazol-

N
OI;H O\g‘)\/_ 3-iloxi}-5(2,2,2-triflor-
acetilamino)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico
Ester 1-[2-amino-5-formil-8-(2-
AB NN Ni:z metil-5-trifilGormetil-2H-pirazol-
FSCJ{’\ lc D 0O 3-lloxi)-pirimidin-4-il}-piperidin-
i o)k/ 4-ilo del acido propiénico
Ester de etilo del &cido 4-[6-(2-
9, "‘U; NN N metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-
NO; k’NTO 3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
0 piperazina-1-carboxilico
Ester de metilo del 4cido 1-[6-
AL0, _u’o NN (2-metil-5-trifiiormetil-2H-

pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-

4-l]-piperidina-4-carboxllico

38

ry 7. .
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
NN NN 2,6-Dimetil-4-[6-(2-metil-5-
L trifidormetil-2H-pirazol-3-lloxi)-
NO2 0 5-nitro-pirimidin-4-ill-morfolina
Ester de etilo del acido 1-[6-(2-
A12 NN NN 0 metil-5-triflaormetil-2H-pirazol-
FSGMOV\N o/\ P
NOs 3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il)-
piperidina-3-carboxllico
NIN® NN Etilamida del 4cido 1-[6-(2-
FsC
N 3 . i _ni .
A13 o, O\rhl\/ metil-5-trifiGormetil-2H-pirazol
o 3-iloxi)}-5-nitro-pirimidin-4-il}-

piperidina-4-carboxllico

Ester de etilo del 4cido 1-[6-(2-
metil-5-fenil-2H-pirazol-3-iloxi)-
5-nitro-pirimidin-4-ill-piperidina-

© 4-carboxilico

N-N” NN 4-(2-Metil-5-trifiGormetil-2H-

A15 F4C- MOJK(LN pirazol-3-iloxi)-5-nitro-6-

O A

piperidin-1-il-pirimidina

CFy | NN Ester de etilo del acido 1-[5-
" N nitro-6-(2-trifiormetil-
NO;
(o} benciloxi)-pirimidin-4-il]-

piperidina-4-carboxllico

139
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Estructura

Nombre Quimico

Ester de etilo del &cido 1-[5-
nitro-6-(3-trifliormetil-
benciloxi)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico

Ester de etilo del 4cido 1-[5-
nitro-6-(4-trifliormetil-
benciloxi)-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxilico

Ester de etilo del &cido 1-[5-
bromo-6-(2-metil-5-trifliormetil-
2H-pirazol-3-iloxi)-pirimidin-4-

© ill-piperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del &cido 1-[5-

A20 e —d N acetilamino-6-(2-metil-5-
" e trifiiormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-

oﬁ’m pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxilico

Ester de etilo del 4cido 1-[5-

A:ga;—;::( NI&N diacetilamino-6-{2-metil-5-

trifiiormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-

carboxlilico

MO
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Nombre Quimico

Acido 1-[6-(2-metil-5-
trifllormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-

4-carboxllico

Ester de setilo del 4cido 1-{5-
nitro-6-[2-(2-triflGormetil-fenil)-
otoxi]-pirimidin-4-il}-piperidina-

4-carboxllico

Ester de etilo del 4cido 1-{5-
nitro-6-[2-(3-trifliormetil-fenil}-
etoxi]-pirimidin4-il}-piperidina-

4-carboxllico

76
No. Estructura
Comp.
N N
A2 _J*l N~ NN
) %OMN
NO; COLH
3 | NTN
K N
CFs NO, o
o)
NN
< SO
F3C o)\fLN
NO2 o
o
N-N NN
AR A A
o@ IN\'O o\/

Ester de etilo del &cido 1-[5-di-
(metansulfonil)amino-6-(2-
metil-5-trifilormetil-2H-pirazol-
J-iloxi)-pirimidin-4-il}-piperidina-

4-carboxllico
ﬂ NN Ester de etilo del acido 1-[5-
azs 7 TN ol hitro-8-(3-trifiiormetil-fenoxi)-
o) pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxilico

14
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No.

Comp.

Estructura

Nombre Quimico

A% _y;k’ NN

Ester de etilo del 4cido 1-[5-
metil-6-(2-metil-5-trifltiormetil-
2H-pirazol-3-iloxi)-pirimidin-4-

° if}-piperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del acido 1-[5-
NQN ] L} u -
o)l\fLN nitro-6-(2-trifliormetil-fenoxi)-
CF: NO, O\,(O\/ pirimidin-4-il}-piperidina-4-
0
carboxllico
Ester de etilo del acido 1-[5-
FaC
A9 ‘@ NN nitro-6-(4-trifidormetil-fenoxi)-
N
NO> o pirimidin-4-il}-piperidina-4-
° carboxllico
N Ester de etilo del acido 1-[6-(4-
I
A3 (o) N fiior-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-
NO; o~ . L .
0 ill-piperidina-4-carboxllico

Ester de etilo del acido 1-[6-
(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-

4-carboxllico

yue
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No.

Comp.

Estructura

Nombre Quimico

Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
bromo-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-

4-if]-piperidina-4-carboxllico

Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
cloro-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxilico

Ester de etilo del acido
1-[6-(4-carbamoil-fenoxi}-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxlilico

Ester de etilo del acido
1-{8-[4-(2-metoxi-etil}-fenoxi]-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico

Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
ciclopentil-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-

carboxllico

Iy>
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No. Estructura Nombre Qulmico
Comp.
= Ester de etilo del &cido 1-[5-
g’{; N"SN nitro-B-(d-pirrol-1-il-fenoxi)-
7 NO, { O~ pirimidin-4-il]-piperidina-4-
° carboxllico

Ester de etilo del acido 1-[6-(4-
benzoil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-
4-il}-piperidina-4-carboxilico

Ester de etilo del acido 1-{6-{4-
(4-hidroxi-bencensulfonil)-
fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico

Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4"-
ciano-bifenil-4-iloxi)-5-nitro-

pirimidin-4-if]-piperidina-4-

NO, o

0 carbox(lico

Ester de etilo del &cido 1-[6-(2-
o)
\gﬁ' NN amino-4-etansulfonil-fenoxi)-5-
!
N itro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
He  NOs - nitro-pirimidin-4-il}-piperidin
o] carboxflico

gy
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No.
Comp.

Estructura

Nombre Quimico

HO. N

el

i}::ho\lro\/

Ester de etilo del acido 1-{6-[4-

(5-hidroxi-pirimidin-2-il)-fenoxi]-

5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-
4-carboxllico

0, ¢

MQ{Q NN

)l\hﬁ:urov

Ester de etilo del acido 1-[5-
nitro-6-(4-sulfo-fenoxi)-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxlilico

Nﬁm

NN

OJI\hi:)zL'O\‘rO\/

Ester de etilo del acido 1-[5-
nitro-8-(4-[1,2,4]triazol-1-il-
fenoxi)-pirimidin-4-il}-piperidina-

4-carboxilico

RO

N@

N
N
NO; &Iro\/
o]

Ester de etilo del acido 1-[6-(4-
carbamoilmetil-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico

Ester de etilo del acido 1-{6-[4-

(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-

2-il)}-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxilico

S
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Estructura

Nombre Quimico

m
N’*N

Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4'-
metoxi-bifenil-4-iloxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-

carboxilico

Ester de etilo del acido 1-{6-[4-
(2,5dioxo-imidazolidin-4-il)-
fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-

piperidina-4-carboxllico

N-N N’*N

4-(4,4-Diflor-piperidin-1-il)-6-
(2-metil-5-trifiiormetil-2H-

pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidina

Ester de etilo del acido 1-{5-
nitro-6-[4-(4-oxo-ciclohexil)-
fenoxi]-pirimidin-4-if}-piperidina-

oL~
0 4-carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-{5-
°%?1A|©\ NN nitro-6-[4-(3-0xo-bustil}-fenoxi]-
o pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxilico

|46
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Comp.

Estructura

Nombre Quimico

Ester de etilo de! 4cido 1-[5-
nitro-6-(4-propionil-fenoxi)-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxilico

Ester de etilo del 4cido 1-[5-
nitro-8-(4-{1,2,3]tiadiazol-4-il-
fenoxi)-pirimidin-4-il}-piperidina-

4-carboxllico

Ester de etilo del &cido 1-{6-[4-
(2-hidroxi-etil}-fenoxi]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxiflico

NO, F
F

{4-[6-(4,4-Diflior-piperidin-1-il)-
5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenif}-

fenil-metanona

Ester de metilo del 4cido 3-{4-
[B-(4,4-diflGor-piperidin-1-il}-5-
nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-3-

oxo-propidnico

14
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
0
ASK‘ 2-[6-(4,4-DiflGor-piperidin-1-il)-

5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-5-

etansulfonil-fenilamina

4-(4-Ciclopentil-fenoxi)-6-(4,4-
difldor-piperidin-1-il}-5-nitro-

pirimidina

Ester de etilo del acido 1-[6-

Cl NO; o (2,6-dicloro-4-metansulfonil-
° fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-ill
piperidina-4-carboxilico
AB0 Ester de etilo del acido 1-{6-[4-
NN
! N (4-cloro-benzoil)-fenoxi]-5-nitro-
NG, o°~/ pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico
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No.
Comp.

Estructura

Nombre Quimico

A NN
H N
NO; o
o

Ester de etilo del 4cido 1-{6-{4-
(4-hidroxi-benzoil-fenoxi]-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxilico

Ester de etilo del acido 1-{6-(4-
cianometil-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-

carboxilico

(4-{6-[4-(2-Metansulfonil-etil)-
piperazin-1-il]-5-nitro-pirimidin-

4-iloxi}-fenil)-fenil-metanona

4-(4-{6-[4-(2-Metansulfonil-etil)-
piperazin-1-il]-5-nitro-pirimidin-

4-jloxi}-fenil)-butan-2-ona

3

Ester de metilo del &cido 3-(4-
{6-[4-(2-metansulfonil-etil)-
piperazin-1-il}-5-nitro-pirimidin-

4-iloxi}-fenil)-3-oxo-propiénico

N-N

NN

4-(4-Metil-piperidin-1-il)}-6-(2-
metil-5-trifllormetil-2H-pirazol-
3-iloxi)-5-nitro-pirimidina

\49
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No. Estructura

Nombre Quimico

N-N NN

4-(4-Bromo-piperidin-1-il}-6-(2-
metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-
3-iloxi}-5-nitro-pirimidina

4-(2-Metil-5-trifliormetil-2H-
pirazol-3-iloxi)-5-nitro-6-{4-
propil-piperidin-1-il}-pirimidina

Amida del acido 1-[6-(2-metil-5-
trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-

4-carboxilico

Ester de etilo del acido 1-[5-
nitro-6-(2-oxo-2H-cromen-6-
iloxi)-pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico

Ester de etilo del acido 1-[5-
nitro-6-(2-oxo-
benzo[1,3]oxatiol-6-iloxi)-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico

190
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Estructura

Nombre Quimico

Ester de etilo del acido 1-{6-
(9H-carbazol-2-iloxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-

carboxllico

~ Ester de etilo del &cido 1-[5-
nitro-6-(8-oxo-9H-fluoren-2-
iloxi)-pirimidin-4-il]-piperidina-4-

carboxlilico

Ester de etilo del 4cido 1-{5-
amino-6-[4-(3-oxo-butil)-fenoxi]-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxilico

Ester de etilo del acido 1-[6-{4-

NH

)A#‘Q N"SN (3-0x0-butil)-fenoxi]-5~(2,2,2-
NH { o trifidor-acetilamino)-pirimidin-4-

CFs o ifl-piperidina-4-carboxflico

Ester de etilo del &cido 1-{5-
Ayo NN amino-6-[4-(Hidroxi-fenil-metil)-
d\go fenoxi}-pirimidin-4-il}-piperidina-

4-carboxilico

\3/
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Estructura

Nombre Quimico

N’*N

L0

Ester de etilo del acido 1-[6-(2-
benzoil-5-metoxi-fenoxi)-5-
nitro-pirimidin-4-il-piperidina-4-

carboxilico

Cl N

(¢

NN

NO,

N
o\/

Ester de etilo del &cido 1-[6-(6-
cloro-piridin-3-iloxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il)-piperidina-4-

carboxilico

Ester de etilo del acido 1-[6-
(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi)-5-
nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-

carboxilico

Ester de etilo del acido 1-[6-(4-
benciloxi-fenoxi)5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico

A81

Ester de etilo del 4cido 1-[6-(3-
morfolin-4-il-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico

\SZ-
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No. Estructura Nombre Quimico
comp..
WU NN Ester de etilo del 4cido 1-[5-
I
N nitro-8-(4-triflilormetilsulfanil-
NO, o’
0 fenoxi)-pirimidin-4-il]-piperidina-

4-carboxilico

Ester de etilo del acido 1-[5-
nitro-6-(4-triflilormetoxi-fenoxi)-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carbox(lico

Ester de etilo del acido 1-[6-(4-
benzoil-fenoxi)-5-(2,2,2-triflGor-
acetilamino)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico

{4-[5-Nitro-8-(4-propil-piperidin-
1-if)-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-fenil-

metanona

{4-Metoxi-2-[5-nitro-6-(4-propil-
piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi]-
fenil}-fenil-metanona

[$3
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
o 4-{4-[5-Nitro-6-(4-propil-

piperidin-1-il}-pirimidin-4-
iloxi]-fenil}-butan-2-ona

5-Nitro-4-(4-propil-piperidin-
1-il)-6-(4-[1,2,3]tladiazol-4-il-

fenoxi)-pirimidina

Ester de metilo del acido

AB9 3{4-[5-nitro-6-{4-propil-
\0 -3
,Q\ piperidin-1-il)-pirimidin-4-
O
NG, O\/\ lloxi]-fenil}-3-oxo-propionico
olo 5-Etansulfonil-2-[5-nitro-6-
Agojf nr*u (4-propil-piperidin-1-il)-
T Mo, L pirimidin-4-lloxi]-fenilamina
Qe 4-[4-(3-Isopropil-

[1.2.4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-6-(4-
metansuifonil-fenoxi)-

pirimidina-5-carbonitrilo
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
~ Ester de etilo del acido 1-[6-(4-
NI N
A92 PPN difiiormetoxi-benciloxi)-5-nitro-
N 0.
HF2C © ~ pirimidin-4-ill-piperidina-4-
carboxilico
Ester de etilo del acido 1-[6-(3-
NN
A9 Ay difiiormetoxi-benciloxi)-5-nitro-
NO, O pirimidin-4-il}-piperidina-4-
FoH o)

carboxlflico

NO; OH

2-{1-[6-(2-Metil-5-trifiiormetil-
2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-il}-
etanol

Acido 3{1-[6-(2-Metil-5-
triflGormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-

4-jl}-propiénico

N'N!’ NN

4-[4-(4-Metil-bencil)-piperidin-1-
i-6-(2-metil-5-trifltiormetil-2H-

pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidina

4-{3-Metansulfonil-pirrolidin-1-
il}-6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-
pirazol-3-lloxi)}-5-nitro-pirimidina

t->3
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No.
Comp.

Estructura

Nombre Quimico

rEHR

0L

CF3

4-(2-Metil-5-trifldormetil-2H-
pirazol-3-iloxi)-5-nitro-8-[4-(2-
triflGormetil-fenoxi)-piperidin-1-

il]-pirimidina

NO, QSD

4-(2-Metil-5-trifliormetil-2H-
pirazol-3-iloxi)-5-nitro-6-[4-
(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-1-

il-pirimidina

Ester de etilo del &cido 4'-(4-
benzoil-fenoxi)-3'-nitro-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2bipiridinil-4-

carboxilico

M

GO,

O

Ester de etilo del 4cido 3 -nitro-
4'-{4-(3-oxo-butil)-fenoxi]-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2]bipiridinil-4-carboxilico

O O

0 N
NO O~

Ester de etilo del 4cido 4'-[4-(2-
metoxicarbonil-acetil}-fenoxi}-
3'-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,2'bipiridinil-4-carboxilico

156
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
QP Ester de etilo del 4cido 4'(2-
Ao N amino-4-etansulfonil-fenoxi)-3'-
NH, © NO, 1 o~ nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
o [1,2bipiridinil-4-carboxilico
N Ester de stilo del acido 4'-(4-
-j
A‘MQ I N imidazol-1-il-fenoxi}-3'-nitro-
o}

[1,27]bipiridinil-4-carboxilico

4-(2-Metil-5-triftormetil-2H-
pirazol-3-iloxi)-5-nitro-6-(4-
trifliormetil-piperidin-1-il)-

pirimidina

4-(2-Metil-5-triftGormetil-2H-
pirazol-3-iloxi}-5-nitro-6-(4-
fenilsulfanil-piperidin-1-il)-

pirimidina

Ester de etilo del 4cido 1-[6-(3-
etinil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-

il}-piperidina~4-carboxilico

157
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
Ester de etilo del acido 1-[6-(4-
Cl - . .
A10 NN cloro-2-filior-fenoxi)-5-nitro-
N
F NO; o pirimidin-4-il}-piperidina-4-
° carboxilico

Ester de etilo del &cido 1-[6-

NN
A109 2 4-diflior-f i}-5-nit
F\@\ OMN ( or-fenoxi}-5-nitro-
F NO2 oL pirimidin-4-il}-piperidina-4-
o)
carboxillico
Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
Br. NN . : ;
A110 bromo-2-flior-fenoxi)-5-nitro-
O N
F NO; O’ pirimidin-4-il}-piperidina-4-
© carboxflico
I NN 4-(3-Etinil-fenoxi)-5-nitro-6-(4-
i
A N propil-piperidin-1-il}-pirimidina
NO,
4-(4-Cloro-2-flGor-fenoxi)-5-
ct NN
, . 14 rrerdloninariding 4
A112 o*f’L 'Ov\ nitro-8-(4-propil-piperidin-1-il)-
F NO; pirimidina
o
A113 I o NOzID\/\ 4-(2,4-DifiGor-fenoxi)-5-nitro-6-

(4-propil-piperidin-1-il)-

pirimidina
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No.

Comp.

Estructura

Nombre Quimico

Br NN
Al114 o)LfL N
LI NO,

4-(4-Bromo-2-flior-fenoxi)-5-
nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il)-

pirimidina

Ester de etilo del acido 3'-nitro-
2'-[4-(3-oxo-butil)-fenoxi)-
3,4.5,6-tetrahidro-2H-

NO> o
(o] [1,4"bipiridinil-4-carboxilico
o 4-[4-(3"-Nitro-4-propil-3,4,5,6-
K \@ N“:> tetrahidro-2H-[1,4bipiridinil-2"-
(o) N
NO, O\/\ iloxi)-fenil]-butan-2-ona
o Ester de etilo del acido 2'-(4-
@#@ Q benzoil-fenoxi)-3'-nitro-3,4,5,6-
O N . bt s s
NO, o tetrahidro-2H-[1,4 ]bipiridinil-4-
o) carboxllico

4-(4-{5-Nitro-8-[4-(piridin-2-
ilsulfanil}-piperidin-1-il]-
pirimidin-4-iloxi}-fenil}-butan-2-

ona

[4-(3'-Nitro-4-propil-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,4 bipiridinil-2'-
iloxi)-fenil}-fenil-metanona

=3
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
5 4-(4-{5-Nitro-8-[4-(2-
Q
.% NN triflGormetil-fenoxi)-piperidin-1-
I
0 N%U il}-pirimidin-4-iloxi}-fenil)-butan-
(o
CFa 2-ona
o 4-(4{6-[4-(3-Metil-
NN : N e
121 0 [1,2,4]oxadiazol-5-il)}-piperidin-
10 O N
NO, O\,o. 1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-
TN
. '{ fenil)-butan-2-ona
(4-{6-[4-(3-Vetil-
ﬁyﬂ\@ NN [1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
5 © NIOzN o 4-if}-5-nitro-pirimidin-4-oxi}-
I N
N‘{ fenil)-fenil-metanona
Ester de etilo del 4cido 1-{6-[4-
o] . .
ﬁyl, 'i Ay (4-fldor-benzoil)-fenoxi}-5-nitro-
i O&,)YLN pirimidin-4-if}-piperidina-4-
NO; o rboxil
20 0 carboxtfieo
0 (4-Flaor-fenil)-{4-[5-nitro-6-(4-
M@ NI”“N propil-piperidin-1-il)-pirimidin-4-
¥ o NO:O\/\ iloxi}-fenil}-metanona

25

— - —a S b
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.

A125 4-[4-(3-Metil-[1,2,4Joxadiazol-5-
N-§7 NN Y .
FaC o I N il)-piperidin-1-il}-6-(2-metil-5-

NO2 O\FN,)-—- trifilormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
O-N 5-nitro-pirimidina
4-(4-Metoximetil-piperidin-1-il)}-
V4
‘N NN — .
6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-
masCl L
NO, 0, pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidina
0 4-{4-{6-(4-Metoximetil-piperidin-
~
A127 O NN 1-il)-5-nitro-pirimidin-4-iloxiJ-
o) N
NO, o, fenil}-butan-2-ona
N-N” NN 4-T4-(2-Metoxi-etil)-piperidin-1-
Fsc—{ ]
A128 o Noz'”ov\ ill-6-(2-metil-5-triflGlormetil-2H-
o~ pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidina
] 4-{4-[6-(4-Etoximetil-piperidin-
NN
)A;mo ! N 1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-
NG, O - fenil}-butan-2-ona
4-(2,4-DiflGor-fenoxi)-5-nitro-6-
NN

A13 o)l\.f:;: US,Q

[4-(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-

1-il}-pirimidina
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
(4-Metoxi-2-{5-nitro-6-[4-
OMea
(piridin-2-lisulfanil)}-piperidin-1-

A131 | NN

il}-pirimidin-4-iloxi}-fenil)-fenil-

)l\hﬁz\u,o\’[

metanona
4-(2,4-DiflGor-fenoxi)-6-(4-
A1:§2 i;”.i etoximetil-piperidin-1-il)-5-nitro-
F ° Noz'o\,ov pirimidina
[ 4-{4-[6-(4-
A13 o)'f;i "O\’ Ciclopropilmetoximetil-
NO; o_.4 piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-
4-iloxi]-fenil}-butan-2-ona
lo 4-{4-[5-Nitro-6-(4-propoximetil-

piperidin-1-il)-pirimidin-4-iloxi}-
fenil}-butan-2-ona

jtl !
A135 !
O N

1-{4-[6-(4-Metoximetil-piperidin-
1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-

NO; o, fenil}-etanona
0 4-{4-[2-Nitro-3-(4-propil-
A136 O’Q‘N piperidin-1-il)-fenoxi]-fenil}-
NO; O\/\ butan-2-ona
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
o 1-{4-[2-Nitro-3-(4-propil-

piperidin-1-il}-fenoxi}-fenil}-

etanona

{4-[2-Nitro-3-(4-propil-piperidin-
1-il}-fenoxi]-fenii}-fenil-

metanona

Ester de metilo del 4cido 3-{4-
[2-Nitro-3-(4-propil-piperidin-1-
il}-fenoxi]-fenil}-3-oxo-

propiénico

4-4{4-[6(4-Butoximetil-piperidin-
1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-
fenil}-butan-2-ona

4-{4-[6-(4-Isobutoximetil-
piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-
4-iloxi]-fenil}-butan-2-ona

(4-FlGor-fenil}-{4-(3'-nitro-4-
propil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1.2]bipiridinil-4'-iloxi)-fenil]-

metanona

163
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
0 4-[4-(3'-Nitro-4-propil-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4'-
iloxi)-fenil}-butan-2-ona

3'-Nitro-4-propil-4’-(4-[1,2,4}
triazol-1-il-fenoxi)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-{1,2']bipiridinil

Ester de etilo del 4cido 1-{2-
nitro-3-[4-(3-oxo-butil}-fenoxi]-
fenil}-piperidina-4-carboxilico

Ester de etllo del 4ido 1-[3-(4-
benzoil-fenoxi)-2-nitro-fenil]-
piperidina-4-carboxllico

{4-[6-(4-Etoxi-piperidin-1-il)-5-
nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-(4-
fldor-fenil}-metanona

AHH,:N

1-[6-(2-Metil-5-trifliormetil-2H-
pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-

4-il]-piperidin-4-ol

6y
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
ADI9 Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
¥
j 4N " P N
lo)L(LN acetil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin
NO: X O~ 4-i-piperidina-4-carboxflico

(1-{6{4-(4-FlGor-benzoil}-fenoxi]-
5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-
4-il)-(4-fldor-fenil}-metanona

4-(4-{6-[4-(4-FlGor-benzoil)-
piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-

4-jloxi}-fenil}-butan-2-ona

4-(4-Metansulfonil-fenoxi)-5-
nitro-8-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-

NO, ciclohexill-pirimidina
A8 g 4-(4-Metansulfonil-fenoxi)-5-
S ~
g NN nitro-6-[4-(piridin-4-ilsulfanil)-
0~ I\f \I: j N
NO, SIO ciclohexil]-pirimidina
Q0 4-(4-Metansulfonil-fenoxi}-5-

nitro-6-(4-fenilsulfanil-

ciclohexil)-pirimidina

Ester de etilo del acido 1-[5-
nitro-8-(4-trifliormetilsulfanil-
fenoxi)-pirimidin-4-il]-piperidina-

4-carboxllico

165
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
5-[1,3]Dioxolan-2-il-4-[4-(3-
0.0
fﬁm q’*n isopropil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-
N
piperidin-1-il]-6-(4-
"L
—/ O-N metansulfonil-fenoxi)-pirimidina
o 4-[4-(3-Isopropil-
:?s([l NN [1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
o)rLN . . :
i N 1-il]-8-(4-metansulfonil-fenoxi)-
O-N pirimidina-5-carbaldehido
NeN 5-[1,3]Dioxolan-2-il4-[4(3-

isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-8-(4-[1,2,3]-

tiadiazol-4-il-fenoxi)-pirimidina

ﬂhSQ

ot

4-[4-(3-1sopropil-{1,2,4]-
oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-6-
(4-[1,2 3ltiadiazol-4-il-fenoxi)-
pirimidina-5-carbaldehido

Acido 4-[4-(3-Isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
1-il}-6-(4-[1,2,3tiadiazol-4-il-
fenoxi)-pirimidina-5-carboxllico

166
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
N:=N [4-[4-(3-1sopropil-
s)ﬁ%ﬁl NN [1,2.4Joxadlazol-5-il)-piperidin-
Oi_:)j&kN N 1-il]-6-(4-[1,2,3tiadIazol-4-il-
O-N

fenoxi)-pirimidin-5-il]-metanol

[4-[4-(3-Isopropil-[1,2.4]-
oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-
(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi)-
pirimidin-5-ilmetil]-dimetil-amina

O-N

4-{4-(3-tert-Butil-[1,2,4])-
oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-8-
(6-metansulfonil-piridin-3-iloxi)-
5-nitro-pirimidina

4-[4-(3-1sopropil-[1,2.4]-
oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-
(4-metansulfonil-fenoxi)-2-

O-N metil-pirimidina-5-carbonitrilo
Q0 1-[4-[4-(3-Isopropil-[1,2.4]-
S, N"®N
A1 )lIL oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-6-
paowy
N (4-metansulfonil-fenoxi)-
0
O-N

pirimidin-5-il]-etanona

167
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TABLAB
No. Estructura Nombre Quimico
Comp
Ester de etilo del acido 1-{6-
NN
B1 (oD/\NJ'\FLN [(benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-
H
o NO, O\gﬁ*/ amino}-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-[5-
N"®N : . :
B2 HiCO N Nl N nitro-6-(3,4,5-trimetoxi-
HsCO H  No, oL bencilamino)-pirimidin-4-il]-
OCH, © piperidina-4-carboxilico
(5-Nitro-8-piperidin-1-il-
NN e e g . _
B3 F¥C N JI\fLN pirimidin-4-il)-(3-triflGormetil-
NGO, bencil}-amina
Ester de etilo del 4cido 1-[5-
-
B4 ¢ NN hitro-6-(2-trifliormetil-
@"NKFLN
H  No, O~ | bencilamino)-pirimidin-4-il}-
° plperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del 4cido 1-[5-
B5 N"SN nitro-6-{4-trifiiormetil-
NN
o ,O/\ Yo, o_ | bencilamino)-pirimidin-4-i]-
’ 1]

piperidina-4-carboxilico

68
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
Ester de etilo del 4cido 1-[5-
B6 NN nitro-6-(3-trifiiormetil-
FaC N N
\O/\H NO, o bencilamino)-pirimidin-4-il]-
o piperidina-4-carboxilico
~ (5-Nitro-8-piperidin-1-il-
CFy NN
B7 H D pirimidin-4-il)-(2-trifliormetil-
NO
2 bencil}-amina
(5-Nitro-6-piperidin-1-il-
B8 N'@N irimidin-4-il){4-triflormetil
’OﬁﬁJ\(J\D pirimidin-4-il )< ormetil-
F3C NO; bencil)}-amina
Ester de etilo del 4cido 1-[5-
B9 NN amino-6-(3-trifiliormetil-
N N I P
gH 7. o bencilamino)-pirimidin-4-il]
CFa (o) piperidina-4-carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1{5-
B10 NN amino-6-(4-trifliormetil-
e ,OA N T, L _o_ | bencilamino)-pirimidin-4--

piperidina-4-carboxllico

(67
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
Ester de etilo del acido 1-[6-{4-
B11 B’\@ NN bromo-fenilamino)-5-nitro-
N ' lo, N o pirimidin-4-il]-piperidina-4-
(o] carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-[5-
B12 F;&Q NN nitro-6-(4-trifiGormetil-
N Yo, Lo fenilamino)-pirimidin-4-i-
o piperidina-4-carboxflico
Ester de etilo del 4cido 1-]6-
B13 O NN (metil-fenil-amino}-5-nitro-
'f)t'o\r o pirimidin-4-il}-piperidina-4-
0 carboxilico
Ester de etilo del 4cido 1-[5-
B14 F,c-°~0 NN nitro-6-(4-trifidormetoxi-
H*&:“ o fenilamino)-pirimidin-4-IT]-
o) piperidina-4-carboxflico
Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
B15 F‘@ NN fidor-fenilamino)-5-nitro-
H NO, \ O~ pirimidin-4-il]-piperidina-4-

carboxllico

70
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
Ester de etilo del acido 1-[6-
F
B16 NN (3,5-difldor-fenilamino)-5-nitro-
F'@N A plrimidin-4-I}-plperidina-4-
H  No; o ,
o carboxllico
Ester de etilo del acido 1-[6-
Cl
B17 NN (3,5-dicloro-fenilamino)-5-nitro-
P Ay rimidin4-4]-piperidina-4
irimidin-4-il]-piperidina-4-
H NO; O\'rO\/ P PP
0 carboxllico
Ester de etilo del &cido 1-[6-
(° NN . o
B18 ] {benzo[1,3]dioxol-5-ilamino)-5-
0 u’ \f “N
NO, O~ | nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
© carboxllico
Ester de etilo del acido 1-[6-(2-
B1g | 3¢ NN bromo-4-trifiiormetoxi-
LN To, L _o_ | feniamino)5-nitro-pirimidin4-
o il}-piperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del cido 1-{6-(2-
B20 fiGor-fenilamino)-5-nitro-

Mo

pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxilico

i\
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
Ester de etilo del 4cido 1-[6-(3-
B21 Q NN fiior-fenilamino)-5-nitro-
F H NO, 1 O~ pirimidin-4-il]-piperidina-4-
° carboxilico
Ester de etilo del acido 1-{6-[(2-
B22 Q‘NQN fiGor-fenil)}-metil-amino}-5-nitro-
F | No; O\KOV pirimidin-4-il}-piperidina-4-
° carboxilico
Ester de etilo del 4cido 1-[6-
B23 Q N"SN (etil-fenil-amino)-5-nitro-
mho\lro ~ pirimidin-4-il}-piperidina-4-
o carboxllico
o ~ Ester de etilo del acido 1{6-[(4-
B24 \Om ! N cloro-fenil}-metil-amino]-5-nitro-
! No O pirimidin-4-il}-piperidina-4-
° carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
B25 difttormetil-bencilamino)-5-

NN
,@’"HM"
FzHc N°2 O\ro\/
o)

nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-

‘carboxilico

N
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
Ester de etilo del acido 1-{6-
B26 NN [(2,3-dihidro-benzo[1.4]dioxin-
|
EZD/‘H*KL»OY 8-lImetil)}-amino}-5-nitro-
NO2 oL
o pirimidin-4-il}-piperidina-4-
carboxllico
Ester de etilo del &cido 1{6-
B27 [(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-
NN
GZJ,\HJLFLN 2-iimetil}-amino}-5-nitro-
NO: oo" plrimidin-4-i}-piperidina-4-
carboxilico
Ester de etilo del 4cido 1-{6-
-
B28 NN [(2,3-dihidro-benzofuran-5-
(D"N’\f‘n .
o H No, O..~ | ilmetil}-amino]-5-nitro-pirimidin-
° 4-il}-piperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del &cido 1-{6-[(6-
B20 | 070 fiior-4H-benzo[1,3]dioxin-8-

O

F

ilmetil}-amino]-5-nitro-pirimidin-

4-il}-piperidina-4-carboxllico




10

15

20

25

109

No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
Ester de etilo del acido 1-[6-
B30 (3,4-dihidro-2H-
C m N’*N
benzo[b][1.4]dioxepin-7-
ilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxlilico
Ester de etilo del acido 1-{6-[4-
Q.0
& . .
B31 O'/\N, NN (morfolina-4-sulfonil)-
A N N fenilamino]-5-nitro-pirimidin-4-
o il-piperidina-4-carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-[6-
~
B32 N NN N (2,2-diflGor-benzo[1,3]dioxol-4-
FJFO A No, O~ | llamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
° piperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del 4cido 1-{6-
L
B33 o N ! N (2,2-diflGor-benzo[1,3]dioxol-5-
H
NO; O~ | ilamino)-5-nitro-piAmidin-4-il}-
o)

piperidina-4-carboxilico




10

15

20

25

110

No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
Ester de etilo del 4cido 1-[6-
B34 NN (1.1-dioxo-1H-14"-
O%)Ilu I b FO\‘,O\/ benzo[bltiofen-6-ilamino)-5-
0 nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
carboxflico
Ester de etilo del 4cido 1-{6-
B35 NN [(furan-3-iimetil}-amino}-5-nitro-
OJ\HJ\IE:'O\.‘,O\/ pirimidin-4-il}-piperidina-4-
© carboxllico
Ester de etilo del acido 1-{6-[2-
B36 oy 5":;"\" (4-metoxi-fenoxi)-etilamino}-5-
~ O,O' H No, O\r° -~ nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
o carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-{6-[2-
B37 HNS NN (5-metoxi-1H-indol-3-il)-
Q)\ﬁﬁ)\ﬁ:ho\'ro\, etilamino]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
0 o piperidina-4-carboxilico
(3.4-Dihidro-2H-
B38 benzo[b][1,4]dioxepin-7-il)-{5-

R Za.

nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-

pirimidin-4-il}-amina
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
(3-Flaor-fenil)-[5-nitro-6-(4-
QN,"N
B39 . EQL'OV\ propil-piperidin-1-il)-pirimidin-4-
NO; ill-amina
(3-Metoxi-fenil)-[5-nitro-6-(4-
”
B40 OQ NN propil-piperidin-1-il)-pirimidin-4-
M ﬁ hO\/\
NO, if-amina
Ester de setilo del 4cido 1-{6-[(3-
B41 Q "{@N fltor-fenil)-metil-amino}-5-nitro-
F N N
I NO, o~ pirimidin-4-il}-piperidina-4-
o carboxilico
Ester de etilo del Acido 1-[6-(4-
B42 benzoil-fenilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-
carboxllico
Ester de etilo del acido 1-{6-[4-
B43 (1,1-dioxo-12°-tiomorfolin-4-

ilmetil)-fenilamino]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxilico

%
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
B44 %P ~ metansulfonil-fenilamino)-5-
- NN
ON A nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
" No, X O carboxilico
Ester de etilo del acido 1-[6-(4-
B45 \&s"o NN dimetilsulfamoil-fenilamino)-5-
| ON A nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
" oNo, ! O carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-[6-(3-
B46 Q NN metoxi-fenilamino)-5-nitro-
Q N Yo, N our pirimidin-4-ill-piperidina-4-
o carboxllico
Ester de etilo del &cido 1-[6-(2-
B47 NN metoxi-fenilamino)-5-nitro-
o) N NO, 1 o % pirimidin-4-il}-piperidina-4-
° carboxilico
Ester de etilo del acido 1-[6-
B48 g . (3.5-bis-trifliormetil-
I
FsC H To, N o fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
.S ~ il}-piperidina-4-carboxilico

%77
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
Ester de etilo del 4cido 1-[6-
OMe
B49 Q NN (2,5-dimetoxi-fenilamino)-5-
]
Y NT o 'OY o | nitro-pirimicin-4-1}-piporidina-4-
(o] carboxilico
Ester de etilo del 4cido 1-[6-
B50 hr*n (3,5-dimetoxi-bencilamino)-5-
MOO‘QAH i 0\( nitro-pirimidin-4-if}-piperidina-4-
NO; o
OMe 0 carboxflico
[5-Nitro-6-(4-propil-piperidin-1-
NN
B51 MeO N)kaN il}-pirimidin-4-il]-(3,4,5-
H  No, O\/\ - i bencil-ami
MeO trimetoxi-bencil)-amina
OMe
~ (3,5-Dimetoxi-bencil }-[5-nitro-6-
NN
B52 MeO )\FL (4-propil-piperidin-1-il)-
N N
SR RS SUN
N2 pirimidin-4-i-amina
OMe
(4-{5-Nitro-6-[4-(piridin-2-
B53 ilsulfanil)-piperidin-1-il}-

e

pirimidin-4-ilamino}-fenil }-fenil-

metanona
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No.

Comp.

Estructura

Nombre Quimico

B54

(4{5-Nitro-6-[4-(2-triflGormetil-
fenoxi)-piperidin-1-il]-pirimidin-
4-ilamino}-fenil)-fenil-metanona

B55

Ester de etilo del &cido 1-[6-(4-
ciano-fenilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-if}-piperidina-4-

carboxilico

B56

Ester de etilo del 4cido 1-[6-
(3,5-dimetoxi-fenilamino)-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico

B57

Ester de stilo del 4cido 1-[6-(4-
sac-butil-fenilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-

carboxilico

B58

O

Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
heptil-fenilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico

777
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
o Ester de etilo del 4cido 2'(4-
B59 O)ka N benzoll-fenilamino)-3'-nitro-
]
H N 3.4,5,6-tetrahidro-2H-
NO, o
o [1,47bipiridinil-4-carboxflico
Ester de etilo del 4cido 1-[5-
OMe . . .
B60 MeO. NI Ay nitro-6-(3,4, 5-trimetoxi-
M NN fenilamino)-pirimidin-4-il]-
H No, o - .
5 piperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del cido 1-[5-
B61 \’\/\@ Nl’“‘N nitro-6-(4-pentil-fenilamino)-
N o, "O\ro _ | piimidin4-i}-piperidina-4-
o carboxilico
Ester de etilo del acido 1-{6-[4-
B62 HOY\/\@ NN (3-carboxi-propil)-fenilamino}-5-
0
N N [ - u - _gw - ] . _gs -
N o, o nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4
0 carboxillco
Ester de etilo del acido 1-{6-[4-
CN
B63 (ciano-fenil-metil)}-fenilaminc}-5-

nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico

18
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No. Estructura Nombre Qufmico
Comp.
Ester de etilo del cido 1-[6-(4-
B64 O\@ NN ciclohexil-fenilamino)-5-nitro-
I
N N pirimidin-4-il}-piperidina-4-
H  No, o
0 carboxllico
Ester de etilo del acido 1-[5-
r=N
B65 No N NN nitro-8-(4-[1,2,4]triazol-1-il-
Om Py fenilamino)-pirimidin-4-1ij-
H No, o
o piperidina-4-carboxllico
Ester de etilo del &cido 1-[5-
Q0
B6E | rcS NN hitro-6-(4-trifliormetansutfonil-
\O‘NJI\fLN P fe .
H No, Qr o fenilamino)-pirimidin-4-if]-
o] piperidina-4-carboxllico
N Ester de etilo del acido 1-[5-
N=N
B67 s@k@ NN nitro-8-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-II
|
N ¥ N fenilamino)-pirimidin-4-il]-
NO, o~
fo) piperidina-4-carboxllico
O?O {6-(4-Etoximetil-piperidin-1-il)}-5-
B68 | - O NN nitro-pirimidin-4-ifj-{4-

metansulfonil-fenil)}-amina
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Nombre Quimico

No. Estructura
Comp
N [5-Nitro-6-(4-propil-piperidin-1-
5 B69 "-»NO NN il)-pirimidin-4-if}-(4-
u’k&:N [1,2,4]triazol-1-il-fenil}-amina
{5-Nitro-6-[4-(piridin-2-
B70 Nt: NN ilsutfanil)-piperidin-1-il}-
10 ‘O\HJ\&:’O\ ﬂ pirimidin-4-il-(4-[1,2,4]triazol-1-
SN il-fenil}-amina
N|’§N (2-Flaor-fenil){6-[4-(3-metil-
B71 YN No,N [1.2.4Joxadiazol-5-il)-piperidin-
O_Nb" 1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-amina
15 (4-Metansulfonil-fenit)-{6-[4-(3-
B2 | & . metil{1,2,4]oxadlazol-5-il)
nﬁ lNozN \ piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-
O-n 4-il}-amina
7 {6-[4-(3-Metil-[1,2,4]oxadiazol-
20 B73 5-il)-piperidin-1-il]-5-nitro-

25

pirimldin-4-il}-(4-[1,2,4]triazol-1-
il-fenil}-amina
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
Ester de etilo del 4cido 1-{5-
B74 o U 0 NN nitro-6-[4-(4-trifliormetil-
NO; O\’ro\’ fenoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-
i}-piperidina—4-carboxllico
) {6-[4-(3-Etil-[1,2,4]oxadiazol-5-
B75 Q N*N il)-piperidin-1-il}-5-nitro-
F ﬂ)\hﬂ:mn )__/ pirimidin-4-if}-(2-flGor-fenil)-
O-N amina
~N {6-[4-(2-Metoxi-fenilsultanil)-
B76 N»N‘O\ NN piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-
ﬂk,;‘:,:’o\s ,O 4-i1}-(4-[1,2 4]triazok-1-il-fenil)
A amina
(4-Metansulfonil-fenil }{5-nitro-
B77 Sos:P . B-[4-{piridin-2-ilsulfanil)-
QHJKQ,O\ ﬁ piperidin-1-if}-pirimidin-4-il}-
s”°N amina
(3-Metoxi-fenil)}{5-nitro-8-[4-
B78 (piridin-2-ilsulfanil)}-piperidin-1-

A

H

NO, USQ

ill-pirimidin-4-i-amina
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
Benzo[1,3]dioxol-5-il-[5-nitro-6-
¢ ﬂ NN
B79 N)\FL'OV\ (4-propil-piperidin-1-il)-
pirimidin-4-il]-amina
Nay (4-Flaor-fenil){1-[5-nitro-6-(4-
J=
B8O N'"O NN [1,2.4]triazol-1-il-fenilamino)-
NN T
H No, pirimidin-4-il]-piperidin-4-i}-
o, metanona
Ny [5-Nitro-6-(4-fenilsulfanil-
&
B81 N'"O NEN piperidin-1-il)-pirimidin-4-il}-(4-
N Yo, 'Os ,O [1,2 4]triazol-1-il-fenil)-amina
NFN (4-Flaor-fenil )-{1-[6-(2-flGor-
B82 N D\(@«F fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
F N
Oz S ill-piperidin4-il}-metanona
Ester de etilo del acido 1-[6-(2-
B83 N-N N‘-"N metil-5-fenil-2H-pirazol-3-
gl T O\WO\/ lamino)-5-nitro-pirimidin-4-Ilj-
o) piperidina-4-carboxllico
00 (4-Metansulfonil-fenil)-[5-nitro-
v
B84 ’%‘O\ NN 6-(4-fenilsulfanil-piperidin-1-il)-
N

pirimidin-4-il]-amina

g4
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
B85 Q0 (4-Metansulfonil-fenil}-{5-nitro-
-S NN 6-[4-(piridin-2-iloxi)-piperidin-1
m.. L o -{4-(piridin-2-iloxi)-piperidin-1-
N NO> QOJQ i-pirimidin-4-il}-amina
0,0 {6-[4-(4-FlGor-fenoxi)-piperidin-
BB6 ’30 N"SN e | 1--5-nitro-pirimidin-4-il-(4-
O ———
H r
NO, o0 metansulfonil-fenil)}-amina
o0 (4-Metansulfonil-fenil)-{5-nitro-
B87 ,° NN 6-[4-(piridin-4-iloxi)-piperidin-1-
1%
NJ\(LO O il-pirimidin-4-il}-amina
O
o0 (4-Metansulfonil-fenil)-{5-nitro-
N
B88 - SO NI"N 6-[4-(pirimidin-2-lloxi)-piperidin-
AN
H NO; O‘o );j 1-if}-pirimidin-4-ll}-amina
(4-Metansulfonil-fenil}-{5-nitro-
o) qO
B89 :SO NN 6-[4-(piridin-4-ilsulfanil)-
ﬂkrkl‘o\ 0 piperidin-1-il}-pirimidin-4-if}-
O s _
amina
o o (4-Metansulfonil-fenil)}-{6-[4-(4-
B8O NN metoxi-fenilsulfanil)-piperidin-1-

il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-amina
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
O%p [6-(4-Bencensulfonil-piperidin-
<
BY1 g OH N N 1-il)-5-nitro-pirimidin-4-if}-(4-
N0, O‘g{O metansulfonil-fenil}-amina
00
Ester de etilo del 4cido {4-[6-(4-
Q. 0
B92 )Sh NN metansuifonil-fenilamino)-5-
I
NY NN o nitro-pirimidin-4-il]-piperazin-1-
H No, KON A G
il-acético
(2-FlGor-fenil}{5-nitro-6-[4-
NN
BS3 Q‘N | 'O D (piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-
F NO, s il}-pirimidin-4-il}-amina
2-Metoxi-fenil){5-nitro-6-14-
~
BS4 NN (piridin-2-isulfanil)-piperidin-1-
N N N
OMe' NO2 ONS/O il}-pirimidin-4-il}-amina
(4-Metansulfonil-fenil}-(5-nitro-
Q 0
B95 ,‘"S"O NN 8-{4-[3-(3-triflGormetil-fenil)-
N’ I‘F "N CFs| [1,2.4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
NO2 N
O-N 1-il}-pirimidin-4-il}-amina
{6-[4-(3-Etil{1,2,4]Joxadiazol-5-
%P
B96 ,‘\S\O\ NN il}-piperidin-1-il]-5-nitro-
H N pirimidin-4-il}{4-metansulfonil-
NO.

fenil}-amina

s
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No.

Estructura

Nombre Quimico

B97

(6{4-[5-(4-Flaor-fenil)-
[1.3,4]oxadiazol-2-il}-piperidin-
1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-

metansulfonil-fenil}-amina

B98

(4-Metansulfonil-fenil}-[5-nitro-
6-(4-piridin-2-ilmetil-piperidin-1-

il}-pirimidin-4-if}-amina

B99

4-[4-(3-Isopropil-
[1.,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
1-il}-6-(4-metilsulfanil-
fenilamino)-pirimidina-5-

carbonitrilo

B100

Ester de etilo del 4cido 1-{6-[4-
(4,5-dicloro-imidazol-1-il)-
fenidamino]-S-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxilico

B101

Benzo[1,3]dioxol-5-il-{5-nitro-6-
[4-(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-
1-il}-pirimidin-4-il}-amina
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
(4-Flaor-fenil}{1-[6-(2-flGor-
B thN fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4
102 HJ\fLN F nilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
F NO. il}-piperidin-4-il}-metanona
o)
{1-[6-(Benzo[1,3]dioxol-5-
B103 o NN ilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
5 A F
N Y Oz'O\rg piperidin-4-il}-(4-fitior-fenil)-
o) metanona
(2,3-DifiGor-fenil)-{5-nitro-6-[4-
NN
, Hedint ordnaridin.d -
B104 F’Q\HJ\#\D D (piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1
F NO, S ill-pirimidin-4-ill~amina
(2,4-Difigor-fenil){5-nitro-6-[4-
'\Q NN
B105 (piridin-2-ilsutfanil)-piperidin-1-
S il}-pirimidin-4-il}-amina
E (2,5-DifiGor-fenil}{5-nitro-6-[4-
B106 NN (piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-
(0O | somins
il}-pirimidin-4-il}-amina
F NO, S I-p g
Ester de etilo del cido 1-[6-(4-
0 0
B107 0"3“’0 NN bencensulfonil-fenilamino)-5-
I
I_ul N nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
NO2 o
o) carboxilico
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
Ester de etilo del &cido 1-[5-
B108 N@N nitro-8-(2-trifliormetil-3H-
et e WL
benzoimidazol-5-llamino)-
NOz o
o pirimidin-4-il]-piperidina-4-
carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-{5-
B109 | FRF OQ NN nitro-6-[3-(1,1,2,2-tetrafitior-
H)ek NJL(LN
FF H nNo, o.~ | etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-
0 piperidina-4-carboxilico
Q {6-[4-{4-yodo-fenoxi)-piperidin-
B110 l%\ m :NI | 1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-
NQ: 0 {(O, metansulfonil-fenil}-amina
(2-FlGor-4-metansulfonil-fenil)-
0, #0
B111 | _¥ NN {6-[4-(3-isopropil-
I
N N [1.2.4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
F H No, N
o-p 1-il]-5-nitro-pirimidin-4-if}~amina
{6-[4-(3-Etil-[1,2,4]oxadiazol-5-
(o] qO
B112 ,%0 NN il}-piperidin-1-il}-5-nitro-
i
N N pirimidin-4-il}~(2-fiior-4-
A No, N
O-N)_\ metansulfonil-fenil}-amina

\&7



\7°

Nombra Quimico

(4-Metansutfonil-fenil }-{5-nitro-

6-[4-(3-propil-[1,2,4]oxadiazol-
5-il}-piperidin-1-il]-pirimidin-4-
ill-amina
{6-[4~(3-Ciclopropilmetil-

[1.2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-
metansulfonil-fenil}-amina
{6-[4-(3-Isopropil-

[1.2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-
metansulfonil-fenil}-amina

{6-[4-(3-Ciclopropil-

P
N NO, QFN 1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-
metansulfonil-fenil)-amina

[1.2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-

(4-Metansulfonil-fenil)}-(5-nitro-

25

125
No. Estructura
Comp.
Q0
s | B113 ,%’O\ NN
]
NJ\fl‘N
H No, N
O.Nn
Q.0
B114 ,“s’m NN
|
10 N
u NO2 O\fN»_P
O-N
00
B115 ,“3’0 NN
|
N N
H  No, N
15 O-N
0.0
B116 :sﬁ\O\ NN
O-N
20 Q.0
B117 |~ 0 NN
N
H
O-N

AP
NO, O\.N)_@
1-if}-pirimidin-4-il}-amina

6-{4-[3«(3-trificormetil-fenil)-
CF
? [1,2.4]oxadiazol-5-il]-piperidin-
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
o 4-[4-(3-Isopropil-
B118 ,§~O NN [1,2,4loxadiazol-5-)-piperidin-
N N Ty "
\ T O\PN 1-i}-6-(4-metansulfinil
N 5 ,‘ fenilamino)-pirimidina-5-
carbonitrilo
(4-Metansulfonil-fenil -{5-nitro-
00 . . .
B119 | ¥ NN 6-[4-(4-trifiGcormetoxi-fenoxi)-
@NJ'Y’LN OCF3 |  piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-
R No, Oso,@’ _
amina
4-[4-(3-Isopropil-
B120 0?0 [1.2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
- NN
ON ),]/ILN 1-il}-6-(4-metansulfonil-
N Q\"N N
! T r( fenilamino)-pirimidina-5-
carbonitrilo
o% o 1<{1-{6-(2-FlGor-4-
B121 | - NI""N metansulfonil-fenilamino)-5-
E H NOz'OW\/ nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
o il}-hexan-1-ona
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
oo 1-{1-[6-(4-Metansuifonil-
B122 ,‘tﬁ NN fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
HJK&:IO\‘N\/ l-piperidin-4-I}-hexan-1-ona
o)
{6-[4-(3-tert-Butil-
B123 o*s*o [1.2.4]Joxadiazol-5-il}-piperidin-
g N NN N 1-]-5-nitro-pirimidin-4-i}-(2-
F NO, O\,N fiGor-4-metansulfonil-fenil)-
O'N‘)—e amina
Q.0 {6-[4{(3tert-Butil-
B124 |~ ‘Q NN [1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
N No,N 1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-
°‘Nb_-e metansulfonil-fenil}-amina
%P
B125 | 7 ‘@ NN [6-(4-Benzofuran-2-i-piperidin-
Hk,f,:" 1-i1)-5-nitro-pirimidin-4-i-(4-
‘ metansulfonil-fenil}-amina
00F 4-(3-Flaor-4-metansulfonil-
B126 "\sq Nl"“N fenilamino)-8-[4-(3-isopropil-
N L, hO\ﬁ" ’)_( [1.2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-

1-il]-pirimidina-5-carbonitrilo
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
8-[4-(3-Isopropil-
00 {6-[4-(3-1soprop
B127 /%’ ; NN [1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
NN N 1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(5-
H No, N ] P |t
O-N metansulfonil-piridin-2-il}-amina
(3-Flaor-4-metansulfonil-fenil)-
(@) 4,0 F
B128 ,‘hﬁ NN {6-[4<(3-isopropil-
u*f"‘no\r [1,2,4]oxadiazol-5-if)}-piperidin-
NO; N
O-N 1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-amina
{6-[4-(3-1sopropil-
00
B129 ,"s" N NN [1.2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
H NOzN 1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(6-
O-N metansulfonil-piridin-3-it}-amina
4-(2,3-DiflGor-fenilamino)-6-[4-
B130 '1'*" (3-isopropil-[1,2,4]Joxadiazol-5-
F N
F H CN O\,N ( il}-piperidin-1-il]-pirimidina-5-
O-N carbonitrilo
4-(2,5-DiflGor-fenilamino)-6-[4-
B131 (3-isopropil{1,2,4]Joxadiazol-5-

il}-piperidin-1-il}-pirimidina-5-
carbonitrilo
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
4-[4-(3-Isopropil-
B132 | g 0 NN [1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-
ﬁkg:k'o\.n 1-il}-6-(4-metilsulfanil-
S. ﬁ)-( fenilamino)-pirimidina-5-
carbonitrilo
4-[4-(3-1sopropil-
B133 3-89 ~ [1,2 4Joxadiazol-5-il)-piperidin-
OHJ'\C;‘L,O\‘N 1-if}-6-(4-metansulfonil-
O_N)-—( fenilamino)-pirimidina-5-
carbonitrilo
4-(4-Hexanoil-piperidin-1-it)-6-
B134 | ~° AN (6-metilsulfanil-piridin-3-
ﬁJ\c(NLW/ lamino)-pirimidina-5-
o carbonitrilo
4-(4-Hexanoll-piperidin-1-il}-6-
B135 (6-metansulfonil-piridin-3-

ilamino)-pirimidina-5-

carbonitrilo
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
_ 4-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]-
B136 fst':l NN oxadiazol-5-il)-piperidin-1-i[]-6-
N L "O\‘N (6-metilsulfanil-piridin-3-lamino)-
O-N ,‘ pirimidina-5-carbonitrilo
4-[4-(3-1sopropil-
B137 0,0 [1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
. NI NN : Lo
UN Il N 1-il]-6-(6-metansulfonil-piridin-
H N N 3-ilamino)-pirimidina-5-
O-N carbonitrilo
00 1{4-[4-(3-Isopropil-
B138 ’?‘O\ hr*N [1.2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-
N Eo IO\‘N 1-if}-6-(4-metansulfonil-fenil-
O-N " amino)-pirimidin-5-il]-etanona
1-[4-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]-
Q.0
B139 )'S"ﬂ N oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-6-
N I N (6-metansulfonil-piridin-3-
0 N

ilamino)-pirimidin-5-il]-etanona
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TABLA C
No. Estructura Nombre Quimico
Comp
Ester de etilo del &cido 1-(5-nitro-
C1 6-fenil-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
carboxllico
Ester de etilo del &cido 1-(6-
C2 naftalen-2-il-5-nitro-pirimidin-4-il)-
piperidina-4-carboxllico
Ester de etilo del &4cido 1-[6-(4-
c3 N N metansulfonil-fenil)-5-nitro-
0g N02N o pirimidin-4-ill-piperidina-4-
! ° carboxilico
NN Ester de etilo del écido 1-(6-
C4 N benzofuran-5-il-5-nitro-pirimidin-
© NOz oo‘/ 4-il)-piperidina-4-carboxllico
NN Ester de etilo del acido 1-[5-nitro-
c5 F"‘C‘O)H’J‘N 6-(3-trificormetil-fenil)-pirimidin-4-
NOz oo" i-piperidina-4-carboxilico
y . Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
C6 metoxi-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-
HsCO NC2 oo‘/ il-piperidina-4-carboxllico

196
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
4-(4-Butil-piperidin-1-il)-6-furan-
c7 OQ,NL;’{N 3-il-5-nitro-pirimidina
NO; O\/\/
NN Ester de etilo de! 4cido 1-[6-(3-
cs GWN cloro-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-i]-
NC: OIOV piperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del acido 1-[6-(2,6-
C9 dimetoxi-fenil}-5-nitro-pirlmidin-4-
ilf}-piperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del 4cido 1-(6-
C10 naftalen-1-il-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
C11 metilsulfanil-fenil}-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-
carboxilico
Ester de etilo del &cido 1-(2',4'-
C12 dihidroxi-5-nitro-[4,5"]bipirimidinil-

6-il)-piperidina-4-carboxllico

\Fr
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No.

Estructura

Nombre Quimico

C13

oy
SRS
-~ NO; o
o'ﬁ'o (o]

Ester de etilo del acido 1-[6-(4-
metansulfonil-fenil)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico

C14

NN
FsC N
NO; O
CFa o)

Ester de etilo del 4cido 1-{6-(3,5-
‘bis-triflGormetil-fenil }-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxlilico

C15

Ester de etilo del acido 1-(6-
dibenzotiofen-4-il-5-nitro-
pirimidin-4-il)}-piperidina-4-

carboxilico

C16

Ester de etilo del 4cido 1-[6<(3,5-
dimetil-isoxazol-4-il}-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-

carboxllico

C17

Ester de etilo del &cido 1-(5-nitro-
6-tiofen-2-il-pirimidin-4-il)-

piperidina-4-carboxllico
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
Ester de etilo del acido 1-[6-(3,5-
NN [6~(
c18 CI\QJ\(L,CHr dicloro-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-
N O.
' O T ~ ill-piperidina-4-carboxflico
Ester de etilo del &cido 1{6-
c19 dibenzofuran-4-il-5-nitro-
pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxilico
Ester de etilo del 4cido 1-[6-(3,5-
NN
C20 ' N dimetil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-
NO: X O ill-piperidina-4-carboxflico
NN Ester de etilo del 4cido 1-[6-(4-
C21 N acetil-fenil}-5-nitro-pirimidin-4-il]-
NO2 oL
o piperidina-4-carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-{6-(4-
NN I .
C22 ,O)l\fk" etansulfonil-fenil)-5-nitro-
o)
0=8 NG, o pirimidin-4-il]-piperidina-4-
0
carboxllico
Ester de etilo del 4cido 1-[6-(2-
Cc23 fiGor-bifenil-4-il}-5-nitro-pirimidin-
o~ 4-il}-piperidina-4-carboxilico
O
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No. Estructura Nombre Quimico
Comp
Ester de etilo del acido 1-[6-(3-
C24 (/J?O hr"N N metansutfonil-fenil)-5-nitro-
‘O)T: O\n_o _ pirimidin-4-il}-piperidina-4-
0 carboxilico
Ester de etilo del 4cido 1-{6-[4-
C25 NI"'N (2-carboxi-etil)-fenil]-5-nitro-
Ho,cmho\ﬁ\/ pirimidin-4-il}-piperidina-4-
o carboxllico
Ester de metilo del 4cido 1-{6-[4-
C26 N N (2-metoxicarbonil-etil)-fenil}-5-
MeOSC ,m hO\'rO\ nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
o carboxilico
Ester de etilo del 4cido 1-{8-[4-
c27 (2-metoxicarbonil-etil)-fenil]-5-

WS oa <oy

nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxllico
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TABLAD
No. Estructura Nombre Quimico
Comp.
Ester de etilo del 4cido 1-[5-
NN
D1 CF3 N nitro-6-(2-trifliormetil-
NO; O\,r°\/ feniletinil)-pirimidin-4-ill
0
. piperidina-4-carboxilico
N Ay Ester de etilo del 4cido 1-(5-
D2 N nitro-6-feniletinil-pirimidin-4-il)-
NO; o N
o piperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del cido 1-[5-
D3 NN nitro-6-(4-trificormetil-
N
»O/I.: O\n’o" feniletinil)-pirimidin-4-if]-
FsC 0 piperidina~4-carboxilico
~ Ester de etilo del 4cido 1-(5-
NN
D4 NO\'r nitro-8-m-toliletinil-pirimidin-4-
N o
Oz X ~ il)-piperidina-4-carboxllico
~ Ester de etilo del 4cido 1-[6-(2-
NN
D5 F ,Q'r fior-feniletinil)}-5-nitro-pirimidin-
N O
Oz X ~ 4-ill-piperidina-4-carboxilico
Ester de etilo del &cido 1-[5-
D6 nitro-8-(3-trifliormetil-

%,
N
FSC‘O/\NC.: O\I‘,O\/
o)

feniletinil)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico
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TABLAE
No. Estructura Nombre Quimico
Comp.

5-Nitro-4-(5-fenil-
E1 :isi;in ) [1,3.4]oxadlazol-2-ilsulfanil)-6-
NO; Qs)a [4-(piridin-2-iisulfanil)}-piperidin-

1-il}-pirimidina

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen una composicion
farmacéutica que comprende al menos un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las modalidades de compuesto descritas en la presente y un
portador farmacéuticamente aceptable.

Adicionalmente los compuestos de la fdrmula (la) abarcan todos los
solvatos farmacéuticamente aceptables, particularmente hidratos de los mismos.
La presente invencién también abarca diasteredmeros asi como isémeros épticos,
por ejemplo, mezclas de enantidmeros que incluyen mezclas racémicas, asl como
en enantidmeros o diasteredmeros individuales, que se erigen como un
consecuencia de la asimetria estructural en ciertos compuestos de la formula(la).
La separacion de los isbmeros individuales de la sintesis sintética de los isomeros
individuales se realiza por la aplicacién de varios métodos que son bien conocidos
por los practicantes en el arte.

INDICACIONES
Ademéas de los usos benéficos anteriormente mencionados para los

compuestos de la presente invencién descritos en la presente, los compuestos de

20



10

15

20

25

138

la invencion son Utiles en la profilaxis o tratamiento de enfermedades adicionales.
Sin limitacién, estas incluyen las siguientes.

Las patologias mayormente importantes en la diabetes de tipo Il son
disfuncién de la sefializacién de insulina en sus tejidos objetivo (“resistencia a la
insulina”) y falla de las células que producen la insulina del pancreas para secretar
un grado apropiado de insulina en respuesta a una sefial hiperglicémica. Las
terapias actuales para tratar la Gltima incluyen inhibidores del canal de potasio
sensibles a ATP de célula p para disparar la liberacién de depodsitos de insulina
endégenos, o la administracion de insulina exdgena. Ninguno de estos alcanza
una normalizacién exacta de los niveles de glucosa sanguinea y ambos llevan el
riesgo de inducir la hipoglicemia. Por estas razones, hay un intenso interés en el
desarolio de farmacéuticos que funcionen en una accién de dependiente de la
glucosa esto es potenciadores de la sefializacién de glucosa. Los sistemas de
sefializacion fisiolégicos que funcionan de esta manera estdn bien caracterizados
e incluyen los péptidos GLP1, GIP y PACAP. Estas hormonas por medio de su
receptor acoplado a la proteina G similar para estimular la produccién de cAMP en
células P pancreaticas. El incrementoc de cAMP no parece resultar en Ia
estimulacién de l1a liberacion de insulina durante e! estado de ayuno o preprandial.
Sin embargo, una serie de objetivos bioquimicos de la sefializacion de cAMP que
incluyen el canal de potasio sensible a ATP, canales de potasio sensibles del
voltaje y la maquinaria exocitética, se modifican de tal manera que la respuesta
secretora de insulina a los estimulos de glucosa postprandial se aumenta
marcadamente. En consecuencia los agonistas de funcionamiento similar
novedoso, GPCRs de célula B incluyendo RUP3, también estimularfan la

liberacién de insulina endégena y en consecuencia promover la normoglicemia en
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la diabetes de tipo il.

También se ha establecido que el cAMP incrementado por ejemplo, como
resultado de la estimulacién GLP1, promueve la proliferacién de células p, inhibe
la muerte de células p y de esta manera mejora la masa de isleta. Este efecto
positivo en la masa de células p se espera que sea benéfico en las diabetes tanto
de tipo I, donde se produce una insulina insuficiente, y la diabetes de tipo |, donde
la células p se destruyen por una respuesta autoinmune inapropiada.

También esta bien establecido que las enfermedades metabdlicas ejercen
una influencia negativa en otros sistemas fisiolégicos. De esta manera, es
frecuente el co-desarrolic de mililtiples estados de enfermedad (por ejemplo
diabetes de tipo |, diabetes de tipo |l, tolerancia inadecuada a la glucosa,
resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dislipidemia, obesidad o enfermedad cardiovascular en el
sindrome X) o enfermedades secundarias que se presentan claramente en forma
secundaria a la diabetes (por ejemplo, enfermedad de rifién, neuropatia periférica).
De esta manera, se espera que el tratamiento efectivo de la condicién diabética se
vuelva de beneficio para tales estados de enfermedad interconectados.

Algunas modalidades de la presente invencion incluyen un método para la
profilaxis o tratamiento de un trastomo metabdlico o complicaciones del mismo en
un individuo, que comprende administrar al individuo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencibn o una
composicién farmacéutica del mismo. En algunas modalidades, el trastomo
metabdlico o complicaciones del mismo es diabetes de tipo I, tipo I, tolerancia
inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperipidemia,

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, sindrome X o sindrome
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metabdlico. En algunas modalidades, el trastomo metabélico es diabetes de tipo |I.
En algunas modalidades, el trastomo metabélico es hiperglicemia. En algunas
modalidades, el trastomo metabdlico es hiperlipidemia. En algunas modalidades,
el trastomo metabdlico es hipertrigliceridemia. En algunas modalidades, el
trastomo metabdlico es diabetes de tipo [. En algunas modalidades, el trastomo
metabdlico es dislipidlemia. En algunas modalidades, el trastomo metabdlico es
sindrome X. En algunas modalidades, el individuo es un mamifero. En algunas
modalidades, el mamifero es un humano.

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen un método para
controlar 0 reducir el aumento de peso en un individuo, que comprende
administrar al individuo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la presente invencién o una composicién farmacéutica del mismo. En algunas
modalidades, el individuo es un mamifero. En algunas modalidades, el mamifero
es un humano. En algunas modalidades, el humano tiene un indice de masa
corporal de alrededor de 18.5 hasta alrededor de 45. En algunas modalidades, el
humano tiene un indice de masa corporal de airededor de 25 hasta alrededor de
45. En algunas modalidades, el humano tiene un Indice de masa corporal de
alrededor de 30 hasta alrededor de 45. En algunas modalidades, el humano tiene
un Indice de masa corporal de alrededor de 35 hasta alrededor de 45.

Un aspecto de la presente invencidbn concierne a un compuesto de la
formula (la), como se describe en la presente, para usarse en un método de
tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia.

En algunas modalidades de la presente invencién incluyen un método para
modular el receptor RUP3 que comprende poner en contacto el receptor con un

compuesto de la presente invencion.
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Algunas modalidades de la presente invencién incluyen un método para
modular el receptor RUP3 en un individuo, que comprende poner en contacto el
receptor con un compuesto de la presente invencion. En algunas modalidades, el
compuesto es un agonista. En algunas modalidades, el compuesto es un 'agonista
inverso.

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen un método para
modular el receptor RUP3 en un individuo, que comprende poner en contacto el
receptor con un compuesto de la presente invencién en donde la modulacién del
receptor RUP3 es la profilaxis o tratamiento de un trastomo metabdlico y
oomplicacior;es del mismo. En algunas modalidades, el trastomo metabdlico es
hiperipidemia. En aigunas modalidades, el frastomo metabdlico es
hipertrigliceridemia. En algunas modalldades, el trastomo metabdlico es diabetes
de tipo I. En algunas modalidades, el trastomo metabélico es dislipidemia. En
algunas modalidades, el trastomo metabdlico es sindrome X. En algunas
modalidades, el individuo es un mamifero. En algunas modalidades, el mamifero
es un humano.

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen un método para
modular el receptor RUP3 en un individuo, que comprende poner en contacto el
receptor con un compuesto de la presente invencidon en donde la modulacién del
receptor RUP3 controla o reduce el aumento de peso del individuo. En algunas
modalidades, el individuo es un mamifero. En algunas modalidades, el mamifero
es un humano. En algunas modalidades, el humano tiene un Indice de masa
corporal de alrededor de 18.5 hasta alrededor de 45. En algunas modalidades, el
humano tiene un Iindice de masa corporal de alrededor de 25 hasta alrededor de

45. En algunas modalidades, el humano tiene un indice de masa corporal de
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alrededor de 30 hasta alrededor de 45. En algunas modalidades, el humano tiene
un Indice de masa corporal de alrededor de 35 hasta alrededor de 45.

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen el uso de un
compuesto de la presente invencion para la produccién de un medicamento para
el uso en la profilaxis o tratamiento de un trastomo metabdlico. En algunas
modalidades, el trastomo metabdlico es diabetes de tipo Il, tolerancia inadecuada
a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, sindrome X, o sindrome
metabdlico.

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen el uso de un
compuesto de la presente invencién para la produccién de un medicamento para
usarse en el control o reduccién del aumento de peso en un individuo. En algunas
modalidades, el individuo es un mamifero. En algunas modalidades, el mamifero
es un humano. En algunas modalidades, el humano tiene un Iindice de masa
corporal de alrededor de 18.5 hasta alrededor de 45. En algunas modalidades, el
humano tiene un Indice de masa corporal de alrededor de 25 hasta alrededor de
45. En algunas modalidades, el humano tiene un Indice de masa corporal de
alrededor de 30 hasta alrededor de 45. En algunas modalidades, el humano tiene
un indice de masa corporal de alrededor de 35 hasta alrededor de 45.

Los compuestos de la presente invencién se identifican como un agonista o
un agonista inverso usando métodos conocidos por aquellos expertos en la
técnica, tal como un ensayo como se describe en el Ejemplo 1.

En consecuencia, los ejemplos representativos de los compuestos de la
presente invencién que son agonistas incluyen los siguientes:

[6-(4-bencensulfonil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-if]-(4-metansulfonil-
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fenil}-amina; éster de etilo del acido {4-[6-(4-metansulfonil-fenilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-acético; (2-flior-fenil)}<{5-nitro-6-[4-{piridin-2-ilsutfanil)-
piperidin-1-il}-pirimidin-4-if-amina; éster de etilo del &acido 1-[6-(4-imidazol-1-il-
fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[5-
nitro-6-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenoxi)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxflico;  {6-[4-(4-
flior-fenoxi)-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-metansulfonil-fenil}-amina; {6-[4-
(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}{(4-
metansulfonil-fenil}-amina; {6-[4-(3-ciclopropil-{1.2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-5-
nitro-pirimidin-4-il}-(4-metansulfonil-fenil}-amina; (4-metansulfonil-fenil}{5-nitro-8-
{4-[3-(3-triflGormetil-fenil)}-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-amina;
{6-[4-(3-etil-[1,2,4]oxadlazol-5-il}-piperidin-1-li]-5-nitro-pirimidin-4-il}-(2-flior-fenil)-
amina; (2-fidor-4-metansulfonil-fenil){6-[4-(3-isopropil-{1,2,4Joxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}-amina; {6-[4-(3-etil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(2-fior-4-metansulfonil-fenil}-amina; (4-
metansulfonil-fenil}{5-nitro-6-[4-(3-propil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-
pirimidin-4-il}-amina; {6-[4-(3-ciclopropilmetil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-5-
nitro-pirimidin-4-il}(4-metansulfonil-fenil}-amina; (4-metansulfonil-fenil}-{5-nitro-6-
[4-{piridin-4-iloxi)-piperidin-1-il]-pirimidin-4-i}-amina; (4-metansulfonil-fenil}{5-nitro-
6-[4-(pirimidin-2-iloxi)-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-amina; éster de etilo del acido 1-
[6-(4-carbamoilmetil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de
etilo del acido 1{6-[4{1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del &cido 4'-[4-(2-metoxicarbonil-acetil)-
fenoxi]-3'-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2h-[1,2]bipiridinil-4-carboxllico;  {6-[4-(2-metoxi-
fenilsulfanil)-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenil}-amina;
éster de etilo del acido 4'-(2-amino-4-etansulfonil-fenoxi)-3'-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-
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2h-[1,2"bipiridinil-4-carboxllico; éster de etilo del 4cido 4'-{4-imidazol-1-il-fenoxi)-3'-
nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2h-[1,2']bipiridinil-4-carboxflico;  (4-metoxi-2-{5-nitro-6-[4-
(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi}-fenil)-fenil-metanona; 4-{4-[6-(4-
ciclopropilmetoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-butan-2-ona; 4-
{4-[5-nitro-6-(4-propoximetil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-butan-2-ona; 4-{4-
[6-(4-butoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-butan-2-ona;  4-{4-[6-
(4-isobutoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-butan-2-ona; {1-[6-
(benzo[1,3]dioxol-5-ilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il}-(4-fidor-fenil)-
metanona; (2,3-diflGor-fenil)}{5-nitro-8-[4-(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-1-il}-pirimidin-
4-il}-amina; (2,4-diflaor-fenil)}{5-nitro-6-[4{(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-1-il}-
pirimidin-4-il}-amina; éster de etilo del &cido 1-{2-nitro-3-[4-(3-oxo-butil)-fenoxi}-
fenil}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-(4-acetil-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxflico; éster de etilo del acido 3'-nitro-2'-[4-(3-ox0-
butil)}-fenoxi}-3,4,5,6-tetrahidro-2h-[1,4 ]bipiridinil-4-carboxilico;  4-(4-{5-nitro-6-[4-
(piridin-2-ilsulfanil }-piperidin-1-il]-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-butan-2-ona; 4-(4-{5-nitro-6-
[4-(2-trifliormetil-fenoxi)-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi}-fenit)-butan-2-ona; 4-(4-{6-
[4-(3-metil-[1,2,4joxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-butan-
2-ona; 4-(2,4-diflior-fenoxi)-5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil }-piperidin-1-il]-pirimidina;
4-(4-{6-[4-(4-fltor-benzoil)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-butan-2-ona;
4-(4-metansulfonil-fenoxi)-5-nitro-8-[4-(piridin-2-ilsulfanil}-ciclohexil]-pirimidina; 4-
(4-metansulfonil-fenoxi)-5-nitro-8-{4-(piridin-4-ilsulfanil}-ciclohexil]-pirimidina; 4-(4-
metansulfonil-fenoxi)-5-nitro-6-(4-fenilsulfanil-ciclohexil)}-pirimidina; éster de etilo
del acido 1-{6-[(benzo[1,3]dioxol-5-iimetil}-amino}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxflico; éster de etilo del &cido 1-{6-[4-(1,1-dioxo-1°-tiomorfolin-4-iimetif)-
fenilamino]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-
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[6(4-metansulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico;  éster
de etilo del acido 1-[6-(4-dimetilsulfamoil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-
4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[6-(3-metoxi-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del 4cido 1-[6-(2-metoxi-fenilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6{4-metansulfonil-
fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxflico; éster de etilo del 4cido 1-{6-[4-
(2-metoxicarbonil-acetil)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster
de etilo del &cido 1-{6-(2-amino-4-etansulfonil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del 4cido 1-[6-(2,5-dimetoxi-fenilamino)-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; (4-{5-nitro-6-[4-{piridin-2-ilsulfanil)-
piperidin-1-il}-pirimidin-4-ilamino}-fenil)}-fenil-metanona; éster de etilo del écido 1-
[6-(4-ciclohexil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxflico; éster de
otilo del &cido 1-[5-nitro-6-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenilamino)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxilico; éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-triflGiormetansulfonil-fenilamino)-
piﬁmidin-4-i|]-piperidin-4-carboxllioo: éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-
[1,2,3]tladlazol-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; [6-(4-
etoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il]{4-metansulfonil-fenil}-amina; [5-nitro-
6-(4-propil-piperidin-1-il)}-pirimidin-4-il|{4-[1,2,4}triazol-1-il-fenil}-amina;  {5-nitro-6-
[4-(piridin-2-lsulfanil}-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenil}-amina;
(2-fidor-fenil)-{6-[4-(3-metil-{1,2,4]Joxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-if}-
amina; (4-metansulfonil-fenil){6-[4-(3-metil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)}-piperidin-1-il}-5-
nitro-pirimidin-4-il}-amina; {6-[4-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-5-nitro-
pirimidin-4-il}{4-[1,2,4]triazol-1-il-fenil}-amina; (4-metansulfonil-fenil)}{5-nitro-6-[4-
(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-amina; (3-metoxi-fenil}-{5-nitro-6-[4-
(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il]-pirimidin-4-il}-amina; éster de etilo del acido 1-[6-
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(benzo[1,3]dioxol-5-lamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de
etilo del acido 1-[6-(2-fliior-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico;
éster de etilo del acido 1-{6-(3-filior-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-
ilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxflico; éster de etilo del acido 1-{6-
[4-(morfolin-4-sulfonil)-fenilamino}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico;
benzo[1,3]dioxol-5-il-[5-nitro-8-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-amina; (4-fldor-
fenil){1-[5-nitro-8-(4-[1,2 4]triazol-1-il-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il}-
metanona; [5-nitro-6-(4-fenilsulfanil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il]-(4-[1,2,4]triazol-1-il-
fenil}-amina; (4-flGor-fenil){1-[6-{2-fillor-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-
4-il}-metanona; (4-metansulfonil-fenil }-[5-nitro-8-(4-fenilsulfanil-piperidin-1-il)-
pirimidin-4-il]-amina; (4-metansulfonil-fenil)-{5-nitro-6-[4-(piridin-2-illoxi)-piperidin-1-
il}-pirimidin-4-il}-amina; (4-metansulfonil-fenil)}{5-nitro-6-[4-(piridin-4-ilsulfanil)-
piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-amina; (4-metansulfonil-fenil}-{6-[4-(4-metoxi-
fenilsulfanil)}-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-amina; 2-metoxi-fenil){5-nitro-6-{4-
(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-1-il]-pirimidin-4-il}-amina; (4-metansulfonil-fenil)-(5-
nitro-6-{4-[3-(3-trifllormetil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-
amina; {6-[4-(3-etil-[1,2,4]oxadiazol-5-1)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-if}-(4-
metansulfonil-fenil}-amina; (6-{4-[5-(4-flior-fenil)-[1,3,4]Joxadiazol-2-i}-piperidin-1-
il}-5-nitro-pirimidin-4-il)-(4-metansulfonil-fenil}-amina; (4-metansulfonil-fenil)-[5-
nitro-6-(4-piridin-2-ilmetil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-ill-amina; éster de etilo del acido
1{6-[4-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-il}-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxilico; éster de etilo del Acido 1-[5-nitro-6-(4-propionil-fenoxi}-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-[1,2,3]tiadlazol-4-il-
fenoxi)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[6-[4-(3-0x0-
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butil)}-fenoxi]-5-(2,2,2-triflior-acetilamino)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico;
éster de etilo del acido 1-{6-(2-benzoil-5-metoxi-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del Acido 3'-nitro-4'-{4-(3-oxo-butil)-fenoxi]-
3,4,5,6-tetrahidro-2h-[1,2']bipiridinil-4-carboxilico; éster de etilo del &cido 1-[6-(4-
dimetilsulfamoil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico; éster de
etilo del &cido 1-{6-[4-(4,5-dicloro-imidazol-1-il}-fenilamino}-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxllico; benzo[1,3]dioxol-5-il-{5-nitro-6-[4-{piridin-2-ilsulfanil)-
piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-amina;  (4-flior-fenil}<{1-[6-(2-llor-fenilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-il}-metanona; (2,5-diflGor-fenil)}{5-nitro-8-[4-{piridin-2-
ilsulfanil)-piperidin-1-il-pirimidin-4-il}-amina; éster de etilo del &cido 1-{5-nitro-6-[4-
(3-oxo-butil)-fenoxi}-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxflico; 4-[4-(3-isopropil-
[1.2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-6-(4-metansulfonil-fenoxi)-pirimidina-5-
carbonitrilo; 5-[1,3]dioxolan-2-i-4-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-
6-(4-metansulfonil-fenoxi)-pirimidina; 4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-8-(4-metansulfonil-fenoxi)-pirimidina-5-carbaldehido; 5-[1,3]dioxolan-
2-jl-4-[4-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-(4-[1,2,3]tiadlazol-4-II-
fenoxi)-pirimidina; 4-[4-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-(4-
[1.2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi}-pirimidina-5-carbaldehldo;  acido  4-[4-(3-isopropil-
[1.2.4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-6-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi}-pirimidina-5-
carboxllico; [4-]4-«(3-isopropil-[1,2 4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-(4-
[1.2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi}-pirimidin-5-il}-metanol; [4-[4-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-6-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi)}-pirimidin-5-
iimetil]-dimetil-amina; 4-[4-(3-isopropil{1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-(4-
metilsulfanil-fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo; 4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-piperidin-1-il}-6-(4-metansulfinil-fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo; (4-
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metansulfonil-fenil)}{5-nitro-8-[4-{4-trifllormetoxi-fenoxi)-piperidin-1-il}-pirnmidin-4-
il}-amina;  4-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-6-(4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo; 1-{1-[6-(2-filor-4-metansulfonil-fenilamino)-5-
nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il-hexan-1-ona; 1-{1-[6-(4-metansulfonil-fenilamino)-
5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-il}-hexan-1-ona; {6-[4(3-tert-butil-[1,2,4]oxadiazol-
5-il}-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}{2-flior-4-metansulfonil-fenil}-amina; {6-[4-
(3-tert-butil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-
metansulfonil-fenil}-amina; [6-(4-benzofuran-2-il-piperidin-1-il)}-5-nitro-pirimidin-4-il]-
(4-metansulfonil-fenil}-amina y 5-nitro-4-(5-fenil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilsulfanil)-6-[4-
(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il}-pirimidina.

Los ejemplos representativos de los compuestos de la presente invencién
que son agonistas inversos incluyen los siguientes:

éster de etilo del acido 1-{6-[4{(2-carboxi-etil)-fenil]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxllico; éster de metilo del 4cido 1-{6-[4-(2-metoxicarbonil-etil)-
fenil]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-{6-[4-(2-
metoxicarbonil-etil)}-fenil]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo
del acido 1-[5-nitro-6-(2-triftiormetil-feniletinil)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico;
éster de etilo del acido 1-(5-nitro-8-faniletinil-pirimidin-4-il)-piperidin-4-carboxllico;
éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-triflGormetil-feniletinil)}-pirimidin-4-il}-piperidin-
4-carboxllico; éster de etilo del Aacido 1-(5-nitro-6-m-toliletinil-pirimidin-4-il)-
piperidin4-carboxllico; éster de efilo del acido 1-[6-(2-mefil-5-triflGiormetil-2H-
pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido
1-[6-(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico;
éster de metilo del acido 1-[6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-
pirimidin-4-ilJ-piperidin-4-carboxllico; 2,6-dimetil-4-[6-(2-metil-5-trifltormetil-2H-
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pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il-morfolina; éster de etilo del &cido 1-{6-[4-(5-
hidroxi-pirimidin-2-il}-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de
otilo del &cido 1-[5-nitro-6-(4-sulfo-fenoxi)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico;
éster de etilo del 4cido 1-[6-(4'-metoxi-bifenil-4-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-
4-carboxilico; 4-(4 4-diflGor-piperidin-1-il}-8-(2-metil-5-trifilormetil-2H-pirazol-3-
iloxi}-5-nitro-pirimidina; éster de etilo del acido 1-{5-nitro-6-[4-(4-oxo-ciclohexil)-
fenoxi]-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-{6-[4-(2-
hidroxi-etil}-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del
acido 1-[6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)}-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-
3-carboxilico; etilamida del acido 1-[6-(2-metil-5-triflGormetil-2H-pirazol-3-iloxi)}-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxflico; éster de etilo del Acido 1-[6-(2-metil-5-
fenil-2H-pirazol-3-iloxi}-5-nitro-pirimidin-4-ii]-piperidin-4-carboxflico;  4-(2-metil-5-
triflGormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-6-piperidin-1-il-pirimidina; éster de efilo del
acido 1-[5-acetilamino-6-(2-maetil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[5-diacetilamino-8-(2-metil-5-
trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-pirimidin-4-il}-piperidin4-carboxllico, acido 1-[6-(2-
metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico;
éster de eftilo del &cido 1-{5-nitro-B6-[2-(2-triflilormetil-fenil)}-etoxi}-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-{5-nitro-6-[2-(3-trifliormetil-fenil)-
etoxi}-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del éacido 1-[5-di-
(metansulfonil)amino-8-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-pirimidin-4-if}-
piperidin4-carboxlilico; éster de etilo del &cido 1-[5-nitro-6-(3-trifliormetil-fenoxi)-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[5-metil-6-(2-metil-5-
trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-pirimidin-4-il-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo
del &cido 1-[5-nitro-6-(2-triflGiormetil-fenoxi)-pirimidin-4-if}-piperidin-4-carboxilico;
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éster de etilo del 4cido 1-[5-nitro-6-(4-trifliormetil-fenoxi)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxllico, éster de efilo del &acido 1-[6-(4-fllilor-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
5-nitro-pirimidin-4-il}-plperidin-4-carboxilico; éster de setilo del &cido 1-[5-nitro-6-(2-
oxo-benzo[1,3]oxatiol-6-iloxi)}-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del
&cido 1-[6-(9H-carbazol-2-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster
de etilo del &cido 1-[5-nitro-8-(9-ox0-9H-fluoren-2-iloxi)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
carboxllico; éster de etilo del 4cido 1-{5-amino-6-[4-(3-oxo-butil)}-fenoxi]-pirimidin-4-
il}-piperidin-4-carboxilico; éster de efilo del acido 1-{5-amino-8-[4-(hidroxi-fenil-
metil)-fenoxi]-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[6-{6-
cloro-piridin-3-iloxi}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico. éster de etilo del
acido  1-[6-(benzo[1,3]dioxol-5-iloxi}-5-nitro-pirimidin-4-if]-piperidin-4-carboxllico;
éster de etilo del acido 1-[6-(4-benciloxi-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
carboxllico; éster de etilo del 4cido 1-[6-(4-bromo-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del #&cido 1-[6-(4-cloro-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-(4-carbamoil-
fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del 4cido 1-{6-[4-
(2-metoxi-etil)-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del
4cido 1-[6-{4-benzoil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de
otlo del Aacido 1{6-[4(4-hidroxi-bencensulfonil}fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-if}-
piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[5-amino-6-(2-metil-5-trifliormetil-
2H-pirazol-3-iloxi}-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxflico; éster de etilo del acido 1-
[6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-(2,2,2-triflGor-acetilamino)-pirimidin-4-
il-piperidin4-carboxllico, éster 1-{2-amino-5-formil-6-(2-metil-5-trifidormetil-2H-
pirazol-3-iloxi)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-il &cido propidnico; éster de etilo del cido
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4-]6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperazina-1-
carboxlilico; éster de etilo del acido 1-[6(4'-ciano-bifenil-4-iloxi}-5-nitro-pirimidin-4-
ill-piperidin-4-carboxilico;  {4-[6-(4,4-diflGor-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-
fenil}-fenil-metanona; éster de metilo del acido 3{4-[6-(4,4-diflior-piperidin-1-il}-5-
nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-3-oxo-propidnico; 2-[6-(4,4-diflior-piperidin-1-il)-5-nitro-
pirimidin-4-iloxi]-5-etansulfonil-fenilamina; 4-(4-ciclopentil-fenoxi)-6-{(4,4-difldor-
piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidina, éster de etilo del acido 1-[6-(2,6-dicloro4-
metansulfonil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del
acido 1-{6-[4-(4-cloro-benzoil)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico;
éster de etilo del acido 1-{6-[4-(4-hidroxi-benzoil)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-(4-cianometil-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico; (4-{6-[4-(2-metansulfonil-etil}-piperazin-1-il]-5-
nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil)}-fenil-metanona; 4-(4-{6-[4-(2-metansulfonil-etil)-
piperazin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-lloxi}-fenil}-butan-2-ona; éster de metilo del acido
3-(4-{6-[4-(2-metansulfonil-etil)-piperazin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-3-oxo-
propibnico; 4-(4-metil-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-trifllormetil-2H-pirazol-3-lloxi)-5-
nitro-pirimidina; 4-(4-bromo-piperidin-1-il)-6-(2-metil-5-trifillormetil-2H-pirazol-3-
floxi}-5-nitro-pirimidina; 4-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-6-(4-
propil-piperidin-1-il}-pirimidina; éster de etilo del acido 1-[5-nitro-8-(2-trifliormetil-
benciloxi)-pirimidin-4-il]-piperidin4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-
(3-trifliormetil-benciloxi}-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxflico; éster de etilo del
acido 1-[5-nitro-6-(4-trifliormetil-benciloxi)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico;
éster de etilo del &cido 1-[5-bromo-6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
pirimidin-4-il}-piperidin4-carboxilico; amida del &cido 1-[6-(2-metil-5-trifliormetil-
2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxflico; éster de etilo del
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acido  1-[5-nitro-6-(2-ox0-2H-cromen-6-iloxi}-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxlflico;
éster de etilo del acido 1-[6+(3-morfolin-4-il-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxilico; éster de etio del acido 1-[5-nitro-6-(4-trifliormetilsulfanil-fenoxi)-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxflico; éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-
trifliormetoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il}-piperidin4-carboxllico; éster de etilo del acido
1-[6-(4-benzoil-fenoxi)-5-(2,2,2-triflior-acetilamino)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-

carboxilico; {4-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-fenil-
metanona; {4-metoxi-2-[5-nitro-8-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-fenil-
metanona; 4-{4-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-butan-2-
ona; 5-nitro-4-(4-propil-piperidin-1-il}-6-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi}-pirimidina;
éster de metilo del acido 3-{4-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi}-
fenil}-3-oxo-propiénico; 5-etansulfonil-2-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il)-pirimidin-
4-jloxi}-fenilamina; benzo[1,3]dioxol-5-il-[5-nitro-6-{4-propil-piperidin-1-il)-pirimidin-
4-ill-amina; éster de etilo del 4cido 1-[6-(4-difliormetoxi-benciloxi}-5-nitro-pirimidin-
4-il}-piperidin4-carboxilico; éster de etilo del &acido 1-[6-(3-etinil-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-(4-cloro-2-filior-
fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-
(2,4-difiGor-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del
acido 1-[6-(4-bromo-2-fiGior-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; 4-
(3-etinil-fenoxi)-5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidina; 4-(4-cloro-2-fitior-
fenoxi)-5-nitro-8-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidina; éster de etilo del &acido 4-(2,4-
difllor-fenoxi)-5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidina; éste de etilo del acido 1-
[6-(3-difliormetoxi-benciloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico;  4-[4-(4-
metil-bencil)-piperidin-1-il]-6-(2-metil-5-trifltormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-

pirimidina; 4-(3-metansulfonil-pirrolidin-1-ll)}-6-(2-metil-5-trifltGormetil-2H-pirazol-3-
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iloxi)-5-nitro-pirimidina;  4-(2-metil-5-triflormetil-2H-pirazol-3-iloxi}-5-nitro-6-[4-(2-
trifliormetil-fenoxi)-piperidin-1-il}-pirimidina;  4-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-
iloxi)-5-nitro-6-[4-(piridin-2-iisulfanil}-piperidin-1-il}-pirimidina; éster de etilo del
acido 1-[6-(4-ciclopentil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster
de etilo del é&cido 1-[5-nitro-8-(4-pimol-1-il-fenoxi)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
carboxllico; éster de etilo del &cido 4'-(4-benzoil-fenoxi)-3’-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2]bipiridinil-4-carboxllico; 4-(2-metil-5-trifltiormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-
6-{4-trifliormetil-piperidin-1-il}-pirimidina; 4-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-
iloxi}-5-nitro-6-(4-fenilsulfanil-piperidin-1-il}-pirimidina; 4-(4-bromo-2-fiGor-fenoxi)-5-
nitro-8-(4-propil-piperidin-1-il)-piimidina;  4-[4-(3'-nitro-4-propil-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,4'Ibipiridinil-2'-iloxi)-fenil]-butan-2-ona; éster de etilo del acido 2'-(4-benzoil-
fenoxi)-3"-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4 Tbipiridinil-4-carboxllico; (5-nitro-6-
piperidin-1-il-pirimidin-4-il}-(3-trifliormetil-bencil}-amina; éster de etilo del acido 1-
[5-nitro-8-(2-trifliormetil-bencilamino)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de
etilo del &cido 1-[5-nitro-8-(4-trifllometil-bencilamino)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
carboxllico; éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(3-trifliormetil-bencilamino)-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; (5-nitro-6-piperidin-1-il-pirimidin-4-il)}-(2-
triftGormetil-bencil}-amina; [4-(3'-nitro-4-propil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4]bipiridinil-
2'-iloxi)-fenil]-fenil-metanona; (4-{6-[4-(3-metil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-5-
nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil)-fenil-metanona; éster de etilo del 4cido 1-{6-{4-(4-flior-
benzoil}-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; (4-fldor-fenil)-{4-[5-
nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il)-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-metanona; 4-[4-(3-metil-
[1,2.4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-8-(2-metil-5-triflaiormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-

nitro-pirimidina; 4-(4-metoximetil-piperidin-1-il}-6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-
3-iloxi}-5-nitro-pirimidina;  4-{4-[6-(4-metoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-
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iloxi]-fenil}-butan-2-ona; éster de etilo del acido 1-{5-nitro-6-[3-(1,1,2,2-tetrafldor-
etoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del &cido 1-(5-
nitro-6-fenil-pirimidin-4-il)}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-{6-
naftalen-2-il-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; 4-[4-(2-metoxi-etil)-
piperidin-1-i[]-6-(2-metil-5-trifllormetil-2H-pirazoi-3-iloxi)-5-nitro-pirimidina; 4-{4-[6-
(4-etoximetil-piperidin-1-il)}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-butan-2-ona; 4-[4-(3'-nitro-
4-propil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4'-iloxi)-fenil-butan-2-ona;  3'-nitro-4-
propil-4'-(4{1,2 4]triazol-1-ll-fenoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2']bipiridiniio; éster de
etilo del 4cido 1-[3-(4-benzoil-fenoxi)-2-nitro-fenil]-plperidin-4-carboxilico; {4-[6-(4-
etoxi-piperidin-1-il)-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-(4-flior-fenil}-metanona;  1-[6-(2-
metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-ill-piperidin4-ol; 2-{1-[6-(2-
metil-5-trifliiormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il}-etanol;

acido 3{1-[6-(2-metil-5-trifllormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-il}-propiénico; (1{6-[4{(4-fior-benzoil}-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-il)-(4-fiGor-fenil}-metanona; éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-
triflGormetilsulfanil-fenoxi)-pirimidin-4-il}-piperidin4-carboxllico; éster de etilo del
acido 1-[5-nitro-6-(3,4,5-trimetoxi-bencilamino)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
carboxllico; (5-nitro-8-piperidin-1-il-pirimidin-4-il}-(4-trifliormetil-bencil}-amina; éster
de etilo del acido 1-[5-amino-6-(3-triflilormetil-bencilamino}-pirimidin-4-l}-piperidin-
4-carboxllico; éster de etilo del &cido 1-[5-amino-8-(4-trifliormetil-bencilamino)-
pirimidin-4-il)-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del é&cido 1-[6-(4-bromo-
fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-
[5-nitro-6-{4-trifliormetil-fenilamino)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de
etilo del écido 1-[6«metil-fenil-amino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxflico;
éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-triflilormetoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il}-
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piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[6-(4-flior-fenilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-{6-[(2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-iimetil}-aminc}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico;

éster de etilo del Acido 1-{6-[(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-iimetil}-amino}-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del &cido 1-{6-[(2,3-dihidro-
benzofuran-5-ilmetil}-amino]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico, éster de
etilo del acido 1-{6-[(6-filior-4H-benzo[1,3]dioxin-8-ilmetil}-amino]-5-nitro-pirimidin-
4-il}-piperidin4-carboxllico; éster de efilo del é&cido 16-(2,2-difldor-
benzo[1,3]dioxol-4-llamino)-5-nitro-pirimidin-4-il-piperidin-4-carboxilico; éster de
etiio del acido 1{6-(2,2-diflior-benzo[1,3]dioxol-5-lamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del 4cido 1-[6-(1,1-dioxo-1H-1A%-
benzo[b]tiofen-6-ilamino)-5-nitro-pirimidin-4-if]-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo
del acido 1-{6-[(furan-3-ilmetil}-amino]-5-nitro-pirimidin-4-if}-piperidin-4-carboxilico;
éster de efilo del 4cido 1-{6-[2-(4-metoxi-fenoxi}-etilamino]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-{6-[2-(5-metoxi-1H-indol-3-il)-
etilamino]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; (3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepin-7-il}-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il-amina; (3-
fiGor-fenil)-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il]-amina; (3-metoxi-fenil)-[5-
nitro-8-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il]-amina; éster de etilo del acido 1{6-[(3-
fiGor-fenil)}-metil-amino}-5-nitro-pirimidin-4-ll}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo
del &cido 1-[6{4-benzoil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico;
éster de etilo del acido 1-[6-(3,5-bis-trifliormetil-fenilamino)}-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[6-(3,5-dimetoxi-bencilamino)-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-(4-heptil-
fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 2'-
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(4-benzoil-fenilamino)-3"-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,4 bipiridinil-4-carboxllico;

éster de etllo del acido 1-[5-nitro-8-(3,4,5-trimetoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-carboxilico; éster de efilo del acido 1-[5-nitro-8-(4-pentil-fenilamino)-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxlilico; éster de etilo del &cido 1-{6-[4-(3-carboxi-
propil}-fenilamino]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; [5-nitro-6-(4-propil-
piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-(3,4,5-trimetoxi-bencil}-amina; (3,5-dimetoxi-bencil}-{5-
nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4--amina;  (4-{5-nitro-8-[4-(2-trifliormetil-
fenoxi)-piperidin-1-ii}-pirimidin-4-ilamino}-fenil}-fenil-metanona; éster de etilo del
acido 1-[6+(3,5-diflior-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxflico; éster
de etilo del éacido 1-[6-(3,5-dicloro-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-(2-bromo-4-trifliormetoxi-fenilamino)-5-
nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxflico; éster de efilo del acido 1-{6-[(2-fiiior-
fenil)}-metil-amino]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del
acido 1-[6-(etil-fenil-amino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de
etilo del acido 1-{6-[(4-cloro-fenil}-metil-aminc}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxflico; éster de etilo del acido 1-[6-(4-difiiormetil-bencilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del &cido 1-[6-(4-ciano-
fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del &cido 1-
[6-(3,5-dimetoxi-fenilamino)-5-nitro-plrimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico; éster de
etio del 4acldo 1-[6-(4-sec-butil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxflico; éster de etilo del acido 1-{6-[4-(ciano-fenil-metil)}-fenilamino]-5-nitro-
pirimidin-4-i}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-{5-nitro-6-[4-(4-
trifidlormetil-fenoxi)-fenilaminc]-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo
del é&cido 1-[6-(2-metil-5-fenil-2H-pirazol-3-ilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-
4-carboxllico; éster de etilo del 4cido 1-[6<(4-bencensulfonil-fenilamino)-5-nitro-
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pirimidin-4-il-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del &cido 1-[5-nitro-6-(2-
trifltiometil-3H-benzoimidazol-5-ilamino)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico;

éster de etilo del 4cido 1-[6-{4-metansulfonil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-i{}-piperidin-4-
carboxilico; éster de etilo del &acido 1-(6-benzofuran-5-il-5-nitro-pirimidin-4-il)-
piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(3-trifiGiormetil-fenil)-
pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[6-(4-metoxi-fenil)-5-
nitro-pirimidin-4-il-piperidin-4-carboxllico;  4-(4-butil-piperidin-1-il}-6-furan-3-il-5-
nitro-pirimidina; éster de etilo del acido 1-[6{(3-cloro-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[6-(2,6-dimetoxi-fenil)}-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxlilico; éster de etilo del acido 1-(6-naftalen-1-il-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del acido 1-[6-(4-
metilsulfanil-fenil }-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del
acido 1-(2',4'-dihidroxi-5-nitro-[4,5]bipirimidinil-6-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de
elilo del 4&cido 1-[6-(4-metansulfonil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-(3,5-bis-trifliormetil-fenil)-5-nitro-pirimidin-
4-il-piperidin4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-(6-dibenzotiofen-4-il-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; 4-(2,4-diflGor-fenoxi)-6-(4-etoximetil-piperidin-
1-il}-5-nitro-pirimidina; 1-{4-[6-(4-metoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-
fenil}-etanona; 4-{4-[2-nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il}-fenoxi}-fenil}-butan-2-ona; 1-
{4-[2-nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il}-fenoxi]-fenil}-etanona;  {4-[2-nitro-3-(4-propil-
piperidin-1-il)}-fenoxi]-fenil}-fenil-metanona; éster de metilo del acido 3-{4-[2-nitro-3-
(4-propil-piperidin-1-il}-fenoxi]-fenil}-3-oxo-propibnico;  (4-flaor-fenil)-[4-(3"-nitro-4-
propil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'Jbipiridinil4’-loxi}-fenill-metanona; éster de etilo
del &cido 1-[6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico;
éster de etilo del 4cido 1-{5-nitro-6-ticfen-2-il-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico;
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éster de etilo del &cido 1-[6-(3,5-dicloro-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
carboxilico; éster de etilo del acido 1-(6-dibenzofuran-4-il-5-nitro-pirimidin-4-il)-
piperidin4-carboxllico; éster de etilo del &cido 1-[6-(3,5-dimetil-fenil)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del acido 1-[6-(4-acetil-fenil)-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxllico; éster de etilo del &cido 1-[6-(4-
etansulfonil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico; éster de etilo del
acido 1-[8-(2-fiGor-bifenil-4-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin4-carboxllico; éster de
otilo del &cido 1{6-(3-metansulfonil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
carboxilico; éster de etilo del 4cido 1-[6-(2-flior-feniletinil)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin4-carboxllico y éster de etilo del &cido 1-[5-nitro-8-(3-trifllormetil-
feniletinil)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico.

Composiciones farmacéuticas

Algunas modalidades de la presente invencién incluyen un método para
producir una composiclén farmacéutica que comprende mezclar al menos un
compuesto de conformidad con cualesquiera de las modalidades de compuesto
descritas en la presente y un portador farmacéuticamente aceptable.

El compuesto de la presente invenciéon puede formularse en composiciones
farmacéuticas usando técnicas bien conocidas por aquellos en el arte. Los
portadores farmacéuticamente aceptables apropiados, aparte de aquellos
mencionados en la presente, estan disponibles para aquellos en el arte; por
ejemplo, ver Remington's Phammaceutical Sciences, 16th Edition, 1980, Mack
Publishing Co., (Oslo et al., eds.) y la versién mas actual.

Aunque es posible que, por el uso en la profilaxis o el tratamiento, el

compuesto de la invencién pueda tener un uso altemnativo al administrarse como




10

15

20

25

159

un quimico crudo o puro, es preferible, sin embargo, presentar el compuesto o el
ingrediente activo como una formulacién famacéutica o composicion que
comprende ademéas un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencidn proporciona de esta manera ademés formulaciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto de la invencibn o una sal
farmacéuticamente aceptable o derivado del mismo junto con uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables del mismo y/o ingredientes profilacticos.
Los portadores deberéan ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con
otros ingredientes de la formulacién y no demasiado perjudiciales al receptor del
mismo.

Las formulaciones farmacéuticas incluyen aquellas apropiadas para
administracion oral, rectal, nasal, topica (incluyendo bucal y sub-lingual), vaginal o
parenteral (incluyendo intramuscular, sub-cutdnea e intravenosa), o en una forma
apropiada para la administraciéon por inhalacion o insufiacion.

Los compuestos de la invencién, junto con un adyuvante, portador o
diluyente convencional, puede colocarse de esta manera en la forma de
formulaciones farmacéuticas y dosis unitarias de la misma, y en tal forma puede
emplearse como sdlidos tales como tabletas o capsulas rellenas, o liquidos tales
como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires, geles o cédpsulas rellenas
con el mismo, todas para el uso oral, en forma de supositorios para administracion
rectal;, o en forma de soluciones inyectables estériles para uso parenteral
(incluyendo subcutaneo). Tales composiciones farmacéuticas y formas de dosis
unitaria de la misma pueden comprender ingredientes convencionales en
proporciones convencionales, con o sin compuestos o0 principios activos

adicionales, y tales formas de dosis unitaria pueden contener cualquier cantidad
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efectiva apropiada del ingrediente activo en proporcién con el rango de dosis diario
pretendido a emplearse.

Para administracién oral, la composicién farmacéutica puede estar en forma
de, por ejemplo, una tableta, capsula, suspension o liquido. La composicion
farmacéutica se hace preferiblemente en una forma de una unidad de dosis que
contiene una cantidad particular del ingrediente activo. Los ejemplos de tales
unidades de dosis son cépsulas, tabletas, polvos, granulos o suspension, con
aditivos convencionales tales como lactosa, manitol, aimidén de malz o almidén de
papa; con aglutinantes tales como celulosa cristalina, derivados de celulosa,
acacia, aimidén de malz o gelatinas; con desintegradores tales como almidon de
malz, almidén de papa o carboximetilcelulosa de sodio; y con lubricantes tales
como talco o estearato de magnesio. E! ingrediente activo puede también
administrarse por inyeccion como una composicion en donde, por ejemplo,
solucién salina, dextrosa o agua pueden usarse como un portador
farmacéuticamente aceptable apropiado.

La dosis cuando se usan los compuestos de la férmula (la) puede variar
dentro de limites amplios, y como es regular y conocido por el médico, se
confecciona para las condiciones individuales en cada caso individual. Depende
como por ejemplo, de la naturaleza y severidad de la enfermedad a tratarse, en la
condicién del paciente, en el compuesto empleado o en si un estado de
enfermedad aguda o cronica se trata o la profilaxis se conduce o en si los
compuestos activos adicionales se administran ademés de los compuestos de la
fdrmula (la). Las dosis representativas de la presente invencion incluyen,
alrededor de 0.01 mg hasta alrededor de 1000 mg, alrededor de 0.01 hasta
alrededor de 750 mg, alrededor de 0.01 hasta alrededor de 500 mg, 0.01 hasta
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alrededor de 250 mg, 0.01 mg hasta alrededor de 200 mg, alrededor de 0.01 mg
hasta 150 mg, alrededor de 0.01 hasta alrededor de 100 mg, y alrededor de 0.01
mg hasta alrededor de 75 mg. Las dosis muitiples pueden administrarse durante el
dia, especlalimente cantidades relativamente grandes se considera que se
necesitan, por ejemplo, 2, 3 6 4 dosis. Si es apropiado, dependiendo del
comportamiento individual y como sea apropiado por el médico de los pacientes o
el cuidador, puede ser necesario desviarse hacia arriba o hacia debajo de la dosis
diaria.

La cantidad de ingrediente activo, o sal activa o derivado del mismo,
requerida para usarse en tratamiento variarda no solo con la sal particular
seleccionada, sino también con la via de administraciéon, la naturaleza de la
condicién a tratarse y la edad y condiclon del paciente, y por ditimo estara a
discrecién del médico o clinico que atiende. En general, alguien experto en la
técnica entenderd como extrapolar los datos in vivo obtenidos en un sistema de
modelo tipicamente un modelo animal, a otro, tal como un humano. Tipicamente,
los modelos animales incluyen, pero no se limitan a, los modelos de diabetes de
roedores como se describe en el ejemplo 6, infra (otros modelos de animal se han
reportado por Reed and Scribner in Diabetes, Obesity and Metabolism, 1, 1998,
75-86). En algunas circunstancias, estas extrapolaciones pueden meramente
basarse en el peso del modelo animal en comparacién con otro, tal como un
mamifero, preferiblemente un humano, sin embargo, mas frecuentemente, estas
extrapolaciones no se basan simplemente en los pesos, sino al contrario
incorporan una variedad de factores. Los factores representativos incluyen el tipo,
edad, peso, sexo, dieta y condicibn médica del paciente, y la severidad de la

enfermedad, la via de administracién, consideraciones farmacolégicas tales como
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la actividad, eficacia, perfiles farmacocinéticos y toxicolégicos del compuesto
particular empleado, si el sistema de entrega de farmaco se utiliza, en si un estado
de enfermedad agudo o crénico se trata o la profilaxis se conduce o en si los
compuestos activos adicionales se administran ademés de los compuestos de la
formula (la) como parte de una combinacién de farmacos. El régimen de dosis
para tratar una condicién de enfermedad con los compuestos y/o composicionés
de esta invencion se selecciona de conformidad con una variedad de factores
como se cita arriba. De esta manera, el régimen de dosis actual empleado puede
variar ampliamente y por lo tanto puede desviarse de un régimen de dosis
preferido y alguien de habilidad en la técnica reconocera que la dosis y el régimen
de dosis que estad fuera de estos rangos tlpicos puede probarse y, donde sea
apropiado, puede usarse en los métodos de esta invencion.

La dosis deseada puede convenientemente presentarse en una dosis
sencilla o como dosis divididas administradas a intervalos apropiados, por
ejemplo, como dos, tres, cuatro 0 mas sub-dosis por dia. La sub-dosis por sl
misma puede dividirse ademaés, por ejemplo, en un nimero de administraciones
ligeramente espaciadas discretas. La dosis diaria puede dividirse, especialmente
cuando cantidades relativamente grandes se administran como se juzga
apropiado, en varias por ejemplo 2, 3 6 4 administraciones en partes. Si es
apropiado, dependiendo del comportamiento individual, puede ser necesario
desviar en direccion ascendente o en direccién descendente de la dosis diaria
indicada.

Los compuestos de la presente Invencién pueden administrarse en una
amplia variedad de formas de dosis oral y parenteral. Sera obvio para aquellos

expertos en la técnica que las siguientes formas de dosis pueden comprender,
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como el componente activo, ya sea un compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencion.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de
la presente invencion, la seleccion de un portador farmacéuticamente aceptable
apropiado puede ser ya sea soélido, liquido o una mezcla de ambos. Las
preparaciones en forma sélida incluyen polvos, tabletas, plidoras, cépsulas,
saquitos, supositorios y granulos dispersables. El portador sélido puede ser una o
mas substancias que también pueden actuar como diluyentes, agentes
saborizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspensién, aglutinantes,
conservadores, agentes desintegrantes de [a tableta 0 un material encapsulante.

En los polvos, el portador es un sélido finamente dividido que estd en
mezcla con el componente activo finamente dividido.

En las tabletas, el componente activo esta en mezcla con el portador que
tiene la capacidad de enlace necesaria en proporciones apropiadas y compactado
a la forma y tamafio deseado.

Los polvos y tabletas pueden contener cantidades en porcentaje variantes
del compuesto activo. Una cantidad representativa en un polvo o tableta puede
contener desde 0.5 hasta alrededor de 90% del compuesto activo; sin embargo,
un técnico conocera cuando cantidades fuera de este rango son necesarias. Los
portadores apropiados para polvos y tabletas son carbonato de magnesio,
estearato de magnesio, talco, azicar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una cera de baja fusion,
manteca de cacao y similares. El término "preparacién” se pretende que incluya la
formulacién del compuesto activo con el material encapsulante como portador

proporcionando una céapsula en la cual el componente activo, con o sin portadores,
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so rodea por una barrera, que de esta manera estd en asociacion con ella.
Similammente, se incluyen saquitos y pastillas. Las tabletas, polvos, cépsulas,
pildoras, saquitos y pastillas pueden usarse como formas sélidas apropiadas para
la administracion oral.

Para preparar supositorios, una cera de baja fusién, tal como una mezcla de
glicéridos de &cido graso o manteca de cacao, se funde primero y el componente
activo se dispersa homogéneamente en ésta, como por agitacion. La mezcla
homogénea fundida se vacia entonces en moldes de tamafio conveniente, se
permite que enfrien, y por ello se solidifican.

Las formulaciones apropiadas para administracién vaginal pueden
presentarse como pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o roclos
que contienen ademas del ingrediente activo portadores tales como los que se
conocen en el arte por ser apropiados.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones, por ejemplo, soluciones de agua o agua-propilenglicol. Por ejemplo,
las preparaciones liquidas de inyeccién parenteral pueden formularse como
soluciones en una solucibn de polietien glicol acuosa. Las preparaciones
inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables
estériles pueden formularse de conformidad con el arte conocido usando agentes
dispersantes 0 humectantes apropiados y agentes de suspension. La preparacion
inyectable estéril también puede ser una solucién o suspensién inyectable estéril
en un diluyente o solvente parenteralmente aceptable no tdxico, por ejemplo,
como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables
que pueden emplearse son agua, solucién Ringer, y solucién de cloruro de sodio

isotonica. Ademés, los aceites estériles, fijos, se emplean convencionalmente
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como solvente o0 medio de suspension. Para este propdsito, cualquier aceite fijo
blando puede emplearse incluyendo mono o di-glicéridos sintéticos. Ademas, los
acidos grasos tales como acido oleico encuentran uso en la preparacion de
inyectables. ’

Los compuestos de conformidad con la presente invencién pueden
formularse de esta manera para administraciébn parenteral (por ejemplo, por
inyeccién, por ejemplo inyeccion de bolo o infusién continua) y pueden
presentarse en una forma de dosis unitaria en ampolletas, jeringas pre-llenadas,
infusién en volumen pequefio o recipientes de dosis maltiple con un conservador
agregado. Las composiciones farmacéuticas, pueden tomar formas tales como
suspensiones, soluciones, o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, puede
contener agentes de formulacion tal como agentes de suspension, estabilizantes
y/o dispersantes. Altemativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de
polvo, obtenido por aislado aséptico de un sélido estéril o por liofilizacién de una
solucién, para constitucion con un vehiculo apropiado, por ejemplo agua libre de
pirégeno estéril, antes de usarse.

Las soluciones acuosas apropladas para uso oral pueden prepararse al
disolver el componente activo en agua y agregar colorantes, saborizantes, agentes
estabilizantes y de espesor apropiado como se desee.

Las suspensiones acuosas apropiadas para uso oral pueden hacerse al
dispersar el componente activo finamente dividido en agua con un material
viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, u otros agentes de suspension bien conocidos.

También se incluyen preparaciones en forma solida que se pretende que se

conviertan, rapidamente antes de usarse, a preparaciones de forma liquida para
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administracién oral. Tales formas liquidas se incluyen soluciones, suspensiones, y
emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademéas del componente
activo, colorantes, saborizantes, estabilizadores, soluciones amortiguadoras,
endulzantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes
solubilizantes y similares.

Para administracion topica a la epidermis, los compuestos de conformidad
con la invencién pueden formularse como pomadas, cremas o lociones, 0 como un
parche transdermal.

Las pomadas y cremas pueden, por ejemplo, formularse con una base
acuosa o aceitosa, con la adicidn de agentes espesantes y/o gelificantes
apropiados. Las lociones pueden formularse con una base acuosa o aceitosa o
generaimente también contiene uno o mas agentes emulsificantes, agentes
estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspensién agentes espesantes
o agentes colorantes. '

Las formulaciones apropiadas para administracion tépica en la boca
incluyen pastillas que comprenden el agente activo en una base saborizada,
usualmente sacarosa y acacia y tragacanto; las pastillas comprenden el
ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y
acacia; y los lavados bucales comprenden el ingrediente activo en un portador
liquido apropiado.

Las soluciones 0 suspensiones se aplican directamente a la cavidad nasal
por medios convencionales, por ejemplo con un gotero, pipseta o roclo. Las
formulaciones pueden proporcionarse en una forma sencilla o de dosis miultiple.
En el Gltimo caso de un gotero o pipeta, este puede realizarse por el paciente con

la administracién de un volumen apropiado, predeterminado de la solucién o
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suspension. En el caso de un roclo, este puede realizarse por ejemplo por medio
de una bomba de rocio atomizada medida.

La administracién al tracto respiratorio también puede realizarse por medio
de una formulacién en aerosol en la cual el ingrediente activo se proporciona en
un empaque presurizado con un propelente apropiado. Sl los compuestos de la
férmula(la) o las composiciones farmacéuticas que los comprenden se administran
como aerosoles, por ejemplo como asrosoles nasales o por inhalacién, esto puede
llevarse a cabo, por ejemplo, usando un rocio, nebulizador, una bomba
nebulizadora, un aparato de inhalacién, un inhalador por medicién o un inhalador
de polvo seco. Las formas farmacéuticas para administracion de los compuestos
de la fobrmula (la) como un aerosol pueden prepararse por compuestos bien
conocidos por la persona habil en el arte. Para su preparacién, por ejemplo, las
soluciones o dispersiones de los compuestos de la férmula (la) en agua, mezclas
de agua/alcohol o soluciones salinas apropiadas pueden emplearse usando
aditivos regulares, por ejemplo, alcohol bencllico u otros conservadores
apropiados, aumentadores de la absorcion para incrementar la biodisponibilidad,
solubilizantes, dispersantes y otros, y, si es apropiado, propelentes regulares por
gjemplo los que incluyen didxido de carbono, CFC tales como
diclorodifliormetano, triclorofliormetano, o diclorotetraflioretanc; y similares. El
aerosol puede también contener convenientemente un tensoactivo tal como
lecitina. La dosis de farmaco puede controlarse por la condiciéon y una vélvula de
medicion.

En formulaciones pretendidas para administracién al tracto respiratorio,
incluyendo formulaciones intranasales, los compuestos generaimente tienen un

tamafio de particula pequefio, por ejemplo del orden de 10 micrones o menos. Tal
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tamafio de particula puede obtenerse por medios conocidos en el arte, por
ejemplo por micronizacién. Cuando se desea, las formulaciones adaptadas para
dar una liberacién sostenida del ingrediente activo pueden emplearse.

Altemativamente, los ingredientes activos pueden proporcionarse en forma
de un polvo seco, por ejemplo, una mezcla de polvo del compuesto en una base
de polvo apropiada tal como lactosa, almidén, derivados de almidén tales como
hidroxipropilmetil celulosa y polivinilpirrolidona (PVP). Convenientemente, el
portador en polvo formara un gel en la cavidad nasal. La composicién en polvo
puede presentarse en una forma de dosis unitaria, por ejemplo en capsulas o
cartuchos de, por ejemplo, gelatina 0 empaques de ampolletas de las cuales el
polvo puede administrarse por medio de un inhalador.

Las preparaciones farmacéuticas preferiblemente esta4n en formas de dosis
unitarias. En tal forma, la preparacién se sub-divide en dosis unitarias que
contienen cantidades apropiadas del componente activo. La forma de dosis
unitaria puede ser una preparacion empacada, el empaque contener cantidades
discretas de preparacion, tales como tabletas empacadas, capsulas, y polvos en
viales o ampolletas. También, la forma de dosis unitaria puede ser una cépsula,
tableta, saquito o pastilla por si misma, o puede tener el nimero apropiado de
cualesquiera de estas en una forma empacada.

Las tabletas o cépsulas para administracion oral y liquidos para
administracién intravenosa son composiciones preferidas.

El término “profdrmaco” se refiere a compuestos que se trasforman
rapidamente in vivo para proporcionar el compuesto pre-cursor de las férmulas
anteriores, por elemplo, por hidrolisis en la sangre. Una discusién a fondo se

proporciona en T. Higuchi and V. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”

CeJ.
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Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Camiers in Drug
Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association Pergamon
Press, 1987, ambas de las cuales se incorporan en la presente para referencia.
Terapla/Profilaxis de Combinacién

Aungue los compuestos de la invencion pueden administrarse como un
agente farmacéutico activo Gnico como se describe en la presente arriba, también
pueden usarse en combinacién con uno © mas agentes que pertenecen a la clase
de farmacos conocidos como inhibidores de a-glucosidasa, _inhibidores de la
aldosa reductasa, biguanidas, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inhibidores
de la sintesis de escualeno, compuestos de fibrato, aumentadores del catabolismo
de LDL e inhibidores de la enzima que convierte la angiotensina (ACE).

Los inhibidores de a-Glucosidasa pertenecen a la clase de farmacos que
inhiben competitivamente las enzimas digestivas tales como a—amilasa, maltasa,
a-dextrinasa, sucrasa, efc., en el pancreas y/o el intestino delgado. La inhibicién
reversible por inhibidores a-glucosidasa retarda, disminuye o de otra manera
reduce los niveles de glucosa sangulneo al retardar la digestibn de almidén y
azlcares. Algunos ejemplos representativos de inhibidores de a-glucosidasa
incluyen acarbosa, N-+(1,3-dihidroxi-2-propil)valiolamina (nombre genérico;
voglibosa), miglitol, e inhibidores de a-glucosidasa conocidos en el arte.

La clase de inhibidores de aldosa reductasa son farmacos que inhiben la
enzima limitante de la relacién de primera etapa en la trayectoria de poliol que
previene o detiene complicaciones diabéticas. En el estado hiperglicémico de
diabetes, la utilizacién de glucosa en la trayectoria de poliol se incrementa y el

exceso de sorbitol acumulado intracelularments, como consecuencia actia como
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una toxina de tejido y por lo tanto evoca el Inicio de complicaciones tales como
neuropatia diabética, retinopatia, y nefr.opatla. Los ejemplos de los inhibidores de
aldosa reductasa incluysn tolurestat; epalrestat; acido 3,4-dihidro-2,8-diisopropil-3-
tioxo-2H-1,4-benzoxazina-4-acético; 2,7-diflGorespiro(9H-fluoreno-9,4'-
imidazolidina)-2',5'-diona (nombre genérico: imirestat); 4cido acético 3-[(4-bromo-
2-fiGorfenil)metil]-7-cloro-3,4-dihidro-2,4-dioxo-1(2H)-quinazolina (nombre
genérico: zenarestat); 6-filior-2,3-dihidro-2',5'-dioxo-espiro[4H]-1-benzopiran-4,4'-
imidazolidina]-2-carboxamida (SNK-860); zopolrestat; sorbinil; y 1-[{3-bromo-2-
benzofuranil)sulfonil}-2,4-imidazolidinadiona (M-16209), e inhibidores de la aldosa
reductasa conocidos en el arte.

Las biguanidas son una clase de fArmacos que estimulan la glicolisis
anaerdbica, incrementan la sensibilidad a la insulina en el tejido periférico, inhiben
la absorcién de glucosa del intestino, suprimen la gluconeogénesis hepatica, e
inhiben la oxidacibn de 4acido graso. Los ejemplos de biguanidas incluyen
fenformina, medformina, buformina y biguanidas conocidas en el arte.

Los compuestos de estatina pertenecen a la clase de farmacos que reducen
los niveles de colesterol en la sangre al inhibir la hidroximetilglutalil CoA (HMG-
CoA) reductasa. La HMG-CoA reductasa es la enzima limitada por la relacién en la
biosintesis del colesterol. La estatina que inhibe esta reductasa disminuye las
concentraciones de LDL en el suero al sobre-regular la actividad de los receptores
LDL y es responsable de la limpieza de LDL de la sangre. Los ejemplos de
compuestos de estatina incluyen rosuvastatina, pravastatina, y su sal de sodio,
simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina, e inhibidores de
la HMG-CoA reductasa conocidos en el arte.

Los inhibidores de la sintesis de escualeno pertenecen a la clase de
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farmacos que reducen los niveles de colesterol en la sangre al inhibir la sintesis
del escualeno. Los ejemplos de inhibidores de la sintesis de escualeno incluyen
acido (S)-a-{bis[2,2-dimetil-1-oxopropoxi)metoxijfosfinil]-3-
fenoxibencenbutansulfénico, sal de mono potasio (BMS-188494) e inhibidores de
la sintesis de escualeno conocidos en el arte.

Los compuestos de fibrato pertenecen a la clase de fArmacos que reducen
los niveles de colesterol en la sangre al inhibir la sintesis y secrecion de
triglicéridos en el higado y activan la lipoprotelna lipasa. Los fibratos se conocen
por activar los receptores activados por proliferadores de peroxisoma e inducen la
expresion de la lipoproteina lipasa. Los ejemplos de compuestos de fibrato
incluyen bezafibrato, beclobrato, benifibrato, ciplofibrato, clinofibrato, clofibrato,
dcido clofibrico, etofibrato, fenofibrato, gemfibrozil, nicofibrato, pirifibrato,
ronifibrato, simfibrato, tecfibrato, y fibratos conocidos en la técnica.

Los aumentadores del catabolismo LDL (lipoproteina de baja densidad)
pertenecen a la clase de farmacos que reducen los niveles de colesterol en la
sangre al incrementar el nimero de receptoras LDL (lipoproteina de baja
densidad), los ejemplos incluyen aumentadores del catabolismo de LDL conocidos
en el arte.

Los inhibidores de la enzima que convierte la angiotensina (ACE)
pertenecen a la clase de farmacos que reducen parcialmente los niveles de
glucosa en la sangre asl como reducen la presién sanguinea al inhibir las enzimas
que convierten la angiotensina. Los ejemplos de inhibidores de la enzima que
convierte la angiotensina incluyen captopril, enalapril, alacepril, delapril; ramipril,
lisinopril, imidapril, benazepril, ceronapril, cilazapril, enalaprilat, fosinopril,

moveltopril, perindopril, quinapril, espirapril, temocapril, trandolapril, e inhibidores
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de la enzima que convierte la angiotensina conocidos en el arte.

Los aumentadores de la secrecién de insulina pertenecen a la clase de
farmacos que tienen la propiedad de promover la secreciébn de insulina de las
células p pancreéticas. Los ejemplos de aumentadores de la secrecidon de insulina
incluyen sulfonilureas (SU). Las sulfonilureas (SU) son farmacos que promueven
la secrecién de insulina de las células B pancreéticas al transmitir seflales de
secrecion de insulina por medio de receptores SU en las membranas celulares.
Los ejemplos de las sulfonilureas incluyen tolbutamida; cloropropamida;
tolazamida; acetohexamida; 4-cloro-N-[{1-pirolidinilamino)carbonil}-
bencensulfonamida (nombre genérico: glicopiramida) o estas sales de amonio;
glibenclamida (gliburida); glicazida; 1-butil-3-metanilurea; carbutamida; glibonurida;
glipizida; gliquidona; glisoxepida; glibutiazolo; glibuzolo; glihexamida; glimidina;
glipinamida; fenbutamida; tolciclamida, glimepirida, y otros aumentadores de la
sacrecion de insulina conocidos en el arte. Otros aumentadores de la secrecion de
insulina incluyen N-[[4-(1-metiletil)ciclohexil)carbonil}-D-fenilalanina (Nateglinida);
calcio (2S)-2-bencil-3-(cis-hexahidro-2-isoindolinilcarbonil)propionato  dihidrato
(Mitiglinida, KAD-1229); y otros aumentadores de secrecidn de insulina conocidos
en el arte.

Las tiazolidindionas pertenecen a la clase de farmacos mas cominmente
conocidos como TZDs. Los ejemplos de tiazolidindionas incluyen rosiglitazona,
pioglitazona, y tiazolidindionas conocldos en la técnica.

Algunas modalidades de la invencién incluyen, una composicion
farmacéutica que comprende el compuesto de la fGrmula (la) o una sal
fammacéuticamente aceptable del mismo en combinacién con al menos un

miembro seleccionado del grupo que consiste de un inhibidor de a-glucosidasa, un
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inhibidor de la aldosa reductasa, una biguanida, un inhibidor de HMG-CoA
reductasa, un inhibidor de la sintesis de escualeno, un compuesto de fibrato, un
aumentador del catabolismo de LDL y un inhibidor de la enzima que convierte la
angiotensina. En otra modalidad, la composicién farmacéutica es un compuesto de
la férmula (la) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en combinacién
con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa. Todavia en otra modalidad, el
inhibidor de la HMG-CoA reductasa se selecciona del grupo que consiste de
prevastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina y lipitor.

De conformidad con la presente invencién, la combinacion puede usarse al
mezclar los respectivos componentes activos ya sea todos juntos o
independientemente con un portador, excipiente, aglutinante, diiuyente,
fisioldgicamente aceptable, etc., como se describe en la presente arriba, y
administrar la mezcla 0 mezclas ya sea oralmente o no oralmente como una
composicion farmacéutica. Donde el compuesto o una mezcla de los compuestos
de la formula (la) se administran como una terapia o profilaxis de combinacién con
otro compuesto activo, los agentes terapéuticos pueden formularse, como una
composicion farmacéuticas separada dada al mismo tiempo o a diferentes
tiempos, o los agentes terapéuticos pueden darse como una composicién sencilla.
Otra utllidad

Otro objeto de la presente invencién, se relaciona con compuestos
radioetiquetados de la férmula (la) que seran Utiles no sélo en la formacién de
radioimagenes, sino también en ensayos, tanto in vitro como in vivo, para localizar
y cuantificar RUP3 en muestras de tejido, incluyendo humano y para identificar
ligandos RUP3 por la inhibicién del enlace de un compuesto radioetiquetado.

Ademas, es un objeto de esta invencion desarrollar nuevos ensayos RUP3 de los
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cuales comprenden tales compuestos radioetiquetados.

Los radiontclidos apropiados que pueden incorporarse en los compuestos
de la presente invencidn Incluyen, pero no se limitan a, >H (también escrito como
T). 11c' 14c' 18F' 125|. “Br. 123|' 124|' 125|' 131|' TSBr. "Br. 150- 13N. 358 y "Br. El
radionliclido que se incorpora en los actuales compuestos radioetiquetados
dependera de la aplicaciéon especifica de tal compuesto radioetiquetado. De esta
manera, para etiquetado de RUP3 in vitro y ensayos de competicion, los
compuestos que incorporan 3H, **C, 15|, 13|, 33 o %2Br generaimente serdn mas
utiles. Para aplicaciones de formacién de radioimagen ''C, 1°F, 12, 133, 124, "5g,
o "'Br seré&n generalmente més tiles.

Se entenderd que “radioetiquetado® o “compuesto etiquetado® es un
compuesto de la formula (la) que incorpora al menos un radiontclido. En algunas
modalidades, el radionticlido se selecciona del grupo que consiste de H, *C, 1%,
33 y #Br; en algunas modalidades, el radiontclido es *H o 14C. Por otro lado, se
entendera que todos los 4tomos representados en los compuestos de la invencién
pueden ser ya sea el isétopo mas cominmente presentado de tales 4tomos o el
radicisétopo mas insuficiente o el isétopo no radioactivo.

Los métodos sintéticos para incorporar radioisétopos en compuestos
organicos incluyen aquellos aplicables a aquellos compuestos de la presente
invencién que son bien conocidos en el arte e incluyen incorporar niveles activos
de tritio en moléculas objetivo incluyen: A. Reduccién catalitica con gas de tritio —
este procedimiento normalmente proporciona producios de alta actividad
especifica y requiere precursores halogenados o no saturados. B. La reduccion
con borohidrato de sodio [*H] — Este procedimiento es bastante econémico y

requiere precursores que confienen grupos funcionales reducibles tales como
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aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres y similares. C. Reduccién con hidruro de
aluminio litio [°H]. Este procedimiento ofrece productos a casi las actividades
tedricas especificas. También requiere de precursores que contengan grupos
funcionales reducibles tales como aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres y
similares. D. Etiquetado por exposiciébn a gas de tritio. Este procedimiento
involucra exponer precursores que contienen protones intercambiables a gas de
tritio en presencia de un catalizador apropiado E. N-metilacién usando yoduro de
metilo [*H}- este procedimiento se emplea actualmente para preparar productos de
O-metilo o N-metilo (*H) al tratar precursores apropiados con yoduro de metilo de
actividad alta especifica (*H). Este método en general se permite para una
actividad especlfica alta, tal como alrededor de 80-87 C/mmol.

Los métodos sintéticos para incorporar niveles de actividad de %l en
moléculas objetivo incluyen: A. Reacciones Sandmeyer y similares. Este
procedimiento transforma una aril o heteroarilamina en una sal de diazonio, tal
como sal de tretraflliorborato y posteriormente a compuestos etiquetados por 125
usando Na'®’l. Un procedimiento representativo se reporta por Zhu D.-G. y
colaboradores en J. Org. Chem. 2002, 67, 943-948. B. Orto '®yodacion de
fenoles. Este procedimiento permite la incorporacién de 2%l en la posicién orto de
un fenol como se reporta por Collier, T. L. y colaboradores en J. Labelled Compd
Radiopharm. 1999, 42, $264-S266. C. Intercambio de bromuro de arilo y
heteroarilo con *|. Este método generalmente es un proceso de dos etapas. La
primera etapa es la conversion de bromuro de arilo o heteroariio al
comespondiente intermediario de triaquil estafio usando por ejemplo, una reaccion
catalizada por Pd [esto es, Pd(PhsP)4] © a través de un arilo o heteroarilo litio, en

presencia de trialquil estafio haluro o hexaalquildi estafio [por ejemplo,
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(CH3)SnSn(CHs)a]. Un procedimiento representativo se reporta por Bas, M.-D. y
colaboradores en J. Labelled Compd Radiophamm. 2001, 44, S280-5S282.

El compuesto RUP3 radioetiquetado como se describe en la presente
puede usarse en una ensayo de separacién por exclusién para identificar/evaluar
compuestos. En tdrminos generales, un compuesto recientemente sintetizado o
identificado (esto es, compuesto de prueba), puede evaluarse por su capacidad
para reducir el enlace del "compuesto radioetiquetado de la férmula (la)" al
receptor RUP3. En consecuencia, la capacidad del compuesto de prueba para
competir con “el compuesto radioetiquetado de la formula (la)® para enlazar el
receptor RUP3 directamente se comelaciona a su afinidad de enlace.

Los compuestos radioetiquetados de la presente invenciéon se enlazan al
receptor RUP3. En una modalidad, el compuesto etiquetado tiene un ICs de
menos de alrededor de 500 uM, en otra modalidad el compuesto etiquetado tiene
un ICso de menos de alrededor de 100 uM, aun en otra modalidad el compuesto
etiquetado tiene un ICsp de menos de alrededor de 10 uM, aun en otra modalidad
el compuesto etiquetado tiene un ICs; de menos de alrededor de 1 uM, y todavia
aun en otra modalidad el inhibidor etiquetado tiene un ICs de menos de alrededor
de 0.1 uM.

Otros usos de los receptores y métodos descritos seran aparentes para
aquellos en el arte con base, entre otros, en una revision de este documento de
patentse.

Esta solicitud reivindica beneficio de prioridad de la solicitud provisional de
E.U.A. No. 60/440,394, presentada el 14 de Enero del 2003; solicitud de patente
provisional E.U.A. No. 60/449,829, presentada el 24 de Febrero del 2003, solicitud
de patente provisional E.U.A. No. 60/453,390, presentada el 6 de Marzo del 2003
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y solicitud de patente no provisional E.U.A. N0.60/470,875, presentada el 14 de
Mayo del 2003; en donde cada una se incorpora en la presente para referencia en
su totalidad.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar la invencién y no se pretende
que sean inclusivos de ninguna manera.

EJEMPLOS

Los compuestos de la presente invencién y su sintesis se ilustra ademas
por los siguiente ejemplos. Los ejemplos se proporcionan para definir ademas la
invencién, sin embargo, sin limitar la invencién a los especificos de estos
ejemplos.

EJemplo 1
Ensayo de membrana AMP ciclico de 96 pozos para RUP3
Materiales:

1) kit de ensayo de activacion de placa instantdnea de adenil ciclasa de
Perkin Elmer — 96 pozos (SMP004B) y rastreador 2| (NEX130) que vienen con el
kit. Se mantienen en el refrigerador, en una caja y no se exponen las placas
instantaneas a la luz.

2) Fosfocreatina —Sigma P-7936

3) Creatina de fosfocinasa —Sigma C-3755

4) GTP-Sigma G-8877

5) ATP-Sigma A-2383

6) IBMX-Sigma I-7018

7) Hepas-solucién 1M en agua destilada-Gibco #15630080

8) MgCi2-Sigma M-1028-solucién 1M

9) NaCl-Sigma-S6546-solucion 5M
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10) Kit de ensayo de proteina Bradford-Biorad # 5000001

11) Proclin 300-Sigma # 4-8126
Solucién amortiguadora de ‘enlace. Se filtra a través de un filtro Nalgene de 45
micrones y se mantiene en el refrigerador. Todas las soluciones amortiguadoras y
membranas se mantendrén frias (en una cubeta con hielos) mientras se realiza el
ensayo.

20 mM Hepes, pH 7.4

1 mM MgCi2

100 mM NaCl

solucion amortiguadora de regeneracibn 2X (hecha en solucidn
amortiguadora de enlace):

Fosfocreatina 20 mM(1.02 mg/200 ml de solucién amortiguadora de enlace)

20 Unidades de creatina de fosfocinasa (4 mg/200 ml)

20 uM de GTP (hechas 10.46 mg/ml en solucion amortiguadora y agregar
200 ul/200 ml)

0.2 mM ATP (22.04 mg/200 ml)

100 mM IBMX (44.4 mg IBMX disuelto en 1 ml de DMSO al 100% primero y
luego agregar la cantidad completa a 200 mi de solucién amortiguadora)

La solucién amortiguadora de regeneracién puede procesarse en alicuotas
en porciones de 40-45 ml (en tubos estériles de 50 ml) y se mantienen congelada
hasta por 2 meses. Colocar simplemente el tubo en una cubeta con agua a
temperatura ambiente para descongelar las soluciones amortiguadora de
regeneracion el dla del ensayo.

A. Procedimiento del ensayo

1) Se pipetean 50 ul de solucién amortiguadora de regeneracién en los 96
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pozos usando un pipeteador de canal 8 de Matriz 1250.

2) Pipetear 5 ul de DMSO en las columnas 1 y las columnas 11y 12.

3) Pipetear 50 ul de estindares cCAMP en las columnas 11 y 12 en este
formato: 50 pmol/pozo para el camil A, 25 pmol/pozo para el camil B, 12.5
pmol/pozo para el carril C, 5 picomol/pozo para el carmril D, 2.5 pmol/pozo para el
camil E, 1.25 pmol/pozo para el camil F, 0.5 pmol/pozo para el camil G, y 0
pmol/pozo (solo solucidon amortiguadora) para el carril H.

4) Pipetear 5 ul de compuestos de cada pozo de una placa de dilucién de
compuesto, para |Csp, usando el siguiente esquema de dilucion:

Pozo H: 400 uM del compuesto (concentracién final del compuesto en una
mezcla de reaccion = 5/100 x 400 uM = 20 uM

Pozo G: dilucién 1:10 del pozo H (esto es, 5 ul del compuesto del pozo H +
45 ul de DMSO al 100%) (concentracién final = 2 uM)

Pozo F: dilucién 1:10 del pozo G (concentracién final = 0.2 uM)

Pozo E: dilucién 1:10 del pozo F (concentracion final = 0.02 uM)

Pozo D: dilucién 1:10 del pozo E (concentracion final = 0.002 uM)

Pozo C: dilucién 1:10 del pozo D (concentracién final = 0.0002 uM)

Pozo B: dilucién 1:10 del pozo C (concentracion final = 0.00002 uM)

Pozo A: dilucién 1:10 del pozo B (concentracion final = 2 uM)

Los ICso 0 ICs se dan por triplicado. Un Flashplate puede por lo tanto
colocarse a 3 compuestos manejables (esto es, columnas 2, 3 y 4 son para el
compuesto #1, columnas 5, 6 y 7 son para el compuesto #2 y columnas 8, 9 y 10
son para el compuesto #3).

5) Agregar 50 ul de membranas RUP3 a todos los pozos en las columnas 2

hasta 10 (antes del inicio del ensayo, los peletizados de membrana congelados
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para tanto RUP3 y CMV (células transfectadas con un plasmido de expresion que
no contiene secuencia RUP3), se suspenden en solucion amortiguadora de
enlace, usualmente de solucibn amortiguadora de enlace para 1 placa de
membrana. Las membranas se mantienen en hielo todo el tiempo, y un politron
(politron Brinkmann, modelo # PT-3100) se usa (establecido 6-7, para 15-20
segundos) para tener una suspensibn de membrana homogénea). La
concentracién se determina por el kit de ensayo de proteina Bradford usando las
instrucciones basadas en el kit, usando el estandar suministrado como el kit como
referencia. La concentracién de proteina de las membranas se ajusta con solucion
amortiguadora de enlace, de manera que 50 ul membranas = 15 ug protelnas
(esto es, 0.3 mg/ml proteina).

6) En la columna 1, los pozos A, B, C y D, se agregan 50 ul de membranas
RUP3. A los pozos E, F, G, y H, se les agrega 50 ul de membranas CMV, (las
membranas CMV son de la misma concentracion de proteina como las
membranas RUP3).

7) Incubar 1 hora a temperatura ambiente con agitacién en un agitador de
plataforma giratoria. Cubrir con papel aluminio mientras se agita.

8) Después de 1 hora, agregar (a los 96 pozos), 100 ul de rastreador "1 en
la solucién amortiguadora de deteccién suministrada con el kit Flashplate més
proclina, hecha de la siguiente manera:

Pipetear por 10 ml por Flashplate: 100 ml de solucién amortiguadora de
deteccion + 1 ml 25 + 0.2 ml de proclina (la proclina ayuda la produccién de
cAMP). Hacer una cantidad mas pequefia de mezcla de solucién amortiguadora
de deteccibn si se tienen algunas placas menos.

9) Agitar las placas en un agitador de plataforma giratoria durante 2 horas,
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cubrir las placas con laminado de plomo.

10) Sellar las placas con selladores de pelicula plastica proporcionados con
el kit Flashplate.

11) Contar las placas usando el contador TRILUX 1450 Microbeta. Ver la
puerta del contador para determinar qué protocolo de conteo usar.

12) Los datos se analizan en la base de datos Arena de conformidad con el
ensayo de membrana cAMP ICsECsy para 968 pozos de RUP3 sin fusion y el
namero de compuesto y las concentraciones de compuestos debera ingresarse
por el usuario.

B. Criterlos de membrana de ciclasa
1) Sefial para ruido:

Una relacién sefial a ruido aceptable para RUP3 puede variar desde 4 hasta
6. Los cpms crudos son aproximadamente 1800 hasta 2500 para RUP3 y 3500-
450 para CMV. El cpm (0 pmoles finales de cAMP/pozo) no puede estar fuera de
la curva estandar, y no debe acercarse al pozo A, de la curva estandar (50
pmol/pozo) y el pozo H (sin cAMP). Generalmente, los pmoles de cAMP
producidos por el receptor RUP3 son de alrededor de 11 hasta 13 pmol/pozo (para
15 ug/pozo de protelna) y para CMV son entre 2 hasta 3 pmol/pozo (para 15 ug
proteina/pozo).

2) Curva estandar:

La pendiente debera ser lineal y las barras de erores para duplicados
deberan seér muy pequefias. El receptor y los controles CMV no son la escala final
de la curva estdndar, como se describe arriba. Si los controles de receptor son el
final alto de la curva estandar, esto es 50 pmol/pozo o mayor, debera repetirse el

experimento usando menos protelnas. Sin embargo, tal caso no se observa con
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las membranas RUP3 transitoriamente transfectadas (10 ug ADN/15 cm de placa,
usando 60 ul de lipofectamina y preparar membranas después de 24 horas de
transfeccion).
3) La curva ICsp 0 ECsp debera ser al 100% (+ o0 —20%) de las membranas RUP3
de control en la parte superior y descenderén hasta 0 (o hasta 20%) al fondo. El
emmor estandar de las determinaciones por triplicado sera + 0 —10%.
C. Estimulacién de cAMP en células HIT-T15

HIT-T15 (ATCC CRL#1777) es una linea celular productora de insulina de
hamster inmortalizada. Estas células expresan RUP3 y por lo tanto pueden usarse
para evaluar la capacidad de los ligandos RUP3 para estimular o inhibir la
acumulacién de cAMP por medio de su receptor endégenamente expresado. En
osto ensayo se hacen crecer células hasta un 80% de confluencia y luego se
distribuyen en una Flashplate de 96 pozos (50,00 células/pozo) para ia deteccién
de cAMP por medio de un “ensayo Flashplate cAMP® (NEN, Cat# SMP004).
Brevemente, se colocan células de pozos recubiertos con anticuerpos anti-cAMP
que contienen ya sea vehiculo, los ligandos de prueba a una concentracién de
interés, o 1 uM de forscolina. El Gitimo es un activador directo de la adenilil ciclasa
y sirve como un control positivo para la estimulacién de cAMP en células HIT-T15.
Todas las condiciones de prueban por triplicado. Después de 1 hora de incubacién
para permitir la estimulacion de cAMP, una mezcla de detecciéon que contienen
125|_cAMP se agrega a cada pozo y la placa se permite incubar durante 1 hora. Los
pozos se aspiran entonces para remover el '2°|-cAMP no unido. El 125/ cAMP unido
se detecta usando un contador Wallac Microbeta. La cantidad de cAMP en cada
muestra se determina en comparacion con la curva estandar obtenida al colocar

concentraciones conocidas de cAMP en algunos pozos en la placa cAMP.
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D. Estimulacién de la secrecién de Insullna en células HIT-T15

Se conoce que la estimulacion de cAMP en células HIT-T15 causa un
incremento en la secrecién de insulina cuando la concentracién de glucosa en el
medio de cultivo se cambia desde 3 mM hasta 15 mM. De esta manera, los
ligandos RUP3 también pueden probarse para su capacidad de estimular la
sacrecion de la insulina dependiente de la glucosa (GSIS) en células HIT-T15. En
este ensayo, 30,000 células/pozo en una placa de 12 pozos se incubaron en un
medio de cultivo que contiene glucosa 3 mM y sin suero durante 2 horas. El medio
se cambia entonces; los pozos reciben un medio que contiene ya sea glucosa 3
mM o 15 mM, y en ambos casos, el medio contiene ya sea vehiculo (DMSO) o
ligando RUP3 a una concentracion de interés. Algunos pozos reciben medios que
_oontienen 1 uM de forscolina como un control positivo. Todas las condiciones se
prueban por triplicado. Las células se incuban durante 30 minutos, y la cantidad de
insulina secretada en el medio se determina por ELISA, usando un kit de ya sea
Peninsula Laboratories (Cat #ELIS-7536) o Crystal Chem Inc. (Cat #80060).
E. Estimulacién de secrecién de Insulina en Isletas de rata alsladas

Como con las células HIT-T15, se conoce que la estimulacién de cAMP en
isletas de rata aislada causan un incremento en la secrecién de Insulina cuando la
concentracion de glucosa en el medio de cultivo se cambia desde 680 mg/dl hasta
300 mg/dl. RUP3 es una GPCR enddgenamente expresada en las células que
producen insulina de isletas de rata. De esta manera, los ligandos RUP3 también
pueden probarse para su capacidad de estimular GSIS en cultivos de isleta de
rata. Este ensayo se realiza como sigue:

A. Se seleccionan 75-150 equivalentes de isleta (IEQ) para cada condicion

de ensayo usando un microscopio de diseccién. Se incuba durante la noche en un
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medio de cultivo de baja glucosa (opcional).

B. Se dividen las isletas igualmente en muestras en triplicado de 2540
equivalentes de isleta por muestra. Se transfieren coladores de célula estériles de
malla de 40 um en pozos o una placa de 6 pozos con 5 mi de medio de ensayo de
solucién amortiguadora Krebs-Ringers de baja glucosa (60 mg/dl) (KRB).

C. Se incuba durante 30 minutos (1 hora si se salta la etapa durante la
noche) a 37°C y CO; al 5%. Se recuperan los sobrenadantes si se desea el control
positivo para el RIA.

D. Se mueven los coladores con isletas a pozos nuevos con 5 ml/pozo de
KRB de baja glucosa. Esta es la segunda preincubacion y sirve para remover la
insulina arrastrada o residual del medio de cultivo. Se incuba 30 minutos.

E. Se mueven los coladores para los siguientes pozos (bajo 1) con 4 6 5 mi
de KRB de baja glucosa. Se incuba @37°C durante 30 minutos. Se colectan los
sobrenadantes en tubos de polipropileno de bajo enlace preetiquetados para
identificacién y se mantiene en frio.

F. Se mueven los coladores para pozos de alta glucosa (300 mg/dl, que es
equivalente a 16.7 mM). Se incuba y colecta los sobrenadantes como antes. Las
isletas se enjuagan en sus coladores en baja glucosa para remover la insulina
residual. Si el enjuague es para colectarse para analisis, se usa un pozo de
enjuague para cada condicion (esto es, conjunto de triplicado).

G. Se mueven los coladores para pozos finales, con un medio de ensayo de
baja glucosa (bajo 2). Se incuban y se colectan los sobrenadantes como antes.

H. Se mantienen en frfo, se centrifugan los sobrenadantes a 1800 rpm
durante 5 minutos @4-8°C para remover las piezas de isleta/isletas pequefias que

8o escapan a la malla de 40 mm. Se remueve todo excepto el 0.5-1 ml inferior y se
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distribuye en duplicado a tubos de bajo enlace preetiquetado. Se congela y se
almacena a <-20°C hasta que puedan determinarse las concentraciones de
Insulina.

|. Se hacen las determinaciones de insulina como amriba, o por Linco Labs
como un servicio regular usando su insulina de rata RIA (Cat. #RI-13K).
Ejemplo 2
A. Anilisls RT-PCR de la expresién RUP3 en tejido humano (Figura 1A).

Se aplica RT-PCR para determinar la distribucién de tejido de RUP3. Los
oligonucleétidos usados para PCR tienen las siguientes secuencias:

ZCAT: 5'-CATTGCCGGGCTGTGGGTTAGTGTC-3' (cebador delantero),
(SEQ ID NO:3);

ZCA8: 5'-GGCATAGATGAGTGGGTTGAGCAG-3' (cebador inverso), (SEQ
ID NO:4);

y se usan paneles de ADNc de tejido mditiples humano (MTC, Clontech)
como plantillas (1 ng de ADNc por amplificacion PCR). Se analizan (22) tejidos
humanos. Se realiza la PCR usando Platinum PCR SuperMix (Life Technologies,
Ins.; se siguen las instrucciones del fabricante) en 50 ul de reaccién por las
siguiente secuencia: etapa 1, 95°C durante 4 minutos; etapa 2, 85°C durante 1
minuto; etapa 3, 60°C durante 30 segundos; etapa 4, 72°C durante 1 minuto; y
etapa 5, 72°C durante 7 minutos. Las etapas 2 hasta 4 se repiten 35 veces.

Las reacciones PCR resultantes (15 ul) se cargan en un gel de agarosa a
1.5% para analizar los productos RT-PCR y un fragmento de ADN de 466 pares
base que representa RUP3 se amplifica especificamente del ADNc de origen del

pancreas. La baja expresién también es evidente en las subregiones del cerebro.
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B. Aniilisls de Dot-Blot para ADNc de la expresién RUP3 en tejldos humanos
(Figura 1B).

Los resultados del andlisis RT-PCR se confiman ademds en el andlisis de
Dot-Blot para ADNc. En este ensayo, una membrana para Dot-Blot que contiene
ADNc de 50 tejidos humanos (Clontech) se hibridiza con una sonda de ADN
radioetiquetada 2P que tiene las secuencias derivadas del RUP3 humano. Se
aprecian sefiales de hibridizacion en el pancreas o higado fetal, lo que sugiere que
estos tejidos expresan RUP3. No se detecta expresion importante en otros tejidos
analizados.

C. Anélisis de RUP3 por RT-PCR con Isletas pancreiticas humanas alsladas
de Langerhans (Figura 1C).

El andlisis adicional de RUP3 por RT-PCR con isletas pancreaticas
humanas aisladas de Langerhans muestra una expresién robusta de RUP3 en
células de isleta pero no en las muestras de control.

D. Anélisis de la expresién RUP3 con ADNc de origen de rata por RT-PCR
(Figura 1D).

La expresion RUP3 se analiza ademéas con ADNc de origen de rata por la
técnica RT-PCR. Los ADNc de tejidos usados para este ensayo se obtienen de
Clontech excepto aquellos para el hipotdlamo e isletas, que se preparan en el
laboratorio. Las concentraciones de cada muestra de ADNc se normalizan por
medio del andlisis RT-PCR de control de! gen mantenido en el laboratorio GAPDH
antes de evaluar para expresién RUP3. Los oligonucledtidos usados para la PCR
tienen las siguientes secuencias:

RUP3 (‘rRUP3") de rata delantero: 5'-CATGGGCCCTGCACCTTCTTTG-3'
(SEQ ID NO:5);
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rRUP3 inverso: 5'-GCTCCGGATGGCTGATGATAGTGA-3' (SEQ ID NO:6).

El PCR se realizé usando Platinum PCR SuperMix (Life Technologies, Inc.,
8o siguieron las instrucciones del fabricante) en 50 ul de reaccién por las
siguientes secuencia; etapa 1, 95°C durante 4 minutos; etapa 2, 95°C durante 1
minutos; etapa 3, 60°C durante 30 segundos; etapa 4, 72°C durante 1 minutos; y
etapa 5, 72°C durante 7 minutos. Las etapas 2 hasta 4 se repitieron 35 veces.

Las reacciones PCR resultantes (15 ul) se cargan en un gel de agarosa al
1.5% para analizar los productos RT-PCR, y un fragmento de ADN de 547 pares
base especlfico que representa el RUP3 de rata se amplifica especlficamente del
ADNc de origen pancreas, lo que revela un perfil de expresion similar con el
humano. De observancia particular, se aprecia la expresién robusta en isletas
aisladas e hipotalamo.

EJemplo 3
Expresién de protelna RUP3 se restringe al linaje de células p de isletas
pancredticas (Figura 2)

A. Un antlcuerpo antl-RUP3 policional se prepara en conejos (Figura
2A).

Se inmunizan conejos con un péptido antigénico con la secuencia derivada
del RUP3 de nrata (RUP3"). La secuencia de péptido fue
RGPERTRESAYHIVTISHPELDG y porta un 100% de identidad con el RUP3 de
ratén en la regién comespondiente. Se incorpora un residuo de cisteina en el
extremo de terminal N de este péptido antigénico para facilitar la reticulacion de
KLH antes de inyectar el conejo. El antisuero resultante (“anti-rRUP3") y el
correspondients suero preinmune (“pre-rRUP3") se prueba para reactividad

inmune para RUP3 de ratén en ensayos de inmunotransferencia (llneas 1 hasta



10

15

20

25

le8

5). En este ensayo, la proteina de fusidn GST-RUP3 se raconoce facilmente por el
antisuero anti-rRUP3 (linea 4), pero no por el suero preinmune (linea 2). La sefial
inmunoreactiva podrd eliminarse eficientemente cuando el ensayo de
inmunotransferencia se realice en presencia de una exceso de péptido antigénico
(linea 6).

B. Expresion RUP3 en células B que producen Insulina de Isletas
pancreéticas (Figura 2B).

Se perfusiona pancreas de rata con paraformaldehido al 4% (PFA) en PBS
y se colocan en un medio colocado en OCT. Se preparan 10 secciones de micron,
se fijan en porta objetos de vidrio, y se inmunotifien con ya sea pre-rRUP3 (Figura
2B, panel a), o con antisuero anti-rRUP3 (Figura 2B, paneles ¢ y e) seguido por un
teflido secundario con conjugado IgG anticonejo de asno para el Cy-3 de
filtorcromo. Cada seccién también se inmunotifie con un anticuerpo anti-insulina
monoclonal (Santa Cruz, Figura 2B, paneles b y d) en un teflido primario seguido
por un teflido secundario con conjugado igG antiraton de asno con FITC, o con un
anticuerpo anti-glucagon de cabra (Santa Curz, Figura 2B, panel f) y el IgG
anticabra de asno acoplado a FTIC. Las sefiales inmunofiuorescentes se
examinan bajo un microscopio fluorescente. RUP3 se encuentra expresado en
células que producen insulina (paneles ¢ y d) pero no en células que producen
glucagones (paneles e y f). Estos datos demuestran que RUP3 se expresa en
células B psro no en células o de las isletas pancreéticas de rata. Se obtienen
resultados andlogos cuando se investigan secciones pancreaticas de ratdn para

expresion RUP3.
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Ejemplo 4
Actividades funcionales de RUP3 In vitro (Figura 3).

Se establece que RUP3 estimula la produccion de cAMP por la
cotransfeccion de células 293 con: (1) un reportero CRE-Luciferasa, en donde la
capacidad para estimular la produccién de luciferasa de luciémaga depende del
incremento de cAMP en células, y (2) un plasmido de expresién que codifica la
forma humana RUP3 (Figura 3A). Notar que las células co-transfectadas con un
plasmido de expresion que no contiene secuencia RUP3 (“CMV" en la figura 3A)
producen muy poca actividad de luciferasa mientras que las células transfectadas
con un plésmido de expresidn que codifica RUP3 ("RUP3" en la figura 3A) tiene al
menos un incremento de 10 veces en la actividad de luciferasa. Esto indica que
RUP3 estimula la produccidn de cAMP cuando se introduce en células 293. Esta
propiedad de RUP3 se conserva a través de las especies, por lo que RUP3 de
hamster estimula la actividad de luciferasa cuando se introduce en células 293 de
una manera anéloga a la que se describe para RUP3 humano (Figura 3B).

Se establece que, cuando cAMP se incrementa en células que producen la
insulina del pancreas, estas células exhiben una capacidad aumentada para
secretar insulina cuando se elevan las concentraciones de glucosa. Para probar si
RUP3 puede impartir aumento en la liberacién de insulina dependiente de la
glucosa, el retrovirus que contiene RUP3 humano se usa para generar células TuB
que expresan altos niveles de RUP3. Las células Tu6 producen insulina, pero no
expresan niveles apreciables de RUP3 y no exhiben normalmente un incremento
en la liberacién de insulina cuando la glucosa incrementada se presenta en el
medio de cultivo. Como se muestra en la figura 3C, las células Tu6 transducidas

con un virus de control que no contiene el receptor todavia son capaces de
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producir la insulina, pero no muestran un incremento en la secrecién de insulina
cuando fa concentracion de glucosa en el medio de cultivo de cambia desde 1 mM
hasta 16 mM. En contraste, las células RUP3 transducidas con retrovirus que
contiene RUP3 exhiben una secrecion de insulina dependiente de la glucosa
significativa (Figura 3C).

Ejemplo 5

Actividades funcic;nales de agonistas RUP3 in vitro (Figura 4).

Para demostrar que los agonistas RUP3 estimulan RUP3 expresada
endégenamente en células que producen insulina pueden usarse dos modelos in
vitro. En el primero de estos, los agonistas RUP3 se usan para estimular células
HIT-T15, que expreéan RUP3 a niveles importantes, como se indica en el Northemn
Blot mostrado en la figura 4A. Por otro lado, estas células se conoce que exhiben
una liberacién de insulina dependiente de la glucosa aumentada cuando se elevan
las concentraciones cAMP intracelulares. En el ejemplo mostrado en la figura 4B,
el compuesto BBIA, agonista de RUP3 estimula la produccién de cAMP en células
HIT, a un nivel corﬁparable al que se aprecia con la forscolina activadora de la
adenil ciclasa. Esto indica que el compuesto B84 es un estimulador muy robusto
de cAMP e.n células HIT-T15. En el ejemplo mostrado en la figura 4C, el
compuesto B84 también estimula la secrecién de insulina en células HIT
expuestas a 15 mM de glucosa, una vez de nuevo a un nivel comparable al que se
aprecia con la forscolina activadora de la adenil ciclasa. Esto indica que el
compuesto B84 es un potenciador robusto de la secrecién de la insulina en células
HIT-T15.

Las isletas dé rata aislada son el otro modelo in vitro usados para demostrar

la eficacia de agonistas RUP3. En este modelo, los agentes que inducen cAMP no
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se espera que estimulen la secrecién de insulina cuando las concentraciones de
glucosa son bajas fpor ejemplo, 60 mg/dl). Sin embargo, cuando se incrementan
las concentraciones; de glucosa (por ejemplo, hasta 300 mg/dl), estos agentes se
espera que aument;an las secreciones de insulina hasta niveles arriba de aquellos
apreciados solo con glucosa. En el ejemplo mostrado en la figura 4D, ambos
agonistas RUP3 (cpmpuesto 48 y 51 a concentracién de 10 uM) aumentan la
liberacion de insulin%a dependiente de la glucosa. Por otro lado, el nivel de aumento
es comparable al niVeI que se aprecia con 20 nM GLP-1, una hormona de la gota
conocida por actuaré en las isletas en esta manera.

Ejempio 6 |

Efectos in vivo de égonistas RUP3 en la homeostasis de glucosa en ratones.

A. Prueba de tolerancia a la glucosa oral (oct)(Figura 5A).

Ratones C57bl/6N machos de 8 éemanas ayunan -durante 18 horas y-

agrupan aleatoriamente (n=11) para recibir un agonista RUP3 (compuesto B70) a
la dosis indicada, o con extendina—4 de control (ex-4, 1 pg/kg), un analogo péptido
GLP-1 conocido pof estimular la secrecién de insulina dependiente de glucosa. El
compuesto B70 se ,administfa oralmente por medio de una aguja de cebadura
(volumen p.o. a 100 pl) El Ex-4 de control se administra intraperitonealmente.
Treinta minutos después de la administracién del compuesto de prueba y el ex-4
de control, Ids ratoﬁes se adminis_tran oraimente con dextrosa a una dosis de 5
g/kg. Los niveles de glucosa en la sangre se determinan en los puntos de tiempo
indicados usando Glucometer Elite XL (Bayer). La figura 5A muestra la
concentracion de glﬁcosa media promediada de once animales en cada grupo de
tratamiento. Estos résultados demuestran que el agonista RUP3, compuesto B70,

reduce la glucosa en la sangre de una manera dependiente de la dosis en ratones

-’!
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después de enfrentar con glucosa.

B. Respuesta aguda de ratones db al agonista RUPJ (Figura 5B).

Ratones db machos (C57BL/KsOlahsd-Leprdb, diabéticos, Harlan) en ia
edad de 10 semanas se agrupan aleatoriamente (n=8) para recibir el vehiculo
(cebado oral), compuesto B70 (60 mg/kg, cebado oral), o Ex4 (1 npg/kg,
intraperitonealments). Después de la administracién del compuesto, se remueve el
alimento y los niveles de glucosa en la sangre se determinan en los tiempos
indicados como se muestra en la figura 5B. La reduccién en la glucosa sanguinea
en cada punto de tiempo se expresa como un porcentaje de los niveles de glucosa
originales, promediados de 6 animales por cada grupo. Estos animales tuvieron
niveles de glucosa sanguineo (estado alimentado) de 300400 mg/di,
significativamente mayores que los de animales de tipo silvestre no diabéticos. El
tratamiento con el compuesto B70 o Ex-4 reduce significativamente los niveles de
glucosa en comparacion con el control de vehiculo como se muestra en la figura
5B. Estos datos demuestran que el agonista RUP3 tienen una eficacia para
mejorar la homeostasis de glucosa en animales diabéticos.

Ejemplo 7
Ensayo de CRE-uciferasa en células 293 _

Se siembran células 293 en placas de cultivo de tejido de 88 pozos a una
concentracién de 20,000 células por pozo. Al siguiente dfa, las células se
transfectan con una mezcla de pCRE-Luc (Stratagene, Cat.# 219076), el plasmido
de expresién indicado, y pEGFP-N1 (Clontech, Cat. #6085-1) a una relacién de
5:1:0.25 usando el reactivo de lipofectamina (Invitrogen, Cat. #18324-020) de
conformidad con las direcciones del fabricante. pEGFp-N1 codifica una “proteina

verde fluorescente” y se usa como un control para determinar que la mayoria de
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las células se transfecten exitosamente. Después de 24-48 horas, las células se
lisan in situ con 100 ul/pozo de solucién amortiguadora de Luclite reconstuida (kit
de ensayo de gen reportero Luclite, Packard, Cat. # 6016911), de conformidad con
las direcciones del fabricante. Después de una incubacién de 10 minutos en la
oscuridad, se mide la luminiscencia usando un contador de microbeta TRILUX
1450 (Wallac).
Ejemplo 8
Generacién de lineas estables de Tu6/RUP3

Para producir células Tu6 que expresan RUP3 a altos niveles, un retrovirus
que porta un casete de expresidon para RUP3 se genera. Brevemente, La
secuencia que codifica RUP3 se clona en el vector retroviral pLNCX2 (Clontech,
Cat#6102-1). La linea de células empacada anfotrdpica PT-67 (Clontech, K1060-
D) se transfecta entonces ya sea con el vector parenteral pLNCX2 o
pLNCX2/RUP3 usando las lineas de lipofectamina y se establecen las llneas
estables usando los lineamientos proporcionados por el vector PT-67. El
sobrenadante que contiene retrovirus se obtiene al colectar el medio de los
estables resultantes de conformidad con las direcciones del fabricante. Las células
TuB, en un plato de 10 cm, se infectan entonces con un retrovirus al incubar en
una solucién de 1 ml sobrenadante viral/8 ml medio de cultivo que contiene de 40
ug/ml de polibreno durante 24 horas. El medio se cambia entonces al medio de
cultivo que contiene 300 ug/ml G418. Los clones que resisten al G418 se crean al
Gltimo en virtud del casete de gen resistente a la neomicina presente en el vector
PLNCX2, lo que indica de esta manera la integracién exitosa del retrovirus en el
genoma Tub6. La expresién de RUP3 en las colonias resistentes a Tu6/RUP3 G418

se confima por el Northem Blot.
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Ejemplo 9

Secreclén de insulina, estables Tu6

Para medir la secrecién de insulina de lineas de células producidas por
insulina de roedor, las células se cultivan primero durante la noche en un medio
deficiente de glucosa, libre de suero. La mafiana siguiente, las células se colocan
entonces en el mismo medio complementado ya sea con 1 mM o 16 mM de
glucosa. Después de una incubacién de 4 horas, el medio se colecta y analiza
para contenidos de insulina usando el sistema de inmuncensayo de enzima de
insulina de rata (EIA) (Amersham Pharmacia Biotech, Cat. # RPN 2567).
Tipicamente el ensayo se realiza usando diluciones mltiples del medio de
muestra con objeto de asegurar que las mediciones de la muestra caen dentro de
los Iimites de la curva estdndar (generados usando cantidades conocidas de

insulina) como se recomienda por el fabricante.

Ejemplo 10
Inmunotransferencla de ARN RUP3

Para determinar la expresién de RUP3 en células no de isleta que producen
insulina se obtienen las siguientes lineas celulares y se cuitivan de conformidad
con los lineamientos proporcionados por la American Type Culture Collection o el

proveedor indicado.
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Linea celular Proveedor No. de Catalogo
HIT-T15 American Type Culture Collection CRL-1777
NIT-1 American Type Culture Collection CRL-2055
RIN-5F American Type Culture Collection CRL-2058
Tu-6 Ole Madsen, Hagedomn Res. Lab. N/A
oTC-9 American Type Culture Collection CRL-2350
RIN-14B American Type Culture Collection CRL-2058
ARIP American Type Culture Collection CRL-1674
AR42J American Type Culture Collection CRL-1492
Panc-1 American Type Culture Collection CRL-1469
BxPc-3 American Type Culture Collection CRL-1687
293 Q-Biogene AES0503
NIH-3T3 American Type Culture Collection CRL-1658

El ARN total se aislé6 de cada una de estas lineas celulares usando TRIZOL
(Invitrogen, Cat# 15586-018), se someti® a electroforesis de un gel de
agarosa/formaldehido y una inmunotransferencia de ARN se prepard usando las
técnicas biolégicas moleculares estdndar. Una sonda de RUP3 radioetiquetada,
que corresponde a la secuencia que codifica la longitud completa de RUP3, se
prepard usando un kit de etiquetado de cebador aleatorio Prime-it 1| Random
Primer Labeling Kit (Strategene, Cat# 300385). La sonda desnaturalizada, los 10
ml de solucién ExpressHyb (Clontech, Car # 8015-2) y la inmunotransferencia de
ARN se incubaron en un homo de hibridizacion, se lava y se expone a la pelicula

usando préacticas de biologia molecular estindar.
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EJemplo 11
Ensayo de enlace del receptor

Ademas de los métodos descritos en la presente oiros_ medios para evaluar
el compuesto de prueba es determinar las actividades de enlace para el receptor
RUP3. Este tipo de ensayo requiere generaimente un ligando radioetiquetado del
receptor RUP3. Al estar ausente el uso de ligandos conocidos para el receptor
RUP3 y radioetiquetados del mismo, los compuestos de la Férmula (la) pueden
etiquetarse con un radiois6topo y usarse en un ensayo para evaluar la afinidad del
compuesto de prueba al receptor RUP3.

Un compuesto RUP3 radioetiquetado como se describe en la presente
puede usarse en un ensayo de separacién por exclusiéon para identificar/evaluar
compuestos. En términos generales un compuesto recientemente sintetizado o
identificado (esto es compuesto de prueba) puede evaluarse para su capacidad de
enlace del “compuesto radioetiquetado de la férmula (la)" al receptor RUP3. En
consecuencia la capacidad de competir con el “compuesto radioetiquetado de la
formula(la)® o ligando RUP3 radioetiquetado para enlace al receptor RUP3 se
correlaciona directamente a esta afinidad de enlace del compuesto de prueba al
receptor RUP3.

Protocolo de ensayo para determinar el enlace del receptor para RUP3:

A. Preparacién del receptor RUPJ.

Células 293 (rifion humano, ATCC), transitoriamente transfectadas con 10
ug del receptor RUP3 humano y 60 ul de lipofectamina (por plato de 15 cm) se
hacen crecer en el plato durante 24 horas (75% de confiuencia) con un cambio de
medio y remocién con 10ml/plato de solucién amortiguadora Hepes-EDTA (20 mM

Hepes + 10 mM EDTA, pH 7.4). Las células se centrifugan entonces en un
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centrifugador Beckman Coulter durante 20 minutos, 17,000 rpm (JA-25.50 rotor).
Posteriormente el peletizado se vuelve a suspender en 20 mM Hepes + 1 mM
EDTA, pH 7.4 y se homogeniza con un homogenizador Dounce de 50 ml y
nuevamente se centrifuga. Después de remover el sobrenadante los peletizados
so almacenan a —80°C hasta que se usa en un ensayo de enlace. Cuando se usan
en este ensayo, las membranas se descongelan en hielo durante 20 minutos y
luego 10 mL de solucién amortiguadora de incubacién (20 mM Hepes, 1 mM
MgClz, 100 mM NaCl pH 7.4) se agrega. Las membranas se colocan entonces en
vértice para resuspender el peletizado de membrana crudo y se homogeniza con
un homogenizador Brinkmann PT-3100 Polytron durante 15 segundos establecido
a 6. La concentracion de la proteina de membrana se determina usando el ensayo
de proteina BRL-Bradford.
B. Ensayo de enlace

Para el enlace total un volumen de 50 ul de membranas apropiadamente
diluidas (diluidas en solucién amortiguadora de ensayo que contiene 50 mM, Tris
HCI (pH 7.4), 10mM MgCl,, y imM EDTA,; 5-50 ug proteina) se agrega a placas de
microtitulacién de polipropileno de 96 pozos seguido por la adicidén de 100 ul de
solucién amortiguadora de ensayo y 50 ul de ligando RUP3 radioetiquetado. Para
enlace no especifico, se agregan 50 ul de solucién amortiguadora de ensayo en
lugar de 100 ul y 50 ul adicionales de RUP3 frio 10 uM se agrega antes de que se
agregue 50 ul del ligando RUP3 radioetiquetado. Las placas se incuban entonces
a temperatura ambiente durante 60-120 minutos. La reaccion enlazada se termina
a filtrar las placas a través de una placa de filtracién Microplate Devices GF/C
Unifilter con un cosechador de placa de 96 pozos Brandell seguido por el lavado
con Tris HCI 50 mM frla pH 7.4 que contiene NaCl al 0.9%. Luego, el fondo de la

262
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placa de filtracion se sella, se agrega 50 ul de Optiphase Supermix a cada pozo, la
parte superior de las placas se sella, y las placas se cuentan con un contador de
escintilacién Trilux MicroBeta. Para el estudio de competicion del compuesto, en
lugar de agregar 100 ul de solucibn amortiguadora de ensayo, 100 ul de
compuesto de prueba apropiadamente diluido se agrega a los pozos apropiados
sequido por la adicién de 50 ul de ligando RUP3 radioetiquetado.
C. Célculos

Los compuestos de prueba se evalGan inicialmente a 1 y 0.1 uM y luego a
un rango de concentraciones elegidos de tal manera que la dosis media causaria
alrededor del 50% de inhibicién del enlace de ligando Radio-RUP3 (esto es, ICs)-
El enlace especlfico en ausencia del compuesto de prueba (Bo) es la diferencia
del enlace tota! (Br) menos enlace (NSB) no especifico, y similarmente el enlace
especifico (en presencia del compuesto de prueba)(B) es la diferencia de enlace
de desplazamiento (Bp) menos que enlace no especifico (NSB). ICs se determina
de una curva de respuesta de inhibicidn, agrupacion logit-log y % de B/Bo contra
la concentracién del compuesto de prueba.

K, se calcula por la transformacién Cheng y Prustoff:

K= ICs0 /(1 + [L)/Kp)

donde [L] es la concentracién de un ligando Radio-RUP3 usado en el ensayo y Kp
os la constante de disociacion de un ligando Radio-RUP3 determinado

independientemente bajo las mismas condiciones de enlace.
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QUIMICA

SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE LA PRESENTE INVENCION
EJEMPLO 12

Las sintesis ilustradas para los compuestos de la Férmula (la) se muestran
en la Figura 6 donde los simbolos tienen las mismas definiciones como se usa a
través de esta descripcién. La preparacién de N-Oxidos es bien conocida en el
arte, que incluye, pero no se limita a piridinas, pirimidinas y similaraé. Por ejemplo,
los N-6xidos pueden prepararse a presién normal o elevada, en presencia de un
agente oxidante, tal como, peréxido de hidrégeno, acido peracético, perbenzoico,
acido m-cloroperbenzoico (mCPBA), ozono, oxigeno y similares, en presencia o
ausencia de solvente, tal como cloroformo, diclorometano, acido acético, acido
triflloracético, y similares 0 mezclas de los mismos.

Quimica: Los espectros de resonancia magnética nuclear ('H RMN) se
registran en un Varian Mercury Vx-400 equipado con una sonda auto interrumpible
de 4 niicleos y gradiente z o un Bruker Avance-400 equipado con un QNP (sonda
de nicleo Quad) o una BBI (inversibn de banda amplia) y gradiente z. Los
cambios quimicos se dan en parte por millon (ppm) con la sefial de solvente
residual usada como referencia. Las abreviaturas de RMN se usan como sigue: s
= singlete, d = doblets, t = triplete, g = cuarteto, m = multipleto, br = amplio. Se
llevan a cabo las irradiaciones de microondas usando el sintetizador Smith
(Personal Chemistry). La cromatografla de capa delgada (CCD) se realiza en gel
de sllice 60 Fz5, (Merck), la cromatografia de capa delgada preparatoria (CCD
prep) se realiza en placas de 1 mm de gel de sllice PK6F 60 A (Whatman), y la
cromatografia de columna se lleva a cabo en una columna de gel de silice usando

Kieselgel 60, 0.063-0.200 mm (Merck). La evaporacion se da in vacuo en un

64
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evaporador rotatorio Buchi. Se usa Celite 545® durante las filtraciones en paladio.

Especificaciones de CLEM: 1) PC: bombas CLAR: CL-10AD VP, Shimadzu
Inc.; controlador del sistema CLAR: SCL-10A VP, Shimadzu Inc; detector de UV:
SPD-10A VP, Shimadzu Inc; Automuestreador: CTC HTS, PAL, Leap Scientific;
espectrémetro de masa: APl 150EX con fuente de roclo de iones Turbo, AB/MDS
Sciex; Software: Analyst 1.2. 2) Mac: bombas CLAR: CL-8A VP, Shimadzu Inc;
sistema controlador de CLAR: SCL-10A VP, Shimadzu Inc. detector de UV: SPD-
10A VP, Shimadzu Inc; Automuestrador: 215 Liquid Handler, Gilson Inc;
espectrdmetro de masa: APl 150EX con fuente de rocio de iones Turbo, ABMDS
Sciex Software: Masschrom 1.5.2.

Compuesto A1
Ester de etilo del &cido 1-{6-{4-Imidazol-1-ll-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
plperidin-4-carboxilico: Método General 1.

Una mezcla de éster de etilo del &cido 1-(6-cloro-5-nitro-pirimidin-4-il)-
piperidin-4-carboxlilico (63 mg, 0.2 mmol), 4-imidazol-1-il-fenol (42 mg, 0.26 mmol)
y carbonato de potasio (36 mg, 0.26 mmol, 1 equivalente) en DMF anhidro (1 ml)
se calentd hasta 90°C durante la noche. El residuo resultante se purificé por
Cromatografia Instantanea (hexanos:acetato de etilo = 1:1) para dar el éster de
etilo del 4&cido 1-[6-(4-Imidazol-1-il-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxflico [A1] como un solido amarillo (80 mg, 92 %). '"H RMN(CDCl;, 400 MHz)
& 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (t, 2H),
3.96-4.03 (m, 2H), 4.15 (q, 2H), 7.38-7.42 (m, 2H), 7.46 (t, 1H), 7.55-7.59 (m, 3H),
8.17 (s, 1H), 8.90-8.92 (m, 1H). Masa exacta calculada para C21H22NsOs 438.17,
encontrada 439.2 (MH").

El intermediario éster de etilo del acido 1-(6-cloro-5-nitro-pirimidin-4-il)}-

28
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piperidin-4-carboxilico se prepard por el siguiente Método General 2.
Método General 2: Adicién de plperidinas substituldas al dicloro-5-
nitropirimidina.

El compuesto 2,6-dicloro-5-nitropirimidina (500 mg, 2.57 mmol) se disolvié
en diclorometano (40 ml) y se enfrié hasta 0°C. A esto se le agregd diisopropiletil
amina (0.54 ml, 3.08 mmol) seguido por una solucién de piperidin-4-etil-éster (3.69
mmol) en diclorometano (5 ml) gola a gota. La mezcla se agité a 0°C durante 1
hora y luego se concentrd in wvacuo. La cromatografia instantanea
(hexanos:acetato de etilo = 1:1) proporciona el Compuesto A1a, éster de etilo del
acido 1-(6-cloro-5-nitro-pirimidin-4-il)-piperidin-4-carboxllico como un sdlido
amarillo (466 mg, 60 %). 'HRMN(DMSO, 400 MHz) & 1.57-1.63 (m, 2H), 1.91-1.95
(m, 2H), 2.72-2.74 (m, 1H), 3.17(t, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.84-3.89 (m, 2H), 8.46 (s,
1H). Masa exacta calculada para Cy1H13CIN4O4 300.06, encontrada 301.2 (MH").

Los Compuestos A2-A155 se prepararon en una manera andloga a como
se describe por el Compuesto A1, supra.

Compuesto A2
Ester de etllo del icido 1-{6-{2-metll-5-triflGormetil-2H-pirazol-3-lox})-5-nitro-
pirimidin-4-l]-plperidin-4-carboxflico. Método General 3:

La 4,6-dicloro-5-nitro pirimidina (5.00 g, 25.7 mmol) y diisopropiletilamina
(7.66 ml, 43.9 mmol) se disolvieron en diclorometano (17.0 ml). La mezcla se agito
se un bafio de hielo y la 4-etil éster piperidina (3.33 mi, 43.9 mmol) disuelta en
diclorometano (17.0 ml) se agregd gota a gota. La mezcla se entibié6 hasta
temperatura ambiente y después de 30 minutos, el producto deseado se observd
por CLEM m/z 315 (M+H"). El solvente se elimind bajo presién reducida, el crudo

se disolvi6 en dioxano (20 ml), secuencialmente, dilsopropiletiiamina (6.31 mil,
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38.22 mmol) y 2-Metil-5-trifliormetil-2H-3-hidroxipirazol (3.60 g, 21.73 mmol) se
agregaron y la mezcla se calentd a 90°C durante 18 horas. El trabajo proporcion6
un aceite rojo crudo. La purificacidon por Cromatografia Instantanea (0-35% éter de
dietilo/hexano). Rendimiento 58.47% soélido amarilio. '"H RMN 400MHz DMSO &
(ppm): 8.34 (s, 1H); 6.71 (s, 1H); 4.07 (m, 2H); 3.88 (d, 2H), 3.70 (s, 3H); 3.27 (m,
2H); 2.72 (m, 1H); 1.84 (m, 2H); 1.62 (m, 2H); 1.18 (t, 3H). CLEM (ESI) m/z 444.3
(M+H*, 100%)

Compuesto A3
Ester de etllo del &cldo 1{6-{(4-metansulfonii-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
plperidin-4-carboxflico

Siguiendo el procedimiento general [método 1] el compuesto A3 se obtiene
como un sdlido amarillo (52%). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.85-2.756 (m, 1H), 3.354.05 (m, 16H), 4.15 (q, 2H),
7.55-7.58 (m, 2H), 7.62-7.66 (m, 1H), 7.88-7.92 {m, 2H), 7.95 (s, 1H ). Masa
exacta calculada para C24H32NeQOeS 532.21, encontrada 533.3 (MH").
Compuesto A4
Estor de etllo del dcido 1-[6-(benzo[1,2,5]oxadlazol-5-loxi)-5-nitro-pirimidin-4-
I1]-plperidin-4-carboxilico

Siguiendo el procedimiento general, [método 1] el compuesto A4 se obtiene
como un sdlido café (65 %). 'THRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 4.02-4.05(m, 2H), 4.14 (q, 2H), 7.22
(d, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.16 (s, 1H). Masa exacta calculada para
C1aH1eNeOg 414.13, encontrada 415.3 (MH").
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Compuesto A5
Ester de etllo del &cido 1-{6{4-(2-metoxicarbonll-acetll)-fenoxi]-5-nitro-
pirimidin-4-i}-plperidin-4-carboxlilico: [método 1]

La cromatografia instantdnea (hexanos:acetato de etilo = 2:1) proporciona
el Compuesto A5 como un sdlido amarillo (250 mg, 65 %). 'HRMN (CDCl,, 400
MHz) 8 1.28 (t, 3H), 1.78-1.88 (m, 2H), 1.95-2.05 (m, 2H), 2.62-2.70 (m, 1H), 3.22
(t, 2H), 3.76 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.02-4.08 (m, 2H), 4.18 (q, 2H), 7.25 (d, 2H),
8.00 (d, 2H), 8.22 (s, 1H). Masa exacta calculada para CxpH24N4Os 472.16,
encontrada 473.4 (MH").

Compuesto A6
Ester do etilo del &cido 1{5-amino-6-{2-metll-5-trifiiormetil-2H-pirazol-3-
lioxI)-pirimidin-4-li}-piperidin-4-carboxilico: Método General 4:

El A2 (100 mg, 0.225 mmol) se disolvié en etanol (8.0 mi), Pd/C al 5% (0.1
mmol) se agregd al recipiente de reaccién con agitacién. La mezcla se purg6 con
hidrégeno y después de 15 minutos, el producto deseado A6 se observé por
CLEM. La filtracién, seguida por remocion del solvente bajo presion reducida,
proporciona un sdlido el cual se purificd por filtracién a través de un tapon de sllice
usando acetato de etilo/hexano al 50% como solvente. Rendimiento 32.13%. 'H
RMN 400 MHz DMSO & (ppm): 8.34 (s, 1H); 6.71 (s, 1H); 4.07 (m, 2H); 3.88 (d,
2H); 3.70 (s, 2H); 3.30 (s, 3H); 3.23 (m, 2H); 2.72 (m, 1H); 1.95 (m, 2H); 1.62 (m,
2H); 1.17 (t, 3H). CLEM (ESI) m/z 415.3 (M+H", 100%)

Compuesto A7

Ester de etllo del dcldo 1{8-{2-metll-5-triflGormetil-2H-pirazol-3-lloxl)-5-(2,2,2-
triflGor-acetilamino)-pirimidin-4-ll]-piperidin-4-carboxlilico;

Método General 5:

L o
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El A6 (50 mg, 0.12 mmol) y diisopropilamina (0.83 ml, 0.476 mmol) se
disolvieron en diclorometano anhidro (2.0 ml), y un exceso de (CF;CO)0O se
agregd gota a gota a 0°C. La agitacién a temperatura ambiente se mantiene
durante 12 horas. La purificacibn por RP-CLAR. Rendimiento 46% de sdélido
blanco. 'TH RMN 400MHz DMSO & (ppm): 8.36 (s, 1H); 6.73 (s, 1H); 4.06 (m, 2H);
3.89 (d, 2H); 3.72 (s, 3H); 3.23 (m, 2H), 2.73 (m, 1H); 1.97 (m, 2H); 1.62 (m, 2H);
1.17 (t, 3H).CLEM (ES{) m/z 511.3 (M*H", 100%)

Compuesto A8 Vel
Ester de 14{2-amino-5-formll-8-{2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-loxl)-
pirimidin-4-il]-piperidin-4-io del 4cido propiénico;

Método General 6:

La 4.6-dicloro-2-amino-5-formilpirimidina (190 g, 9.89 mmol) vy
diisopropiletilamina (3.30 ml, 18.95 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano anhidro
(25.0 mi). La mezcia se agitd en un bafio de hielo y la 4-etil éster piperidina (1.46
ml, 9.47 mmol) disuelta en dioxano (25.0 ml) se agregd gota a gota. La mezcla se
mantiene a temperatura ambiente y después de 30 minutos, el producto deseado
se observé por CLEM m/z 313 (M+H'). El solvente se eliminé bajo presi6n
reducida, y el residuo crudo se disolvié en dioxano (20 ml), a este se le agregaron
diisopropiletilamina (6,31 ml, 36.22 mmol) y 2-Metil-5-trifiicormetil-2H-pirazol-3-ol
(3.95 g, 23.77 mmol). La mezcia se calenté a 90°C durante 18 horas. El trabajo
acuoso proporciond un sélido anaranjado palido. La recristalizacién a partir de éter
y hexanos, seguido por la filtracibn del sélido proporciond cristales blancos.
Rendimiento 50.28%, 'H RMN 400Nin Dﬂs'o 8 (ppm): 8.90 (s, 1H); 7.42 (d, 2H);
6.76 (s, 1H); 4.09 (m, 2H); 3.95 (d, 2H); 3.76 (s, 3H); 3.09 (m, 2H); 2.63 (m, 1H);
1.90 (m, 2H); 1.68 (m, 2H); 1.19 (t, 3H). CLEM (ESI) m/z 443 (M+H*, 100 %)

67
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Compuesto A9

Ester de etllo del 4cldo 4{6-(2-metil-5-trifliormetll-2H-pirazol-3-llox])-5-nitro-
pirimidin-4-l]-plperazin-1-carboxflico;

[método 3]. La purificacién por Cromatografia Instantdnea (5-30% acetato de
etilo/hexano). Rendimiento 33 % aceite amarillo. '"H RMN 400MHz DMSO § (ppm):
8.38 (s, 1H); 6.71 (s, 1H); 4.04 (m, 2H); 3.88 (d, 2H); 3.70 (s, 3H); 3.54 (m, 2H);
3.42 (m, 2H); 3.29 (m, 2H) 1.18 (t, 3H). CLEM (ESI) m/z 446,2 (M*H", 100%)
Compuesto A10

Ester de metllo del &cldo 1{6-(2-metil-5-triflGormetli-2H-pirazol-3-lioxl)-5-
nitro-pirimidin-4-li]-piperidin-4-carboxilico;

[método 3]. La cromatografla instantdnea (hexanos:acetato de etilo = 2:1)
proporciona el Compuesto A10 como un sélido amarillo (173 mg, 30 %). 'H RMN
(CDCls, 400 MHz) & 1.80-1.88 (m, 2H), 2.02-2.12 (m, 2H), 2.72-2.74 (m, 1H), 3.72
(s, 3H), 3.78 (s, 3H). 3.94-4.08 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 8.25 (s, 1H). Masa exacta
calculada para C1gH17F3NgOs 430.12, encontrada 431.4 (MH").

Compuesto A11
2,6-Dimetil-4-[6-(2-metil-S-triflGormetil-2H-pirazol-3-llox[)-5-nitro-pirimidin-4-
Il}-morfolina;

[método 3). La purificacion por Cromatografia Instantanea (0-30% acetato de etilo
/ hexano). Rendimiento 57 % aceite amarillo. 'H RMN 400MHz DMSO § (ppm):
8.37 (s, 1H); 6.71 (s, 1H); 3.83 (m, 2H); 3.72 (s, 3H); 3.62 (m, 2H); 2.81 (m, 2H);
1.12 (t, 6H). CLEM (ESI) m/z 403 (M'H", 100%)

Compuesto A12

Ester de etllo del 4cido 1{6-{2-metll-5-trifiiormetil-2H-pirazol-3-loxI)-5-hitro-
pirimidin-4-i}-piperidin-3-carboxflico;

210
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[método 3]. La purificacion por Cromatografia Instantanea (0-50% acetato de etilo
/ hexano). Rendimiento 50 % aceite amarillo. '"H RMN 400 MHz DMSO & (ppm):
8.36 (s, 1H); 6.72 (s, 1H); 4.08 (m, 2H); 3.98 (m, 2H); 3.72 (s, 3H); 3.58 (m, 1H);
3.45 (m, 1H); 2.69 (m, 1H); 1.99 (m, 1H); 1.76 (m, 2H); 1.57 (m, 1H); 1.17 (t, 3H).
CLEM (ESI) m/z 445 (M*H*, 100%).

Compuesto A13

Etllamida del é&cldo 1-{6-(2-metil-5-trifliormetli-2H-pirazol-3-loxl)-5-nitro-
pirimidin-4-ll}-piperidin-4-carboxilico;

[método 1]. Purificacién por CLAR. Rendimiento 16%. 'H RMN 400 MHz CDCla &
(ppm): 8.17 (s, 1H); 6.43 (s, 1H); 4.06 (m, 2H); 3.72 (s, 3H); 3.12 (m, 2H); 2.58 (m,
3H); 1.88 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 416.1 (M+H", 100 %)

Compuesto A14

Ester de etllo del &cido 1{6-{2-metil-5-fenil-2H-pirazol-34loxi)-5-nitro-
pirimidin-4di]-piperidin-4-carboxflico;

[método 1]. El producto se purificd por cromatografia de columna en sllice
(Biotage) usando hexano/acstato de etilo (7:3). 'H RMN 400MHz CDCl3 & (ppm):
8.23 (8, 1H, pirimidina); 7.78 (d, 2H), 7.40-7.35 (dd, 2H), 6.50 (s, 1H), 4.20 (q, 2H),
4.10-4.00 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.30-3.20 (m, 2H), 2.70-2.60 (m, 1H), 2.10-2.00
(m, 2H), 2.95-2.80 (m, 2H), 1.30 (t, 3H). CLEM (ESI) para C2H24NgOs: m/z 453.2
(M + H*, 100 %)

Compuesto A15
4-(2-Metll-5-triflGormetil-2H-pirazol-3dloxi)-5-nitro-6-plperidin-1-ll-pirimidina;
[método 3). E! producto se purificd por CCD preparatoria usando hexano/acetato
de etilo (7:3). '"H RMN 400MHz CDCls 5 (ppm): 8.20 (s,1H, pirimidina); 6.45 (s,
1H); 3.80 (s, 3H, CHs), 3.60-3.50 (m, 4H); 1.75-1.80 (m, 5H). CLEM (ESI) para
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C14H15FaNgOs: miz 373 (M + H*, 100 %)

Compuesto A16

Ester de etllo del dcido 1-{5-nitro-6-(2-trifliormetii-benclioxi)-pirimidin-4-H]-
plperidin<4-carboxflico; Método General 7:

El éster de etilo del &acido 1-(6-cloro-5-nitropirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxllico 1 (0.22 g, 0.63 mmol) y alcohol 2-(trifliormetanol)bencilico (0.11 g, 1.26
mmol) se disolvieron en DMF a temperatura ambiente. El hidruro de sodio (30 mg,
1.26 mmol) se agregd y la mezcla se agité a 40°C durante 30 minutos. Se diluyd la
mezcla con HCI acuoso al 10%, y se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos
orgéanicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SO,
anhidro, y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé por CLEM preparatoria.
H RMN, 400MHz, CDCls, & (ppm): 8.20 (s, 1H); 7.63 (t, 2H); 7.55 (t, 1H); 7.39 (t,
1H); 5.63 (s, 2H); 4.13 (q, 2H); 3.95 (d, 2H); 3.14 (t, 2H); 2.54 (m, 1H); 1.98 (m,
2H); 1.79 (m, 2H); 1.24 (t, 3H). CLEM (ESI) para CaH21F3N4Os: m/z 454 (M+H",
100 %)

Compuesto A17

Ester de etllo del &cido 1{5-nitro-6-(3-trifliormetii-benclioxl)-pirimidin-4-il]-
plperidin<4-carboxflico;

[método 7]. El residuo se purificd por CCD preparatoria usando hexano/acetato
de etilo (3/1, viv). 'TH RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.22 (s, 1H); 7.66 (8, 1H);
7.58 (t, 2H), 7.49 (t, 1H); 5.52 (s, 2H); 4.15 (q, 2H); 3.62 (m, 2H); 3.15 (t, 2H); 2.60
(m, 1H); 2.00 (m, 2H); 1.80 (m, 2H); 1.27 (t, 3H). CLEM (ESI) para C21Hz3aF3N4Os:
m/z 469 (M+H", 100 %)
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C mpuesto A18

Ester de etilo del dcido 1{5-nltro-6-(4-trifliormetil-benclioxl)-plrimidin-4-I]-
plperidin-4-carboxilico;

[método 7.). El residuo se purificé por CCD preparatoria usando hexano/acetato
de etilo(3/1, viv). '"H RMN, 400MHz, CDCl;, 3 (ppm): 8.20(s, 1H); 7.82(d, 2H);
7.52(d, 2H); 5.52(s, 2H); 4.11(q, 2H); 3.96(m, 2H); 3.15(t, 2H); 2.58(m, 1H);
2.01(m, 2H); 1.81(m, 2H); 1.25(t, 3H). CLEM (ESI) para CxoHz2:FaN4Os: m/z 454
(M+H*, 100 %)

Compuesto A19

Ester de etllo del écldo 14{5-bromo-8-(2-metil-5-triflGiormetil-2H-pirazol-3-
lloxi)-pirimldin-4-i{]-piperidin-4-carboxillco; Método General 8.

Una mezcla del éster de etilo del acido 1-[6-(2-metil-5-triflilormetil-2H-
pirazol-3-iloxi)-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico (150 mg, 0.37 mmol) y NBS (65
mg, 0.37 mmol) en DMF (3 ml) se agité a 60°C durante 2 dias. La mezcla se
apagé con tiosulfato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica
combinada se secd con sulfato de sodio anhidro y se concentré in vacuo. La
cromatografla instantanea (hexanos:acetato de etilo = 3:1) proporciona el
Compuesto A19 como un sdlido blanco (100 mg, 57 %). 'HRMN(CDCl,, 400 MHz)
5 1.28 (t, 3H), 1.78-1.88 (m, 2H), 1.95-2.05 (m, 2H), 2.57-2.62 (m, 1H), 3.17 (t, 2H),
3.81 (s, 3H), 4.18 (q, 2H), 4.22-4.33 (m, 2H), 6.41 (s, 1H), 8.22 (s, 1H). Masa
exacta calculada para C47H1gBrFaNsO3 477.06, encontrada 478.0 (MH*).
Compuesto A20
Estor de etllo del dcldo 1{5-acetllamino-8-{2-metll-5-triflGormetil-2H-pirazol-3-
lioxl)-pirimidin-4-i]-plperidin-4-carboxflico

y
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Compuesto A21 Ester de etllo del écido 1-[5-diacetiiamino-8-{2-metil-5-
trifliGormetii-2H-pirazol-3loxi)-pirimidin-4-i]-plperidin-4-carboxllico
Método General 9:

Una mezcla de compuesto A8 (100 mg, 0.24 mmol) y anhidrido acético (0.1
ml, 1 mmol) en piridina (5 ml) se calenté hasta 60°C durante tres dlas. La mezcla
se concentrd in vacuo. La cromatografia instantdnea (hexanos:acetato de etilo =
1:1) proporciona el Compuesto A20a (7 mg, 7 %) y A20b (40 mg, 34 %) ambos
como un aceite amarillo. Compuesto A20a 'THRMN(CDCl;, 400 MHz) § 1.33 {t,
3H), 1.77-1.85 (m, 2H), 1.95-2.05 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.55-2.62 (m, 1H), 3.16 {t,
2H), 3.76 (s, 3H), 4.06-4.22 (m, 4H), 6.24 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 8.22 (s, 1H). Masa
exacta calculada para C1gHa24F3NsO4 456.17, encontrada 457.2 (MH'). Compuesto
A20b ‘H RMN(CDCl;, 400 MH2) 3 1.25 (t, 3H), 1.77-1.85 (m, 2H), 1.95-2.05 (m,
2H), 2.37 (s, 6H), 2.55-2.62 (m, 1H), 3.18 (t, 2H), 3.66 (s, 3H), 4.06-4.22 (m, 4H),
6.24 (s, 1H), 6.31 (s, 1H), 8.25 (s, 1H). Masa exacta calculada para CzjH2sF3NsOs
498.18, encontrada 499.4 (M+H").
Compuesto A22
Acido 146-(2-metll-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-loxl)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-carboxilico;
[método 3]. Purificacion de parte del crudo por CLAR. Rendimiento 8.58 % sdlido
amarillo. '"H RMN 400MHz DMSO & (ppm): 8.33 (s, 1H); 6.71 (s, 1H); 3.88 (m, 2H);
3.70 (s, 3H); 3.22 (m, 2H); 2.63 (m, 1H); 1.93 (m, 2H); 1.59 (m, 2H). CLEM (ESI)
m/z 417 (M+H*, 100 %)
Compuesto A23
Ester de etllo del 4cldo 1-{5-nitro-6-[2-{2-triflGormetil-fenil)-etoxi]-pirimidin4-
I}-piperidin-4-carboxfiico;
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[métod 7]. El residuo se purificé por CCD preparatoria usando hexano/acetato
de etilo (9/1,viv). 'TH RMN, 400MHz, CDCl3, 5 (ppm): 8.63 (8,1H); 7.45 (m, 4H);
4.16 (q,2H); 4.03 (m, 2H); 3.89 ( t, 2H); 3.08 (t, 2H); 3.20 {t, 2H); 2.55 (m, 1H); 2.03
(m, 2H); 1.80 (m, 2H); 1.28 (t, 3H). CLEM (ESI) para CzH23F3sN¢Os: m/z 468
(M+H", 100 %) |
Compuesto A24
Ester de etilo del 4cldo 1-{5-nitro-8-[2-{3-triflGormetil-fen!l)-etoxI]-pirimidin-4-
il}-piperidin-4-carboxliico;
[método 7]. El residuo se purificd por CCD preparatoria usando hexano/acetato
de etilo (9/1, viv). '"H RMN, 400MHz, CDCl,, 5 (ppm): 8.63 (s,1H); 7.45 (m, 4H);
4.16 (q.2H); 4.03 (m, 2H); 3.89 ( t, 2H); 3.08 (t, 2H); 3.20 (t, 2H); 2.55 {m, 1H); 2.03
(m, 2H); 1.80 (m, 2H); 1.28 (t, 3H). CLEM (ESI) para Cz1H23FaN4Os: m/z 468
(M+H", 100 %)
Compuesto A25
Estor de etllo del 4cldo 1{5-dI{metansulfonil)aminoc-6-(2-metil-5-trifliormetil-
2H-pirazol-3-loxl)-pirimidin-4-l]-piperidin-4-carboxilico; Método General 10:
El Compuesto A6 (150 mg, 0.36 mmol) se disolvié en diclorometano (5 ml).
A esto se le agregd DIEA (0.125 ml) y anhidrido metansulfénico (84 mg, 0.54
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas, se apagd
con agua y se extrajo con diclorometano. La capa orgénica combinada se secd in
vacuo y se purificé por CLAR para dar el compuesto A25 como un sélido amarillo
(24 mg, 12 %). 'HRMN (CDCl,, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.80-1.95 (m, 2H), 2.05-
2.15 (m, 2H), 2.60-2.68 (m, 1H), 3.38 (t, 2H), 3.50 (s, 6H), 3.79 (s, 3H), 4.17(q,
2H), 4.44-4.55 (m, 2H), 6.24 (s, 1H), 8.22 (s, 1H). Masa exacta calculada para
Ci1gH2sF3Ng0sS2 570.12, encontrada 571.3 (MH").

3=
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Compuesto A26

Ester de etllo del é4cido 1-{5-nitro-8-(3-trifliormetil-fenoxl)-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-carboxilico;

[método 1]. El residuo se purificé por cromatografla de columna (Biotage) usando
10 % hexano/acetato de etilo. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 8 (ppm): 8.16 (s, 1H);
7.53 (m, 2H), 7.41 (s, 1H); 7.02 (d, 1H); 4.16 (q, 2H); 4.01 (m, 1H); 3.21 (t, 2H);
2.97 (s, 9H); 2.90 (s, OH); 2.63 (m, 1H); 2.02 (m, 2H); 1.85 (m, 4H); 1.27 (t, 3H).
CLEM (ESI) para C1gH19F3N4Os: m/z 440 (M+H", 100 %)

Compuesto A27

Ester de etllo del &cido 1-{5-metil-6-{2-metil-5-trifiiormetil-2H-pirazol-3-loxi)-
pirimidin-4-l]-piperidin-4-carboxilico; Método General 11.

Una mezcla de A19 (100 mg, 0.21mmol), &cido metil borénico (25 mg, 0.42
mmol), diclorobis(trifenilfosfina) paladio {!l) (15 mg, 0.021 mmol) y carbonato de
potasio (87 mg, 0.62 mmol) en DMF seco (5 ml) se calentd hasta 100°C bajo
nitrégeno durante la noche. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se
apag6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se
secOd con sulfato de sodio anhidro y se concentrd in vacuo. La cromatografia
instantanea (hexanos:acetato de etilo = 3:1) proporciona el Compuesto A27 como
un aceite (20 mg, 23 %). 'THRMN(CDCls, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.82-1.94 (m,
2H), 1.97-2.05 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.57-2.62 (m, 1H), 3.02 (t, 2H), 3.77 (s, 3H),
3.82-3.88 (m, 2H), 4.18 (q, 2H), 6.34 (s, 1H), 8.22 (s, 1H). Masa exacta calculada
para CigHzF3NsO; 413.17, encontrada 414.4 (MH").

Compuesto A28
Ester de etllo del écldo 1-[5-nitro-8-(2-trifliormetil-fenoxi)-pirimidin-4i]-
piperidin-4-carboxilico;
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[métod 1]. El residuo se purificd por cromatografla de columna (Biotage) usando
10% hexano/acetato de etilo. Rendimiento 74 %. 'H RMN, 400MHz, CDCl3, &
(ppm): 8.14 (s, 1H); 7.70 (d, 1H); 7.62 (t, 1H); 7.38 (t, 1H); 7.26 (d, 1H); 4.17 (q,
2H); 4.03 (m, 2H); 3.23 (t, 2H); 2.63 (m, 1H); 2.04 (m, 2H); 1.85 (m,2H); 1.28 (t,
3H). CLEM (ES!) para C1gH1gF3N4Os: m/z 440 (M+H", 100 %)

Compuesto A29

Ester de etlio del 4cido 1-{1{5-hitro-8-{4-triflGormetil-fenoxl)-pirimidin-4-i}-
plperidin-4-carboxllico

[método 1]. El residuo se purificd por cromatografia de columna (Biotage) usando
10% hexano/acetato de etilo. Rendimiento 58 %. 'H RMN, 400 MHz, CDCl;, &
(ppm): 8.01 (s, 1H); 7.47 (d, 2H); 6.93 (d, 2H); 4.16 (q, 2H); 4.05 (m, 2H); 3.23 (t,
2H); 2.66 (m, 1H); 2.09 (m, 2H); 1.93 (m ,2H); 1.28 (t, 3H). CLEM (ESI) para
C1gH1g1F3N«Os: m/z 440 (M+H", 100 %)

Compuesto A30

Ester de etllo del dcldo 1-[8-(4-fiior-fenoxl)-5-nitro-pirimidin-4-li]-plperidin-4-
carboxilico; '

[método 1]. Rendimiento 0.016 g, 16%. Sélido amarillo. *H RMN 400MHz CDCl3 8
(ppm): 8.17 (s, 1H); 7.10 (m, 4H); 4.18 (q, 2H); 4.03 (m, 2H); 3.22 {m, 2H); 2.63 (m
1H); 2.03 (m, 2H); 1.84 (m, 2H); 1.29 (m, 3H) . CLEM (ESI) m/z 391 (M+H*,100%)
Compuesto A31

Ester de etllo del 4cldo 1{6<{2,5-dimetll-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin4-
i{}-piperidin-4-carboxlflico;

[método 3]. El producto se purificé por cromatografla de columna en slilice
(Biotage) usando hexano/acetato de etilo (7:3). 'H RMN 400MHz CDCly & (ppm):
8.23 (s,1H, pirimidina), 5.97 (s, 1H), 4.20 (q, 2H), 4.10-4.00 (m,2H), 3.50 (s,3H),

27
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3.30-3.20 (m, 2H), 2.70-2.60 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.00 (m,2H), 1.95-1.90 (m, 2H),
1.30 (t, 3H). CLEM (ESI) para C17H22NesOs: m/z 391.3 (M + H*, 100 %)
Compuesto A32

Ester de etllo del 4cido 1-{6-{4-bromo-fenoxl)-5-nitro-pirimidin-4-i]-piperidin-
4-carboxfiico;

[método 1]. El solvente se eliminé in vacuo y el residuo se purificé por
cromatografia de capa delgada preparatoria [SiOz; EtOAc/hexano; 50:50].
Rendimiento 0.010 g, 9 %. Sdlido amarillo.'H RMN 400MHz CDCly 8 (pm): 8.17
(s, 1H); 7.52 (d, 2H); 7.03 (d, 2H); 4.17 (q, 2H); 4.02 (m, 2H); 3.22 (m, 2H); 2.63
(m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.84 (m, 2H); 1.28 (m, 3H) CLEM (ESI) m/z 452, 453
(M+H",100%)

Compuesto A33

Ester de etllo del &cido 1{8-(4-cloro-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4i}-plperidin-4-
carboxilico;

[método 1]. Rendimiento 0.009g, 9%. Sdlido amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl3 §
fpm): 8.17 (s, 1H); 7.37 (d, 2H); 7.08 (d, 2H); 4.17 (m, 2H); 4.03 (m, 2H); 3.22 (m,
2H); 2.64 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.84 (m, 2H): 1.29 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 407
(M+H",100%)

Compuesto A34

Ester de etllo del &cido 1-{6-{4-carbamoll-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-carboxilico;

Método General 1a: Una mezcia del compuesto 7 (63 mg, 0.2 mmol), 4-
hidroxibencen carboxamida (35 mg, 0.26 mmol) y carbonato de potasio (36 mg,

0.26 mmol) en DMF (1 ml) se calentd en un microondas durante 2 minutos a 80°C.
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Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A34 se obtiene como un sélido
amarillo (65 %). '"HRMN(CDCly, 400 MHz) 3 1.19 (t, 3H), 1.70-1.80 (m, 2H), 1.98-
2.03 (m, 2H), 2.65-2.80 (m, 1H), 3.22 (t, 2H), 3.82-3.98 (m, 2H), 4.07 (q, 2H), 7.25
(d, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.92 (d, 2H), 8.00 (s, 1H), 8.20 (s, 1H). Masa exacta
calculada para C1gH21NsOg 415.15, encontrada 416.2 (MH").

Compuesto A35

Ester de etllo del dcido 1-{6-[4-{2-metoxi-etil)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-I}-
plperidin-4-carboxilico;

[método 1a)]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A35 se obtiene
como un sélido amarillo (71%). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.70-1.80
(m, 2H), 1.98-2.03 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 2.94 (t, 2H), 3.22 (t, 2H), 3.37 (s,
3H), 3.62 (t, 2H), 3.96-4.03 (m, 2H), 4.15 (q, 2H), 7.05 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 8.17
(s, 1H). Masa exacta calculada para C21H2sN4Og 430.19, encontrada 431.4 (MH").
Compuesto A38

Ester de etllo del #cldo 1-[8-(4-clclop.entlI-ffonoxl)-s-nltro-plrlmldln-4-||]-
plperidin4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A36 se obtiene
como un sélido amarillo (58%). 'HRMN (CDCl,, 400 MHz) 8 1.28 (t, 3H), 1.58-1.92
(m, 8H), 1.98-2.15 (m, 4H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.00 (quinteto, 1H), 3.22 (t, 2H),
3.96-4.03 (m, 2H), 4.15 (q, 2H), 7.04 (d, 2H), 7.25 (d. 2H), 8.18 (s, 1H). Masa
exacta calculada para C23HzsN4Os 440.21, encontrada 441.2 (MH").

Compuesto A37

Ester de etllo del écldo 1-{5-nitro-8-{4-pirrol-1-ll-fenoxi)-pirimidin-4-i]-
plperidin-4-carboxilico;

[método 1a). Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A37 se obtiene

M
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como un sdlido amarilio (77 %). "HRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-
1.98 (m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (i, 2H), 3.96-4.03 (m, 2H),
4.15 (q, 2H), 6.36 (d, 2H), 7.04 (d, 2H), 7.19 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 8.18 (s, 1H).
Masa exacta calculada para Cz2Hz3NsOs 437.17, encontrada 438.2 (MH").
Compuesto A38

Ester de etllo del 4cido 1{6-{4-benzoll-fenoxl)-5-nitro-pirimidin-4-i])-piperidin-
4-carboxlilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A38 se obtiene
como un sélido amarillo (70 %). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.80-
1.96 (m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (t, 2H), 3.96-4.03 (m, 2H),
4.15 (q, 2H), 7.24-7.28 (m, 2H), 7.46-7.51 (m, 2H), 7.58-7.62 (m, 1H), 7.78-7.82
(m, 2H), 7.87-7.90 (m, 2H), 8.21 (s, 1H). Masa exacta calculada para CzsH24N4Os
476.17, encontrada 477.2 (MH"). |

Compuesto A39

Ester deo etllo del écldo 1-{6-{4-(4-hidroxi-bencensulfonil)-fenoxi]-5-hitro-
pirimidin-4-i}-plperidin-4-carboxilico;

[método 1a)]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A39 se obtiene
como un sélido amarillo (51 %). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) 8 1.28 (t, 3H), 1.80-
1.96 (m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (t, 2H), 3.96-4.03 (m, 2H),
4.15 (q, 2H), 6.82 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 7.78 (d, 2H), 7.96 (d, 2H), 8.13 (s, 1H).
Masa exacta calculada para Cz4H24N4OsS 528.13, encontrada 529.2 (MH").
Compuesto A40

Ester de eotllo del dcido 1{6-{4"-clano-bifenil-4dlox})-5-nitro-pirimidin-4-i]-
plperidin-4-carboxflico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A40 se obtiene
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como un sdlido amarillo. '"HRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m,
2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (t, 2H), 3.96-4.03 (m, 2H), 4.15 (q,
2H), 7.24-7.26 (m, 2H), 7.61-7.78 (m, 6H), 8.19 (s, 1H). Masa exacta calculada
para CasH23NsOs 473.17, encontrada 473.3 (MH*).

Compuesto A41

Ester de etilo del icido 1-[6-{2-amino-4-etansulfonii-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-
4l]-plperidin-4-carboxllico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A41 se obtiene
como un sdlido amarillo. '"HRMN (CDCl,, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m,
2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.14 (q, 2H), 3.40 (t, 2H), 3.96-4.03 (m,
2H), 4.18 (q, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.68 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 8.06 (s, 1H), 10.35 (s,
2H). Masa exacta calculada para CaHzsNsO7S 479.15, encontrada 480.0 (MH").
Compuesto A42

Ester de etllo del acido 1-{6-]4-(5-hidroxI-pirimidin-2-)-fenoxi]-5-nitro-
pirimidin-4-i}-plperidin-4-carboxilico;

[método 1a). Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A42 se obtiene
como un sdlido amarillo. '"HRMN (CDCls, 400 MHz) § 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m,
2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.14 (q, 2H), 3.40 (t, 2H), 3.96-4.03 (m,
2H), 4.18 (q, 2H), 7.36 (d, 2H), 8.20 (s, 1H), 8.38 (d, 2H), 8.77 (s, 2H). Masa
exacta calculada para C22H22NsOs 466.16, encontrada 467.2 (MH").

Compuesto A43

Ester de etllo del dcido 1{5-nitro-8-(4-sulfo-fenoxl)-pirimidin-4-ll]-piperidin-4-
carboxflico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A43 se obtiene
como un sélido amarillo. 'THRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m,
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2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.14 (q, 2H), 3.40 (t, 2H), 3.70-3.82 (m,
2H), 4.05 (q, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 8.20 (s, 1H). Masa exacta calculada
para C1gH1gN4OsSNa 474.08, encontrada 475 (M+H").

Compuesto Ad4

Estor de etilo del 4cido 1-{5-nltro-8-{(4-[1,2,4]triazol-1-lI-fenoxl)-pirimidin-4-I]-
plperidin-4-carboxilico;

[método 1a). Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A44 se obtiene
como un solido amarillo. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 8 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m,
2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (, 2H), 3.96-4.03 (m, 2H), 4.15 (q,
2H), 7.33 (d, 2H), 7.73 (d, 2H), 8.17 (s, 2H), 8.69 (s, 1H). Masa exacta calculada
para CaoHz1N7O5 439.16, encontrada 440.4 (MH*).

Compuesto A45

Ester de etllo del icldo 1{8-(4-carbamoliimetil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
plperidin-4-carboxlilico;

[método 1a). Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A45 se obtiene
como un sélido amarillo. 'TH RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m,
2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (t, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.96-4.03 (m,
2H), 4.15 (q, 2H), 7.17(d, 2H), 7.38 (d, 2H), 8.17 (s, 1H). Masa exacta calculada
para CxgHzsNsOg 429.16, encontrada 430.3 (MH").

Compuesto A48

Ester de etllo del 4cldo 1-{6{4-(1,3-dloxo-1,3-dIhidro-isoindol-2-l)-fenoxi]-5-
nitro-pirimidin-4-ll}-piperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto a46 se obtiene
como un sélido amarillo. 'HRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m,

28t
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2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (t, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.96-4.03 (m,
2H), 4.15 (q, 2H), 7.26-7.29 (m, 2H), 7.52-7.55 (m, 2H), 7.82 (dd, 2H), 7.94 (dd,
2H), 8.19 (s, 1H). Masa exacta calculada para CxsH2NsO7 517.16, encontrada
518.3 (MH").

Compuesto A47

Ester de etilo del 4cldo 1-{6-{(4"-metoxi-bifenil-4-lloxi)-5-nitro-pirimidin-4-II}-
piperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A47 se obtiene
como un sdlido amarillo. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m,
2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (t, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.85 (s, 3H),
3.96-4.03 (m, 2H), 4.15 (q, 2H), 6.96 (d, 2H), 7.17(d, 2H), 7.54 (d, 2H), 7.60 (d,
2H), 8.17 (s, 1H). Masa exacta calculada para CzsHzsN(Og 478.19, encontrada
479.2 (MH*).

Compuesto A48

Ester de etilo del dcido 1-{6{4-{2,5-dioxo4midazolldin-4-l)-fenoxi]-5-nitro-
pirimidin-4-1i}-plperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A48 se obtiene
como un sélido amarilio. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) § 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m,
2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (t, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.96-4.03 (m,
2H), 4.15 (q, 2H), 5.16 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.60 (s, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.43 (d, 2H),
8.16 (s, 1H). Masa exacta calculada para C21H2NgO7 470.15, encontrada 471.1
(MH").

Compuesto A49
4-{4,4-DifiGor-piperidin-1-11)-6{2-metil-5-trifiliormetil-2H-pirazol-3-lloxl)-5-
nitro-pirimidina;
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[método 2 seguldo por método 3). La purificacion por CLAR proporciona un
sélido amarillo. Rendimiento 54.71%. 1H RMN 400 MHz CDCl; 6 (ppm): 8.29 (s,
1H); 6.52 (s, 1H); 3.80 (s, 3H); 3.71 (m, 2H); 2.11 (m, 2H); 2.01 (m, 4H). CLEM
(ESI) m/z 409.2 (M"H*, 100%)

Compuesto A50

Ester de etllo del &cido 1-{5-nitro-8-[4-{4-oxo-clclohexll)-fenoxi]-pirimidin-4-
iN-plperidin-4-carboxllico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto AS0 se obtiene
como un sélido amarillo (45 %). 'HRMN (CDCl;, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-2.05
(m, 6H), 2.21-2.24 (m, 2H), 2.52-2.56 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (t, 2H), 3.60
(s, 2H), 3.96-4.03 (m, 2H), 4.15 (q, 2H), 7.10 (d, 2H), 7.26 (d, 2H), 8.17 (s, 1H).
Masa exacta calculada para Cz4Hzs3N4Os 468.2, encontrada 469.2 (MH").
Compuesto A51

Ester de etllo del &cldo 1-{5-nitro-8-[4-{3-0xo-butil)-fenoxIi]-pirimidin-4-ii}-
piperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A51 se obtiene
como un sélic!o amarillo (61 %). 'HRMN (CDCly, 400 MHz) § 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.65-2.75 (m, 1H), 2.72-2.78 (m, 2H),
2.82-2.90 (m, 2H), 3.22 (t, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.96-4.03 (m, 2H), 4.15 (q, 2H), 7.02
(d, 2H), 7.22 (d, 2H), 8.17 (s, 1H). Masa exacta calculada para CxH2N4Og
442.19, encontrada 443.0 (MH").

Compuesto A52

Ester de etilo del #&cldo 1{5-nitro-8-<{4-propionli-fenoxi)-pirimidin-4-1]-
plperidin-4-carboxflico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A52 se obtiene

24



10

15

20

25

285

220

como un sdlido amariilo (70 %). 'HRMN (CDCla, 400 MHz) & 28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.01 (q, 2H), 3.22 (t, 2H), 3.96-4.03
(m, 2H), 4.15 (q, 2H), 7.21(d, 2H), 8.02 (d, 2H), 8.17 (s, 2H). Masa exacta
calculada para C21H24N4Og 428.17, encontrada 429.3 (MH").

Compuesto A53

Ester de etllo del dcldo 1{5-nitro-6-{4-[1,2,3]tladlazol-4-lI-fenoxi)-pirimidin<4-
I}-piperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Sigulendo el procedimiento general, el compuesto A53 se obtiene
como un sélido amarillo (57 %). 'HRMN (CDCl,, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.22 (t, 2H), 3.96-4.03 (m, 2H), 4.15
(q. 2H), 7.28 (d, 2H), 8.10 (d, 2H), 8.19 (s, 1H), 8.64 (s, 1H). Masa exacta
calculada para CagM20NgO5sS 456.12, encontrada 457.2 (MH*).

Compuesto AS4

Ester de etllo del acido 1-{6-{4-{2-hidroxi-etil)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-}-
piperidin-4-carboxilico;

[método 1a). Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A54 se obtiene
como un sdlido amarillo. *HRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m,
2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 2.88 (t, 2H), 3.05 (t, 0.5H), 3.22 (t, 2H),
3.87 (t, 2H), 3.96-4.03 (m, 2H), 4.15 (q, 2H), 4.55 (t, 0.5H), 7.07(d, 2H), 7.22 (d,
2H), 8.15 (s, 1H). Masa exacta calculada péra C20H24N4Og 416.17, encontrada
417.3 (MHY).

Compuesto A55
{4-]6-(4,4-DifiGor-piperidin-1-l)-5-nitro-pirimidin-4-lloxi]-fenil}-foenll-metanona;
Procedimiento General 2 seguldo por el método 1a. La cromatografia de

columna instantdnea [Hexano:Acetato de etilo=1:1] proporciona el intermediario
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como un aceite amarillo (444 mg, 84 %). '"H RMN 400MHz CDCl3 8(ppm): 8.40(s,
1H); 3.70(sb, 4H); 2.1(t, 4H). Masa exacta calculada para CgHgCIF2N4O2 278.04,
CLEM (ESI) m/z 279.3(M+H*, 100%).

[método 1a]. La CLAR proporciona el Compuesto A55 como un sélido amarillo
(26 mg, 59 %). 'H RMN 400MHz CDCl; 8(ppm): 8.25(s,1H); 7.80(dd,2H);7.80(dd,
2H), 7.81(td, 1H); 7.50( td, 2H), 7.26(d,2H); 3.75 (sb, 4H3:2.15(qu.4H). Masa
exacta calculada para CHis F2N4O4 440.13, CLEM (ESI) m/z 441.3(M+H*, 100
%).

Compuesto AS6

Ester de metllo del écldo 3-{4{6<{4,4-diflGor-plperidin-1-1)-5-nitro-pirimidin-4-
lioxi}-fenil}-3-oxo-propiénico;

[método 1a]. La CLAR proporciona el Compuesto AS56 como un sélido amarillo
(10 mg, 24 %).

H RMN 400MHz CDCl3 5(ppm): 8.21(s,1H); 8.04(d,2H):7.24(d,.2H); 4.01(s, 2H);
3.75 (sb, 4H);2.15(q,4H); 2.00(sb,3H). Masa exacta calculada para CigH1s F2N4Os
436.12, CLEM (ESI) m/z 437.3 (M+H", 100 %).

Compuesto A57
2-[6{4,4-DifiGor-piperidin-11)-5-nitro-pirimidin-4-llox|]-5-etansulfonil-
fenllamina;

[método 1a). La CLAR proporciona el Compuesto A57 como un aceite amarillo
(31mg, 70 %). '"H RMN 400MHz CDCl3 & (ppm): 10.35 (s,1H); 8.18 (s,1H); 7.85
(s,1H); 7.63 (d, 1H); 7.19 ( d, 1H); 3.78 (s, 4H); 3.16 (q, 2H), 2.20 (q,4H); 1.21
(sb,3H). Masa exacta calculada para Ci7Hqg F2NsOsS 443.11, CLEM (ESI) m/z
4443 (M+H", 100 %).
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C mpuesto A58
4-{4-Ciclopentil-fenoxl)-8-{4,4-diflGor-plperidin-1-lI)-5-nitro-pirimidina;
[método 1a]. La CLAR proporciona el Compuesto A58 como un sdlido amarillo
(20 mg, 50 %). '"H RMN 400 MHz CDCl; 8(ppm): 8.21 (s,1H); 7.25 (d,2H); 7.06 (d,
2H), 3.70 ( s, 4H); 3.03 (q,1H), 2.10 (sb, 4h); 1.80 (d,2H); 1.71 (t,2H); 1.60 (sb,
4H). Masa exacta calculada para CxH2 F2N4Os 404.17, CLEM (ESI) m/z 405.2
(M+H*, 100%).

Compuesto A59

Ester de etllo del #écldo 1-6(2,6-dicloro-4-metansulfonii-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-44l]-plperidin-4-carboxilico;

[método 1a). Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A59 se obtiene
como un sélido amarillo (52 %). '"H RMN (CDCla, 400 MHz) 6 1.28 (t, 3H), 1.80-
1.96 (m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.354.05 (m, 16H), 4.15 (q,
2H), 7.55-7.58 (m, 2H), 7.62-7.66 (m, 1H), 7.88-7.82 (m, 2H), 7.95 (s, 1H ). Masa
exacta calculada para Ca4HaaNsOeS 532.21, encontrada 533.3 (MH").

Compuesto A0

Estor de etllo del dcldo 1-{6-[4-{4-cloro-benzoll)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
plperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto AB0 se obtiene
como un sdlido amarillo (52 %). *HRMN (CDCl,, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.98
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.85-2.75 (m, 1H), 3.354.05 (m, 168H), 4.15 (q, 2H),
7.55-7.58 (m, 2H), 7.62-7.66 (m, 1H), 7.88-7.92 (m, 2H), 7.95 (s, 1H). Masa exacta
calculada para C24H32NgOgS 532.21, encontrada 533.3 (MH*).
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Compuesto A61

Ester de etllo del dcldo 1-{8-{4-{(4-hidroxI-benzoll)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-
Il}-piperidin-4-carboxllico;

[método 1a). Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A61 se obtiene
como un sdlido amarillo (52 %). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-
1.96 (m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.354.05 (m, 16H), 4.15 (q,
2H), 7.55-7.58 (m, 2H), 7.62-7.66 (m, 1H), 7.88-7.92 (m, 2H), 7.95 (s, 1H). Masa
exacta calculada para Ca4Hs2NsOeS 532.21, encontrada 533.3 (MH").

Compuesto AB2

Ester de etllo del &cido 1{6-{(4-clanometil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-i]-
plperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A62 se obtiene
como un sélido amarilio (52 %). '"HRMN (CDCly, 400 MHz) 5 ©8 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.354.05 (m, 16H), 4.15 (q, 2H),
7.55-7.58 (m, 2H), 7.62-7.66 (m, 1H), 7.88-7.92 (m, 2H), 7.95 (s, 1H). Masa exacta
calculada para Ca4H32NeOsS 532.21, encontrada 533.3 (MH™).

Compuesto A63
(4-{6-{4-{2-Metansulfonil-etil)-piperazin-1i]-5-nitro-pirimidin-4-lloxi}-fenil)-
fenll-metanona;

Procedimiento General 2 seguldo por el método 1a. La cromatografla de
columna instantanea [Metanol: Diclorometano=1:9] proporciona el compuesto
intermediario de monocloro como un aceite rojo (124 mg, 35 %). Masa exacta
calculada para _C11H1gCIN5O4S 349.06, CLEM (ESI) m/z 350.1(M+H’, 100 %).
[método 1a]. La cromatografla de columna instantinea [Hexano: Acetato de
etilo=2:1 luego Metanol: Diclorometano=1:8] proporciona el Compuesto A63 como
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un aceite amarillo (7 mg, 14 %). '"H RMN 400MHz CDCl; 8(ppm): 8.13 (d,2H); 7.91
(d,2H); 7.80 (d, 2H); 7.60 (d, 1H); 7.50 (d, 2H); 7.21 (t, 1H); 4.03 (m, 2H); 3.71 (db,
8H); 3.31 (sb, 2H); 3.08 (s,3H); 3.00 (s,2H). Masa exacta calculada para Ca4Hzs
NsOgS 511.15, CLEM (ESI) m/z 512.1 (M+H", 100%).

Compuesto AG4
4-(4-{6-[4-{2-Metansulfonil-etll)-plperazin-14i]-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil)-
butan-2-ona;

[método 1a]. La cromatografia de columna instantdnea [Hexano: Acetato de
etilo=2:1 luego Metanol: Diclorometano=1:9] proporciona el Compuesto A64 como
un aceite amarillo (6 mg, 13 %). 'H RMN 400MHz CDCl; 5(ppm): 8.20 (s,1H); 7.21
(d.2H); 7.05 (d, 2H); 3.63 (s, 4H); 3.20 (d, 2H); 3.03 (s,3H); 2.80 (m, 4H); 2.80 (t,
2H); 2.61 (sb, 4H); 2.18 (s, 3H). Masa exacta calculada para Cz1HzyNsOgS 477.17,
CLEM (ESI) m/z 478.1 (M+H*, 100%).

Compuesto A65

Ester de metllo de! acido 3-{4-{6-{4-{2-metansulfonil-etil)-plperazin-1-il]-5-
nitro-pirimidin-4-lloxi}-fenil)-3-oxo-proplénico;

[método 1a). La cromatografia de columna instantinea [Hexano: Acetato de
etilo=2:1 luego Metanol: Diclorometano=1:9] proporciona el Compuesto A65 como
un aceite amarillo (7 mg, 14 %). 'H RMN 400MHz CDCls §(ppm): 8.20 (s,1H); 8.02
(d, 2H); 7.26 (d,2H); 4.01 (d, 2H); 3.73 (s, 7H); 3.10 (sb, 5H). Masa exacta
calculada para C2iHzsNsOgS 507.14, CLEM (ESI) m/z 508.2 (M+H*, 100%).
Compuesto A6
4-{4-Metli-piperidin-1-1)-6-(2-metil-5-trifiGormetli-2H-pirazol-3-loxl)-5-nitro-
pirimidina;

[método 2 seguido por el método general 3). La purificacién por CLAR
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proporciona el A66 como un sélido amarillo. Rendimiento: 18%. 'H RMN 400MHz
CDCl;3 & (ppm): 8.10 (s, 1H); 6.36 (s, 1H); 3.95 (d, 2H); 3.65 (s, 3H); 2.93 (m, 2H);
1.62 (m, 3H); 1.14 (m, 2H); 0.85 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 387 (M"H", 100%)
Compuesto A67
4-{4-Bromo-piperidin-1-1)-6-{2-metll-5-trifiiormetll-2H-pirazol-3-loxi)-5-nitro-
pirimidina;

[método 2 seguldo por el método general 3]. La purificacion final por CLAR
proporciona un sdlido anaranjado. Rendimiento 22%. 'H RMN 400MHz CDCl, 8
(ppm): 8.31 (s, 1H); 6.51 (s, 1H); 4.41 (m, 1H); 3.84 (m, 2H); 3.81 (s, 3H); 3.66 (m,
2H); 2.17 (m, 2H); 1.98 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z 453 (M*H*, 100%)

Compuesto A8S
4-(2-Metil-5-trifliormetll-2H-plrazol-3-loxI)-5-nitro-8-{4-propli-piperidin-1)-
pirimidina;

[método 1a]. Proporciona el Compuesto A68 como un sélido amarillo (501 mg,
55% de rendimiento). 'TH RMN 400MHz CDCl; & (ppm): 8.25 (s, 1H); 8.51 (s, 1H);
4.13 (dt, 2H); 3.80 (s, 3H); 3.07 (td, 2H); 1.82 (d, 2H); 1.63-1.56 (m, 1H); 1.40-1.22
(m, 6H); 0.93 {t, 3H). Masa exacta calculada para Ci7H2¢FaNgO3 414.16, CLEM
(ESI) miz 415.3 (M+H", 100%).

Compuesto AG9

Amida del écldo 1-{6-{2-metil-5-triflGiormetil-2H-pirazol-3-4loxl)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxilico;

[método 3]. La purificacién por CLAR proporciona un sélido amarillo. Rendimiento
16%. 'H RMN 400 MHz CDCl3 5 (ppm): 8.17 (s, 1H); 6.43 (s, 1H); 4.06 (m, 2H);
3.72 (s, 3H); 3.12 (m, 2H); 2.58 (m, 3H); 1.88 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 416.1
(M+H*, 100%)
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COmpuo;to AT0

Ester de etllo del 4cldo 1{5-nitro-6-(2-0xo-2H-cromen-8-loxi)-pirimidin-4-1]-
plperidin<4-carboxllico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A70 se obtiene
como un sdlido amarillo (43%). "HRMN (CDCl,, 400 MHz) 6 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 4.02-4.05(m, 2H), 4.14 (q. 2H), 6.38
(d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 8.13 (s, 1H). Masa
exacta calculada para C21H2N4Oy 440.13, encontrada 441.3 (MH").

Compuesto A71

Ester de etllo del dcldo 1-[S-nitro-8-{2-oxo-benzo[1,3]oxatlol-8-iloxl)-pirimidin-
4-1]-plperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A71 se abtiene
como un sdlido amarillo (34%). 'TH RMN (CDCls, 400 MHz) 38 @, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 4.02-4.05(m, 2H), 4.14 (q, 2H), 7.02
(d, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.40 (d, 1H), 8.14 (s, 1H). Masa exacta calculada para
C1gH1aN4O;S 446.00, encontrada 447.0 (MH").

Compuesto A72

Ester de etllo del icldo 1{8-{(9H-carbazol-2-loxI)-5-nitro-pirimidin-4-(]-
piperidin4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A72 se obtiene
como un sélido amarillo (89%). 'H RMN (CDCl3, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 4.02-4.05(m, 2H), 4.14 (q, 2H), 6.90
(d, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.03-7.08 (m, 1H), 7.30-7.36 (m, 2H), 7.78-7.82 (m, 2H), 8.12
(s, 1H), 8.26 (s, 1H). Masa exacia calculada para C24H23NsOs 461.17, encontrada
462.3 (MH").

AL
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C mpuesto A73

Ester de etllo del écldo 1{5-nitro-8-{9-0x0-9H-fluoren-2-loxI)-pirimidin-4-ii]-
piperidin-4-carboxlflico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A73 se obtiene
como un sdlido amarillo (84%). '"HRMN (CDCls, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 4.02-4.05(m, 2H), 4.14 (q, 2H),
7.20-7.25 (m, 3H), 7.40-7.60 (m, 4H), 8.16 (s, 1H). Masa exacta calculada para
CasH22N4Og 474.15, encontrada 475.1 (MH").

Compuesto A74

Ester de etilo del dcldo 1-{5-amino-8-[4-{3-0x0-butil)-fenoxi]-pirimidin-4-l}-
piperidin-4-carboxilico

Método General 12:

El A51 (348 mg, 0.786 mmol) se disolvié en acetato de etilo (10 mL), se
agregd paladio en carbono activado (tipo degussa 10peso) y la mezcla se purgd
con Hz. La reaccién se monitored por CLEM y después de completar, el crudo se
filtré a través de celite y carbono activado. La purificacion por CLAR proporciond el
Compuesto A74 como un aceite amarillo ligero. Rendimiento: 26%. '*H RMN
400MHz CDCl,3 & (ppm): 8.14(s, 1H); 7.26 (d, 2H); 7.05 (d, 2H); 6.38 (s, 2H); 4.19
(m, 2H); 3.88 (d, 2H); 3.17 (m, 2H); 2.94 (m, 2H); 2.81 {m, 2H); 2,63 (m, 1H); 2.18
(s, 3H); 2.14 (d, 2H); 1.91 (m, 2H); 1.30 (t, 3H). CLEM (ESI) m/z 4134 (M'H",
100%).

Compuesto A75

Ester de etllo del é&cido 1{6-[4-{3-oxo-butil)}-fenoxl]-5-(2,2,2-triflci r-
acetilamino)-pirimidin-4-li]-piperidin-4-carboxilico;

Método General 13:

e
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El A74 (61 mg, 0,148 mmol) y diisopropiletilamina (84 mi, 0.484 mmol) se
disolvieron en diclorometano y el anhidrido trifiioracético (0.51 ml, 0.363 mmol) se
agregé. L.a mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y la CLEM
indicé el producto deseado. La purificacion por CLAR proporciona un aceite
amarillo ligero. Rendimiento 72.97%. 'H RMN 400MHz CDCI; 5 (ppm): 8.21 (s,
1H); 8.14 (s, 1H); 7.20 (d, 2H), 7.00 (d, 2H); 4.15 (m, 4H); 3.13 (m, 2H); 2.89 (m,
2H); 2.77 (m, 2H); 2.57 (m, 2H); 2,15 (s, 3H); 1.99 {m, 2H); 1.77 (m, 2H); 1.26 (t,
3H). CLEM (ESI) m/z 508.2 (M+H*, 100%)

Compuesto A76

Ester de etlio del &cldo 1-{5-amino-6-[4-(hidrox|-fenll-metil)-fenoxi]-pirimidin-
4-l}-piperidin4-carboxilico;

[método 12]. La purificacién por CLAR proporciona un aceite. Rendimiento 8%. H
RMN 400MHz CDCls 3 (ppm): 8.05 (s, 1H); 7.38 (m, 8H); 7.12 (d, 2H); 5.86 (s, 1H);
4.18 (m, 2H); 3.99 (s, 2H); 3.80 (d, 2H); 2.94 (m, 2H); 2.55 (m, 1H); 2.09 (m, 2H);
1.88 (m, 2H); 1.29 (t, 3H). CLEM (ESI) m/z 449.3 (M*H’, 100%)

Compuesto A77

Ester de etllo del &cldo 1{8-(2-benzoll-5-metoxi-fenoxl)-5-nitro-pirimidin-4-if]-
plperidin4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A77 se obtiene
como un sdlido amarillo (52%). "HRMN (CDCl3, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.354.05 (m, 16H), 4.15 (q, 2H),
7.55-7.58 (m, 2H), 7.62-7.66 (m, 1H), 7.88-7.92 (m, 2H), 7.95 (s, 1H). Masa exacta
calculada para C24HxNeOeS 532.21, encontrada 533.3 (MH").

243
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Compuesto A78

Ester de etllo del #cldo 1{6-{6-cloro-piridin-3-loxI)-5-nitro-pirimidin-4-i]-
piperidin<4-carboxilico;

[método 1a). La CLAR proporciona el Compuesto A78 como un sélido amarillo
(63 mg, 61%). '"H RMN 400MHz CDCl; & (ppm): 8.20 (d,1H); 8.08 (s, 1H); 7.43
(dd,1H); 7.30 (d, 1H); 4.09 (q, 2H); 3.95 (dt,2H); 3.15 (td, 2H), 2.55 (m, 1H); 1.85
(dt, 2H); 1.77 (d, 2H); 1.19 (t, 3H). Masa exacta calculada para Cy7H1gCl N5sOs
407.10, CLEM (ESI) m/z 408.3 (M+H", 100%).

Compuesto A79

Ester de etilo del &cido 1-[6-(benzo[1,3]dIoxol-5-loxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-carboxllico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A79 se obtiene
como un aceite (46%). "THRMN (CDCly, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m, 2H),
2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 4.02-4.05(m, 2H), 4.14 (q, 2H), 6.00 (s, 2H),
6.57 (d, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.80 (d, 1H), 8.16 (s, 1H). Masa exacta calculada para
C1oH20N4O7 416.13, encontrada 417.0 (MH").

Compuesto AB0

Ester de etllo del &cido 1-[6{4-benclioxl-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-i]-
piperidin-4-carboxflico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto ABO se obtiene
como un solido amarillo (25%). '"HRMN (CDCl,, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 4.02-4.05(m, 2H), 4.14 (g, 2H), 5.04
(s, 2H), 6.94-7.05 (m, 4H), 7.27-7.41 (m, 5H), 8.19 (s, 1H). Masa exacta calculada
para CasHzgN4Og 478.19, encontrada 479.1 (MH").

A4
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Compuesto A81

Ester de etllo del icldo 18-(3-morfolin-4-ll-fenoxl)-5-nitro-pirimidin-4-i]-
piperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A81 se obtiene
como un aceite (84%). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96 (m, 2H),
2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 3.20-3.35 (m, 6H), 3.82-3.84 (m, 2H), 3.98-
4.05(m, 2H), 4.14 (q, 2H), 6.75-6.80 (m, 2H), 6.95-6.99 (m, 1H), 7.32-7.38 (m, 1H),
8.17 (s, 1H). Masa exacta calculada para CzHzNsOg 457.20, encontrada 458.3
(MH*).

Compuesto A82

Ester de etilo del 4cido 1{5-nitro-8-(4-trifldiormetiisulfanil-fenoxl)-pirimidin-4-
Il}-piperidin4-carboxllico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto AB2 se obtiene
como un sdlido amarillo (32%). '"HRMN (CDCla, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 4.02-4.05(m, 2H), 4.14 (q, 2H), 7.26
(d, 2H), 7.68 (d, 2H), 8.17 (s, 1H). Masa exacta calculada para CigH1gFaN4OsS
472.1, encontrada 473.1 (MH*).

Compuesto AB3

Ester de etllo del &cido 1{5-nitro-6-(4-triflGiormetoxi-fenoxl)-pirimidin-4-i]-
plperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto AB3 se obtiene
como un sdlido amarillo (79%). *H RMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.28 (t, 3H), 1.80-1.96
(m, 2H), 2.00-2.08 (m, 2H), 2.65-2.75 (m, 1H), 4.02-4.05(m, 2H), 4.14 (q, 2H), 7.18
(d, 2H), 7.26 (d, 2H), 8.17 (s, 1H). Masa exacta calculada para CigH1gF3N4Osg
4586.13, encontrada 457.1 (MH").

as
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Compuesto A84

Ester de etllo del &cldo 1-{6-{4-benzoil-fenoxl)-5-{2,2,2-triflior-acetllamino)-
pirimidin-4-il]-piperidin-4-carboxflico;

[método 13]. La purificacién por CLAR. 'H RMN 400 MHz CDCl; 3 (ppm): 8.20 (s,
1H); 7.97 (s, 1H); 7.79 (d, 2H); 7.72 (d, 2H); 7.52 (m, 1H); 7.41 (m, 2H); 7.13 (d,
2H); 4.09 (m, 4H); 3.11 (m, 2H); 2.53 (m, 1H); 1.94 (m, 2H); 1.72 (m, 2H); 1.19 (t,
3H). CLEM (ESI) m/z 543.5 (M+H", 100%)

Compuesto A8S
{4-{5-Nltro-6-{4-propli-plperidin-1l)-pirimidin-4dioxi]-fenil}-fenil-metanona;
Procedimiento General 2 seguldo por el método 3.

Intermediario: '"H RMN 400MHz CDCl; 5(ppm): 8.26(s, 1H); 4.035(d, 2H); 2.94(td,
2H); 1.73(dt, 2H); 1.50 (m, 1H), 1.27 ( m, 2H); 1.18 (m, 2H); 1.12 (dd, 2H); 0.84(t,
3H). Masa exacta calculada para Ci2H7CINJO2 284.10, CLEM (ESI) m/z
285.0(M+H", 100%).

[método 1]. La CLAR proporciona el Compuesto ABS como un aceite amarillo (77
mg, 69% de rendimiento). '"H RMN 400MHz CDCl; & (ppm): 8.01(s, 1H); 7.71
(dd,2H); 7.62 (dd.2H); 7.41 (tt,1H); 7.30 (dt,2H); 7.07 (dt,3H); 3.92 (d, 2H); 2.86
(td.2H); 1.62 (dd, 2H); 1.39 (m, 1H); 1.14 (dt, 2H); 1.06 (t,2H); 1.06 (q, 2H); 0.72
(t,3H). Masa exacta calculada para CasHsN4O4 446.20, CLEM (ESI) m/z 447.2
(M+H", 100%).

Compuesto AB6
{4-Metoxl-2-[5-nitro-8-{4-propli-plperidin-1-il)-pirimidin-4-iloxi]-fenii}-fenii-
metanona;

[método 1]. La CLAR proporciona el Compuesto A86 como un aceite anaranjado
(67 mg, 57% de rendimiento).
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'H RMN 400MHz CDCl; 8(ppm): 7.88 (s, 1H); 7.50 (dd,2H); 7.40 (s,1H); 7.37
(tt,1H); 7.30 (t,1H); 7.22 (t,2H); 6.71 (dd,1H); 6.625 (d, 1H); 3.81 (d, 2H), 3.71
(s,3H); 2.81 (td,2H); 1.58 (dd, 2H); 1.36 (m, 1H); 1.16 (dt, 2H); 1.06 (td,2H); 1.01
(dd, 2H); 0.73 (t,3H). Masa exacta calculada para CzsH2sN4Os 476.21, CLEM (ESI)
m/z 476.9(M+H", 100%).

Compuesto A87
4-{4]5-Nitro-6-{4-propll-piperidin-1-)-pirimidin-4-ioxi]-fenil}-butan-2-ona;
[método 1]. La CLAR proporciona el Compuesto A87 como un sélido amarillo (62
mg, 59% de rendimiento). 'H RMN 400MHz CDCl; §(ppm): 8.08 (s, 1H); 7.13
(d,2H); 6.95 (d,2H); 4.00 (d, 2H); 2.96 (td,2H); 2.82 (t,2H); 2.69 (t, 2H); 2.07 (s,
3H); 1.71 (dd, 2H); 1.48 (m, 1H); 1.27 (m, 2H); 1.17 (m, 4H); 0.83 (t,3H). Masa
exacta calculada para CxHzsN4O4412.21, CLEM (ESI) m/z 413.4 (M+H*, 100%).
Compuesto ABS
5-Nitro-4-{(4-propli-piperidin-1-1)-8<(4-{1,2,3]tiadlazol-4-{l-fenoxl)-pirimidina;
[método 1]. La CLAR proporciona el Compuesto AB8 como un sélido amarillo (61
mg, 56% de rendimiento). 'TH RMN 400 MHz CDClj & (ppm): 8.56 (s, 1H); 8.11 (s,
1H); 8.02 (d, 2H); 7.22 (d,2H); 4.03 (d, 2H); 2.96 (td,2H); 1.73 (dd, 2H); 1.48 (m,
1H); 1.27 (m, 2H); 1.2 (m, 4H); 0.84 (t,3H). Masa exacta calculada para
C20HzNgO3 S 426.15, CLEM (ESI) m/z 427.1 (M+H", 100%).

Compuesto AB9

Ester de metllo del écldo 3-{4{5-nitro-8-{(4-propil-piperidin-1i)-pirimidin-4-
lloxi]-fenil}-3-oxo-proplénico;

[método 1]. La CLAR proporciona el Compuesto A89 y A89a [enol] como un
solido amarillo (12 mg, 4 mg, 18% de rendimiento).'H RMN 400 MHz CDCl, &
(ppm): A89: 8.08 (s, 1H); 7.94 (d, 2H); 7.18 (d, 2H); 4.02 (d, 2H); 3.92 (s,2H);, 3.68

AL



10

15

20

25

233

(s,3H); 2.96 (td,2H); 1.72 (dd, 2H); 1.50 (m, 1H); 1.26 (m, 2H); 1.17 (m, 4H); 0.83
(t,3H). AB9a: 8.08(s, 1H); 7.94(d, 2H); 7.75(dd, 2H); 7.12 (dd,2H); 5.57(s, 1H); 4.02
(d, 2H); 3.73 (8,3H); 2.96 (t,2H), 1.72 (d, 2H); 1.51(m, 1H); 1.26 (m, 2H); 1.18 (m,
4H); 0.83 (t,3H). Masa exacta calculada para Cx2HasN4Og442.19, CLEM (ESI) m/z
443.3(M+H*, 100%).
Compuesto AS0
5-Etansulfonll-2-{5-nitro-6-{4-propli-plperidin-1l)-pirimidin-4-loxi]-
fenllamina;
[método 1]. La CLAR proporciona el Compuesto A2 como un sélido amarillo (60
mg, 53% de rendimiento). '"H RMN 400MHz CDCl3 8 (ppm):10.2 (s, 1H); 7.97 (s,
1H); 7.63 (d, 1H); 7.61 (s, 1H); 7.11 (d, 1H): 3.13 (td, 2H); 3.04 (q, 2H); 1.81 (d,
2H); 1.59 (m, 1H); 1.28 (m, 2H); 1.2 (m, 4H); 0.84 (t, 3H). Masa exacta calculada
para CaoHz7N5O5 S 449.17, CLEM (ESI) m/z 450.3 (M+H", 100%).
Compuesto A91
4-{4-(3-1sopropli{1,2,4]oxadlazol-54l)-plperidin-1-il]-6-{4-metansulfonii-
fenoxi)-pirimidina-5-carbonitrilo;

El 4,8-Dicloro-pirimidin-5-carbonitrilo (254 mg, 1.47 mmol) se disolvié en
DMF (3 mL). El K2CO3 (203 mg, 1.47 mmol) y fenoxi metil sulfona (253 mg, 1.47
mmol) se agregaron a la solucién a 0°C. La reaccién se agitdé durante 30 minutos.
El completado de la reaccidn se juzgd con CCD (EtOAc: Hex = 1:1, Ry = 0.82).
Después de completar la reaccién, se agregaron el oxodiimidazol (340 mg, 1.47
mmol) y K2COs (408 mg, 2.94 mmol) a la reaccién a 0°C. La reaccién se entibié
hasta temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. La reaccién se calentd
hasta 40°C y se mantiene durante 1 hora. La reaccioén se enfrié hasta temperatura
ambiente, se vacié en H.0 (50 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL, dos veces). El
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EtOAc se secd sobre MgSO. y se concentrd bajo vaclo. El producto crudo se
purificé sobre SiO; (EtOAc:Hex = 1:1, Ry = 0.38) para proporcionar el compuesto
deseado (523 mg; 76.1%). "H-RMN(DMSO-dg): 8.32 (1H, s), 8.02 (2H, J = 4.3 Hz,
d), 8.00 (2H, J = 4.3 Hz, d), 4.68 (2H, m), 3.50 (2H, m), 3.32 (1H, m), 3.44 (3H, s),
3.05 (1H, m), 2.22 (2H, m), 1.83 (2H, J = 17Hz, d), 1.25 (6H, J = 7 Hz, d) ppm.
CLEM: 460.4, 384.9, 357.2.

El material de partida, 4,6-Dicloro-pirimidin-5-carbonitrilo, usado en la
preparacién del Compuesto A91 se prepard de la siguiente manera: A una
solucion de 5-fomil-4,6-dicloropirimidina (3.6 g, 20.3 mmol) en EtOAc (50 ml), se le
agreg6 una solucion de NH.OH-HCI (1.41 g, 20.3 mmol) en H20 (30 ml) seguido
por AcONa (1.67 g, 20.3 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 2 horas, la reaccién se lavd con H20 (50 ml, dos veces) y se sect sobre
MgSO,. El EtOAc se concentrd bajo vacio para proporcionar el compuesto de
iminohidroxi crudo (3.51 g, 90.2%). El compuesto crudo se usé para la siguiente
etapa sin purificacion adicional. Ei compuesto de iminohidroxi (3.51 g, 18.3 mmol)
se disolvié en SOCI; (20 mi) a 0°C y se agitd durante 30 minutos. La reaccién se
entibié hasta temperatura ambiente y se mantiene durante 3 horas. La reaccién se
vacié en H20 (100 g) en porciones y se agité durante 30 minutos. El precipitado se
filtrd, se lavé con H,O (100 mL) y se secd bajo vaclo para proporcionar el 4,6-
Dicloro-pirimidin-5-carbonitrilo (2.99g, 91%). 'H-RMN (DMSO-dg): 8.53 ppm;
CLEM: no detectable.

Compuesto A92

Ester de etilo del 4cido 1{6-{4-difiGormetoxi-bencllox])-5-nitro-pirimidin-4-]-
piperidin-4-carboxilico;

[Método 7]. El residuo se purificd por CLEM preparatoria. H RMN, 400 MHz,
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CDCl3, & (ppm): 8.18 (s, 1H); 7.38 (d, 2H); 7.08 (d, 2H); 6.47 (m, 1H); 5.43 (s, 2H),
4.12 (q, 2H); 3.93 (m, 2H); 3.12 (m, 2H); 2.56 (m, 1H); 1.96 (m, 2H); 1.76 (m 2H);
1.23 (t, 3H). CLEM (ESI) para CaxHxF2N4Og: m/z 452 (M+H*, 100%).

Compuesto A93

Ester de etilo del écldo 1{6<{3-difliormetoxi-benclloxi)-5-nitro-pirimidin-4-I]-
plperidin-4-carboxllico;

[Método 7]: El residuo se purificd por CLEM preparatoria. '"H RMN, 400MHz,
CDCl3, 5 (ppm): 8.16 (s, 1H); 7.29 (t, 1H); 7.17 (d, 1H); 7.11 (s, 1H); 7.00 (d, 1H);
6.45 (m, 1H); 5.40 (s, 2H); 4.08 (q, 2H); 3.89 (m, 2H); 3.08 (m, 2H); 2.52 (m, 1H);
1.82 (m, 2H); 1.74 (m 2H); 1.19 (t, 3H). CLEM (ESI) para CxHxFaN4Oqs: m/z 452
(M+H", 100%).

Compuesto A%4
2-{1{6-(2-Metl|-5-triflGormetil-2H-plirazol-3-lox|)-5-nltro-pirimidin-4-I]-
plperidin-4-il}-etanol;

[método 2 seguldo por 3]. La purificacién por CLAR proporciona un aceite de
tono café. Rendimiento 21%. 'H RMN 400MHz CDCl; § (ppm): 8.50 (s, 1H); 6.76
(s, 1H); 4.37 (d, 2H); 4.04 (s, 3H); 3.99 (m, 2H); 3.33 (t, 2H); 1.82 (m, 8H). CLEM
(ESI) m/z 417 (M+H", 100%)

Compuesto A95

Acldo 3-{1-[6-{2-metil-5-triflGormetii-2H-pirazol-3-loxI)-5-nitro-pirimidin-4-i[]-
plperidin-4-i}-propiénico;

[método 2 seguldo por 3). La purificacién por CLAR proporciona un sélido de
tono café. Rendimiento 21%. 'H RMN 400 MHz CDCl; § (ppm): 8.20 (s, 1H); 6.45
(s, 1H); 4.07 (d, 2H); 3.74 (s, 3H); 3.01 (m, 2H); 2.33 (m, 2H); 2.19 (m, 2H); 1.58
(m, 4H); 1.28 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 459 (M+H*, 100%)
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Compuesto A96
4-[4-(4-Motll-boncll)-piporldln-1-iI]-G-(2-metiI-5-trIﬂl'lc.mnotll-2H-plrazol-3-Iloxl)-
5-nitro-pirimidina;

[método 2 seguldo por 3]. La purificacién por Cromatografla Instantdnea
proporciona un aceite amarillo. Rendimiento 29%. *H RMN 400MHz CDCl; 8
(ppm): 8.25 (s, 1H); 7.11 (m, 2H); 7.04 (m, 2H); 6.51 (s, 1H); 4.12 (m, 2H); 3.79 (s,
3H); 3.03 (t, 2H), 2.57 (d, 2H); 2.34 (s, 3H); 1.83 (m, 3H); 1.33 (m, 2H). CLEM
(ESI) m/z 477 (M+H", 100%)

Compuesto A97
4-(3-Metansulfonli-pirrolidin-1-l)-6-{2-metil-5-trifiGormetli-2H-pirazol-3-loxi)-
S5-nitro-pirimidina;

[métodos 2 y 3]. La purificacion por CLAR proporciona un aceite de tono cafeé.
Rendimiento 30%. CLEM (ESI) m/z 438 (M+H"*, 100%)

Compuesto A98
4-{2-Metll-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-loxl)-5-nitro-8-{4-(2-triflGormetil-fenoxl)-
piperidin-1-l]-pirimidina;

[métodos 2 y 3]. La purificacién por CLAR proporciona un sélido anaranjado.
Rendimiento 77%. 'H RMN 400 MHz CDCl3 8 (ppm): 8.29 (s, 1H); 7.1 (d, 1H); 7.51
(t, 1H), 7.02 (m, 2H); 6.54 (s, 1H); 3.82 (m, 7H); 2.09 (m, 5H). CLEM (ESI) m/z
533.1 (M+H", 100%)

Compuesto A99
4-(2-Metll-5-trifllormetil-2H-pirazol-3-loxi)-5-nitro-8-{4-(piridin-24isulfanii)-
piperidin-1-il]-pirimidina;

[métodos 2 y 3]. La purificacién por CLAR proporciona el A99 como un aceite
café. Rendimiento 12%. 'H RMN 400MHz CDCl3 & (ppm): 8.31 (s, 1H); 6.54 (s,
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1H); 4.22 (d, 2H); 3.82 (s, 3H); 3.12 (m, 2H); 2.40 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.72 (m,
2H). CLEM (ESI) m/z 482.1 (M+H", 100%)

Compuesto A100

Ester de etllo del #cldo 4'{4-benzoll-fenoxl)-3"-nitro-3,4,5,6-tetrahldro-2H-
[1,27]bipiridinil-4-carboxllico;

[método 1a]. La purificacién por CLAR proporciona el Compuesto A100 como un
sélido amarillo (43 mg, 41%). 'H RMN 400MHz CDCl; 8(ppm): 7.84 (d,1H); 7.81 (s,
2H); 7.73 ( d, 2H); 7.52 (t,1H); 7.41 (q.2H); 7.17 (d, 2H); 6.57 (d, 1H); 4.10 (g, 2H);
3.48 (dt,2H): 3.03 (td, 2H); 2.50 (m, 5H); 1.96 (dd, 2H); 1.81 (td, 2H); 1.21 (t, 3H).
Masa exacta calculada para CzeHzsN3Os 475.17 CLEM (ESI) m/z 476.0 (M+H",
100%).

Compuesto A101

Ester de etllo del &cldo 3'-nitro-4'{4-{3-0xo-butll)-fenoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-
2H41,2]bipliridinli-4-carboxflico;

[método 1)]. La purificacién por CLAR proporciona el Compuesto A101 como un
aceite amarillo (49 mg, 49%). 'H RMN 400MHz CDCl3 §(ppm): 7.89 (d,1H); 7.21
(d, 2H); 7.05 ( d, 2H); 6.60 (d,1H); 4.19 (q,2H); 3.56 (dt, 2H); 3.12 (td, 2H); 2.91 (t,
2H); 2.78 (t,2H); 2.59 (t, 1H); 2.17 (s, 3H); 2.04 (dd, 2H); 1.89 (m, 2H); 1.30 (t, 3H).
Masa exacta calculada para CzHzN3Og 441.19 CLEM (ESI) m/z 442.5 (M+H",
100%).

Compuesto A102

Estor de etllo del &cido 4'J4-{2-metoxicarbonll-acetil)-fenoxi]-3'-nitro-3,4,5,6-
tetrahldro-2H-{1,2"]blpiridInll-4-carboxflico;

[método 1a). La CLAR proporciona el Compuesto A102 como un sélido amarilio
(28 mg, 27%). 'H RMN 400MHz CDCl; & (ppm): 8.03 (d, 2H); 7.92 (d, 1H); 7.24 (d,
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2H); 6.65 (d, 1H); 4.19 (q, 2H);, 3.57 (dd, 2H); 3.12 (td, 2H); 2.62 (s, 3H); 2.59 (m,
1H); 2.05 (dd, 2H); 1.80 {m, 2H); 1.30(t, 3H). Masa exacta calculada para
Ca23H25N305 471.16 CLEM (ESI) m/z 472.4 (M+H", 100%).

Compuesto A103

Ester de etllo del écido 4'{2-amino-4-etansulfonii-fenoxi)-3'-nitro-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-carboxlilico;

[método 1a]. La CLAR proporciona el Compuesto A103 como sélido café (61 mg,
57%). '"H RMN 400MHz CDCls 8(ppm): 9.83 (s,1H); 7.97 (d, 1H); 7.45 (dd, 1H);
7.10 (d,1H); 6.76 (d, 1H), 4.10 (q,2H); 3.45 (d, 2H); 3.18 (m, 4H); 2.69 (m, 1H);
1.93 (d,2H); 1.69 (t, 2H); 1.18 (t,3H); 1.12 (t, 3H). Masa exacta calculada para
C21H26N4O7 S 478.15 CLEM (ESI) m/z 479.2 (M+H*, 100%).

Compuesto A104

Ester de etllo del &cldo 4'{4-imidazol-1dl-fenoxi)-3"-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"TblpiridInil-4-carboxilico;

[método 1a]. La CLAR proporciona el Compuesto A104 como aceite café (64 mg,
65%). 'TH RMN 400MHz CDCl; & (ppm): 8.85 (s, 1H); 7.90 (d, 1H); 7.57 (d, 1H);
7.53 (dd,2H); 7.45 (d, 1H); 7.41 (dd, 2H); 4.20 (q, 2H); 3.56 (d, 2H); 3.13 (td, 2H);
2.60 (m, 1H); 2.06 (dd, 2H); 1.90 (td, 2H); 1.30 (t, 3H). Masa exacta calculada para
C22H23N505437.17 CLEM (ESI) m/z 438.3(M+H", 100%).

Compuesto A105
4-(2-Metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxl)-5-nitro-8-{4-trifliormetil-piperidin-
14l)-pirimidina;

[método 2 seguldo por 3]). La purificacién por CLAR proporciona un aceite
anaranjado. Rendimiento 41%. *H RMN 400MHz CDCla & (ppm): 8.31 (s, 1H); 6.54
(s, 1H); 4.22 (d, 2H); 3.82 (s, 3H); 3.12 (m, 2H); 2.40 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.72
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(m, 2H). CLEM (ESI) m/z 481.1 (M'H", 100%)

Compuesto A106
4-{2-Metl|-5-triflGcormetll-2H-pirazol-3-loxl)-5-nitro-6-{4-fenilsulfanli-piperidin-
1-il)-pirimidina;

[método 3]). La purificacibn por CLAR proporciona el A106 como un sdlido
anaranjado. Rendimiento 55%. 'H RMN 400MHz CDCls & (ppm): 8.28 (s, 1H),7.47
(m, 2H); 7.34 (m, 2H); 6.53 (s, 1H); 4.03 (d, 2H); 3.82 (s, 3H); 3.42 (m, 1H); 3.33
(m, 2H); 2.09 (m, 3H); 1.74 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z 481.1 (M+H", 100%)
Compuesto A107

Ester de etllo del écldo 1-[6-(3-etinil-fenoxl)-5-nitro-pirimidin-4-i]-piperidin-4-
carbox(lico;

[método 1a]. La purificacién por CLAR semipreparatoria proporciona el producto
puro en 50%. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.12 (s, 1H); 7.30 (m, 2H); 7.19
(s, 1H); 7.08 (m, 1H); 4.10 (q, 2H); 3.85 (m, 2H); 3.14 (m, 2H); 3.03 (s, 1H); 2.56
(m, 1H); 1.85 (m, 2H); 1.76 (m, 2H); 1.20 (t, 3H). CLEM (ESI) para CagH20N4Os:
m/z 396 (M+H*, 100%).

Compuesto A108

Ester de etllo del &cido 14{6-{4-cloro-2-fiGor-fenoxl)-5-nitro-pirimidin-4-I]-
plperidin-4-carboxlilico;

[método 1a]. Purificado por CLAR semipreparatoria, proporciona el producto puro
en 42%. 'H RMN, 400MHz, CDCly, 5 (ppm): 8.00 (s, 1H); 7.08 (m, 3H); 4.02 (q,
2H); 3.86 (m, 2H); 3.07 (m, 2H); 2.48 (m, 1H); 1.87 (m, 2H); 1.69 (m, 2H); 1.12 (t,
3H). CLEM (ESI) para CigH1sCIFN,Os: m/z 424 (M+H', 100%).
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Compuesto A109

Ester de etlio del &cldo 1{6«(2,4-difiGor<fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-(]-
piperidin-4-carboxilico;

[método 1a]. Purificado por CLAR semipreparatoria, proporciona el producto puro
en 34%. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.14 (s, 1H); 7.15 (m, 1H); 6.89 (m,
2H); 4.14 (g, 2H); 3.98 (m, 2H); 3.19 (m, 2H); 2.60 (m, 1H); 2.00 (m, 2H); 1.82 (m,
2HY); 1.24 (t, 3H). CLEM (ESI) para CisH1sFz2N4Os: m/z 408 (M+H*, 100%).
Compuesto A110

Ester de etllo del icldo 1-{6-{(4-bromo-2-fiiorfenoxl)-5-nitro-pirimidin-4-1i}-
plperidin-4-carboxllico;

[método 1a]. Purificado por CLAR samipreparatoria, proporciona el producto puro
en 41%. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.07 (s, 1H); 7.26(m, 2H); 7.02 (t,
1H); 4.09(q, 2H); 3.94 (m, 2H); 3.14 (m, 2H); 2.55 (m, 1H); 1.85 (m, 2H); 1.76 (m,
2Hy); 1.19 (t, 3H). CLEM (ESI) para C1aH1sBrFN4Os: m/z 468 (M+H", 100%).
Compuesto A111
4-{3-Etinll-fenoxl)-5-nitro-8-{4-propli-piperidin-1-ll)-pirimidina;

[método 1a]. Purificado por CLAR semipreparatoria, proporciona el producto puro
en 28%. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.07 (s, 1H); 7.28 (m, 2H); 7.19 (m,
1H}; 7.05 (m, 1H); 4.00 (m, 2H); 3.01 (8, 1H); 2.93 (m, 2H); 1.71 (m, 2H); 1.48 (m,
1H); 1.28 (m, 2H); 1.16 (m, 4H); 0.83 (t, 3H). CLEM (ESI) para CzH22N4Os: m/z
366 (M+H", 100%).

Compuesto A112
4-{4-Cloro-2-flGor-fenoxl)-5-nitro-8-{4-propil-plperidin-1-il}-pirimidina;

[método 1a). Purificado por CLAR semipreparatoria, proporciona el producto puro
en 38%. 'H RMN, 400MHz, CDCl,, 8 (ppm): B.04 (s, 1H); 7.13 (m, 3H); 4.01 (m,
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2H); 2.94 (m, 2H); 1.71 (m, 2H); 1.49 (m, 1H); 1.28 (m, 2H}); 1.16 (m, 4H); 0.82 (t,
3H). CLEM (ESI) para C1gH20CIFN4Oa: m/z 394 (M+H", 100%).

Compuesto A113
4-(2,4-DifiGor-fenoxl)-5-nitro-8-{4-propli-piperidin-1-l)-pirimidina;

[método 1a]. Purificado por CLAR semipreparatoria, proporciona el producto puro
en 54%. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.04 (s, 1H); 7.10 (m, 1H); 6.85 (m,
2H); 4.00 (m, 2H); 2.94 (m, 2H); 1.71 (m, 2H); 1.49 (m, 1H); 1.28 (m. 2H), 1.18
(m, 4H); 0.82 (t, 3H).CLEM (ESI) para C1sH20F2N4O3: m/z 378(M+H", 100%).
Compuesto A114

4-(4-Bromo-2-flor-fenoxl)-5-nitro-8-(4-propll-piperidin-1 dl)-pirimidina;
[método 1a]. Purificado por CLAR semipreparatoria, proporciona el producto puro
en 62%. 'H RMN, 400MHz, CDCl3, & (ppm): 8.15 (s, 1H); 7.35 (m, 2H); 7.12 (,
1H);, 4.10 (m, 2H); 3.10 (m, 2H); 1.81 (m, 2H); 1.59 (m, 1H); 1.36 (m, 2H); 1.26
(m, 4H); 0.93 (t, 3H). CLEM (ESI) para C1sHzBrFN4O3: m/z 438 (M+H*, 100%).
Compuesto A115

Ester de etllo del 4cido 3'-nitro-2'{4-(3-oxo-butll)-fenoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-
2H4{1,4']bipiridInli-4-carboxilico;

Procedimiento General 2:

El monocloro intermediario como un aceite amarillo (128 mg, 80% de
rendimiento). Masa exacta calculada para C4sH13 CIN204 320.068, CLEM (ESI) m/z
320.8(M+H*, 100%). [método 1a). La CLAR proporciona el Compuesto A118 como
un acelte amarillo (44 mg, 50%). 'H RMN 400MHz CDCl, 8(ppm): 8.30 (d,1H); 7.42
(d, 2H); 7.18 ( d, 2H); 6.40 (d, 1H); 4.34 (q, 2H); 3.95 (dt, 2H); 3.386 (td, 2H), 3.10(t,
2H); 2.96 (t, 2H); 2.74 (m, 1H); 2.34 (s, 3H); 2.20 (dt, 2H); 2.05 (td, 2H); 1.44 (t,
3H). Masa exacta calculada para CaHzN3Os 441.19 CLEM (ESI) m/z 442.3
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(M+H", 100%).

Compuesto A116
4-[4-{3'-Nitro-4-propli-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,4Ibipiridinil-2"-lloxl)-fenil]-
butan-2-ona;

[método 1a). La CLAR proporciona el Compuesto A1168 como un aceite amarillo
(34 mg, 32%)."H RMN 400MHz CDCl; 5(ppm): 8.09 (d,1H); 7.24 (d, 2H); 7.00 (d,
2H); 6.15 (d,1H); 3.80 (d, 2H); 3.06 (id, 2H); 2.91 (t,2H); 2.77 (t, 2H); 1.77 (d, 2H);
1.51 (m, 1H); 1.36-1.22 (m, 6H); 0.8 (t,3H). Masa exacta calculada para
C23H2sN204 411.22 CLEM (ESI) m/z 412.4 (M+H", 100%).

Compuesto A117

Ester de etllo del &cido 2'{4-benzoll-fenoxl)-3"-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,4"Tbipiridinil-4-carboxllico;

[método 1a]. La CLAR proporciona el Compuesto A117 como un aceite amarillo
(37 mg, 39%). 'H RMN 400MHz CDCl; 5(ppm): 8.24 (d,1H); 7.97 (d, 2H); 7.86 (d,
2H): 7.68 (t,1H);7.57(t, 2H); 7.27 (d, 2H); 6.36 (d,1H); 4.23 (q, 2H); 3.87 (dt, 2H);
3.23 (td, 2H); 2.66-2.60 (m, 1H); 2.08 (dt, 2H); 1.92 (td, 2H); 1.33 (t,3H). Masa
exacta calculada para CagHzsN30s 475.17 CLEM (ESI) m/z 476.2(M+H", 100%).
Compuesto A118
4-(4-{5-Nitro-6-[4-{piridin-2-lisulfanil)-piperidin-1-li]-pirimidin-4-lioxi}-fenll)-
butan-2-ona;

[método 1a). El crudo se disolvi® en diclorometano y se purifico6 por CCD
preparativa. [SiO2; 20/80 EtOAc/hexanos]. Rendimiento 37 mg, 48%. Sdlido
amarillo. TH-RMN(400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.36 (d, 1H); 8.11 (s, 1H); 7.42 (ddd,
1H); 7.11 (m, 3H); 6.95 (m, 3H); 4.12 (hepteto, tH), 3.84 (it, 2H); 3.33 (m, 2H);
2.84 (m, 2H); 2.70 (m, 2H); 2.15 (m, 2H); 2.08 (s, 3H); 1.75 (m, 2H). CLEM (ESI),
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m/z 480 (M+H", 100%)

Compuesto A119
[4-(3'-Nitro-4-propil-3,4,5,6-tetrahldro-2H-[1,4Iblpiridinii-2’dioxI)-fenil]-fenll-
metanona;

Procedimlento General 2: Monocloro intermediario como un aceite amarillo {142
mg, 80% de rendimiento). Masa exacta calculada para CigHi1 CIN20O, 354.04,
CLEM (ESI) m/z 355.2(M+H*, 100%). [método 1a). La CLAR proporciona el
Compuesto A119 como un sélido amarillo (26 mg, 29%). 'H RMN 400MHz CDCl,
5(ppm): 8.33 (d,1H); 8.07 (d, 2H); 7.94 (d, 2H); 7.77 (m,1H); 7.65 (t, 2H); 7.37 (d,
2H); 6.44 (d,1H); 3.96 (d, 2H); 3.28 (td, 2H); 1.95 (d, 2H); 1.71-1.65 (m, 1H); 1.51-
1.38 (m, 6H); 1.1 (t.3H). Masa exacta calculada para C2sHzzN3O4 445.20 CLEM
(ES!) m/z 446.0(M+H", 100%).

Compuesto A120
4-(4-{5-Nitro-6{4-{2-triflilormetil-fenox])-piperidin-1l}-pirimidin-4-lioxi}-fenll)-
butan-2-ona;

[método 2 seguido por el método 1]. Rendimiento 0.173 g, 83%. Sdlido amarillo.
'H RMN 400MHz CDCly d (ppm): 8.30 (s, 1H); 7.53 (m, 1H); 7.42 (m, 1H);6.93 (m,
2H); 4.75 (m, 1H); 3.77 (m, 2H); 3.56 (m, 2H); 1.95 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 403
(M+H*,100%)

[método 1a]. El Compuesto A120 se purificd a través de un tapén de sllice [Sioz;
EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.067 g, 85%. Aceite amarillo. 'H RMN
400MHz CDCl; 8 (ppm): 8.12 (8, 1H); 7.53 (m, 1H); 7.42 (m, 1H); 7.156 (m, 2H);
6.97 (m, 4H); 3.72 (m, 2H); 3.60 (m, 2H); 2.82 (m, 2H); 2.70 (m, 3H); 2.08 (m, 4H);
1.97 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 531 (M+H*,100%)

303
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Compuesto A121
4-(4-{6{4-(3-Metil{1,2,4]oxadlazol-5-)-piperidin-1I]-5-nitro-pirimidin-4-lioxI}-
fenlil)-butan-2-ona;
[método 1]. Purificacién por CLAR. Rendimiento 52%. Sélido amarillo. 'H RMN
400MHz CDCl3 5 (ppm): 8.11 (s, 1H);); 7.17 (d, 2H); 6.98 (d, 2H); 4.06 (d, 2H); 3.23
(t, 2H); 3.12 (d, 2H); 3.00 (m, 2H); 2,85 (t, 2H); 2.72 (t, 2H); 2.10 (s, 3H); 1.81 (m,
4H); 1,28 (m, 2H); 0.84 (t, 6H). CLEM (ESI) m/z 463 (M+H", 100%)
[método 1a). La purficacion por CLAR proporciona un sdlido amarillo.
Rendimiento 62%. 'H RMN 400MHz CDCl; 3 (ppm): 8.13 (s, 1H); 7.15 (d, 2H);
6.98 (d, 2H); 4.02 (d, 2H); 3.22 (m, 3H); 2.83 (t, 2H); 2,70 (t, 2H); 2.33 (s, 3H); 2.10
(m, 5H); 1.04 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z 453.2 (M+H", 100%)
Compuesto A122
(4-{6-{4-(3-Metil-{1,2,4]oxadiazol-5-)-plperidin-1-i]-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-
fenll)-fenll-metanona;

La purificaciéon por CLAR proporciona un sélido amarillo. Rendimiento 68%.
'H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm): 8.04 (s, 1H); 7.71 (d, 2H); 7.61 (d, 2H); 7.41 (m,
1H); 7.30 (m,2H); 7.08 (m, 2H); 3.92 (d, 2H); 3.13 (m, 3H); 2.21 (s, 3H); 2,02 (m,
2H); 1.83 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z 487.1 (M+H"*, 100%)
Compuesto A123
Ester de etllo del 4cldo 1-{8{4-{(4-fliior-benzoll)-fenoxi]-5-nitro-pIrimidin-44i}-
plperidin-4-carboxilico;
[método 1]. La CLAR proporciona el Compuesto A123 como un sélido amarillo
(85 mg, 86% de rendimiento). '"H RMN 400MHz CDCl; 8 (ppm): 8.13 (s,1H); 7.79
(d, 2H); 7.76 (d, 2H); 7.20 (d, 2H); 7.10 (d,2H); 4.09 (q, 2H); 3.96 (dt,2H); 3.15 (td,
2H); 2.59-2.52 (m, 1H); 1.96 (dt, 2H); 1.77 (td, 2H); 1.19 (t,3H). Masa exacta

31
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calculada para CasHa3 FN4Og 494.16, CLEM (ESI) m/z 495.1 (M+H", 100%).
Compuesto A124
(4-Fidor-fenil)-{4-[5-nitro-6-{4-propil-piperidin-1-il)-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-
metanona; |

[método 1]. La CLAR proporciona el Compuesto A124 como un sélido amarillo
(69 mg, 84% de rendimiento). "H RMN 400MHz CDCls 8(ppm): 8.10 (s, 1H); 7.78
(d, 2H); 7.76 (d, 2H); 7.19 (d, 2H); 7.09 (&, 2H); 4.03 (d, 2H); 2.96 (td, 2H); 1.73
(dd, 2H); 1.51(m, 1H); 1.37 (m, 2H); 1.21 (m, 2H); 1.15 (m, 2H); 0.83 (t, 3H). Masa
exacta calculada para CpsH2sFN4O4 464.19, CLEM (ESI) m/z 465.2 (M+H*, 100%).
Compuesto A125
4-[4-(3-Metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-6-(2-metil-5-trifliormetii-2H-
pirazol-3-itoxi)-5-nitro-pirimidina;

[método 3). La puriﬁcacién por CLAR proporciona un aceite amarillo. Rendimiento
38%. "H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm): 8.16 (s, 1H); 6.38 (s, 1H); 3.98 (d, 2H); 3.65
(s, 3H); 3.21 (m, 3H); 2.26 (s, 3H); 2.08 (m, 2H); 1.89 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z
417 (M+H", 100%) -

Compuesto A126
4-(4-Metoximetil-piperidin-1-il)-6«(2-metil-5-trifllormetil-2H-pirazot-3-iloxi)-5-
nitro-pirimidina; |

[método 3). La pu:riﬁcacién por CLAR proporciona el A126 como un aceite
amarillo. Rendimiento 21%. '"H RMN 400MHz CDCl3 & (ppm): 8.05 (s, 1H); 6.30 (s,
1H); 3.93 (d, 2H); 3.59 (s, 3H); 3.15 (s, 3H); 3.07 (m, 2H); 2,89 (m, 2H); 1.69 (m,
3H); 1.15 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z 417 (M+H", 100%)
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C mpuesto A127
4-{4]6-(4-Metoximetll-piperidin-1l)-5-nitro-pirimidin-4-lloxi}-fenil}-butan-2-
ona;

[método 1a]. La purificacion por CLAR proporciona el A127 como un sdlido
amarillo. Rendimiento 19%. 'H RMN 400 MHz CDClz 3 (ppm): 8.04 (s, 1H); 7.07 (d,
2H); 6.91 (d, 2H); 3.98 (d, 2H); 3.22 (s, 3H); 3.14 (d, 2H); 2.92 (m, 2H); 2,76 (m,
2H); 2.64 (m, 2H); 2.02 (s, 3H); 1.74 (m, 3H); 1,20 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z
414.45 (M+H', 100%)

Compuesto A128
4-{4-(2-Metoxl-etil)-piperidin-11]-8<(2-metll-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-lloxl)-5-
nitro-pirimidina;

[método 2 seguido por 1a). La purificacién por CLAR proporciona un sélido
anaranjado. Rendimiento 41%. 'H RMN 400 MHz CDCl; 5 {(ppm): 8.11 (s, 1H);
6.38 (s, 1H); 3.97 (d, 2H); 3.65 (s, 3H); 3.33 (m, 2H); 3.22 (s, 3H); 2,93 (m, 2H);
1.69 (m, 3H); 1.43 (m, 2H); 1.16 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z 431.1 (M+H", 100%)
Oproporciona un sdlido amarillo. Rendimiento 22%. 'H RMN 400MHz CDClj &
(ppm): 8.03 (s, 1H); 7.08 (d, 2H); 6.90 (d, 2H); 3.98 (d, 2H); 3.24 (t, 2H); 3.16 (d,
2H); 2.92 (m, 2H); 2,76 (m, 2H); 2.63 (m, 2H); 2.01 (s, 3H); 1.74 (m, 3H); 1.45 (m,
2H); 1.19 (m, 2H); 0.78 (t, 3H). CLEM (ESI) m/z 443.3 (M+H", 100%)

Compuesto A135
1-{4{6-{4-Metoximetli-plperidin-1-l)-5-nitro-pirimidin-4-loxi]-fenil}-etanona;
[método 1a]. Rendimiento 12%. 'H RMN 400MHz CDCl; & (ppm): 8.03 (s, 1H);
7.89 (d, 2H); 7.10 (d, 2H); 3.99 (d, 2H); 3.21 (t, 3H); 3.13 (m, 2H); 2.93 (m, 2H);
2,47 (s, 3H); 1.75 (m, 3H); 1.19 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z 387 (M'H", 100%)
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Compuesto A136
4-{4{2-Nitro-3-{4-propil-piperidin-14i)-fenoxi]-fenil}-butan-2-ona;

Siguiendo el Procedimiento General 1, el compuesto A136 se obtiene como
un aceite amarilio (70%). '"HRMN (CDCly, 400 MHz) § @O0 (t, 3H), 1.04-1.17 (m,
7H), 1.53(d, 2H), 1.97 (s, 3H), 2.54-2.70 (m, 6H), 3.10 (d, 2H), 6.36 (d, 2H), 8.69
(d, 1H), 6.77 (d, 2H), 6.96 (d, 2H), 7.04 (t,1H). Masa exacta calculada para
C24H3oN204 410.22, encontrada 411.2 (MH").

Compuesto A137
1<{44{2-Nitro-3-{(4-propli-piperidin-1l)-fenoxi]-fenil}-etanona;

Siguiendo el procedimiento general 1, el compuesto A137 se obtiene como
un sélido amarillo (11%) 'HRMN (CDCl,, 400 MHz) & 0.82 (t, 3H), 1.17-1.28 (m,
TH), 1.64 (d, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.67 (t, 2H), 3.20 (d, 2H), 6.58 (d, 1H), 6.89 (d, 1H),
6.98 (d, 2H), 7.24 (t, 1H ), 7.88 (d, 2H). Masa exacta calculada para CxH2sN204
382.19, encontrada 383.3 (MH").

Compuesto A138
{44{2-Nitro-3-{4-propli-piperidin-1-ll)-fenoxi]-fenil}-fenll-metanona;

El monofilor intermediario se hace por el método 2. Se obtiene como un
sdlido amarillo (88% de rendimiento). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) & 0.88 (t, 3H),
1.24-1.33 (m, 7H), 1.71 (m, 2H), 2.74 (t, 2H), 3.23 (d, 2H), 6.77(t, 1H), 6.87 (d, 1H),
7.30 (d, 1H). Masa exacta calculada para C14H1gFN20O2 266.14, encontrada 297.0
(MH").

Siguiendo el procedimiento general 2, el compuesto A138 se obtiene como
un aceite amarillo (72%). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) & 0.75 (t, 3H), 1.10-1.24 (m,
7H), 1.59-1.62 (m, 2H), 2.67 (t, 2H), 3.20 (d, 2H), 6.59 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.95
(d, 2H), 7.21 (t, 1H), 7.34 (t, 2B ), 7.44 (t,1H), 7.63 (d, 2H), 7.68 (d, 2H). Masa

31z
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exacta calculada para CzH2sN204 444.20, encontrada 445.1(MH*).

Compuesto A139

Ester de metilo del dcido 3-{4{2-nltro-3-{(4-propli-piperidin-1-I)-fenoxi]-fenil}-
3-0xo-proplénico;

[método 1]. Siguiendo el procedimiento general, el compuesto A139 se obtiene
como un sélido amarillo (6%). '"HRMN (CDCls, 400 MHz2) 5 0.71 {t, 3H), 0.99-1.16
(m, 7H), 1.54 (m, 2H), 2.33-2.35 (m, 2H), 2.62 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 6.74 (d, 1H),
6.96 (d, 2H), 7.08 (d, 1H), 7.37 (t, 1H), 7.83 (d, 2H). Masa exacta calculada para
C24H2sN204 440.19, encontrada 399.2 (MH").

Compuesto A140
4-{4-{6-(4-Butoximetii-piperidin-1-l)-5-nitro-pirimidin-4loxi]-fenli}-butan-2-
ona;

[método 1a]. La purificacion por CLAR proporciona un aceite amarillo.
Rendimiento 41%. '"H RMN 400MHz CDCls 5 (ppm): 8.03 (s, 1H);); 7.08 (d, 2H):
8.89 (d, 2H); 3.97 (d, 2H); 3.27 (t, 2H); 3.16 (d, 2H); 2.0 (m, 2H); 2,76 (t, 2H); 2.63
(t. 2H); 2.02 (s, 3H); 1.74 (m, 1H); 1,70 (d, 2H); 1,41 (m, 2H); 1,22 (m, 4H); 0.78 {t,
3H). CLEM (ESI) m/z 457 (M*H*, 100%)

Compuesto A141
4-{4{6-{4-isobutoximetll-plperidin-1-l)-5-nitro-plrimidin-4-loxi]-fenil}-butan-2-
ona;

[método 1a]. La purificacion por CLAR proporciona un aceite amarillo.
Rendimiento 45%. 'H RMN 400MHz CDCla 5 (ppm): 8.11 (s, 1H); 7.17 (d, 2H);
6.98 (d, 2H); 4.08 (d, 2H); 3.23 (t, 2H); 3.12 (d, 2H); 3.00 (m, 2H); 2,85 (t, 2H);, 2.72
(t. 2H); 2.10 (s, 3H); 1.81 (m, 4H); 1,28 (m, 2H); 0.84 (t, 6H). CLEM (ESI) m/z 457
(M*H’*, 100%)
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C mpuesto A142
(4-FlGor-fenll)-{4-(3"-nitro-4-propli-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"Tbipiridinil-4'-
lloxi)-fenil]-metanona;

El Procedimiento General 2 proporciona el monocloro intermediario como
cristal amarillo (484 mg, 66% de rendimiento). 'H RMN 400MHz CDCl; 8 (ppm):
8.21 (d, 1H); 6.91 (d, 1H); 3.62 (d, 2H); 3.09 (td, 2H); 1.89 (d, 2H); 1.61 (m, 1H);
1.50-1.34 (m,6H); 1.03 (t, 3H). Masa exacta calculada para C4aH1s CIN3O2 283.11,
CLEM (ESI) m/z 284.3(M+H", 100%).

[método 1a). La CLAR proporciona el Compuesto A142 como un sdlido de color
marmon (34 mg, 37% de rendimiento). '"H RMN 400MHz CDCl3 & (ppm): 7.83 (d,
1H); 7.78 (d, 2H); 7.75 (d, 2H); 7.15 (d, 2H); 7.11 (d, 2H); 6.58 (d, 1H); 3.51 (d,
2H); 2.97 (td, 2H); 1.73 (dd, 2H); 1.49-1.42 (m, 1H); 1.31-1.17 (m, 6H); 0.84 (t, 3H).
Masa exacta calculada para CzeH2sFN3O4 463.18, CLEM (ESI) m/z 464.0 (M+H",
100%).

Compuesto A143
4-[4-(3'-Nitro-4-propli-3,4,5,68-tetrahidro-2H-{1,2"]bipiridinli-4"loxi)-fenil]-
butan-2-ona;

[método 1a]. La CLAR proporciona el Compuesto A143 como un sélido amarillo
(67 mg, 70% de rendimiento). 'TH RMN 400MHz CDCl3 &(ppm): 7.75 (d, 1H); 7.11
(d, 2H); 6.95 (d, 2H); 6.48 (d, 2H); 3.46 (d, 2H); 2.90 (td, 2H); 2.81 (t, 2H); 2.68(t,
2H); 2.07 (s, 3H); 1.69 (m, 2H); 1.43-1.38 (m, 1H); 1.29-1.16 (m, 8H); 0.83 (t.3H).
Masa exacta calculada para CzsHzg NaO4 411.22, CLEM (ESI) m/z 412.0 (M+H",
100%).
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Compuesto A144

3'-Nitro-4-proplil-4'-(4{1,2 4]triazol-1-l-fenoxl)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,27Tbipiridinill;

[método 1a]. La CLAR proporciona el Compuesto A144 como un sélido amarillo
(46 mg, 56% de rendimiento). 'H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm): 8.62 (s, 1H); 8.08
(s, 1H); 7.72 (d, 1H); 7.58 (d, 2H); 7.18 (d, 2H); 6.49 (d, 1H); 3.43 (d, 2H); 2.89 (td,
2H); 1.66 (d, 2H);, 1.42-1.35 (m, 1H); 1.25-1.11 (m, 6H); 0.79 (t,3H). Masa exacta
calculada para C21Has NeO3 408.19, CLEM (ESI) m/z 409.0 (M+H", 100%).
Compuesto A145

Ester de etilo del 4cido 1-{2-nitro-3-[4-{3-0xo-butil)-fenoxI]-fenil}-piperidin-4-
carboxilico;

El monofidor intermediario se hace por el método 2. Se obtiene como un
sélido amarillo (80% de rendimiento). 'HRMN (CDCl;, 400 MHz) 5 1.20 (t, 3H),
1.77-1.93 (m, 4H), 2.35 (m, 1H), 2.73-2.79 {t, 2H), 3.18-3.22 (m, 2H), 4.08 (q, 2H),
6.77-6.86 (m, 2H), 7.25-7.31 (m, 1H). Masa exacta calculada para Ci4H17FN204
296.12, encontrada 297.2. Siguiendo el Procedimiento General 1, el compuesto
A145 se obtiene como un aceite amarillo (61%). 'THRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.19
(t, 3H), 1.77-1.83 (m, 2H), 1.88-1.92 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.30-2.33 (m, 1H), 2.66-
2.82 (m, 6H), 3.18-3.22 (m, 2H), 4.07 (q, 2H), 6.50 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.88 (d,
2H), 7.08 (d, 2H), 7.16 (t, 1H). Masa exacta calculada para Ca4H2sN20g 440.19,
encontrada 441.1 (MH").

Compuesto A146
Ester de etilo del &cido 143-(4-benzoll-fenoxi)-2-nitro-fenli]-piperidin-4-
carboxilico;

[método 2). El intermediario se obtiene como un sélido amarillo (90% de
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rendimiento). THRMN (CDCls, 400 MHz) & 1.20 (t, 3H), 1.77-1.93 (m, 4H), 2.35 (m,
1H), 2.73-2.79 (t, 2H), 3.18-3.22 (m, 2H), 4.08 (q, 2H), 6.77-6.86 (m, 2H), 7.25-
7.31 (m, 1H). Masa exacta calculada para Cy4H7FN204 286.12, encontrada 297.2
(MH*). Siguiendo el procedimiento general 1, el compuesto A146 se obtiene como
un sélido amarillo (44%). 'THRMN (CDCly, 400 MHz) 5 1.20 (t, 3H), 1.80-1.91 (m,
4H), 2.37(m, 1H), 2.74-2.81(m, 2H), 3.22-3.25 (m, éH). 4.10 (q, 2H), 6.68 (d, 1H),
6.93 (d, 1H), 7.02 (d, 2H), 7.29 (t, 1H ), 7.42 (t, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.76
(d, 2H). Masa exacta calculada para Cz7H26N20s 474.18, encontrada 475.2 (MH").
Compuesto A147
{4-[6-(4-Etoxi-plperidin-1-l)-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-feni}-{4-flGor-fenil)-
metanona;

[método 1a]. Purificacién por CLAR. Rendimiento 24%. *H RMN 400MHz CDCl3 8
(ppm): 8.03 (s, 1H); 7.86 (m, 4H); 7.07 (m, 2H);6.98 (m, 2H); 3.65 (m, 2H); 3.48 (m,
1H); 3.39 (q, 2H); 3.25 (m, 2H); 1.77 (m, 2H); 1.56 (m, 2H); 1.08 (t, 3H). CLEM
(ESI) m/z 467 (M*H*, 100%)

Compuesto A148
1-[6-(2-Metll-5-triflGormetli-2H-pirazol-3dloxl)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-
4-ol

[método 3]. Purificacién por CLAR. Rendimiento 35% aceite amarillo. 'TH RMN
400MHz DMSO & (ppm): 8.26 (s, t1H); 6.67 (s, 1H); 4.82 (s, 1H); 3.75 {m, 2H); 3.68
(s, 3H); 3.31 (m, 2H); 1.76 (m, 2H); 1.41 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z 389 (M'H",
100%)

Compuesto A149

Ester de etilo del dcido 1-{6-{4-acetll-fanoxl)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin4-

carboxllico.
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[método 1a]. La mezcla se purificé por CLAR para dar el compuesto A149 como
un sélido amarillo (57 mg, 70%). "HRMN (CDCls, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H), 1.80-
1.90 (m, 2H), 1.98-2.03 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 3.22 (t, 2H), 3.974.03 (m, 2H), 4.17
(q, 2H), 7.25 (d, 2H), 8.02 (d, 2H), 8.17 (s, 1H). Masa exacta calculada para
C20H22N4Og 414.15, encontrada 415.2 (MH").

Compuesto A150
(1-{6-[4-{4-FlGor-benzoil)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-{}-piperidin-4-ll)-{4-flG r-
fenll)-metanona

[método 1a]. Purificacién por CLAR. Rendimiento 40% de un sdélido amarillo como
la sal TFA. '"H RMN 400MHz CDCl; & (ppm): 10.0 (s, 1H); 8.19 (s, 1H); 8.01 (m,
2H); 7.91 (m, 2H); 7.76 (m, 4H); 7.19 (m, 2H); 7.09 (m, 4H); 4.06 (d, 2H); 3.52 (m,
1H); 3.25 (m, 2H); 1.88 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 545.4 (M'H", 100%)

Compuesto A151
4-{4-{6-[4-{4-FlGor-benzoil)-plperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-loxi}-fenil)-
butan-2-ona

[método 1a). La purificacibn por CLAR proporciona un sélido amarillo.
Rendimiento 62%. 'H RMN 400MHz CDCl3 8 (ppm): 8.25 (s, 1H); 8.04 (m, 2H);
7.26 (m, 4H); 7.10 (d, 2H); 4.19 (m, 2H); 3.61 (m, 1H);3.35 (m, 2H); 2.96(t; 2H);
2.83 (t, 2H); 2.21 (s, 3H); 2.00 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 493.4 (M*H*, 100%)
Compuesto A152
4-(4-Metansulfonil-fenoxf)-5-nitro-6-{4-{piridin-2-isulfanil)-ciclohexli]-
pirimidina

[método 1a]. El crudo se disolvié en DMF y se purificd por CLAR. Sélido amarillo.
Rendimiento 66 mg, 72%. 'H-RMN(400 MHz, CDCl3& (pm): 8.43 (m, 1H); 8.12 (s,
1H); 7.94 (it, 2H); 7.49 (ddd, 1H); 7.28 (it, 2H), 7.15 (m, 1H); 7.01 (m, 1H); 4.10
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(hepteto, 1H); 3.96 (tt, 2H); 3.34 (m, 2H); 3.00 (s, 3H); 2.15 (m, 2H); 1.75 (m, 2H).
CLEM (ESI), m/z 488 (M+H+, 100%)

Compuesto A153
4-{4-Metansulfonll-fenoxi)-5-nitro-8{4-(plridin-4-lisulfanlil)-ciclohexli]-
plrimidina

[método 1a]. El crudo se disolvid en diclorometano y se purificd por CLAR. Sélido
amarillo. Rendimiento 85 mg, 87%. 'H-RMN(400 MHz, CDCl3) 8 {pm): 8.41 (m,
2H); 8.10(s, 1H); 7.94 {m, 2H); 7.79 (m, 2H); 7.33 (m, 2H); 4.02 (m, 3H); 3.37 (m,
2H); 3.06 (s, 3H); 2.20 (m, 2H); 1.78 (m, 2H). CLEM (ESI), m/z 488 (M+H", 100%)
Compuesto A154
4-{4-Metansulfonil-fenoxi)-5-nitro-8-{4-fenlisulfanli-cicichexll)-pirimidina
[método 1a]. El crudo se disolvié en diclorometano y se purificd por CLAR. Sdlido
amarillo. Rendimiento 80 mg, 83%. 'H-RMN (400 MHz, CDCh) § fpm): 7.97 (s,
1H); 7.78 (m, 2H); 7.21 (m, 2H); 7.15 (m, 3H); 7.08 (m, 2H); 3.80 (m, 2H);, 3.16
(hepteto, 1H); 3.06 (m, 2H); 2.86 (s, 3H); 1.87 (m, 2H); 1.50 (m, 2H). CLEM (ES!I),
m/z 487 (M+H", 100%)

Compuesto A155

Estor de etllo del écido 1{5-nitro-8-(4-triflGormetlisulfanil-fenaxi)-pirimidin-4-
il)-plperidin-4-carboxillco

[método 1a]. Sélido amarillo (92%). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.28 (t, 3H),
1.79 (m, 2H), 1.98 (m, 2H), 2.58 (m, 1H), 3.18 (t, 2H), 3.85 (m, 2H), 4.10 (q, 2H),
7.58 (d, 2H), 7.67 (d, 1H), 8.09 (s, 1H), 10.13 (s, 1H). Masa exacta calculada para
C1oH20F3NsO4S 471.45, encontrada 472.1 (MH").

Compuesto A156
5-[1,3]Dioxolan-2-i-4-{4-(3-isopropil{1,2,4]oxadlazol-5-il)-piperidin-11]-8-{4-
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metansulfonli-fenoxl)-pirimidina
Usando el método descrito en la presente, el Compuesto A156 se prepard. La
mezcla cruda se purificd por Cromatografla Instantdnea, eluyendo con 50%
acetato de etilo/hexano para proporcionar el Compuesto A156 (316.5mg, 67.8%).
'H RMN 400MHz CDCl; 5 (ppm): 8.24 (s, 1H), 7.93 (d, 2H), 7.26(d, 2H), 5.95(s,
1H), 4.10 (m, 2H), 3.96 (m, 2H), 3.17 {q, 1H), 3.02 (s,3H), 2.14 (m, 2H), 1.85 (m,
2H), 1.28 (d, 6H). CLEM (ESI) para C2¢HzsNsOsS: m/z 516.3 (M + H*, 100%)
Compuesto A157
44{4-(34sopropil{1,2,4]oxadlazol-5-l)-piperidin-1l]-8-{4-metansulfonli-
fenoxi)-pirimidin-5-carbaldehido

El Compuesto A156 se hidrolizd usando HCl acuoso en una mezcla de
acetona/acetonitilo para dar el Compuesto A157 (30.0mg, 93.72%); 'H RMN
400MHz CDCl3 5 (ppm): 10.3 (s,1H), 8.17 (s, 1H), 7.86 (d, 2H), 7.32(d, 2H), 4.12
{m, 2H),3.30 (m, 2H), 3.22 (m,1H), 3.00(s, 3H), 3.00 (q,1H), 2.06 (m, 2H), 2.00 (m,
2H), 1.27 (d, 6H). CLEM (ESI) para CzzH2sNsO0sS: m/iz 472.2 (M + H*, 100%).
Compuesto A158
5-[1,3]Dioxolan-2-1-4-[4-{3-sopropil{1,2,4]oxadlazol-5-1)-piperidin-1-il]-6-{4-
[1,2,3]tiadiazol-4-l-fenoxI)-pirimidina

Sélido blanco, 'H RMN 400MHz CDCl; § (ppm): 8.62 (s, 1H), 8.31(s,1H),
8.08(d, 2H), 7.28(d, 2H), 6.06(s, 1H), 4.24 (m, 2H), 4.13 (m, 2H), 4.04 (m, 2H),
3.23 (m, 2H), 3.07(q, 1H), 2.20 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 1.33 (d, 6H), CLEM (ESI)
para CasHz/N7O,S: m/z 522.3 (M + H', 100%).

El intermediario 4-cloro-5-[1,3]dioxolan-2-il-8-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi)-
pirimidina se prepand usando el siguiente método: Oxicloruro de fésforo (200 mL,

2184.8 mmol) se agregd gota a gota (embudo de adicién) en DMF a 0°C, y se
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agitd durante 1 hora, se tratd con 4,6 dihidroxipiridimidina (50.0g, 446.1 mmol) y se
agitd durante media hora a temperatura ambiente. La mezcla heterogénea se puso
a reflujo durante 3 horas. Los volatiles se removieron a presién reducida, y el
residuo se vacié en agua con hielo y se extrajo con cloroformo y dietiléter, se lavé
con bicarbonato de sodio y se concentrd bajo alto vacio. La mezcla resultante se
purificé en sllice (CH2Cl.) para proporcionar el 4,6-dicloro-pirimidin-5-carbaldehido
como un sélido amarilio (54.0 g). '"H RMN 400MHz CDCl; 5 (ppm): 10.3 (s, 1H,
aldehido), 8.7 (s,1H, pirimidina).

El compuesto 4,8-Dicloro-pirimidin-5-carbaldehido (8.6g, 0.049mmol), etilen
glicol anhidro (8.2ml) y acido p-toluen-sulfénico (150mg) se mezclaron en benceno
(200 mL) y se calentaron bajo reflujo durante 3 horas. Se concentrd bajo alto
vaclo, se trabajé con cloroformo, agua, bicarbonato de sodio y cloruro de sodio, se
concentrd. La mezcla de reaccion se purificé en sflice (CHaxClz) para dar la 4,6-
Dicloro-5-[1,3]dioxolan-2-il-pirimidina (8.88g, 82.5%). 'H RMN 400MHz CDCl; &
(ppm): 8.8 (s, 1H), 8.3 (s,1H), 4.3 (m, 2H,), 4.1(m, 2H).

A una mezcla de 4,6-dicloro-5-[1,3]dioxolan-2-il-pirimidina (100.0 mg,
0.45mmol) y carbonato de potasio agregado (80.62mg, 0.45mmol) en DMF (5mL)
enfriada hasta 0°C se le agregé una solucion de 4-[1,2,3]-tiadiazol-4-il-fenol (DMF)
gota a gota. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos para dar la 4-cloro-5-[1,3]dioxolan-2-il-8-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-l-fenoxi)-
pirimidina. CLEM (ESI) para CysH11CIN4O3S: m/z 362.9 (M + H’, 100%).
Compuesto A159
4-{4(3-Isopropli{1,2,4]loxadlazol-5-1)-piperidin-1-1[]-6-{4-{1,2,3]tladlazol-4I-
fenoxi)-pirimidin-5-carbaldehido

Sdlido blanco (18.01 mg, 25.9%); '"H RMN 400MHz CDCls 5 (ppm):10.7(s,
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1H), 8.67 (s, 1H), 8.26(s,1H), 8.14(d, 2H), 7.34(d, 2H), 4.19 (m, 2H), 3.40 (m, 2H),
3.26 (m, 1H), 3.07(q, 1H), 2.20 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 1.33 (d, 6H). CLEM (ESI)
para C2aHzsNyO3S: m/z 478.2 (M + H*, 100%).
Compuesto A160
Acido 4-{4-(3-sopropll-{1,2,4]oxadlazol-5-I)-plperidin-1-1]-6-(4-
[1,2,3]tladlazol-4-il-fenoxl)-pirimidin-5-carboxilico

Sélido blanco (3.8 mg, 13.63%); 'H RMN 400 MHz MeOD & (ppm): ©.23 (s,
1H), 8.13 (d, 2H) 8.06 (s,1H), 7.29 (d, 2H), 4.61 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.05 (q,
1H), 2.15 (m, 2H), 1.97 (m, 2H), 1.32 (d, 6H); CLEM (ESI) para C2H23N;0,4S: m/z
494.3 (M + H*, 100%).
Compuesto A161
[44{4-(34sopropll{1,2,4]Joxadlazol-5-il)-piperidin-1-i1]-6-{4-[1,2,3]tiadiazol-4-lI-
fenoxi)-pirimidin-5-[]-metanol

Sélido amarillo (17.5mg, 85.03%); 'H RMN 400MHz CDCl3 3 (ppm): 8.63 (s,
1H), 8.31(s,1H), 8.11(d, 2H), 7.27(d, 2H),4.77 (s,2H), 4.23 (m, 2H), 3.28 (m, 2H),
3.28 (m, 1H), 3.07(q, 1H), 2.21 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.34 (d, 6H); CLEM (ESI)
para CzaHzsN703S: m/z 480.3 (M + H*, 100%)
Compuesto A162
[4{4-(34sopropll{1,2,4]oxadlazol-5I)-plperidin-141]-6-{4{1,2,3]tiadlazol-4-I-
fenoxl)-pirimidin-5-limetil]-dimetil-amina

Sélido blanco, (4.2mg, 15.83%), CLEM (ESI) para CasHaoNsO2S: m/z 507.3
(M + H*, 100%).
Compuesto A163
4-{4-{3-tert-Butll-{1,2, 4]oxadiazol-5-l)-plperidin-1-il]-6-{(6-metansulfonil-piridin-
3dloxl)-5-nitro-pirimidina
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El Compuesto A163 se prepard usando el Procedimlento General para la
adicién de amina a pirimidina; sdlido amarillo (82mg, 81%). 'H RMN 400MHz
CDCl, &(ppm): 8.60 (s, 1H); 8.19 (s, 1H); 8.18 (d, 1H); 7.79 (d, 1H); 4.12 (db, 2H);
3.39-3.29 (m, 3H); 3.26 (s, 3H); 2.22 (db, 2H); 2.06-2.02 (m, 2H), 1.36 (s, 9H).
Masa exacta calculada para C21HzsN7OeS 503.16, CLEM (ESI) m/z 504.2 (M+H"*,
100%).

Compuesto A164
4{4-(3-Isopropli{1,2,4Joxadlazol-5-l)-plperidin-1-ll}-6-{4-metansulfonii-
fenoxi)-2-metil-pirimidin-5-carbonitrilo

A una solucibn de 4-cloro-6-(4-metansulfonil-fenoxi)-2-metil-pirimidin-5-
carbonitrilo (80.0 mg, 0.25 mmol) y 4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina
(107.1 mg, 0.50 mmol) en DMF (1 mL) se le agregd carbonato de potasio (68.3
mg, 0.50 mmol) y la mezcla resultante se dejd agitar durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se trabajé con acetato de etilo, bicarbonato de sodio, se
secé con sulfato de magnesio y se evapor6. El producto crudo se cristalizb con
acetato de etilo/hexano durante la noche y se filtrd completamente para
proporcionar el Compuesto A164 como un sélido amarillo (30.6mg). CLEM (ESI)
para C2HzeNeO4S: m/z 483.3 (M + H*, 100%), '"H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm):
8.00 (d, 2H), 7.38 (d, 2H), 4.82 (m, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.31 (m, 1H), 3.10 (s, 3H),
3.08 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.24 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.34(d, 6H).

Compuesto A165
1-[4{4-(34sopropli{1,2,4Joxadlazol-5-!)-piperidin-1-i]-8-(4-metansulfonl-
fenoxl)-pirimidin-5-i}-etanona

A una solucion de 1-[4-cloro-6-(4-metansulfonil-fenoxi)-pirimidin-5-il]-

etanona (0.21 mmol, 70 mg) y 4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina {0.21
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mmol, 49 mg) en N,N-dimetil formamida (500 ulL) se le agregé carbonato de
potasio (.21 mmol, 29 mg). La mezcla se procesd en microondas a 100°C durante
150 segundos. Su progreso se monitored por cromatografla de capa deigada y
CLEM. La reaccion se tratdé con agua y el compuesto deseado se extrajo en
acetato de etilo. L.a capa organica se evapord in vacuo. La purificaciéon por CLAR
proporciona el Compuesto A165 como un sélido blanco (20 mg, 20%). 'H-RMN
(400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 8.24 (s, 1H); 8.01 (d, 2H); 7.32 (d, 2H); 4.02 (m, 2H),
3.22 (m, 3H); 3.10 {m, 1H); 3.08 (s, 3H); 2.69 (s, 3H), 2.18 (m, 2H), 2.02 (m, 2H);
1.35 (d, 6H). CLEM (ESI), m/z 486.3 (M+H+, 100%).

EJEMPLO 13

SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE LA PRESENTE INVENCION

Compuesto B1

Ester do etllo del &cido 1-{6{(benzo[1,3]dloxol-5-iimetil)-amino]-5-nitro-
pirimidin-4-l}-plperidin-4-carboxilico; Método General 14.

El material de partida, éster de etilo del acido {6-cloro-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxllico se prepard por el Método General 2. Una mezcia de éster
de etilo del Acido 6-cloro-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin4-carboxllico (63 mg,0.2
mmol), amina (1.1 eqv, 33 mg, 0.22 mmol) y carbonato de potasio (1.1 eqv, 31
mg,0.22 mmol) en DMF (1 ml) se agitd a 100°C durante 3 minutos en un
sintetizador de microondas Smith. La purificacién CLAR proporcioné el Compuesto
B1 como un aceite amarillo (59 mg, 54‘_%). 'H RMN 400MHz CDCl; & (ppm): 8.58
(s, 1H); 8.01 (s, 1H); 6.63 (d, 2H); 6.61 (s, 1H); 5.79 (s, 2H); 4.51 (d, 2H); 3.99 (q,
2H) 3.70 (dt, 2H); 3.10 (td, 2H); 2.48 (m, 1H); 1.88 (dt, 2H); 1.70 (td, 2H); 1.09 (t,
3H). Masa exacta calculada para CagHzsNsOs 420.16, CLEM (ESI) m/z 430.0
(M+H", 100%).
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Compuesto B2

Ester de etllo del dcldo 1{5-nitro-6-(3,4,5-trimetoxl-bencilamino)-pirimidin-4-
il}-plperidin4-carboxlilico;

[método 14]. Filtrando la mezcla de reaccién y el filtrado se purificé por CLAR
semipreparatoria, se proporciona el producto puro en 28% de rendimiento. 'H
RMN, 400MHz, CDClI3, & (ppm): 8.71 (m, 1H); 8.07 (s, 1H); 7.10 (s, 2H); 6.42 (s,
2H); 4.56 (d, 2H); 4.02 (q, 2H); 3.71 (s, 6H); 3.69 (s, 3H); 3.16 (m, 2H); 2.52 (m,
1H); 1.91 (m, 2H); 1.74 (m, 2H); 1.12 (t, 3H). CLEM (ESI) para C2H2NsO7: m/z
475(M+H’, 100%).

Compuesto B3
(5-Nitro-6-piperidin-1-il-pirimidin-4-1)-(3-trifiGormetli-bencli)-amina;

[método 14]. El producto se purificé por CCD preparatoria usando hexano/acetato
de etilo (9:1). '"H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm): 8.65 (8); 8.05 (s, 1H, pirimidina);
7.65 (d, 1H), 7.50 (m, 2H); 7.40 (d, 1H); 5.00(s, 2H); 3.50 (m, 4H), 1.80 (s, NH);
1.75-1.60 (m, 5H)

Compuesto B4

Ester de etilo del &cldo 1{5-nitro-8-{2-trifliormetil-bencllamino)-pirimidin-4-
li}-piperidin4-carboxliico;

[método 14]. El residuo se filtr6 a través de un tapén de sllice [SiOa;
EtOAc/hexano; 50:50] y el solvente se eliminé in vacuo. Rendimiento 0.143 g,
50%. Aceite amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl3 5 {pm): 8.63 (m, 1H); 8.07 (s, 1H);
7.68 (m, 1H); 7.53 (m, 2H); 7.40 (m, 1H); 5.01 (m, 2H); 4.17 (m, 2H); 3.89 (m, 2H);
3.21 (m, 2H); 2.83 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 1.28 (m, 3H). CLEM (ESI)
m/z 390 (M+H", 100%)
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Compuesto B5
Ester de etlio del &cido 1{5-nltro-8-(4-trifliormetil-bencllamino)-pirimidin4-
li]-piperidin-4-carboxilico;
[método 14]. El solvente se elimind in vacuo y el residuo se purificé por CCD
preparatoria. [SiO2; EtOAc/hexano; 10:90]. Rendimiento 0.227 g, 73%. Aceite
amarillo. '"H RMN 400MHz CDCly 5 {pm): 8.69 (m, 1H); 8.06 (s, 1H); 7.60 (d, 2H);
7.45 (d, 2H); 4.87 (m, 2H); 4.17 (m, 2H); 3.90 (m, 2H); 3.22 (m, 2H); 2.64 (m, 1H);
2.03 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 1.28 (m, 3H)
Compuesto B6
Ester de etilo del &cido 1-[5-hitro-6-(3-triflGormetii-bencliaminoc)-pirimidin4-
li}-piperidin-4-carboxllico;
[método 14]. El soivente se elimind in vacuo y el residuo se purificd por CCD
preparatoria. [SiO;; EtOAc/hexano; 10:90. Rendimiento 0.177g, 65%. Sélido
amarillo. 'TH RMN 400MHz CDCl3 3 (ppm): 8.69 (m, 1H); 8.06 (s, 1H); 7.61 (m, 1H);
7.54 (m, 2H); 7.48 (m, 1H); 4.87 (m, 2H); 4.17 (m, 2H); 3.90 (m, 2H); 3.22 (m, 2H);
2.64 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 1.28 (m, 3H)
Compuesto B7
(5-Nitro-6-piperidin-1-l-pirimidin-4-l)-{2-triflGormetil-bencil)-amina;
[método 14). El producto se purificd6 por CCD preparatoria usando
hexano/acetato de etllo (9:1). 'H RMN 400MHz CDCls & (ppm): 8.65 (s); 8.05 (s.
1H, pirimidina); 7.65 (d, 1H); 7.50 (m, 2H); 7.40 (d, 1H); 5.00(s, 2H); 3.50 (m, 4H,),
1.80 (8, NH),1.75-1.60 (m, 5H)
Compuesto B8
(5-Nitro-6-piperidin-1-i-pirimidin-4-l)-{4-triflGormetil-bencll)-amina;

El producto se purificd por CCD preparatoria usando hexano/acetato de
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etilo/diclorometano (8:1:1). '"H RMN 400MHz CDCl; & (ppm): 9.05 (s); 8.05 (s,1H,
pirimidina); 7.70 (d, 2H); 7.50 (d, 2H); 4.90 (s, 2H); 3.40 (m,4H,), 1.75-1.60 (.m,
6H).

Compuesto B9

Ester de etllo del dcldo 1-[5-amino-6-{3-trifliormetil-bencilamino)-pirimidin-4-
il]-plperidin-4-carboxllico; Método General 15.

La 5-nitropirimidina disubstituida (180 mg, 0.4 mmol) se disolvié en acetato
de etilo (5 mL) y se mojé con gas de N.. El catalizador de paladio [5%, Pd/C] se
agrego y se introdujo gas de hidrégeno en la mezcla. La mezcla de reaccion se
agité durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré a
través de Celite y el solvente se elimind bajo vacio. Rendimiento 0.158 g, 94%.
Sélido blanco. 'TH RMN 400MHz CDCl3 8 pm): 8.69 (m, 1H); 8.06 (s, 1H); 7.61 (m,
1H); 7.54 (m, 2H); 7.48 (m, 1H); 4.87 (m, 2H); 4.17 (m, 2H); 3.90 (m, 2H); 3.22 (m,
2H); 2.64 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 1.28 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 424
(M+H*,100%).

Compuesto B10

Estor de etilo del 4cldo 1{5-amino-6-{4-trifiGormetil-bencilamino)-pirimidin-4-
il}-piperidin-4-carboxlflico;

[método 15]. Rendimiento 0.121 g, 72%. Sélido blanco. 'H RMN 400MHz CDCl, &
(ppm): 8.13 (s, 1H); 7.58 (d, 2H); 7.46 (d, 2H); 4.75 (m, 2H); 4.17 (m, 2H); 3.43 (m,
2H); 2.86 (m, 2H); 2.49 (m, 1H); 2.05 (m, 2H);, 1.86 (m, 2H); 1.29 (m, 3H). CLEM
(ESI) m/z 424 (M+H', 100%).

Compuesto B11

Ester de etilo del acido 1{6-{4-bromo-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-carboxilico; Método General 16.
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El éster de etiio del acido [6-cloro-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
carboxflico (415 mg, 1.32 mmol) y 4-bromoanilina (308 mg, 1.80 mmol) se
disolvieron en 1.4-dioxano anhidro (0.5-1 ml) y se irradiaron en un tubo de
reaccién de microondas sellado a 250°C durante 300 segundos. La mezcla de
reaccién se pasd a través de un tapén de sflice [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80).
Rendimiento 0.070 g, 12%. Sélido amarillo. 'TH RMN 400MHz CDCls 5 (ppm): 9.98
(s, 1H); 8.03 (s, 1H); 7.41 (m, 2H); 7.17 (m, 2H); 4.09 (m, 2H); 3.83 (m, 2H); 3.16
(m, 2H); 2.77 (m, 1H); 1.97 (m, 2H); 1.78 (m, 2H); 1.20 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z
451, 452 (M+H', 100%).
Compuesto B12
Ester de etllo del dcido 1{5-nltro-8-{4-triflGormetil-fenllamino)-pirimidin-4-]-
piperidin-4-carboxllico;
[Método 16]. Rendimiento 0.010g, 14%. Sdlido amarillo. 'TH RMN 400MHz CDCl3 6
(ppm): 10.11 (s, 1 H):. 8.07 (s, 1H); 7.69 (d, 2H); 7.54 (d, 2H); 4.09 (m, 2H); 3.84 (m,
2H); 3.17 (m, 2H); 2.58 (m, 1H); 1.97 (m, 2H); 1.79 (m, 2H); 1.20 (m, 3H). CLEM
(ESI) m/z 440 (M+H", 100%).
Compuesto B13
Ester de etllo del &cldo 1{6-{metil-fenll-amino)-5-nitro-pirimidin-4-i]-
plperidin-4-carboxilico;
[método 16] Rendimiento 0.062 g, 93%. Splido amarilio. '"H RMN 400MHz CDCls
8 (ppm): 8.09 (s, 1H); 7.33 (m, 2H); 7.17 (m, 3H); 4.14 (m, 2H); 3.92 (m, 2H); 3.54
(s, 3H); 3.19 (m, 2H); 2.58 (m, 1H); 1.99 (m, 2H); 1.83 (m, 2H); 1.26 (m, 3H).
CLEM (ESI) m/z 386 (M+H"*, 100%).
Compuesto B14
Ester de etlio del &cldo 1{5-nltro-6-(4-trifliormetoxI-fenilaminoc)-pirimidin4-
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]-piperidin-4-carboxilico;
[Método 16]. Rendimiento 0.066 g, 82%. Solido amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl;
5 (ppm): 10.09 (s, 1H): 8.11 (s, 1H); 7.63 (d, 2H); 7.22 (d, 2H); 4.17 (m, 2H); 3.91
(m, 2H); 3.25 (m, 2H); 2.66 (m, 1H); 2.05 (m, 2H); 1.86 (m, 2H); 1.28 (m, 3H).
CLEM (ES!) m/z 456 (M+H",100%).
Compuesto B15
Ester de etllo del é&cido 1{6-{4-fiior-fenllamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-carboxlflico;
[Método 16]. Rendimiento 0.071 g, 100%. Sélido amarillo. 'H RMN 400MHz
CDCl3 & (ppm): 10.01 (s, 1H); 8.08 (s, 1H); 7.50 {(m, 2H); 7.06 (m, 2H); 4.16 (m, 2H);
3.90 (m, 2H); 3.23 (m, 2H); 2.65 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.86 (m, 2H); 1.27 (m, 3H).
CLEM (ESI) m/z 390 (M+H*,100%).
Compuesto B16
Ester de etilo del 4cido 1-[6+(3,5-dlfldor-fenllamino)-5-nitro-pirimidin-4-ii]-
piperidin-4-carboxilico;
[Método 16]. Rendimiento 0.066 g, 89%. Sélido amarillo. *H RMN 400MHz CDCls
8 (ppm): 10.13 (s, 1H); 8.15 (s, 1H); 7.29 (m, 2H); 6.60 (m, 1H); 4.16 (m, 2H); 3.90
(m, 2H); 3.22 (m, 2H); 2.64 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.84 (m, 2H); 1.27 (m, 3H).
CLEM (ESI) m/z 408 (M+H*,100%).
Compuesto B17
Ester de etlio del écldo 1-{6+(3,5-dicloro-fenllamino)-5-nitro-pirimidin-4-i}-
piperidin-4-carboxflico;
[Método 16]. Rendimiento 0.023 g, 33%. Sélido amarillo. '"H RMN 400MHz CDCls
& (ppm): 10.08 (s, 1H); 8.16 (s, 1H); 7.62 (m, 2H); 7.15 (m, 1H); 4.17 (m, 2H); 3.91
(m, 2H); 3.23 (m, 2H); 2.66 (m, 1H); 2.05 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 1.28 (m, 3H).
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CLEM (ESI) m/z 440 (M+H", 100%).

Compuesto B18

Ester de etilo del &cldo 1{6-{benzo[1,3]dIoxol-5-llamino)-5-nitro-pirimidin-4-
il]-plperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. El solvente se elimind in vacuo y el residuo se purifico por CCD
preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.083 g, 70%. Un aceite
anaranjado. '"H RMN 400MHz CDCly 8 fpm): 9.96 (s, 1H); 8.09 (s, 1H); 7.17 (s,
1H); 6.81 (m, 2H); 5.98 (s, 2H); 4.16 (q, 2H); 3.91 (m, 2H); 3.24 (m, 2H); 2.64 (m,
1H); 2.04 (m, 2H); 1.86 (m, 2H); 1.27 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 416 (M+H", 100%).
Compuesto B19

Ester de etllo del acldo 1-{6-{2-bromo-4-trifiGormetoxi-fenllamino)-5-nitro-
pirimidin-4-ll]}-piperidin-4-carboxllico;

[Método 18). La mezcla de reaccién se pasd a través de un tapén de sflice [SiOZ2;
EtOAc/hexano; 10:90]. Rendimiento 0.020 g, 24%. Sélido amarillo. '"H RMN
400MHz CDCl, 5 (ppm): 10.21 (s, 1H); 8.28 (m, 1H); 8.06 (s, 1H); 7.42 (m, 1H);
7.17 (m, 1H); 4.09 (m, 2H); 3.85 (m, 3.85); 3.18 (m, 2H); 2.55 (m, 1H); 1.98 (m,
2H); 1.79 (m, 2H); 1.20 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 535, 536 (M+H", 100%).
Compuesto B20

Ester de etllo del #&cldo 1-[6<{2-filior-fenllamino)-5-nitro-pirimidin-4-I]-
piperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. El solvente se elimind in vacuo y el residuo se purificé por CCD
preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.016 g, 22%. Aceite
amarillo. '"H RMN 400MHz CDCl; & ppm): 10.11 (s, 1H); 8.16 (m, 2H); 7.15 (m,
3H); 4.16 (m, 2H); 3.92 (m, 2H); 3.25 (m, 2H); 2.65 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.86 (m,
2H);.1.28 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 390 (M+H",100%).
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Compuesto B21

Ester de etllo del &cldo 146<(3-fiGor<fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-Ii}-
plperidin-4-carboxflico;

[Método 16]. La mezcla de reaccidn se pasé a través de un tapon de sllice [SiO2;
EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.034 g, 43%. S6lido amarillo. 'H RMN
400MHz CDCla 6 (ppm): 10.12 (s, 1H); 8.14 (s, 1H); 7.63 (m, 1H); 7.31 (m, 1H),
7.23 (m, 1H); 6.87 (m, 1H); 4.17 (m, 2H); 3.91 (m, 2H); 3.24 (m, 2H); 2.65 (m, 1H);
2.05 (m, 2H); 1.86 (m, 2H); 1.28 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 380 (M+H", 100%).
Compuesto B22

Ester de etllo del 4cido 1-{6-](2-fiGor-fenli)-metll-amino]-5-hitro-pirimidin-4-ii}-
piperidin-4-carboxflico;

[Método 16). Purificado por CCD preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80].
Rendimiento 0.018 g, 23%. Aceite amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl3 & (m): 8.09
(s, 1H); 7.14 (m, 2H); 7.03 (m, 2H); 4.15 (m, 2H); 3.93 (m, 2H); 3.51 (s, 3H); 3.20
(m, 2H); 2.60 (m, 1H); 2.00 (m, 2H); 1.83 (m, 2H); 1.27 (m, 3H). CLEM (ES!) m/z
404 (M+H*,100%).

Compuesto B23

Estor de etllo del 4cildo 1-{6-{etll-fenll-amino)-5-nitro-pirimidin-4-if]-plperidin-
4-carboxilico;

[Método 16). El solvente se eliminé in vacuo y el residuo purificado por CCD
preparatoria [SiO;; EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.008 g, 8%. Aceite
amarillo. 'H RMN 400MHz CDCls & {pm): 8.13 (8, 1H); 7.32 (m, 2H); 7.20 (m, 2H);
7.12 (m, 1H); 4.14 (m, 4H); 3.86 (m, 2H); 3.14 (m, 5H); 2.57 (m, 1H); 1.98 (m, 2H);
1.83 (m, 2H); 1.24 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 400 (M+H",100%).
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Compuesto B24

Ester de etilo del &cido 1-{6-[(4-cioro-fenil)-metil-amino]-5-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidin-4-carboxilico; '

[Método 16). El sqlvente se eliminé in vacuo y el residuo purificado por CCD
preparatoria [SiO,; EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.008 g, 8%. Aceite
amarillo. '"H RMN 400MHz CDCl3 & ppm): 8.10 (s, 1H); 7.29 (d, 2H); 7.10 (d, 2H);
4.15 (m, 2H); 3.93 (m, 2H); 3.52 (s, 3H); 3.21 (m, 2H); 2.56 (m, 1H); 2.01 (m, 2H),
1.85 (m, 2H); 1.26 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 420 (M+H",100%).

Compuestc B25

Ester de etilo del acido 1-[6-(4-diflGiormetil-bencilamino)-§-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidin-4-carboxilico;

[Método 14). La CLAR proporciona el Compuesto B25 como un aceite amarillo
(68 mg, 64%). 'H RMN 400 MHz CDCl3 & (ppm): 8.48 (s, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.27 (d,
2H); 7.05 (d, 2H); 4.72 (d, 2H); 4.10 (q, 2H); 3.80 (dt, 2H); 3.25 (td, 2H); 2.60 (m,
1H); 2.00 (dt, 2H);' 1.84 (td, 2H); 1.19 (t, 3H). Masa exacta calculada para
C20H23F2Ns05 451.1 7, CLEM (ESI) m/z 452.1(M+H", 100%). |
Compuesto B26

Ester de etilo del acido 1-{6-[(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil)-amino]-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico;

[Método 14]. La CLAR proporciona el Compuesto B26 como un s6lido amarillo (62
mg, 56%). "H RMN 400MHz CDCl; 8 (3pm): 8.86 (s,1H); 8.28 (s, 1H); 6.95 (d, 1H);
6.93 (s, 1H); 6.89 (d,- 1H); 4.75 (d, 2H); 4.25 (q, 2H); 3.96 (dt, 4H); 3.87 (dt, 2H);
3.38 (td, 2H); 2.75 (m, 1H); 2.15 (dt, 2H); 1.98 (td, 2H); 1.35 (t, 3H). Masa exacta
calculada para Cz1HzsNsOs 443.18, CLEM (ESI) m/z 444.6(M+H", 100%).
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Compuesto B27

Ester de etilo del 4cldo 1-{6-{(2,3-dIhidro-benzo[1,4]dioxin-2-imetil)-amino]-5-
nitro-pirimidin-44l}-piperidin-4-carboxilico;

[Método 14]. La CLAR proporciona el Compuesto B27 como un sélido amarillo (62
mg, 56%). 'H RMN 400MHz CDCl, 5(ppm): 8.86 (s, 1H); 8.28 (s, 1H); 6.95 (d, 1H);
6.93 (s, 1H); 6.89 (d, 1H); 4.75 (d, 2H); 4.25 (q, 2H), 3.96 (dt, 4H), 3.87 (dt, 2H);
3.38 (td, 2H); 2.75 (m, 1H); 2.15 (dt, 2H); 1.98 (td, 2H); 1.35 (t, 3H). Masa exacta
calculada para Cz1HzsNsOg 443.18, CLEM (ESI) m/z 444.6 (M+H*, 100%).
Compuesto B28

Ester de etilo del 4cldo 1-{6-](2,3-dIhidro-benzofuran-5-imetil}-amino]-5-nitro-
pirimidin-4-l}-piperidin-4-carboxflico;

[Método 14]. La CLAR proporciona el Compuesto B28 como un sélido amarillo (62
mg, 57%). H RMN 400MHz CDCl3 8(ppm): 8.47 (s, 1H); 8.02 (s, 1H); 7.12 (s, 1H);
7.02 (d, 1H); 6.68 (d, 1H); 4.62 (d, 2H); 4.50 (t, 2H); 4.09 (q, 2H); 3.81 (dt, 2H);
3.15 (d, 2H); 3.12 (t, 2H); 2.55 (m, 1H); 1.95 (dt, 2H); 1.77 (td, 2H); 1.19 (t, 3H).
Masa exacta calculada para Cz1HzsNsOs 427.;|9. CLEM (ESI) m/z 428.1 (M+H",
100%).

Compuesto B29

Ester de etilo del 4cldo 1-{6-](6-iGor-4H-baenzo[1,3]dloxin-8-Imetil)-amin ]-5-
nitro-pirimidin-4-i}-plperidin-4-carboxllico;

[Método 14). La CLAR proporciona el Compuesto B29 como un sélido amarillo (77
mg, 67%). 'H RMN 400MHz CDCls 5(ppm): 8.92 (s, 1H); 8.09 (s, 1H); 6.88 (dd,
1H); 6.58 (dd, 1H); 5.22 (s, 2H); 4.80 (s, 2H); 4.68 (d, 2H); 4.09 (g, 2H); 3.80 (d,
2H); 3.19 (td, 2H); 2.57 (m, 1H); 1.96 (dt, 2H); 1.79 (td, 2H); 1.19 (t, 3H). Masa
exacta calculada para C21H24FN5O5 461.17, CLEM (ESI) m/z 462.3 (M+H', 100%).
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C mpuesto B30

Ester de etlio del 4cldo 1-[8-(3,4-dihldro-2H-benzo[b][1,4]dloxepin-7-dlamin )-
5-nitro-pirimidin-4-i]-plperidin-4-carboxllico;

[Método 16]. El solvente se eliminé in vacuo y el residuc purificado por CCD
preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80). Rendimiento 0.069 g, 71%. Aceite
amarillo. '*H RMN 400 MHz CDCls 5 fpm): 9.96 (s, 1H); 8.09 (s, 1H); 7.24 (m, 1H);
7.04 (m, 1H); 6.95 (m, 1H); 4.22 (m, 6H); 3.90 (m, 2H); 3.22 (m, 2H); 2.63 (m, 1H);
2.19 (m, 2H); 2.03 (m, 2H); 1.85 (m, 2H);, 1.26 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 444
(M+H*,100%).

Compuesto B31

Ester de etllo del &cido 1-{6-[4-(morfolina-4-sulfonil)-fenllamino]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. El solvente se elimind in vacuo y el residuo purificado por CCD
preparatoria [SiO;; EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.030 g, 29%. Aceite
amarillo. 'H RMN 400MHz CDCls 8 (ppm): 10.29 (s, 1H); 8.19 (s, 1H); 7.88 (d, 2H);
7.74 (d, 2H); 4.17 (m, 2H); 3.91 (m, 2H); 3.75 (m, 3.75); 3.27 (m, 2H); 3.02 (m, 6H);
2.66 (m, 1H); 2.07 (m, 2H); 1.87 (m, 2H); 1.28 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 521
(M+H", 100%).

Compuesto B32

Ester de etilo del dcldo 1{8-(2,2-dHlGor-benzo[1,3]dloxol-4-llamino)-5-nitro-
pirimidin-4-i]-piperidin-4-carboxlflico;

[Método 16]. Purificado por CCD preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80].
Rendimiento 0.069 g, 74%. Sélido amarillo. 'TH RMN 400MHz CDCl38 (pprik 10.08
(s, 1H); 8.10 (s, 1H); 7.61 (s, 1H); 7.25 (s, 1H); 7.04 (m, 2H); 4.17 (m, 2H); 3.91 (m,
2H); 3.25 (m, 2H); 2.85 (m, 1H); 2.05 (m, 2H); 1.87 (m, 2H); 1.28 (m, 3H). CLEM
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(ESI) m/z 452 (M+H", 100%).

Compuesto B33

Estor de etllo del &cido 1{6<(2,2-dHlGor-benzo[1,3]dioxol-5-laminc)-5-nitro-
pirimidin-4-i]-plperidin-4-carboxflico;

[Método 18). CCD preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento
0.048g, 50%. Sélido amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl, 8 (ppm): 9.87 (s, 1H); 8.13
(s, 1H); 7.67 (m, 1H); 7.25 (s, 1H); 7.08 (m, 1H); 6.92 (m, 1H); 4.17 (m, 2H); 3.92
(m, 2H); 3.26 (m, 2H); 2.86 {m, 1H); 2.06 (m, 2H); 1.88 (m, 2H); 1.58 (m, 2H); 1.28
(m, 3H). CLEM (ESI) m/z 452 (M+H"*, 100%).

Compuesto B34

Ester de etllo del é&cido 1-{6-(1,1-dloxo-1H-1A%-benzo[b]tiofen-6-llamino)-5-
nitro-pirimidin-4-i}-plperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. CCD preparatoria [Si02:. EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.021
g, 22%. Solido amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl3 8 {pm): 10.23 (s, 1H); 8.35 (m,
1H); 8.07 (s, 1H); 7.51 (m, 1H); 7.21 (m, 1H); 7.08 (m, 1H); 6.57 {m, 1H); 4.05 (q,
2H); 3.79 (m, 2H); 3.13 (m, 2H); 2.53 (m, 1H); 1.93 (m, 2H); 1.74 (m, 2H); 1.15 (m,
3H). CLEM (ESI) m/z 460 (M+H",100%).

Compuesto B35

Ester de etllo del écldo 1-{6{(furan-3-imetil)-amino]-5-nitro-pirimidin-4-if}-
piperidin-4-carboxflico;

[Método 14]. La CLAR proporciona el Compuesto B35 como un sdlido amarillo (46
mg, 61%). 'H RMN 400MHz CDCl3 8(ppm): 8.71 (s, 1H); 8.16 (s, 1H); 7.44 (s, 1H);
7.37 (d, 1H); 6.35 (d, 1H); 4.59 (d, 2H); 4.11 (q, 2H); 3.82 (dt, 2H); 3.26 (td, 2H);
2.61 (m, 1H); 2.00 (dt, 2H); 1.84 (td, 2H); 1.20 (t, 3H). Masa exacta calculada para
C17H21N505 375.15, CLEM (ES!) m/z 376.1 (M+H", 100%).
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Compuesto B36

Ester de etllo del dcido 1-{6{2-(4-metoxi-fenoxl)-etllamino]-5-nitro-pirimidin-
441}-plperidin4-carboxilico;

[Método 14). La CLAR proporciona el Compuesto B36 como un sélido amarillo (77
mg, 69%). '"H RMN 400MHz CDCl3 & (ppm): 9.22 (s, 1H); 8.26 (s, 1H); 6.90 (d,2H);
6.87 (d, 2H); 4.20 (t, 2H); 4.19 (t, 2H); 4.04 (q, 2H); 3.93 (dt, 2H); 3.79 (s, 3H); 3.39
(td, 2H); 2.72 (m, 1H); 2.11 (dt, 2H); 1.94 (td, 2H); 1.30 (t, 3H). Masa exacta
calculada para Ca1HzyNsOg 445.20, CLEM (ESI) m/z 446.2 (M+H"*, 100%).
Compuesto B37

Ester de etllo del #cldo 1-{6-2-{5-metoxi-1H-indol-3-l)-etllamino]-5-nitro-
pirimidin-4-i[}-piperidin-4-carboxilico;

[Método 14]. La CLAR proporciona el Compuesto B37 como un sélido amarillo (63
mg, 54%). '"H RMN 400MHz CDCl; 5 (ppm): 8.47 (s, 1H); 8.04 (s, 1H); 7.91 (s, 1H);
7.19 (d, 1H); 7.01 (dd, 2H); 6.80 (dd, 1H); 4.08 (q, 2H); 3.84 (dt, 2H), 3.78 (s, 3H);
3.13 (td, 2H); 3.03 (t, 2H); 2.54 (m, 5H); 1.94 (dt, 2H); 1.76 (td, 2H); 1.18 (t, 3H).
Masa exacta calculada para C23Hz2sNgOs 468.21 (ESI) m/z 469.2, 100%).
Compuesto B38
(3,4-Dihldro-2H-benzo[b][1,4]dloxepin-7-il)-[5-nitro-6-(4-propll-piperidin-14I)-
pirimidin-4-l]-amina;

[Método 18). CCD preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.003
g, 3%. Aceite amarilio. *H RMN 400MHz CDCl; 5 (pm): 9.78 (s, 1H); 7.87 (s, 1H);
6.85 (m, 1H); 6.74 (m, 1H); 4.00 (m, 4H); 3.71 (m, 2H); 2.86 (m, 2H); 1.97 (m, 2H);
1.58 (m, 2H); 1.12 (m, 2H); 1.03 (m, 6H); 0.69 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 414
(M+H', 100%).
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Compuesto B39
(3-Flaor-fenil){5-nitro-6-{4-propli-plperidin-1-l)-pirimidin-4-i]-amina;

[Método 16]. El solvente se elimind in vacuo y el residuo purificado por CCD
preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.007 g. 9%. Aceite
amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm): 10.11 (s, 1H); 8.08 (s, 1H); 7.59 (m, 1H);
7.26 (m, 1H); 7.20 (m, 1H); 6.82 (m, 1H); 3.80 (m, 2H); 3.04 (m, 2H); 1.76 (m, 2H);
1.56 (m, 1H); 1.29 (m, 2H); 1.20 (m, 4H); 0.86 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 360
(M+H*, 100%).

Compuesto B40
(3-Metoxi-fenil){5-nitro-6-{4-propil-plperidin-1-l)-pirimidin-4-fll-amina;
[Método 16). El solvente se elimind in vacuo y el residuo purificado por CCD
preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.002 g, 2%. Aceite
amarillo. '"H RMN 400MHz CDCl3 5 fpm): 10.04 (s, 1H); 8.04 (s, 1H); 7.21 (m, 2H);
7.04 (m, 1H); 6.67 (m, 1H); 3.87 (m, 2H); 3.75 (s, 3H); 3.02 (m, 2H); 1.74 (m, 2H),
1.49 (m, 1H); 1.27 (m, 2H); 1.19 (m, 4H); 0.84 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 404
(M+H",100%).

Compuesto B41

Ester de etlio del écldo 1-{6-{(3-fiGor-fenll)-metil-amino]-5-nitro-pirimidin-4-(}-
piperidin-4-carboxilico;

[Método 18]. El solvente se eliminé in vacuo y el residuo purificado por CCD
preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80]. Rendimiento 0.023 g, 30%. Aceite café
ligero. '"H RMN 400MHz CDCl3 8 fpm): 8.13 (s, 1H); 7.26 (m, 1H); 6.88 (m, 3H);
4.13 (q, 2H); 3.91 (m, 2H); 3.53 (s, 3H); 3.19 (m, 2H); 2.58 (m, 1H); 1.98 (m, 2H);
1.81 (m, 2H); 1.24 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 404 (M+H*,100%).

336



10

15

20

25

272

Compuesto B42

Ester de etllo del &cldo 1-{8-{4-benzoll-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4l]-
piperidin-4-carboxlilico;

[Método 16]. El solvente se eliminé in vacuo y el residuo purificado por CCD
preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 20:80). Rendimiento 0.059 g, 65%. Sdlido
amarillo ligero. 'H RMN 400MHz CDCly 8 (ppm): 10.31 (s, 1H); 8.21 (s, 1H); 7.89
(m, 2H); 7.82(m, 4H); 7.61 (m, 1H); 7.50 (m, 2H); 4.19 (q, 2H); 3.94 (m, 2H); 3.27
(m, 2H); 2.67 (m, 1H); 2.08 (m, 2H); 1.89 (m, 2H); 1.29 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z
476 (M+H",100%).

Compuesto B43

Ester de etllo del &cldo 1-{6{4-{1,1-dioxo-1A%-tiomorfolin-4-imetil)-
fenllamino]-5-nitro-pirimidin-44l}-piperidin-4-carboxilico;

[Método 16). El solvente se eliminé in vacuo y el residuo purificado por CCD
preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 50:50]. Rendimiento 0.055 g, 56%. Aceite
amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl3 5 fpm): 10.09 (s, 1H); 8.11 (s, 1H); 7.55 (d, 2H);
7.31 (d, 2H); 5.29 (s, 1H); 4.15 (m, 2H); 3.89 (m, 2H); 3.63 (m, 2H); 3.22 (m, 2H);
3.01 (m, 6H); 2.64 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.84 (m, 2H); 1.25 (m, 4H). CLEM (ESI)
m/z 519 (M+H*,100%).

Compuesto B44

Ester de etllo del 4dcildo 1{6-<(4-metansulfonil-fenllamino)-5-hitro-pirimidin-4-
li]-piperidin-4-carboxlilico;

[Método 16). El solvente se eliminé in vacuo y el residuo purificado por CCD
preparatoria [SiOz; EtOAc/hexano; 50:50]. Rendimiento 0.032 g, 37%. Sélido
amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl3 8 (ppm): 10.21 (s, 1H); 8.11 (s, 1H); 7.83 (m, 4H);
4.09 (m, 2H); 3.84 (m, 2H); 3.18 (m, 2H); 2.99 (s, 3H); 2.59 (m, 1H); 1.98 (m, 2H);
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1.79 (m, 2H); 1.20 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 450 (M+H"*,100%).

Compuesto B45

Ester de etilo del &cldo 1-[6-{4-dimetlisulfamoll-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-
4-1]-piperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. El solvente se elimind in vacuo y el residuo purificado por CCD
preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano; 40:60]. Rendimiento 0.080 g, 57%. Sélido
amarillo. *"H RMN 400MHz CDCl3 8 (pm): 10.20 (s, 1H); 8.10 (s, 1H): 7.79 (d, 2H);
7.68 (d, 2H); 4.09 (q, 2H); 3.84 (m, 2H); 3.18 (m, 2H); 2.64 (s, 6H); 2.57 (m, 1H);
1.98 (m, 2H); 1.79 (m, 2H); 1.20 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 479 (M+H*,100%).
Compuesto B46

Ester de etllo del &cldo 1-{6-{3-metoxi-fenilamino)5-nitro-pirimidin-44I}-
plperidin4-carboxlilico;

[Método 16). purificado por CCD preparatoria. [SiO2 2:3 EtOAc/hexanos].
Rendimiento 75 mg, 84%. Sélido amarillo. 'H-RMN(400 MHz, CDCls) 5 (ppm):
10.15 (s, 1H), 8.16 (s, 1H); 7.24 (m, 2H); 7.11 (m, 1H); 6.88 (m, 1H); 4.10 (q, 2H);
3.92 (m, 2H); 3.82 (s, 1H); 3.17 (m, 2H); 2.62 (heptsto, 1H); 2.09 (m, 2H); 1.95 (m,
2H); 1.25 (t, 3H). CLEM (ESI), m/z 401 (M+H", 100%).

Compuesto B47

Ester de etllo del dcldo 1{6-{2-metoxi-fenllamino)-5-nitro-pirimidin-4-ii}-
plperidin-4-carboxflico;

[Método 16]. pun'ﬂcad-o por CCD preparatoria. [SiO2; 15/85 EtOAc/hexanos].
Rendimiento 56 mg, 63%. Sélido amarillo. '"H-RMN(400 MHz, CDCl;) 3 (ppm):
10.57 (s, 1H); 8.41 (m, 1H); 8.18 (s, 1H); 7.15 (m, 1H); 7.0 (m, 1H); 4.21 (g, 2H);
3.92 (m, 5H); 3.25 (m, 2H); 2.63 (m, 2H); 2.08 (m, 2H); 1.88 (m, 2H); 1.24 (m, 3H).
CLEM (ESI), m/z 401 (M+H", 100%).
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C mpuesto B48

Ester de etllo del 4cldo 1{6(3,5-bls-trifliormetil-fenllamino)-5-nitro-pirimidin-
4-1l]-plperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. Purificado por Cromatografla Instantdnea. [Gel de silice 60; 20/80
EtOAc/hexanos]. Rendimiento 89 mg, 80%. Sdélido amarillo. TH-RMN{400 MHz,
CDCls) 8 (ppm): 10.23 (s, 1H); 8.20 (m, 3H); 7.65 (s, 1H); 4.20 (m, 2H); 3.92 (m,
2H); 3.15 (m, 2H); 2.68 (hepteto, 1H); 2.10 (m, 2H); 1.94 (m, 2H); 1.30 (t, 3H).
CLEM (ESI), m/z 507 (M+H", 100%).

Compuesto B49

Ester de etllo del &cldo 1-{6-(2,5-dimetoxi-fenllamino)-5-nitro-pirimidin-4-l]-
plperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. purificado por CCD preparatoria. [SiOz; 20/80 EtOAc/hexanos].
Rendimiento 61 mg, 64%. Un solido anaranjado. 'H-RMN(400 MHz, CDCls)
& (ppm): 10.61 (s, 1H); 8.24 (s, 1H); 8.17 (s, 1H); 6.84 (d, 1H); 6.62 (dd, 1H);
4.17(q, 2H); 3.92 (m, 5H); 3.80 (s, 3H); 3.23 (m, 2H); 2.63 (hepteto, 1H); 2.10 (m,
2H); 1.84 (m, 2H); 1.25 (t, 3H). CLEM (ESI), m/z 431 (M+H", 100%).

Compuesto B50

Ester de etllo del 4cido 1{6-(3,5-dImetoxI-bencllamino)-5-nitro-pirimidin-4-i]-
piperidin-4-carboxilico;

[método 14). La CLAR semipreparatoria proporciona el producto puro en 28%. 'H
RMN, 400MHz, CDCls, & (ppm): 8.85 (m, 1H); 8.32 (s, 1H); 7.50 (s, 1H); 6.73 (d,
2H); 6.63 (t, 1H); 4.96 (d, 2H); 4.40 (q, 2H); 4.13 (m, 2H); 4.03 (s, 6H); 3.45 (m,
2H); 2.86 (m, 1H), 2.26 (m, 2H); 2.08 (m, 2H); 1.50 (t, 3H). CLEM (ESI) para
Cz2HzeNs07: miz 475(M+H", 100%).
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Compuesto B51
[5-Nitro-8-(4-propli-piperidin-1l)-pirimidin-4-11]«3,4,5-trimetoxl-bencll)-amina;
[Método 14]. La CLAR semipreparativa proporciona el producto puro en 16%. H
RMN, 400MHz, CDCl, 8§ (ppm): 8.81 {m, 1H); 8.05 (s, 1H); 7.07 (s, 1H); 6.39 (s,
2H); 4.53 (d, 2H); 3.76 (m, 1H); 3.67 (s, 6H); 3.66 (s, 3H); 3.01 (m, 2H); 1.68 (d,
2H); 1.12 (m, 6H); 0.72 (t, 3H). CLEM (ESI) para CzHiiNsOs: m/z 445 (M+H",
100%).

Compuesto B52
(3,5-Dimetoxi-bencil){5-nitro-6-(4-propli-plperidin-14il)-pirimidin-4l}-amina;
[Método 14]. La CLAR semipreparativa proporciona el producto puro en 20%. 'H
RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.86 (m, 1H); 8.1 (s, 1H); 7.30 (s, 1H); 6.54 (d,
2H); 6.43 (t, 1H); 4.76 (d, 2H); 3.96 (m, 1H); 3.83 (s, 6H); 3.12 (m, 2H); 1.84 (m,
2H); 1.38 (m 2H); 1.30 (m 4H); 0.95 (t, 3H). CLEM (ESI) para C21HzgNsO4: m/z 415
(M+H*, 100%).

Compuesto B53
(4-{5-Nitro-6-{4-(piridin-2-isulfanll)-plperidin-14i]-pirimidin-4-llamino}-fenli)-
fenll-metanona;

[Método 16). Se  purificdé por CCD preparativa. [SiOz 30/70
EtOAc/hexanos].Rendimiento 42 mg, 51%. Solido amarillo. 'H-RMN(400 MHz,
CDCl3) 5 (ppm): 10.3 (s, 1H); 8.44 (d, 1H); 8.20 (s, 1H); 7.87 (m, 2H); 7.81 (m, 4H);
7.58 (m, 1H); 7.50 (m, 3H); 7.18 (d, tH), 7.01 (d, 1H); 4.22 (hepteto, 1H); 3.92 (m,
2H); 3.45 (dt, 2H); 2.26 (m, 2H); 1.86 (m, 2H). CLEM (ESI), m/z 513 (M+H+,
100%).
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Compuesto B54
(4-{5-Nitro-8-{4-{2-triflGormetil-fenoxi)-piperidin-1-l]-pirimidin-4-lamino}-
fenil)-fenil-metanona;

[Método 16]. El residuo purificado por CCD preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano;
20:80]. Rendimiento 0.057 g, 68%. Solido amarillo. '"H RMN 400 MHz CDCl, 5
(ppm): 10.24 (s, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.80 (m, 2H); 7.74 (m, 4H), 7.52 (m, 2H); 7.42
(m, 4H); 6.95 (m, 2H); 4.78 (m, 1H); 3.84 (m, 4H); 2.02 (m, 4H). CLEM (ES!) m/z
564 (M+H", 100%).

Compuesto B55

Ester de etllo del #cldo 1-{6-{4-ciano-fenllamino)-5-nitro-pirimidin-4-IJ-
plperidin-4-carboxllico;

[Método 16]. El residuo purificado por CCD preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano;
20:80]. Rendimiento 0.035 g, 40%. S6lido amarilo. '"H RMN 400MHz CDCly
& (ppm): 10.19 (s, 1H); 8.10 (s, 1H); 7.76 (d, 2H); 7.58 (d, 2H), 4.09 (q, 2H); 3.83
(m, 2H); 3.17 (m, 2H); 2.58 (m, 1H); 1.97 (m, 2H); 1.78 (m, 2H); 1.19 (m, 3H)
CLEM (ESI) m/z 397 (M+H",100%).

Compuesto B56

Ester de etllo del écido 1{6-{3,5-dimetoxI-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-ii]-
piperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. El residuo purificado por CCD preparatoria [SiOs; EtOAc/hexano;
20:80]. Rendimiento 0.070 g, 73%. Un sélido anaranjado. *H RMN 400MHz CDCls
8 (ppm): 9.84 (s, 1H); 7.91 (s, 1H); 6.60 (d, 2H); 6.10 (t, 1H); 3.954 (q, 2H); 3.69
(m, 2H); 3.58 (s, 6H); 3.01 (m, 2H); 2.42 (m, 1H); 1.82 (m, 2H); 1.63 (m, 2H); 1.05
(m, 3H). CLEM (ESI) m/z 432 (M+H",100%).

34/
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Compuesto B57

Ester de etllo del 4cldo 1-[6-{4-sec-butil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-ii]}-
piperidin-4-carboxlilico;

[Método 16]. El residuo purificado por CCD preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano;
20:80]. Rendimiento 0.088 g, 93%. Un aceite anaranjado. 'H RMN 400MHz CDCl,
5 ppm): 10.10 (s, 1H); 8.14 (s, 1H); 7.50 (d, 2H); 7.21 (d, 2H); 4.19 (q, 2H); 3.94
(m, 2H); 3.26 (m, 2H); 2.63 (m, 2H); 2.06 (m, 2H); 1.87 (m, 2H); 1.61 (m, 2H); 1.27
(m, 6H); 0.86 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 428 (M+H", 100%).

Compuesto B58

Ester de etilo del é&cido 1{6-{4-heptll-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-ii]-
piperidin-4-carboxlilico;

[Método 16]. El residuo purificado por CCD preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano;
20:80]. Rendimiento 0.092 g, 89%. Un aceite anaranjado. 'H RMN 400MHz CDCl,
& (opm): 10.05 (s, 1H); 8.09 (s, 1H); 7.43 (d, 2H);, 7.18 (d, 2H); 4.16 (q, 2H); 3.90
(m, 2H); 3.22 (m, 2H), 2.60 {m, 3H); 2.02 (m, 2H); 1.84 (m, 2H); 1.27 (m, 13H);
0.87 (m, 3H). GLEM (ESI) m/z 470 (M+H", 100%).

Compuesto B59

Ester de etilo del &cido 2'-(4-benzoll-fenllamino)-3"-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,4"]bipiridinil-4-carboxflico. Método General 17.

Una mezcla de 2,4-dicloro-3-nitro-piridina (77 mg, 0.4 mmol), 4-benzoil-
anilina (1.0 eqv, 79mg, 0.4 mmol) y carbonato de potasio (1.4 eqv, 78 mg, 0.56
mmol) en DMF (1 ml) se agit6 en un reciplente sellado a 150°C durante 30 minutos
bajo iradiacion de microondas. La CLAR proporciono el compuesto intermediario
2-[4-benzoil-anilino]-4-dicloro-3-nitro-piridina como sélido café (58 mg, 41% de
rendimiento). Masa exacta calculada para C1gH12CIN3O3 353.06, CLEM (ESI) m/z




10

15

20

25

278

353.6(M+H", 100%).

[Método 14]. La RP-CLAR proporciona el Compuesto BS9 como un sélido
anaranjado (26 mg, 27% de rendimiento). 'H RMN 400MHz CDCl, § (ppm): 9.55
(s, 1H); 7.89 (d, 3H); 7.74 (d, 2H); 7.57 (t, 1H); 7.46 (t, 2H); 7.32 (d, 2H); 6.50 (d,
1H); 4.12 (q, 2H); 3.63 (d, 2H); 3.26 (t, 2H); 2.63-2.58 (m, 1H); 2.04( d, 2H); 1.94
(td, 2H); 1.21(t, 3H). Masa exacta calculada para C2¢H2sN4O5 474.19, CLEM (ESI)
m/z 475.3 (M+H", 100%).

Compuesto B60

Ester de etllo del 4cido 1{5-nitro-6<{3,4,5-trimetoxi-fenllamino)-pirimidin-4-]-
plperidin-4-carboxlilico;

[Método 16]. purificado por CCD preparatoria. [SiO2; 30/70 EtOAc/hexanos].
Rendimiento 42 mg, 41%. Un aceite anaranjado. 'H-RMN(400 MHz, CDCl,) &
(ppm): 9.97 (s, 1H); 8.05 (s, 1H); 6.77 (8, 2H); 4.08 (g, 2H); 3.81 {m, 11H); 3.17 (¢,
2H); 2.58 (hepteto, 1H); 1.97 (t, 2H); 1.78 (q, 2H); 1.19 (t, 3H). CLEM (ESI), m/z
462 (M+H+, 100%).

Compuesto B61

Ester de etilo del &cldo 1{5-nitro-8-{4-pentil-fenilamino)-pirimidin-4I]-
piperidin-4-carboxillico;

[Método 16]. purificado por CCD preparatoria. [SiO2; 20/80 EtOAc/hexanos].
Rendimiento 79 mg, 81%. Aceite amarillo. TH-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (pm): 9.99
(s, 1H); 8.00 (s, 1H); 7.38 (d, 2H); 7.12 (d, 2H); 4.09 (q, 2H); 3.83 (m, 2H); 3.15 (m,
2H); 2.55 (m, 3H); 1.95 (m, 2H); 1.79 (m, 2H); 1.53 (m, 2H); 1.24 (m, 7H); 0.81 {t,
3H). CLEM (ESI), m/z 442 (M+H", 100%).

345



10

15

20

25

279

Compuesto B62

Ester de etllo del dcldo 1-{6-{4-{3-carboxi-propil)-fenllamino]-5-nitro-pirimidin-
4l}-piperidin-4-carboxilico; '

[Método 16]. purificado por CCD preparatoria. [SIO2; 30/70 EtOAc/hexanos).
Rendimiento 67 mg, 67%. Solido amarillo. 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm):
10.08 (s, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.49 (d, 2H); 7.22 (d, 2H); 4.18 (q, 2H); 3.92 (m, 2H);
3.25 (m, 2H); 2.68 (m, 3H); 2.40 (t, 2H); 2.06(m, 2H); 1.96 (m, 2H); 1.88 (m, 2H);
1.27 (t, 3H). CLEM (ESI), m/z 458 (M+H", 100%).

Compuesto B63

Estor de etllo del #4cldo 1-{644-{ciano-fenll-metil)-fenllaminc]-3-nitro-
pirimldin-4-l}-piperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. El B63 crudo seco se purificd por Biotage Horizon 2 [12+M columna;
30/70 EtOAc/hexanos]. Rendimiento 93 mg, 87%. Pellcula amarilla. *H-RMN(400
MHz, CDCl3) & (ppm): 10.13 (s, 1H); 8.13 (s, 1H): 7.64 (it, 2H); 7.36 (m, 7H); 5.31
(s, 1H); 4.17 (q, 2H); 3.92 (m, 2H); 3.25 (m, 2H); 2.66 (hepteto, 1H); 2.06 (m, 2H);
1.88(m, 2H); 1.28 (t, 3H). CLEM (ESI), m/z 486 (M+H", 100%).

Compuesto B64

Ester de etilo del 4cido 1{8-{4-ciclohexil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-]-
plperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. El B64 crudo se purificd por CCD preparatoria [SiO2; 20/80
EtOAc/hexanos]. Rendimiento 55 mg, 55%. Soélido amarillo. 'H-RMN(400 MHz,
CDCly) & (ppm): 9.99 (s, 1H); 8.04 (s, 1H); 7.38 (it, 2H); 7.16 (m, 2H); 4.09 (m, 2H),
3.84 (m, 2H); 3.16 (m, 2H), 2.56 (hepteto, 1H); 2.43 (m, 1H); 1.95 (m, 2H); 1.79 (m,
8H); 1.31 (m, 2H), 1.20 (t, 5H). CLEM (ESI), m/z 453 (M+H", 100%).
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Compuesto B65

Ester de etilo del &cido 1-[5-nitro-6{4-[1,2,4]triazol-1-ll-fenllamino)-pirimidin-
41)-piperidin-4-carboxllico;

{Método 16]. El B65 crudo se purificé por Cromatografia Instantanea [Gel de sllice
60; 30/70 EtOAc/hexanos]. Rendimiento 53 mg, 55%. Sélido amarillo. 'H-
RMN(400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 10.42 (s, 1H); 8.56 (s, 1H); 8.15 (s, 1H); 8.11 (s,
1H); 7.79 (tt, 2H); 7.71 (tt, 2H); 4.17 (q. 2H); 3.93 (m, 2H); 3.26 (m, 2H); 2.66
(hepteto, 1H); 2.05 (m, 2H); 1.87 (m, 2H); 1.27 (m, 3H). CLEM (ESI), m/z 438
(M+H*, 100%).

Compuesto B66 '

Ester de etllo del &icldo 1-{5-nitro-8-(4-trifliormetansulfonil-fenllamino)-
pirimidin-4-1]-plperidin4-carboxlilico;

[Método 16]. Purificado por Cromatografia Instantdnea [Gel de silice 60; 30/70
EtOAc/hexanos). Rendimiento 34 mg, 31%. Sélido amarillo. 'H-RMN(400 MHz,
CDCls) & (ppm): 10.72 (s, 1H); 8.16 (s, 1H); 7.88 (m, 4H); 4.10 (q, 2H); 3.85 (m,
2H); 3.20 {m, 2H); 2.60 (hepteto, 1H); 1.98 {m, 2H); 1.81(m, 2H); 1.18 (m, 3H).
CLEM (ESI), m/z 503 (M+H*, 100%).

Compuesto B67

Ester de etllo del é&cido 1{5-nitro-6{4{1,2,3]tladlazol-4-il-fenilamino)-
pirimidin-4-ll]-plperidin-4-carboxilico;

[Método 16]. purificado por Cromatografia Instanténea {Gel de sflice 60; 30/70
EtOAc/hexanos]. Rendimiento 39 mg, 39%. Sélido amarillo. 'H-RMN(400 MHz,
CDCls) & (ppm): 10.48 (s, 1H); 8.65 (s,1H); 8.18 (s, 1H); 8.08 (tt, 2H); 7.80 (tt, 2H);
4.16 (q, 2H); 3.94 (m, 2H); 3.26 (m, 2H); 2.66(hepteto, 1H); 2.06 (m, 2H); 1.89 (m,
2H); 1.28 (t, 3H).
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Compuesto B68
[6-{4-Etoximetil-plperidin-1-l)-5-nitro-pirimidin-4-ii]-{4-metansulfonil-fenil)-
amina;

[Método 16]. se purificé por CLAR [Semi-Prep]. Rendimiento 13 mg, 17%. Sdlido
amarillo. "TH-RMN(400 MHz, CDCl,) & (ppm): 10.13 (s, 1H); 7.99 (s,1H); 7.73 (m,
4H); 3.79 (m, 2H); 3.3 (q, 2H); 3.11 (d, 2H); 2.95 (m, 2H); 2.86 (s, 3H); 1.77(m,
3H); 1.18 (m, 2H); 1.02 (m, 3H). CLEM (ES!), m/z 436 (M+H", 100%).

Compuesto B69
[5-Nitro-6{4-propli-piperidin-1-l)-pirimidin-4i]{4-[1,2,4]triazol-1|-fenll)-
amina;

[Método 16). purificado por CCD preparatoria [SiO2; 50/50 EtOAc/hexanos).
Rendimiento 27 mg, 27%. Sélido amarillo. 'H-RMN(400 MHz, CDCl3) & (ppri
10.17 (s, 1H); 8.47 (s,1H); 8.07 (s, 1H); 8.04 (s, 1H); 7.73 (it, 2H); 7.63 (it, 2H);
3.89 (m, 2H); 3.05 (m, 2H); 1.76(m, 2H); 1.40 (m, 1H); 1.24 (m, 6H); 0.85 (t, 3H).
CLEM (ESI), m/z 408 (M+H’, 100%).

Compuesto B70
{5-Nitro-8{4-{piridin-2-lisulfanil)-plperidin-1-li}-pirimidin-4-i}-{4-[1,2 4]triazol-
1-li-fenil}-amina;

[Método 16). El crudo se purificé por CLAR. Rendimiento 52 mg, 55%. Sdlido
amarillo. '"H-RMN(400 MHz, CDCl3) & ppm): 10.18 (s, 1H); 8.47 (s, 1H); 8.37 (m,
1H); 8.09 (s, 1H); 8.04 (s, 1H); 7.72 (it, 2H); 7.63 (it, 2H); 7.43 (ddd, 1H); 7.12 (i,
1H); 6.84 (m, 1H); 4.15 (hepteto, 1H); 3.85 (m, 2H); 3.37 (m, 2H); 2.18 (m, 2H);
1.79 (m, 2H). CLEM (ESI), m/z 476 (M+H", 100%).



10

15

20

25

282

Compuesto B71 -
(2-FlGor-fenil)-{6-[4-(3-metil{1,2,4]oxadlazol-5-ll)-plperidin-1-l]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-amina;

[Método 16]. Se purificd por CLAR. Rendimiento 33 mg, 38%. Sélido amarillo. 'H-
RMN(400 MHz, CDCls3) 5 (ppm):): 10.01 (s, 1H); 8.09 (s, 1H); 7.63 (t, 1H); 7.28 (m,
1H); 7.16 (m, 2H); 3.98 (m, 2H); 3.41 (m, 2H); 3.33 (hepteto, 1H); 2.36 (s, 3H);
2.23 (m, 2H); 2.05 (m, 2H). CLEM (ESI), m/z 399 (M+H", 100% ).

Compuesto B72
(4-Metansulfonil-fenl){6-[4-{3-metil{1,2,4Joxadlazol-5-)-piperidin-1-il}-5-
nitro-plrimidin-4-i}-amina;

[Método 16]. sélido amarillo. Rendimiento 15.2%. 'H RMN 400MHz CDCls §
(ppm): 10.5 (s, 1H); 8.49 (s, 1H); 8.2 (dd, 4H); 4.26 (d, 2H); 3.64 (m, 2H); 3.60 (m,
1H); 3.33 (s, 3H); 2,67 (s, 3H); 2.5 (d, 2H); 2.33 (m, 2H). CLEM (ESI|) m/z 460,2
(M'H', 100%).

Compuesto B73
{6-[4-{3-Metll-[1,2,4]oxadiazol-54l)-plperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}(4-
[1,2,4]triazol-1di-fenll)-amina;

[Método 16]. sdlido amarillo. Rendimiento 11%. 'H RMN 400MHz CDCla § (ppm):
10 (s, 1H); 8.41 (s, 1H); 8.02 (s, 1H): 7.97 (s, 1H); 7.64 (d, 2H); 7.55 (d, 2H); 3.84
(d, 2H); 3.24 (m, 2H); 3.20 (m, 1H); 2.25 (s, 3H); 2,09 (d, 2H); 1.90 (m, 2H). CLEM
(ESI) m/z 449,2 (M*H*, 100%).

Compuesto B74

Estor de etllo del &cido 1-{5-nitro-8-{4-{4-trifliormetil-fenoxi)-fenilamino]-
pirimidin-44i}-piperidin-4-carboxilico;

[Método 16). El residuo purificado por CCD preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano;

347
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20:80]. Rendimiento 0.057g, 56%. S6lido amarillo. '*H RMN 400MHz CDCL, &
(ppm): 10.23 (s, 1H); 8.25 (s, 1H); 7.72 (m, 4H); 7.20 (m, 4H); 4.30 (q, 2H); 4.05
(m, 2H); 3.37 (m, 2H); 2.78 (m, 1H); 2.18 (m, 2H); 2.00 (m, 2H); 1.40 (m, 3H).
CLEM (ES!) m/z 532 (M+H"*,100%).
Compuesto B75
{6-[4-(3-Etil-{1,2,4]oxadiazol-5-ll)-piperidin-1-I]-5-nitro-pirimidin-4-l}<{2-flGor-
fenll)-amina;
[Método 16]. El producto deseado se observéd por CLEM m/z 414 (M+H"). La
purificacién por RP-CLAR. Rendimiento 69%. 'H RMN 400MHz CDCls & (ppm):
10.00 (s, 1H); 8.11 (s, 1H); 8.09 (m, 1); 7.12 (m, 3H); 3.97 (d, 2H); 3.29 (m, 2H);
3.26 (m, 1H); 2.69 (m, 2H); 2.18 (m, 2H); 2.06 (m, 2H); 1.28 (t, 3H). CLEM (ESI)
m/iz 414 (M+H*, 100%).
Compuesto B76
{64-{2-Metoxi-fenilsulfanil)-piperidin-1-1[]-5-nitro-pirimidin-4-i}{4-
[1,2,4]triazol-14l-fenil}-amina;
[Método 16]. Rendimiento 43%. Sélido amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl3 8 (ppm):
9.98 (s, 1H); 8.33 (s, 1H); 7.91 (d, 2H); 7.57 (d, 2H); 7.47 (d, 2H); 7.20 (m, 1H);
7.09 (m, 2H); 6.70 (m, 2H); 3.69 (s, 3H); 3.33 (m, 1H); 3.10 (m, 2H); 1.85 (m, 2H);
1.51 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 505 (M+H", 100%).
Compuesto B77
(4-Metansulfonli-fenll)-{5-nitro-8-{4-{piridin-2-lisulfanil)-piperidin-1i}-
pirimidin-4-i}-amina

El crudo B77 se purificé por Cromatografia Instantanea [Gel de sllice 60;
50/50 EtOAc/hexanos]. Rendimiento 49 mg, 50%. Sdlido amarillo. 'H-RMN(400
MHz, CDCls) & (ppm):): 10.25 (s, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.85 (m, 4H); 7.64 (it, 1H); 7.43
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(m, 1H); 7.11 (d, 1H); 6.95 (m, 1H); 4.15 (m, 1H); 3.85(m, 2H); 3.38 (m, 2H); 2.99
(s, 3H); 2.19 (m, 2H); 1.79 (m, 2H). CLEM (ESI), m/z 487 (M+H", 100%).
Compuesto B78
(3-MetoxI-fenlil)-{5-nitro-8-[4-{piridin-2isulfanii)-piperidin-1-i}-pirimidin-44l}-
amina
[Método 168). La mezcla cruda se purificd por CCD preparatoria [SiO2; 20/80
EtOAc/hexanos]. Rendimiento 70 mg, 87%. Sdlido amarillo. *H-RMN(400 MHz,
CDCla) & (ppm): 10.25 (s, 1H); 8.55 (m, 1H); 8.25 (s, 1H); 7.60 (ddd, 1H); 7.40 (m,
2H); 7.38 (s, 1H); 7.29 (d, 1H); 7.22 (d, 1H); 7.12 (m, 1H); 4.33 (hepteto, 1H); 4.01
(m, 2H); 3.94 (s, 3H); 3.54 (m, 2H); 2.36 (m, 2H); 1.98 {m, 2H). CLEM (ESI), m/z
439 (M+H"*, 100%).
Compuesto B79
Benzo[1,3]dloxol-541-[5-nitro-8-(4-propll-piperidin-1-I)-pirimidin-4-il]-amina.
[Método 18)]. El residuo purificado por CCD preparatoria [SiO2; EtOAc/hexano;
20:80]. Rendimiento 0.005 g, 6%. Aceite amarillo. 'H RMN 400MHz CDCl3 5 (pprik
9.92 (s, 1H); 8.01 (s, 1H); 7.13 (m, 1H); 6.78 (m, 1H); 6.72 (m, 1H), 5.92 (s, 2H);
3.87 (m, 2H); 3.02 (m, 2H); 1.74 (m, 2H); 1.48 (m, 1H); 1.27 (m, 2H); 1.18 (m, 4H);
0.84 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 386 (M+H",100%).
Compuesto B80
(4-Flaor-fenll)-{1-{5-nitro-6-(4-]1,2 4]trlazol-1-ll-fenllamino)-pirimidin-4i]-
piperidin-4-l}-metanona

Purificacién por CLAR. Rendimiento 56%. sal TFA sélida amarilla. 'H RMN
400MHz CDCl;3 & (ppm): 11.61 (s, 3H); 10.3 (s, 1H); 9.18 (s,1H); 8.39 (s, 1H); 8.18
(s. 1H); 8.01 (m, 2H); 7.84 (d, 2H); 7.74 (d, 2H); 7.19 (t, 2H); 4.07 (d, 2H); 3.67 (m,
1H); 3.47 (m, 2H); 2.05 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 489.4 (M*H", 100%).

qu9
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Compuesto B81

[5-Nitro-6-{4-fenlisulfanil-piperidin-1l)-pirimidin-4-1j{44{1,2 4]triazol-1-I-
fenll)-amina

[Método 16]. El producto precipitado del crudo como un sélido amarillo. Este se
filtrd y se lavo con hexano. Rendimiento 36%. 'H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm):
10.17 (s, 1H); 8.57 (s, 1H); 8.10 (d, 2H); 7.76 (d, 2H); 7.66 (d, 2H); 7.42 (m, 2H);
7.29 (m, 3H); 3.89 (m, 2H); 3.39 (m, 1H); 3.27 (m, 2H); 2.06 (m; 2H); 1.71 (m, 2H).
CLEM (ESI) m/z 475.3 (M'H", 100%).

Compuesto BB2
(4-FlGor-fenil)-{1{8<{2-flGor-fenllamino)-5-nitro-plrimidin-4-li]-piperidin-4l}-
metanona

[Método 16]. Purificacién por CLAR. Rendimiento 17%. aceite rojo. 'H RMN
400MHz CDCl3 & (ppm): 9.92 (s, 1H); 7.98 (s, 1H); 7.79 (m, 2H); 7.46 (m, 1H); 7.17
(m, 1H); 7.02 (m, 4H); 3.86 (d, 2H); 3.46 (m, 1H); 3.31 (m, 2H); 1.86 (m, 4H).
CLEM (ES!) m/z 440.4 (M'H", 100%).

Compuesto B83

Ester do eotllo del &cldo 1-{6-(2-metll-5-fenil-2H-pirazol-3-llamino)-5-nitro-
pirimidin-4-I]-plperidin-4-carboxflico

[Método 16]. La purificacion por CLAR proporciona un sélido anaranjado.
Rendimiento 30%. 'H RMN 400MHz CDCls & (ppm):, 8.34 (s, 1H); 7.90 (m, 2H);
7.68 (d, 3H); 7.04 (s, 1H); 4.32 (m, 2H); 4.11 (s, 3H); 4.06 (m, 2H); 3.44 (m, 2H);
2.83 (m, 1H); 2.22 (m, 2H); 2.04 (m, 2H); 1.41 (t, 3H). CLEM (ESI) m/z 452 (M'H",
100%).
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Compuesto B84
(4-Metansulfonll-fenll){5-nitro-6-{4-fenlisulfanli-plperidin-1-1)-pirimidin-4-li}-
amina

[Método 16]. La purificacién por CLAR proporciona sdlido amarillo. Rendimiento
9%. 'H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm): 10.0 (s, 1H); 8.00 (s, 1H); 7.75 (d, 2H); 7.68
(d, 2H); 7.26 (m, 2H); 7.14 (m, 3H); 3.73 (d, 2H); 3.22 (m, 1H); 3.13 {(m, 2H); 2.87
(s, 3H); 1.91 (m, 2H); 1.55 (m, 2H). CLEM (ESI) m/z 486 (M'H", 100%).
Compuesto B85
(4-Metansulfonil-fenll)-{5-nltro-8-{4-{piridin-2-iloxi)-plperidin-14I]-pirimidin-4-
I}-amina

[Método 16]. como un sélido amarilio (68 mg, 72%). 'H RMN 400MHz CDCl; &
(ppm): 10.2 (s, 1H); 8.13 (s, 1H); 8.12 (d, 1H); 7.87 (d, 2H); 7.83 (d, 2H); 7.60 (t,
1H); 6.87 (t,1H); 6.73 (d,1H); 5.29 (m,1H); 3.76-3.70 (m,2H); 3.56-3.51 (m, 2H);
2.99 (s, 3H); 2.10-2.05 (m, 2H); 1.95-1.90 (m, 2H). Masa exacta calculada para
C21H22NsOsS 470.14, CLEM (ESI) m/z 471.4(M+H*, 100%).

Compuesto B86
{6-{4-{4-FlGor-fenoxi)-plperidin-1-l]-5-nitro-pirimidin-4-l}-{4-metansulfonil-
fenll)-amina

[método 18] proporciond el Compuesto B86 como un sélido amarilic (58 mg,
60%). *H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm): 10.2 (s, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.87 (d, 2H);
7.81 (d, 2H); 6.92(m, 2H); 6.82 (m,2H); 4.50 (m, 1H); 3.71-3.65 (m, 2H); 3.54-3.51
(m, 2H); 299 (s,3H), 1.99-1.91 (m, 2H). Masa exacta calculada para
C2H2FNsOsS 487.13, CLEM (ESI) m/z 488.3(M+H", 100%).

35
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Compuesto B87
(4-Metansulfonil-fenil)<{5-nitro-8{4-{(piridin-4-lloxl)-plperidin-14i}-pirimidin-4-
i}-amina

El método 16 proporcioné el Compuesto B87 como un sélido amarillo (56
mg, 60%). 'H RMN 400MHz CDCl, & (ppm): 10.2(s, 1H); 8.68 (d, 2H); 8.17 (s, 1H);
7.88 (d, 2H); 7.83 (d, 2H); 7.26 (d, 2H); 4.96 (m, 1H); 3.76-3.69 (m, 2H); 3.62-3.57
(m, 2H); 3.00 (s, 3H); 2.21-2.15 (m, 2H); 2.03-1.99 (m, 2H). Masa exacta calculada
para Cz21Hz NgO3sS 470.14, CLEM (ESI) m/z 471.2 (M+H", 100%).
Compuesto B88
(4-Metansulfonil-fenll)-{5-nitro-8-{4-{pirimidin-2-lloxl)-piperidin-14i]-pirimidin-
44l}-amina

El método 16 proporcionéd el Compuesto B88 como un sélido amarillo (69
mg, 73%). 'H RMN 400MHz CDCl; 5 (ppm): 10.2 (s, 1H); 8.52 (d, 2H); 8.14(s,1H);
7.88 (d, 2H); 7.83 (d, 2H); 6.96 (t, 1H); 5.34 (m, 1H); 3.79-3.72 (m, 2H); 3.58-3.52
(m, 2H); 2.99 (s, 3H); 2.14-2.08 (m 2H); 2.02-1.93 (m, 2H). Masa exacta calculada
para CzoHz; N7OsS 471.13, CLEM (ESI) miz 472.0(M+H", 100%).

Compuesto B89
{4-Metansulfonll-fenll)-{5-nitro-6-{4-(piridin-4-isulfanil)-piperidin-1i]-
pirimidin-4-i}-amina

El método 16 proporciond el Compuesto B89 como un sélido amarillo (52
mg, 54%). 'H RMN 400MHz CDCls & (ppm): 10.1 (s, 1H); 8.56 (d, 2H); 8.17 (s,
1H); 7.89 (d, 2H); 7.83(d, 2H); 7.53 (d, 2H); 3.92-3.89 (m, 2H); 3.84 (m, 1H); 3.44-
3.38 (m, 2H); 3.00 (s, 3H), 2.26-2.22 (m 2H).; 1.94-1.88 (m, 2H). Masa exacta
calculada para C21HzNgO4S2 486.11, CLEM (ESI) m/z 487.2 (M+H", 100%).
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C mpuesto B90
(4-Metansulfonli-fenil)-{6-[4-{4-metox]-fenlisulfanil)-piperidin-1-{l}-5-nitro-
pirimidin<4-l}-amina

El método 16 proporciond el Compuesto B90 como un sélido amarillo (50
mg, 48%). '"H RMN 400MHz CDCl 5 (ppm): 10.2 (s, 1H); 8.11 (s, 1H); 7.87 (d,
2H); 7.80 (d, 2H); 7.34 (d, 2H); 6.79 (d, 2H); 3.86-3.83 (m, 2H); 3.74 (s, 3H); 3.22-
3.12 (m, 3H); 2.99 (s, 3H); 1.99-1.95 (m 2H); 1.66-1.57 (m, 2H). Masa exacta
calculada para C23H2sNs05S2515.13, CLEM (ESI) m/z 516.1 (M+H", 100%).
Compuesto B91
[6-{4-Bencensulfonil-plperidin-1I)-5-nitro-pirimidin-4-il]{4-metansulfonil-
fenll)-amina
[Método 16] proporciond el Compuesto B91 como un sélido amarillo (51 mg,
50%). 'TH RMN 400MHz CDCl; 5 (ppm): 10.2 (s, 1H); 8.12 (s,1H); 7.87 (d, 2H);
7.81 (d, 2H); 7.78 (d, 2H); 7.64 (t, 1H); 7.53 (t,1H); 4.0 (m,2H); 3.17 (m,1H); 3.08-
3.04 (m, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.08-2.04 (m 2H); 1.82-1.78 (m, 2H). Masa exacta
calculada para C2H23Ns0gS2 517.11, CLEM (ESI) m/z 518.3(M+H", 100%).
Compuesto B92
Estor de etlio del 4cldo {4-[6-{4-metansulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
il]-piperazin-1-ll}-acético
[Método 16)]. proporcioné el Compuesto B92 como un sdlido amarillo (45 mg,
48%). '"H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm): 10.2 (s, 1H); 8.18 (s, 1H); 7.88 (d, 2H);
7.81 (d, 2H); 4.21 (q, 2H); 3.86-3.83 (m, 6H); 3.46-3.43 (m, 4H); 3.00 (s, 3H); 1.23
(t, 3H). Masa exacta calculada para C1gH24NgOsS 464.15, CLEM (ES!) m/z 465.3
(M+H", 100%).
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Compuesto B93
(2-FlGor-fenil)-{5-nitro-6-{4-{piridin-2-lisulfanil)-ciclohexil]-pirimidin-4-ii}-
amina
[Método 16]). El crudo se disolvi en diclorometano y se purificd por CCD
preparativa. [SiOz; 15/85 EtOAc/hexanos].Sélido amarillo. Rendimiento 7 mg, 10%.
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 ppm): 10.07 (s, 1H); 8.37 (d, 1H); 8.13 (m, 1H); 8.08
(s, 1H); 7.43 (ddd, 1H); 7.07 (m, 4H); 6.94 (m, 1H); 4.15 (hepteto, 1H); 3.85 (m,
2H); 3.36 (m, 2H); 2.18 (m, 2H); 1.79 (m, 2H). CLEM (ESI), m/z 427 (M+H*, 100%).
Compuesto B84
(2-MetoxI-fenll)-{5-nitro-6-{4-{piridin-2-lisulfanil)-ciclohexil]-pirimidin-4-il}-
amina
[Método 16]. se purificd por CCD preparativa. [SiO2; 15/85 EtOAc/hexanos].
Sélido amarillo. Rendimiento 42 mg, 56%. 'H-RMN(400 MHz, CDCls) 8 (mm):
10.51 (s, 1H); 8.36 (d, 2H); 8.10 (s, 1H); 7.42 (ddd, 1H); 7.10 (d, 1H); 7.03 (ddd,
1H); 6.87 (d, 1H); 4.14 (hepteto, 1H); 3.85 (m, 5H); 3.35 (m, 2H); 2.17 (m, 2H);
1.78 (m, 2H). CLEM (ESI), m/z 438 (M+H+, 100%).
Compuesto B85
(4-Metansulfonll-fenil)-(5-nitro-6-{4-[3-(3-triflGiormetil-fenil){1,2,4]Joxadlazol-5-
]-piperidin-14l}-pirimidin-4-l)-amina

Siguiendo el procedimiento general 16, el compuesto B95 se obtiene como
un sélido amarillo (61%). '"H RMN (CDCls, 400 MHz) 8 2.06-2.10 (m, 2H), 2.23-
2.27 (m, 2H), 2.99 (s, 3H), 3.31-3.38 (m, 3H), 3.96-3.99 (m, 2H), 7.55 (t, 1H), 7.70
(d, 1H), 7.86 (dd, 4H), 8.16 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.28 (s, 1H), 10.2 (s, 1H). Masa
exacta calculada para CasHFsN7OsS 589.1, encontrada 580.4 (MH*).
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Compuesto B96
{6-{4-(3-Etl1{1,2,4]oxadiazol-54l)-piperidin-1-1}-5-nitro-pirimidin-4-}-{4-
metansulfonli-fenil)-amina

Siguiendo el procedimiento general 16, el compuesto B96 se obtiene como
un sélido amarillo (31%). 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8 1.25 (t, 3H), 2.06-2.10 (m,
2H), 2.23-2.27 (m, 2H), 2.70 (q, 2H), 2.99 (s, 3H), 3.31-3.38 (m, 3H), 3.96-3.99 (m,
2H), 7.84 (dd, 4H), 8.14 (s, 1H), 10.2 (s, 1H). Masa exacta calculada para
C20H23N70sS 473.1, encontrada 474.2 (MH*).
Compuesto B97
(6-{4-{5-{4-FiGor-fenil)-{1,3,4]oxadliazol-2-1]-plperidin-1-I}-5-nitro-pirimidin-4-
ll){4-metansulfonli-fenil)-amina

Siguiendo el procedimiento general 16, el compuesto B97 se obtiene como
un sélido amarillo (83%). '"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 2.06-2.10 (m, 2H), 2.23-
2.27 (m, 2H), 2.99 (s, 3H), 3.31-3.38 (m, 3H), 3.96-3.99 (m, 2H), 7.24 (dd, 2H),
7.96 (dd, 4H), 8.04-8.08 (m, 2H), 8.25 (s, 1H), 10.3 (s, 1H). Masa exacta calculada
para Ca4H22FN7O5S 539.14, encontrada 540.3 (MH").
Compuesto B98
(4-Metansulfonlil-fenil){5-nltro-8-(4-piridin-2-iimetil-piperidin-1-l)-pirimidin-4-
li]-amina

Siguiendo el procedimiento general 16, el compuesto B98 se obtiene como
un sélido amarillo (85%). *HRMN (CDCl,, 400 MHz) 8 1.38-1.47 (m, 2H), 1.69-1.72
(m, 2H), 2.12-2.18 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.00-3.05 (m, 2H), 3.91-3.94 (m, 2H), 7.52
(d, 1H), 7.65 (dt, 1H), 7.85 (dd, 4H), 8.11 (s, 1H), 8.17 (dt, 1H), 8.82 (d, 1H), 10.2
(s, 1H). Masa exacta calculada para C22H24NeO4S 468.1, encontrada 469.4 (MH").
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Compuesto B99
4-{4-(3-isopropli-[1,2,4]oxadlazol-5-11)-piperidin-1-1]-6-{4-metilsulfanli-
fenllamino)-pirimidin-5-carbonitrilo

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto B89 se preparé. ‘H-
RMN(DMSO-dg): 9.38 (1H, s), 8.21 (1H, 8), 747 (2H, J =43 Hz,d), 7.23 (2H, J =
4.3 Hz, d), 4.50 (2H, m), 3.35 (2H, m), 3.02 (1H, m), 2.51 (3H, s), 2.18 (2H, m),
1.79 (2H, m) 1.83 (6H, J = 7Hz, d) ppm. CLEM: 436.3, 351.9, 324.4, 270.2.
Compuesto B100
Ester de etllo del écldo 1-{8{4-{4,5-dIcloro-imidazol-14l)-fenilamino]-5-nitro-
pirimidin-44l}-piperidin4-carboxilico
[Método 16]. sélido amarillo (40 mg, 49%). '"HRMN (CDCls, 400 MHz) & 1.28 (1,
3H), 1.87 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 2.66 (m, 1H), 3.26 (t, 2H), 3.93 (m, 2H), 4.17 (q,
2H), 7.37 (m, 2H), 7.54 (8, 1H), 7.82 (m, 2H), 8.17 (s, 1H), 10.23 (s, 1H). Masa
exacta calculada para C21Hz21Cl2N;O, 506.34, encontrada 506.2 (MH").
Compuesto B101
Benzo[1,3]dloxol-5-I-{5-nitro-6{4-{piridin-2-lisulfanil)-plperidin-1l]-pirimidin-
4-ll}-amina
[Método 16]. un sdlido anaranjado (9 mg, 14%). 'HRMN (CDCl3, 400 MHz) 5 1.78
(m, 2H), 2.17 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 4.14 (m, 1H), 5.92 (m, 2H), 6.756
(m, 2H), 6.94 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.36
(m, 1H), 9.91 (s, 1H). Masa exacta calculada para CaH24N(OsS 452.49,
encontrada 453.2 (MH").
Compuesto B102
(4-FiGor-fenil)-{1{6-{2-AGor-fenllamino)-5-nitro-pirimidin-4i]-plperidin-4-ii}-
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[Método 16]. sdlido amarillo (18mg, 44%). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) § 1.89 (m,
4H), 3.26 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.96 (m, 2H), 7.10 (m, 5H), 7.92 (m, 2H), 8.08 (s,
1H), 8.13 (m, 1H), 10.06 (s, 1H). Masa exacta calculada para Ca4H24N4O3S 439.41,
encontrada 440.3 (MH").

Compuesto B103
{1-[6-{Benzo[1,3]dioxol-5-llamino)-5-nitro-pirimidin-4-ll}-piperidin-4-II}-(4-
fiGor-fenil)-metanona

[Método 16]. un sélido anaranjado (20 mg, 53%). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) &
1.89 (m, 4H), 3.26 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.96 (m, 2H), 5.92 (s, 2H), 6.76 (m, 2H),
7.10 {m, 3H), 7.92 (m, 2H), 8.03 (s, 1H), 9.91 (s, 1H). Masa exacta calculada para
CzsH20FNsOs 465.43, encontrada 466.3 (MH™).

Compuesto B104
(2,3-DifiGor-fenll)-{5-nitro-6{4-{piridin-2-lisulfanil)-plperidin-1-i]-pirimidin-4-
Il}-amina

[Método 18]. solido amarillo (5 mg, 8%). 'THRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.78 (m, 2H),
2.17 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 4.14 (m, 1H), 6.94 (m, 2H), 7.03 (m, 1H),
7.10 {m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.89 (m, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.37 (m, 1H), 10.05 (s, 1H).
Masa exacta calculada para CaoH1sF2NeO2S 444.48, encontrada 444.9 (M+H™).
Compuesto B105
(2,4-DifiGor-fenll){5-nitro-6-[4-{piridin-2-isulfanil)-piperidin-1-il]-pirimidin-4-
if}-amina

[Método 18]. sdlido amarillo (12 mg, 18%). '"HRMN (CDCl;, 400 MHz) & 1.78 (m,
2H), 2.17 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 4.14 (m, 1H), 6.85 (m, 2H), 6.93 (m,
1H), 7.10 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.89 (m, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.37 (m, 1H), 9.91 (s,
1H). Masa exacta calculada para CaoHisF2NgO2S 444.46, encontrada 445.4
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Compuesto B106
(2,5-DifiGor-fenll){S-nitro-6-{4-{piridin-2-lisulfanil)-plperidin-1-il]-pirimidin-4-
il}-amina
[Método 16]. s6lido amarilio (3 mg, 5%). "HRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.78 (m, 2H),
2.17 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 4.14 (m, 1H), 6.73 (m, 1H), 6.93 (m, 1H),
7.03 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.25 (m, 1H), 8.37 (m, 1H),
10.25 (s, 1H). Masa exacta calculada para CxoH1sF2NgO2S 444.48, encontrada
4453 (M+H").
Compuesto B107
Ester de etilo del 4cldo 14{68-{(4-bencensulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
li}-piperidin4-carboxllico
[Método 16]. sdlido amarillo (32 mg, 39%). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) 5 1.22 (t,
3H), 1.80 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.60 (m, 1H), 3.20 (t, 2H), 3.85 (m, 2H), 4.12 (q,
2H), 7.48 (m, 3H), 7.78 (d, 2H), 7.90 (m, 4H), 8.1 (s, 1H), 10.19 (s, 1H). Masa
exacta calculada para C24H2sNsOgS 511.55, encontrada 512.3 (MH").
Compuesto B108
Estor de etilo del &cldo 1-[5-nitro-8-{2-trifliormetil-3H-benzoimidazol-5-
llamino)-pirimidin-4-i]-piperidin-4-carboxflico
[Método 18]. sdlido ;maﬁllo (11mg, 14%). 'THRMN (CDCl,, 400 MHz) & 1.40 (t,
3H), 2.00 (m, 2H), 2.18 (m, 2H), 2.79 (m, 1H), 3.39 (t, 2H), 4.06 (m, 2H), 4.30 (q.
2H), 7.43 (m, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 8.26 (m, 2H), 10.40 (s, 1H). Masa
exacta calculada para CagH2oF3N,O4 479.41, encontrada 480.3 (MH").
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Compuesto B109
Ester de etllo del &cido 1-{5-nitro-6{3(1,1,2,2-tetraflGor-etoxl)-fenilaminc]-
pirimidin-4-l}-plperidin-4-carboxllico
[Método 16]. stlido amarillo (65 mg, 84%). 'HRMN (CDCl,, 400 MHz) 5 1.36 (t,
3H), 1.96 (m, 2H), 2.14 (m, 2H), 2.74 (m, 1H), 3.34 (m, 2H), 4.01 (m, 2H), 4.26 (q,
2H), 6.02 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.77 (m, 1H), 8.24 (s,
1H), 10.23 (s, 1H). Masa exacta calculada para CzoH21FsNsOs 487.40, encontrada
488.2 (MH").
Compuesto B110
{6{4-{4-Yodo-fenoxl)-piperidin-1-11]-5-nitro-pirimidin-4-ll}-{4-metansulfonil-
fenll)-amina

Sdlido amarillo; Rendimiento 82.6%. 'H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm): 10.2
(8. 1H); 8.13 (s, 1H); 7.86 (m, 4H); 7.50 (m, 2H); 6.64 (m, 2H); 4.55 (m, 1H); 3.65
(m, 2H); 3.55 (m, 2H); 2.98 (s, 3H); 1.96 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 596 (M*H",
100%).
Compuesto B111
(2-FlGor-4-metansulfonlii-fenll)-{6-{4-(3-Isopropil{1,2,4]oxadiazol-5-l)-
plperidin-1i]-5-nitro-pirimidin-4-il}-amina

Sigulendo el procedimiento general, el compuesto B111 se obtiene como un
s6lido amarillo (38%). "H RMN 400MHz CDCl3 5 10.3 (s, 1H); 8.74 (t, 1H); 8.17 (s,
1H); 7.70 (d, 1H); 7.67 (d, 1H); 3.95-3.92 (m, 2H); 3.33-3.27 (m, 2H); 3.20-3.23 (m,
1H); 3.00 (s, 3H); 3.03-2.96 (m, 1H); 2.19-2.11 (m, 2H); 2.03-1.96 (m, 2H); 1.26(d,
6H). Masa exacta calculada para Cz1Hz4 FN;OsS 505.15, CLEM (ESI) m/z
506.2(M+H"*, 100%).

I
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Compuesto B112
{6{4-(3-Etil{1,2,4]oxadlazol-5-1)-plperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-ii}-(2-flGor-
4-metansulfonli-fenil)-amina

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto B112 se obtiene como un
sélido amarillo (31%). '"HRMN (CDCls, 400 MHz) § 1.25 (t, 3H), 2.06-2.10 (m, 2H),
2.23-2.27 (m, 2H), 2.70 (q, 2H), 2.99 (s, 3H), 3.31-3.38 (m, 3H), 3.96-3.99 (m, 2H),
7.84 (dd, 4H), 8.14 (s, 1H), 10.2 (s, 1H). Masa exacta calculada para CzoHz3N70sS
473.1, encontrada 474.2 (MH").
Compuesto B113
(4-Metansulfonli-fenll)-{5-nitro-8-{4-{3-propli{1,2,4]oxadiazol-5-lI)-plperidin-1-
l]-pirimidin-4-l}-amina

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto B113 se obtiene como un
solido amarillo (44%). '"H RMN 400MHz CDCl3 § 10.2 (s, 1H); 8.13 (s, 1H); 7.87 (d,
2H); 7.83(d, 2H); 3.92 (m, 2H); 3.32-3.29 (m, 2H); 3.26-3.23 (m, 1H); 2.99 (s, 3H);
2,62 (t, 2H); 2.19-2.15 (m, 2H); 2.01-1.95 (m, 2H); 1.68 (se, 2H); 0.91 (t, 3H). Masa
exacta calculada para C21HasN;O5sS 487.16, CLEM (ESI) m/z 488.2(M+H", 100%).
Compuesto B114
{6-[4-(3-Cicloproplimetli-[1,2,4]oxadlazol-5-1)-plperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-
4-1}-{4-metansulfonli-fenli)-amina

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto B114 se obtiene como un
sélido amarillo (45%). 'H RMN 400MHz CDCl, & 10.2 (s, 1H); 8.15 (s, 1H); 7.87 (d,
2H); 7.78 (d, 2H); 3.95 (m, 2H); 3.34-3.30 (m, 2H); 3.30-3.27 (m, 1H); 3.00 (s, 3H),
2.57 (d, 2H); 2.21-2.17 (m, 2H); 2.04-1.96 (m, 2H); 1.08-1.02 {m, 1H); 0.53-0.48
(m, 2H); 0.250.16 {m, 2H). Masa exacta calculada para CxzHasNyOsS 499.16,
CLEM (ESI) m/z 500.5(M+H", 100%).

360
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C mpuesto B115
{6-[4-{34sopropli{1,2,4]loxadiazol-5-il)-plperidin-1l]-5-nitro-pirimidin-4-1}{4-
metansulfonli-fenil)-amina

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto B115 se obtiene como un
s6lido amarillo (76%). 'H RMN 400MHz CDCl; 8 10.2 (s, 1H); 8.14 (s, 1H); 7.85
(dd, 4H); 3.92 (d, 2H); 3.27 (m, 3H); 3.0 (s, 3H); 2,44 (m, 2H); 1.99 (m, 2H); 1.25
(d, 6H).

CLEM (ESI) m/z 488 (M*H*, 100%).
Compuesto B116
{6{4-(3-Ciclopropli-{1,2,4]oxadlazol-5-il)-piperidin-11}-5-nitro-pirimidin-4-Il}-
(4-metansulfonii-fenil)-amina

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto B118 se obtiene como un
sélido amarillo (83.6%). 'H RMN 400MHz CDCl3 6 10.2 (s, 1H); 8.14 (s, 1H); 7.86
(dd, 4H); 3.90 (d, 2H); 3.30 (m, 2H); 3.27 (m, 1H); 3.00 (s, 3H); 2.13 (m, 2H); 1.88
(m, 3H); 0.97 (m, 4H). CLEM (ESI) m/z 486 (M'H", 100%).
Compuesto B117
(4-Metansulfonll-fenil){5-nitro-6-{4{3-(3-triflGormetil-fenil)-{1,2,4)oxadiazol-5-
i1}-piperidin-14l}-pirimidin-4-l)-amina

Siguiendo el procedimiento general, el compuesto B117 se obtiene como un
sdlido amarillo (81%). "HRMN (CDCls, 400 MHz) 5 2.06-2.10 (m, 2H), 2.23-2.27
(m, 2H), 2.99 (s, 3H), 3.31-3.38 (m, 3H), 3.96-3.99 (m, 2H), 7.55 (t, 1H), 7.70 (d,
1H), 7.86 (dd, 4H), 8.16 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.28 (s, 1H), 10.2 (s, 1H). Masa
exacta calculada para CzsHz2F3N7OsS 589.1, encontrada 500.4 (MH™).
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Compuesto B118
4-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-6-(4-metanosulfinil-
fenilamino)-pirimidin-5-carbonitrilo

El compuesto'BQQ se oxido selectivamente usando mCPBA para dar el
compuesto B118 como el sulféxido. 1H-RMN(DMSO-d;s): 9.65 (1H, s), 8.26 (1H, s),
7.75 (2H, m), 7.63 (2H, m), 4.52 (2H, m), 3.45 (1H, m), 3.32 (2H, m), 3.04 (1H, m),
2.73 (3H, s), 2.18 (2H, m), 1.79 (2H, m) 1.18 (6H, J = 7Hz, d) ppm. CLEM: 468.4,
384.1, 356.2, 302.1.
Compuesto B119
(4-Metansulfonil-fenil)-{5-nitro-6-[4-(4-trifliormetoxi-fenoxi)-piperidin-1-il}-
pirimidin-4-il}-amina

Una mezcla de compuesto (6-cloro-5-nitro-pirimidin-4-i|)-(4-metansu.lfonil-
fenil)-amina (400 mg, 1.22 mmol), 4-(4-trifliormetoxi-fenoxi)-piperidina (399 mg,
1.34 mmol) y carbonato de potasio (336 mg, 2.44 mmol) en DMF (8 ml) se calentd

en un bafio de aceite a 60°C durante 2 horas. La mezcla cruda se enfrié hasta

09C y se apag6 con agua. El s¢lido se filtr6 completamente, se enjuag6 con agua

y se secd en un homo al vacio para dar el producto B119 como un sélido amarillo
(604 mg, 90%). THRMN (CDCl3, 400 MHz) 5 2.01-2.08 (m, 4H), 3.06 (s, 3H), 3.64-
3.66 (m, 2H), 3.73-3.75 (m, 2H), 4.62-4.66 (m, 1H), 6.93 (d, 2H), 7.17 (d, 2H), 7.93

(dd, '4H), 8.21 (s, 1H), 10.2 (s, 1H). Masa exacta calculada para Co3Ho2F3N50gS

553.1, encontrada 554.3 (MH™).
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Compuesto B120
4-[4<(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-6-{4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrile

El Compuesto B99 se oxidé usando mCPBA para dar el Compuesto B120
como la sulfona. 'H RMN (DMSO-dg): 9.86 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7.93 ~ 7.84 (4H,
m), 4.54 (2H, m), 3.50 ~ 3.39 (3H, m), 3.21 (3H, s) 3.05 (1H, m), 2.21 (2H, m), 1.83
(2H, m) 1.27 (6H, J = 7Hz, d) ppm. CLEM: 452.1, 437.2, 368.1, 340.0.
Compuesto B121
1-{1-[6-(2-FiGor-4-metansuifonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-if}-piperidin-4-
il}-hexan-1-ona

El procedimiento general para la adicion de amina a pirimidina proporciona
el Compuesto 121; 'H RMN, 400MHz, CDCls, & (ppm): 10.48(s, NH); 8.84(s, 1H);
8.23(s, 1H); 7.75(m, 2H); 3.98(m, 2H); 3.22(m, 2H), 3.06 (s, CH3); 2.69(m, 1H);
2.48(m, 2H); 1.99(m, 2H); 1.77(m, 2H), 1.59(m, 2H), 1.29(m, 4H), 0.89(t, 3H)
CLEM (ESI) para CoH2sFNsOsS: m/z 493(M+H", 100 %).
Compuesto B122 |
1-{1-[6-(4-Metansulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il}-
hexan-i-ona

El procedimiento general para la adicién de amina a pirimidina proporciona
el Compuesto 122; 'H RMN, 400MHz, CDCl3, & (ppm): 10.2(s, NH); 8.20(s, 1H);
7.92(m, 4H); 3.98(m, 2H); 3.22(m, 2H); 3.06 (s, CHa); 2.69(m, 1H); 2.48(m, 2H);
1.99(m, 2H); 1.77(m!. 2H), 1.59(m, 2H), 1.29(m, 4H), 0.89(t, 3H); CLEM (ESI) para
CazHaoNsOsS: miz 476(M+H", 100 %).
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Compuesto B123
{6{4-{3-tert-butll-[1,2,4]oxadlazol-54l)-piperidin-1-I]-5-nitro-pirimidin-4-Il}-{2-
flior-4-metansulfonlii-fenil)-amina

El procedimiento general para la adicién de amina a pirimidina proporciona
el Compuesto B123 como aceite amarillo (40mg, 51%). '"H RMN 400MHz CDCls
d(ppm): 10.4(s,NH); 8.83(t, 1H); 8.25(s, 1H); 7.76 {t, 2H); 4.01(d,2H); 3.41-3.34(m,
2H); 3.32-3.28(m, 1H), 3.08(s,3H); 2.27-2.22(m, 2H); 2.11-2.04(m, 2H); 3.36(s,
9H). Masa exacta calculada para: CzH2yFNgOsS 518.17, CLEM (ESI) m/z
520.4(M+H*, 100%).
Compuesto B124
{6-{4-{3-tert-butll{1,2,4]oxadiazol-5-l)-piperidin-1-l]-5-nitro-pirimidin-4-i}-{4-
metansulifonll-fenil)-amina

El procedimiento general para la adicién de amina a pirimidina proporciona
el Compuesto 124 como un sdlido amarillo, Rendimiento 90%; 'H RMN 400MHz
CDCl3 8 (ppm): 10.2 (s, 1H); 8.23 (s, 1H); 7.97 (d, 2H); 7.76 (d, 2H); 4.02 (d, 2H);
3.44 (m, 3H); 3.2 (s, 3H); 2,27 (m, 2H); 2.03 (m, 2H); 1.37 (s, 9H); CLEM (ESI) m/z
502 (M*H*, 100%)
Compuesto B125
[6-<{4-Benzofuran-2-i-plperidin-141)-5-nitro-pirimidin-4-il]{4-metansulfonil-
fenil)-amina

El procedimiento general para la adicion de amina a pirimidina proporciona
el Compuesto B125 como un sdlido amarillo (82mg, 91%). *H RMN(CDCl;, 400
MHz) & 1.00 (s, 1H), 1.54 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 2.97 (s, 3H), 3.09 (m, 2H), 3.74
(m, 2H), 6.42 (s, 1H), 6.98 (m, 3H), 7.27 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.66 (m, 4H), 7.97
(s, 1H). Masa exacta calculada para CxHz21F2N;O3 493.53, encontrada 494.4
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(M+H").
Compuesto B126
4-(3-FlGor-4-metansulfonil-fenllamino)-6{4-{3-sopropil-[1,2,4]oxadlazol-5-1l)-
plperidin-14l]-pirimidina-5-carbonitrilo

El Compuesto B126 se obtiene como un sdlido (90%). 'THRMN (CDCls, 400
MHz) & 1.34 (d, 6H), 2.01-2.08 (m, 2H), 2.23-2.27 (m, 2H), 3.06 (hepteto, 1H), 3.22
(s, 3H), 3.30-3.34 (m, 1H), 3.46-3.50 (m, 2H), 4.70-4.77 (m, 2H), 7.33 (dd, 1H),
7.40 (s, 1H), 7.90 (t, 1H), 8.08 (dd, 1H), 8.38 (s, 1H). Masa exacta calculada para
CzH24FN;O3S 485.2, encontrada 486.3 (MH*).
Compuesto B127
{6-{4-{31sopropil{1,2,4]oxadlazol-5-)-plperidin-1-i]-5-nitro-pirimidin-4-}«{5-
metansulfonli-piridin-2-ll)-amina

El Compuesto B127 se prepard por el procedimiento general para la adicion
de piridinilsulfona a pirimidina para dar un sélido (4 mg, 4%). '"H RMN 400MHz
CDCly 8(ppm): 10.5(s, NH); 8.86(s,1H); 8.74(d, 1H); 8.29(s,1H); 8.20(d, 1H); 4.02-
3.99(m,2H); 3.40-3.28(m, 3H); 3.11(s,3H); 3.11-3.06(m, 1H);, 2.26-2.22(m, 2H);
2.09-2.03(m, 2H); 1.33(d, 6H). Masa exacta calculada para CapH24NpOsS 488.16,
CLEM (ESI) m/z 489.3(M+H*, 100%).
Compuesto B128
(3-Flior-4-metansulfonlii-fenil)-{6-{4-(3-sopropll{1,2,4]oxadiazol-5I)-
plperidin-14i]-5-nitro-pirimidin-4-i}-amina

El Compuesto B128 se prepard usando el procedimiento general para la
oxidacién de un sulfuro a sulfona; sélido amarilio (9 mg, 36%). 'TH RMN 400MHz
CDCl; &(ppm): 10.3(s,NH), 8.25(s, 1H);, 8.13(d, 1H); 7.92(t,1H); 7.40(d,1H);
4.00(db,2H); 3.41-3.28(m,3H); 3.23(s,3H);3.10-3.07(m, 1H), 2.26-2.24(m,2H);
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2.10-2.02(m,2H); 1.34(d,6H). Masa exacta caiculada para C21H24FN7OsS 505.15,
CLEM (ESI) m/z 506.3(M+H", 100%).
Compuesto B129
{6-[4-(3-isopropli-[1,2,4]oxadlazol-5-1)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-1}{6-
metansulfonil-piridin-3-il)-amina

El Compuesto B129 se prepard usando el procedimiento general para la
oxidacién de un sulfuro a sulfona; sdlido amarillo (6 mg, 67%). 'H RMN 400MHz
CDCls &(ppm): 10.3(s, NH); 8.93 (s, 1H); 8.52 (d, 1H); 8.22 (s, 1H); 8.10 (d, 1H);
4.00 (db, 2H); 3.41-3.31 (m, 3H); 3.23 (s, 3H); 3.08 (qu, tH); 2.27-2.23 (m, 2H),
2.10-2.04 (m, 2H); 1.33 (d, 6H).Masa exacta calculada para CaoH24NgO5S 488.16,
CLEM (ESI) m/z 489.2 (M+H", 100%).
Compuesto B130
4-(2,3-DHiGor-fenllamino)-8-[4-{3-isopropil{1,2,4]oxadlazol-5-1)-piperidin-1l]-
pirimidina-5-carbonitrilo

A una solucién de 4,8-dicloro-pirimidina-5-carbonitrilo (254 mg, 1.47 mmol)
y 2,3-diflGoranilina (180 mg, 1.47 mmol) en DMF (3 mL) a 0°C se agregd K.CO;
(203 mg, 1.47 mmol). El termino de la reaccién se monitorié por CCD (EtOAc:Hex
1:1, Ry = 0.90). Después del termino de la reaccién, se agregaron 4-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidina (340 mg, 1.47 mmol) y K2COj3 (406 mg, 2.94 mmol)
a 0°C. La reaccion se entibié hasta temperatura ambiente y se agité durante 30
min. La reacci6n se calentd hasta 40°C y se mantuvo durante 1 h. La reaccién se
enfrid hasta temperatura ambiente, se vacié en H20 (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (50 mL, dos veces). El EtOAc se secd sobre MgSO2 y se concentrd bajo
vacio. El producto crudo se purificd sobre SiOz (EtOAc:Hex = 1:1, Ry = 0.49) para
proporcionar el compuesto B130 (501 mg; 76.7 %). 'H-RMN(DMSO-dg): 9.60 (1H,
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8), 8.28 (1H, s), 7.45~7.29 (3H, m), 4.64 (2H, m), 3.59~3.52 (4H, m), 3.41~3.49
(2H, m), 2.29~2.25 (2H, b), 1.96~1.86 (2H, m), 1.39 (6H, d) ppm. CLEM: 426.43.
Compuesto B131
4-(2,5-DifiGor-fenllamino)-6-{4-{3-Isopropll-[1,2,4]Joxadlazol-5-il)-piperidin-1-I]-
pirimidina-5-carboniltrilo

A una solucién de 4,6-Dicloro-pirimidina-5-carbonitrilo (254 mg, 1.47 mmol)
y 2,5-diflioranilina (190 mg, 1.47 mmol) en DMF (3 mL) a 0°C se agregé K,CO,
(203 mg, 1.47 mmol). El termino de la reaccién se monitorid por CCD (EtOAc:Hex
= 1:1, Ry = 0.90). Después de que la reaccién se completo, se agregaron 4-(3-
isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina (340 mg, 1.47 mmol) y K2CO3 (406 mg,
2.94 mmol) a 0°C. La reaccién se entibié hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 30 min. La reaccién se calentd hasta 40°C y se mantuvo durante 1 h. La
reaccidn se enfri6 hasta temperatura ambiente, se vacié en H20 (50 mL) y se
extrajo con EtOAc (50 mL, dos veces). El EtOAc se secd sobre MgSO. y se
concentné bajo vaclo. El producto crudo se purificd sobre SiO2 (EtOAc:Hex = 1:1,
Ry = 0.44) para proporcionar el compuesto deseado B131 ( 465 mg; 71.1 %). 'H-
RMN(DMSO-dg): 9.32 (1H, s), 8.19 (1H, s), 7.40~7.08 (3H, m), 4.54 (2H, m),
3.48~3.32 (4H, m), 3.07~3.01 (2H, m), 2.18~2.14 (2H, b), 1.96~1.86 (2H, m), 1.27
(6H, d) ppm. CLEM: 426.43.
Compuesto B132
4-[4-(3-isopropll-[1,2,4]oxadiazol-5-l)-piperidin-1-ll]-6-(4-metiisulfanil-
fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo

El compuesto B132 se prepand por el procedimiento general para la adicién
de amina a pirimidina como se describe en la presente usando 4-cloro-6-(4-

metilsulfanil-fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo y 4+(3-isopropil-[1,2,4]Joxadiazol-5-
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il)-piperidina. 'H-RMN (DMSO-dB): 9.38 (1H, s), 8.21 (1H, s), 7.47 (2H, J = 4.3 Hz,
d), 7.23 (2H, J = 4.3 Hz, d), 4.50 (2H, m), 3.35 (2H, m), 3.02 (1H, m), 2.51 (3H, s),
2.18 (2H, m), 1.79 (2H, m) 1.83 (6H, J = 7Hz, d) ppm. CLEM: 436.3, 351.9, 324 4,
270.2.

El intermediario 4-cloro-8-(4-metilsulfanil-fenilamino)-pirimidina-5-
carbonitrilo se prepard en una manera similar como se describe en la presente
usando 4,6-dicloro-pirimidina-5-carbonitrilo y 4-metilsulfanil-fenilamina. 'H-
RMN(DMSO-d6): 10.22 (1H, s), 8.53 (1H, s) 7.43 (2H, m), 7.40 (2H, m), 2.49 (3H,
8) ppm. CLEM: 277.0, 234.0, 149.0.

Compuesto B133
444-(34sopropli4{1,2,4]oxadlazol-5-l)-plperidin-1-I}-8-{4-metansuifonil-
fenllamino)-pirimidina-5-carbonitrilo

A una solucién de 4-[4-(3-isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-(4-
metilsulfanil-fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo (200mg, 046 mmol) en
diclorometano (5 mL) a 0°C se agregd 216 mg de m-CPBA (0.94 mmol). La
reaccion se agitd durante 10 min. y se calentd a temperatura ambiente. La
reaccién se mantuvo durante 2h a la misma temperatura y el termino de la
reacciéon se juzgd por CCD. La reaccion se concentrd bajo vaclo y se purificd
sobre SiO2 (acetato de etilo/ Hex = 1/Am Ry = 0.69) para proporcionar el
compuesto B133 (167 mg, 80%). 'H-RMN(DMSO-d6): 9.86 (1H, s), 8.34 (1H, s),
7.93 ~ 7.84 (4H, m), 4.54 (2H, m), 3.50 ~ 3.39 (3H, m), 3.21 (3H, s) 3.05 (1H, m),
2.21 (2H, m), 1.83 (2H, m) 1.27 (6H, J = 7Hz, d) ppm. CLEM: 452.1, 437.2, 368.1,
340.0.

36%
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Compuesto B134
4-{4-Hexanoll-piperidin-1-il)-6-{6-metlisulfanil-piridin-3dlamino)-pirimidina-5-
carbonitrilo

El 4-Cloro-8-(4-metilsulfanil-fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo (150.00mg,
0.54mmol) en DMF (2ml) se mezcld con Carbonato de potasio (82.1mg,
0.59mmol), se agregd clorhidrato de 1-piperidin-4-il-hexan-1-ona (237.4mg, 1.08
mmol) en DMF (1ml) y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. La
reaccion se prepard con acetato de etilo, bicarbonato de sodio, se secd con sulfato
de magnesio, se filtrd y se concentré bajo alto vaclo para proporcionar un poco de
sélido amarillo como producto. El Compuesto se recristalizd usando hexano en
acetato de etilo para proporcionar el compuesto B134 (157mg). CLEM (ESI) para
Ca2H2eNgOS: m/z 425.4 (M + H*, 100%). '"H RMN 400MHz CDCl3 5 (ppm): 8.72 (d,
1H), 8.40 (s, 1H),7.97 (q,1H), 7.21 (s,1H,NH), 4.92 (m, 2H), 3.42 (m, 2H), 2.86 (m,
1H), 2.75 (s, 3H), 2.65 (t, 2H), 2.15 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.50(m, 2H), 1.50 (m,
2H), 1.07 (t, 3H).
Compuesto B135
4-{4-Hexanoll-piperidin-1-l1)-8-(6-metansulfonil-piridin-3dlamino)-pirimidina-5-
carbonitrilo

El 4-(4-Hexanoil-piperidin-1-il)-6-(6-metilsulfanil-piridin-3-ilamino)-pirimidina-
S-carbonitrilo (100 mg, 0.236mmol) en cloroformo se mezclé con mCPBA
(122.0mg, 0.71mmol) a 0°C bajo agitacién, la reaccién se dej6é entibiar hasta
temperatura ambiente y se hizo reaccionar durante 12 horas adicionales. Se
trabajé con agua (pH=10 usando hidréxido de amonio como base), cloroformo,
bicarbonato de sodio, se secd con sulfato de magnesio, se concentré bajo alto

vaclo y se cristalizé usando hexano y acetato de etilo para proporcionar el
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compuesto B135 como un sélido (80mg, 84%). CLEM (ESI) para CzHasNgO3S:
m/z 457.2 (M + H*, 100%). '"H RMN 400MHz CDCl3 & (ppm): 8.87 (d, 1H), 8.46 (q,
1H), 8.32 (s,1H), 8.07(d,1H), 7.42 (s,1H, NH), 4.74 (m, 2H), 3.48 (m, 2H),3.21(s,
3H), 2.70 (m, 1H), 2.48 (t, 2H), 1.98 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.27(m, 2H), 1.27 (m,
2H), 0.89 (t, 3H).
Compuesto B136
4-[4-(3-Isopropll{1,2,4]oxadlazol-5-l1)-plperidin-1-ii]-6-{6-metlisulfanil-piridin-
3-lamino)-pirimidina-5-carbonitrilo

El 4-Cloro-6-(6-metilsulfanii-piridin-3-ilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo
(80.00mg, 0.28mmol) en DMF (2ml) se mezcld con carbonato de potasio
(79.62mg, 0.58mmol), se agregé clorohidrato de 4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-
il}-piperidina (237.4 mg, 1.08 or 1.02 mmol) en DMF (1ml) y se dejd agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se trabajé con acetato de etilo,
bicarbonato de sodio, se secd con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré
bajo alto vaclo. El compuesto se volvié a cristalizar usando hexano en acetato de
etilo para proporcionar el compuesto B136. '"H RMN 400MHz DMSO & (ppm): 9.48
(s,1H), 8.55 (d, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.26 (d,1H), 4.52(m,
2H), 3.48 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.04 (m, 1H), 2.14 (m, 2H), 1.75 (m,
2H), 1.33 (d, 6H).
Compuesto B137
4{4-(3-Isopropli{1,2,4]oxadlazol-5-ll)-plperidin-141]-6-{6-metansulfonli-piridin-
3-llamino)-pirimidina-5-carbonitrilo

El 4-[4-(3-Isopropil{1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-(6-metilsulfanil-
piridin-3-ilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo (26.0mg, 0.06mmol) en cloroformo se

mezclé con mCPBA (41.1mg, 0.24mmol) a 0 C bajo agitacion, la reaccion se dej
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entibiar hasta temperatura ambiente y se hizo reaccionar durante 12 horas
adicionales. Se trabajé con agua (pH=10 usando hidréxido de amonio como base),
cloroformo, bicarbonato de sodio, se secd con sulfato de magnesio, se concentrd
bajo alto vaclo y se cristalizd usando hexano y acetato de etilo para proporcionar
el compuesto B137 como un sélido (7.5 mg). 'H RMN 400MHz DMSO & (ppm):
8.88 (d, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.44 (s, 1H), 4.72 (m, 2H),
3.48 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.08 (m, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.03 (m, 2H),
1.33 (d, 6H).
Compuesto B138
1-[4-[4<(34s0propll-[1,2,4]oxadlazol-5-1i)-plperidin-1-ll]-6-<{4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidin-5-l]-etanona

A una soluciéon de 1-[4-Cloro-8-{4-metansulfonil-fenilamino)-pirimidin-5-il}-
etanona (0.21 mmol, 70 mg) y clorohidrato de 4-(3-isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-il}-
piperidina (0.21 mmol, 49 mg) en N,N-dimetil formamida (500 ulL) se le agregd
carbonato de potasio (0.21 mmol, 29 mg). La mezcla resultante se procesd en
microondas a 100°C durante 150 segundos. Su progreso se monitored por
cromatografia de capa delgada y CLEM. La reaccién se tratd con agua y el
compuesto deseado se extrajo en acetato de etilo. La capa orgéanica se evapord in
vacuo. La purificacion por CLAR proporciona el Compuesto B138 como un sélido
blanco (15 mg, 15%). 'H-RMN(400 MHz, CDCls) 8(ppm): 10.85 (s, 1H); 8.32 (s,
1H); 7.92 (s, 4H); 4.07 (m, 2H); 3.40 (m, 2H); 3.29 (h, 1H); 3.09 (m, 1H); 3.07 (s,
3H); 2.47 (s, 3H); 2.18 (m, 2H); 2.03 (m, 2H), 1.33 (d, 6H). CLEM (ESI), m/z 485.3
(M+H+, 100%).

3
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Compuesto B139
1-[4-]4-{3-1s0propll-[1,2,4]oxadlazol-541)-piperidin-1-l]-6-{6-metansulfonli-
piridin-3-<ilamino)-pirimidin-5-li]]-etanona

A una solucién de 1-[4-cloro-8-(6-metansulfonil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-5-
if-etanona (0.21 mmol, 70 mg) y clorohidrato de 4-(3-isopropil-[1,2,4]Joxadiazol-5-
il}-piperidina (0.21 mmol, 49 mg) en N,N-dimetil formamida (500 uL) se le agregd
carbonato de potasio (.21 mmol, 29 mg). La mezcla se procesé en microondas a
100°C durante 150 segundos. Su progreso se monitored por cromatografia de
capa deigada y CLEM. La reaccion se traté con agua y el compuesto deseado se
extrajo en acetato de etilo. La capa orgénica se evapord in vacuo. La purificacién
por CLAR proporciona el Compuesto B139 como un sdlido blanco (31 mg, 31%).
'H-RMN(400 MHz, CDCl,) 8(ppm): 10.9 (s, 1H); 8.90 (d, 1H); 8.58 (d, 1H); 8.32 (s,
1H); 8.05 (d, 1H); 4.09 (m, 2H); 3.41 (m, 2H); 3.29 (h, 1H); 3.23(s, 3H); 3.09 (h,
1H); 2.48 (s, 3H), 2.18 (m, 2H), 2.02 (m, 2H), 1.35 (d, 6H)CLEM (ESI), m/z 486.3
(M+H+, 100%).
EJEMPLO 14
SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE LA PRESENTE INVENCION
Compuesto C1
Ester de etllo del &cido 1<(5-nitro-6-fenll-pirimidin-4-il)-plperidin<4-carboxflico
Método General 17. Una mezcla del éster de etilo del acido 1-{(6-cloro-5-
nitropirimidina-4-il}-piperidin-4-carboxilico (0.157 g, 0.49 mmol), acido fenil
bordnico (62.1 mg, 0.50 mmol), tetraquistrifenilfosfinapaladio(0) (11.6 mg), Na2CO3
2M (375 uL), DME/H20/etanol (7/3/2) (1239 pL) se calentdé en un tubo de
microondas a 140°C durante 120 segundos en un reactor de microondas. La

mezcla de reaccidn se enfrié y se filtrd y el filtrado se dividié entre acetato de etilo
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y agua. La capa orgénica se lavé con NaOH 1N (2x) y salmuera, se sectd (NazCOs)
y se evapord. La cromatografia de columna instantdnea (Biotage, silice, 20 %
EtOAc/hexano) proporciona el producto deseado C1 en 47% de rendimiento. 'H
RMN, 400MHz, CDCly, & (ppm): 8.63(s, 1H); 7.45(m, 5H); 4.16(q, 2H); 4.07(m,
2H); 3.20(t, 2H); 2.62(m, 1H); 2.03(m, 2H); 1.84(m, 2H); 1.28(t, 3H). CLEM (ESI)
para CygH20N4O4: m/z 356 (M+H", 100 %).

Compuesto C2

Ester de etllo del &cido 1-{8-naftalen-2-I-5-nitro-pirimidin-4-il)-piperidin-4-
carboxilico

[método 17]. La purificacién del producto crudo por CLAR proporciona el producto
puro. 'H RMN, 400MHz, CDCl,, 5 (ppm): 8.62(s, 1H); 7.93(s, 1H); 7.80 (m, 3H);
7.50(m, 3H); 4.10(q, 2H); 3.99(m, 2H); 3.16 (t, 2H); 2.58(m, 1H); 1.98 (m, 2H);
1.21(t, 3H). CLEM (ESI) para CzHzN4O4: m/z 406 (M+H"*, 100 %).

Compuesto C3

Ester de etllo del &cido 1{8-{4-metansulfonll-fenll)-5-nitro-pirimidin-44i}-
piperidin-4-carboxilico;

[método 17). La purificaciéon del producto crudo por CLEM preparatoria
proporciona el producto puro en 7 %. 'H RMN, 400 MHz, CDCl,, 5 (ppm): 8.66(s,
1H); 8.02(d, 1H); 7.66(d, 1H); 4.18(q, 2H); 4.05(m, 2H), 3.27(t, 2H); 3.09(s, 3H);
2.66(m, 1H); 2.08(m, 2H); 1.88(m, 2H); 1.28(t, 3H). CLEM (ESI) para C1gH22N4OgS:
miz 434 (M+H", 100 %).

Compuesto C4

Ester de etilo del dcldo 1-{6-benzofuran-5-l1-5-nitro-plrimidin-4-il)-plperidin-4-
carboxllico;

[método 17]. La cromatografia de columna instantanea (Biotage, silice, 20 %

35



10

15

20

25

309

EtOAc/hexano) proporciona el producto en 61% de rendimiento. 'TH RMN,
400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.63(s, 1H); 7.66(d, 1H); 7.57(s, 1H); 7.54(d, 1H); 7.39(t,
1H); 7.28(t, 1H); 4.15(m, 4H); 3.22(t, 2H); 2.63(m, 1H); 2.04(m, 2H); 1.85(m, 2H);
1.28(t, 3H). CLEM (ESI) para CHzoN4Os: m/z 386 (M+H*, 100 %).

Compuesto C5

Ester de etllo del &cldo 1{5-nitro-6-(3-triflGormetil-fenil)-pirimidin-4-i]-
piperidin-4-carboxllico;

[método 17]. La purificacién del producto crudo por CLAR proporciona el producto
puro en 11%. 'H RMN, 400MHz, CDCl3, 5 (ppm): 8.85 (s, 1H); 7.48 (q, 1H); 4.18
(q. 2H); 4.05 (m, 2H); 3.24 (m, 3H);, 2.85 (m, 1H); 2.05 (m, 2H); 1.86 (m, 2H); 1.27
(t, 3H). CLEM (ES!) para C1gH22N4O4: m/z 370 (M+H", 100 %).

Compuesto C8

Ester de etllo del 4cldo 1-{8-{4-metoxi-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
carboxllico;

[método 17]. La cromatografia de columna instantidnea (Biotage, silice, 20 %
EtOAc/hexano) proporciona el producto en 24% de rendimiento. 'H RMN,
400MHz, CDCla, & (ppm): 8.680(s, 1H); 7.47(d, 1H); 6.84(, 2H); 4.15(q, 2H); 4.03(m,
2H); 3.84(s, 2H); 3.17(m, 2H); 2.61(m, 1H); 1.96(m, 2H); 1.83(m, 2H); 1.27(t, 3H).
CLEM (ESI) para C1gH22N4Os: m/z 386 (M+H", 100 %).

Compuesto C7

4-{4-butll-plperidin-1-H)-6-furan-34I-§-nitro-pirimidina;

[método 17]. La cromatografia de columna instanténea (Biotage, sllice, 20 %
EtOAc/hexano) proporciona el producto en 35% de rendimiento. 'H RMN,
400MHz, CDCls, & (ppm): 8.55(s, 1H); 7.97(s, 1H); 7.46(s, 1H); 6.73(s, 2H); 4.16(q,
2H); 3.18 (m, 2H); 2.61(m, 1H); 2.01(m, 2H); 1.83(m, 2H); 1.27(t, 3H). CLEM (ESI)
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para C1gH1aN4Os: m/z 346 (M+H', 100 %).

Compuesto C8

Ester de etllo del écido 1-{6-(3-cloro-fenll)-5-nitro-pirimidin-4-1i]-plperidin-4-
carboxilico

[método 17]. La purificacién del producto crudo por CLAR proporciona el producto
puro en 14%. 'H RMN, 400MHz, CDCl,, 5 (ppm): 8.67(s, 1H); 7.47(m, 1H); 7.38(t,
1H); 7.32(m, 1H); 4.18(q, 2H); 4.05 (m, 2H); 3.28 (t, 2H); 2.67(m, 1H); 2.07(m, 2H);
1.88(m, 2H); 1.28(t, 3H). CLEM (ESI) para C1gH1gCIN4O4: m/z 390 (M+H", 100 %).
Compuesto C9

Ester de etllo del é&cido 1-[6<(2,6-dimetoxi-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-l]-
piperidin-4-carboxilico;

[método 17]. La purificacién del producto crudo por CLAR proporciona el producto
puro en 28%. 'H RMN, 400MHz, CDCly, 5 (ppm): 8.79(s, 1H); 7.95(s, 3H); 7.40(t,
1H); 8.59(d, 2H}); 4.18(q, 2H); 4.07 (m, 2H); 3.74 (s, 6H); 3.38 (t, 2H), 2.70(m, 1H);
2.10(m, 2H); 1.95(m, 2H); 1.28(t, 3H). CLEM (ESI) para CisH1sCINJOs: m/z 380
(M+H", 100 %).

Compuesto C10

Ester de etllo del &cido 1-(6-naftalen-1-il-5-nitro-pirimidin-4-ll)-piperidin-4-
carboxilico;

[método 17]. La mezcla de reaccién se filtrd a través de Celite y carbono activado
y se purificd por CLEM preparatoria. 'TH RMN 400MHz CDCl3 8(ppm): 8.75 (s, 1H);
7.96 (m, 1H); 7.90 (m, 2H); 7.51 (m, 3H); 7.40 (m, 1H); 4.19 (m, 2H); 4.11 (m, 2H);
3.31 (m, 2H); 2.68 (m, 1H); 2.08 (m, 2H); 1.91 (m, 2H); 1.29 (m, 3H). CLEM (ESl)
m/z 407 (M+H*,100%).

315



10

15

20

25

311

Compuesto C11

Ester de eotllo del &cido 1-[6-(4-metilsulfanil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-li]-
piperidin-4-carboxllico;

[método 17]. La mezcla de reaccién se filtrd a través de Celite y carbono activado
y se purificd por CLEM preparatoria. '"H RMN 400MHz CDCl; 5(ppm): 8.68 (s, 1H);
7.41 (m, 2H); 7.28 (m, 2H); 4.18 (m, 2H); 4.07 (m, 2H); 3.27 (m, 2H); 2.66 (m, 1H);
2.52 (s, 3H); 2.03 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 1.29 (m, 3H). CLEM (ESI) m/z 403
(M+H*,100%).

Compuesto C12

Ester de etllo del &cldo 1<{2'.4'-dihidroxi-5-nitro{4,5biplirimidinil-6-Ii)-
plperidin-4-carboxilico;

[método 17]. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y carbono activado
y se purificd por CLAR p/TFA. Rendimiento 0.015 g, 11 %. Sélido amarillo. *H
RMN 400MHz CDClI; & (ppm): 8.48, 7.33 (s, 1H); 8.02 (s, 1H); 4.07 (m, 2H); 3.86
(m, 2H); 3.13 (m, 2H); 2.85 (s, 2H); 2.55 (m, 1H); 1.93 (m, 2H); 1.74 (m, 2H); 1.18
(m, 3H). CLEM (ESI1) m/z 391 (M+H*, 100%).

Compuesto C13

Ester de etilo del &cido 1-[6-{4-metansulfonil-fenli)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-carboxIlico;

[método 17] Rendimiento: 6 mg (4 %). 'H RMN, 400MHz, CDCl,, 5 (ppm): 8.66(s,
1H); 8.02(d, 1H), 7.66(d, 1H); 4.18(q, 2H); 4.05(m, 2H); 3.27(t, 2H); 3.08(s, 3H);
2.66(m, 1H); 2.08(m, 2H); 1.88(m, 2H); 1.28(t, 3H). CLEM (ESI) para C1gH22N4O,S:
m/z 434 (M+H", 100 %).
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Compuesto C14

Ester de etllo del dcldo 1{6<(3,5-bis-trifilGcormetil-fenil)-5-nitro-plrimidin-4-]-
plperidin-4-carboxlilico;

[método 17]. La purificacion del producto crudo por CLEM preparatoria
proporciona el producto puro en 23%. 'H RMN, 400MHz, CDCl3, 5 (ppm): 8.84(s,
1H); 7.96(s, 3H); 4.18(q, 2H); 4.05(m, 2H); 3.25(t, 2H); 2.65(m, 1H); 2.05(m, 2H);
1.85(m, 4H); 1.28(t, 3H). CLEM (ESI) para CzoH1sFgN4O4: m/z 492 (M+H", 100 %).
Compuesto C15

Estor de etilo del dcido 1-{6-dibenzotiofen-4-I-5-nitro-pirimidin-4-ll)-piperidin-
4-carboxlilico;

[método 17). La purificacion del producto crudo por CLEM preparatoria
proporciona el producto puro en 24 %. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.72(s,
1H); 8.20(d, 1H); 8.12 (m, 1H); 7.76(m, 1H); 7.45(m, 4H); 7.37(m, 1H); 4.14(q, 2H),
4.05(m, 2H); 3.27(t, 2H); 2.64(m, 1H); 2.03(m, 2H); 1.86(m, 2H); 1.25(t, 3H). CLEM
(ES!) para C24H22N4O4S: m/z 462 (M+H", 100 %).

Compuesto C16

Ester de etilo del dcido 1-[6+(3,5-dimetll-Isoxazol-4-il)-5-nitro-pirimidin-4-i]-
piperidin-4-carboxilico;

[método 17]. La purificacion del producto crudo por CLEM praparatoria
proporciona el producto puro en 12 %. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): B.64(s,
tH); 4.18(q, 2H); 4.05(m, 2H); 3.25(t, 2H); 2.66(m, 1H); 2.35(s, 3H); 2.21(s, 3H);
2.05(m, 2H); 1.86(m, 2H); 1.28(t, 3H). CLEM (ESI) para CiyH2iNsOs: m/z 375
(M+H*, 100 %).

3M
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Compuesto C17

Ester de etllo del &cido 1-{5-nitro-6-tlofen-2-I-pirimidin-4-l)-piperidin4-
carboxilico;

[método 17]. La purificacion del producto crudo por CLEM preparatoria
proporciona el producto puro en 23%. 'H RMN, 400MHz, CDCl3, 5 (ppm): 8.56(s,
1H); 7.58(d, 1H); 7.47(d, 1H); 7.10(t, 1H); 4.17(q, 2H); 4.09(d. 2H); 3.21(t, 2H);
2.62(m, 1H); 2.03(m, 2H); 1.85(m, 2H); 1.28(t, 3H). CLEM (ESI) para C1sH1eN4O4S:
m/z 362 (M+H", 100 %).

Compuesto C18

Ester de etllo del &cido 1{6-(3,5-dicloro-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-1]-piperidin-
4-carboxlflico; |

[método 17]. La purificacion del producto crudo por CLEM preparatoria
proporciona el producto puro en 7%. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.59(s,
1H); 7.44(s, 1H); 7.30(s, 2H); 7.23(s, 1H); 4.14(q, 2H); 4.00(m, 2H); 3.21(m, 2H);
2.81(m, 1H); 2.02(m, 2H); 1.81(m, 2H); 1.25(t, 3H). CLEM (ESI) para C1gH1gN4O4S:
m/z 362 (M+H", 100 %).

Compuesto C19

Ester de etllo del 4cldo 1-{6-dibenzofuran-4-I-5-nltro-pirimidin-4-il)-piperidin-
4-carboxilico;

[método 17]. La purificacién del producto crudo por CLEM preparatoria
proporciona el producto puro en 17%. 'H RMN, 400MHz, CDCls, & (ppm): 8.77(s,
1H); 8.07(d, 1H); 7.96(d, 1H); 7.45(m, 4H), 7.36(t, 1H); 4.18(q, 2H); 4.08(m, 2H);
3.31(t, 2H); 2.69(m, 1H); 2.07(m, 2H); 1.92(m, 2H); 1.29(t, 3H). CLEM (ESI) para
Ca2sH=N4Os: m/iz 446 (M+H"*, 100 %).
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C mpuesto C20

Ester de etllo del 4cldo 1-[6-(3,5-dimetil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-li]-piperidin-
4-carboxilico;

[método 17]. La purificacion del producto crudo por CLEM preparatoria
proporciona el producto puro en 23%. 'H RMN, 400MFIz, CDCla, d (ppm): & 8.46(s,
1H); 6.93(s, 3H); 4.02(q, 2H); 3.89(m, 2H); 3.05(m, 2H); 2.47(m, 1H); 2.20(s, 6H);
1.88(m, 2H); 1.70(m, 4H); 1.18(t, 3H). CLEM (ES!) para C1gH1sCIN«Os: miz 384
(M+H*, 100 %).

Compuesto C21

Ester de etllo del &cldo 1{6-{4-acetll-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-Ii]-piperidin-4-
carboxilico;

Al filtrar la mezcla de reaccion y el filtrado se purificd por CLAR semi
preparatoria proporciona el producto puro en 21%. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5
(ppm): 8.83(s, 1H); 8.00(d, 2H); 7.57(d, 2H); 4.16(q, 2H); 4.03(m, 2H); 3.22(m, 2H);
2.64(s, 3H); 2.03(m, 2H); 1.85(m, 4H), 1.27(t, 3H). CLEM (ESI) para C20HzN.Os:
m/z 398 (M+H", 100 %).

Compuesto C22

Ester de etllo del &cido 1{6-{4-etansulfonli-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-li}-
piperidin-4-carboxllico;

[método 17]. La purificaciéon del producto crudo por CCD preparatoria usando 20
% EtOAc/hexano proporciona el producto puro en 21%. 'H RMN, 400MHz, CDCl,,
O (ppm): 8.63(s, 1H); 7.97(d, 2H); 7.67(d, 2H); 4.18(q, 2H); 3.22(m, 2H), 3.12(m,
3H); 2.85(m, 1H); 2.04(m, 2H); 1.85(m, 2H); 1.28(t, 3H). CLEM (ESI) para
Ca20H24N4OgS: m/z 448 (M+H"*, 100 %).
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Compuesto C23

Estor de etilo del écldo 1-[8-{2-fiGor-bifenil-4-ll)-5-nitro-pirimidin-4-i]-
piperidin-4-carboxilico;

[método 17]. La purificacién por CLAR semi preparatoria proporciona el producto
puro en 14%. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.54(s, 1H); 7.35(m, 8H); 4.07(q,
2H); 3.96(m, 2H); 3.13(t, 2H); 2.53(m, 1H); 1.95(m, 2H); 1.77(m, 2H); 1.18(t, 3H).
CLEM (ESI) para CaoH2oN4Os: m/z 398 (M+H*, 100 %).

Compuesto C24

Ester de etilo del 4cido 1-{6-{3-metansulfonli-fenil)-5-nitro-pirimidin-4I]-
piperidin-4-carboxilico;

[método 17]. La purificacién del producto crudo por la cromatografia de columna
instantanea (Biotage, silice, 20 % EtOAc/hexano) proporciona el producto puro en
5%. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.67(s, 1H); 8.07(m, 2H); 7.68(m, 2H);
4.18(q, 2H); 4.09(m, 2H); 3.29(t, 2H); 3.08(s, 3H); 2.74(m, 1H); 2.06(m, 2H);
1.87(m, 2H); 1.27(t, 3H). CLEM (ESI) para C1gH22N40gS: m/z 434(M+H", 100 %).
Compuesto C25

Ester de etllo del &cido 1-{6-{4-{2-carboxi-etil)-fenlil]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
plperidin-4-carboxilico;

[método 17]. El C25 se purific6 por CLAR preparatoria proporcionando el
producto puro en 24 %. 'H RMN, 400MHz, CDCls, 5 (ppm): 8.52(s, 1H); 7.33(d,
2H); 7.17(d, 2H); 4.07(m, 2H); 3.94(m, 2H); 3.10(t, 2H); 2.94(t, 2H); 2.64(t, 2H);
2.52(m, 1H); 1.40(t, 3H). CLEM (ESI) para C2jH24N4Og: m/z 428(M+H", 100 %).
Compuesto C26

Ester de metllo del &cido 1-{6{4-(2-metoxicarbonll-etil)-fenli]-5-nitro-
pirimidin-4-i}-piperidin-4-carboxllico
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[método 17]. La purificacién del residuo por cromatografia de columna (sllice, 20
% EtOAc/hexano) proporciona el producto puro en 14 %. 'H RMN, 400MHz,
CDCly, & (ppm): 8.55(s, 1H); 7.36(d, 2H); 7.19(d, 2H); 3.95(m, 2H); 3.64(s, 3H);
3.60(s, 3H); 3.11(m, 2H); 2.92(t, 2H); 2.57(t, 2H), 2.54(m, 1H), 1.95(m, 2H),
1.76(m, 2H). CLEM (ESI) para Cz1H24N4Og: m/z 428 (M+H*, 100 %).

Compuesto C27

Ester de etilo del &cido 1-{6-[4-(2-metoxicarbonli-etll)-fenil]-5-nitro-pirimidin-
4-Il}-piperidin-4-carboxlilico.

[método 17). La purificacion del residuo por CCD preparatoria (sllice, 20 %
EtOAc/hexano) proporciona el producto puro en 16 %. 'H RMN, 400MHz, CDCls, &
(ppm): 8.55(s, 1H); 7.35(d, 2H); 7.19(d, 2H); 4.08(q, 2H); 3.96(m, 2H); 3.60(s, 3H);
3.11(m, 2H); 2.92(t, 2H); 2.57(t, 2H), 1.94(s, 3H); 1.77(m, 2H); 1.19(t, 3H). CLEM
(ESI) para CoH26N4Og: m/z 442 (M+H", 100 %).

EJEMPLO 15

SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE LA PRESENTE INVENCION

Compuesto D1

Estor do etllo del &cido 1{5-nitro-6-(2-trifliormetii-fenlletinil)-pirimidin-4-ii}-
plperidin-4-carboxilico. Método General 18.

El éster de etilo del acido 1-{6-cloro-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-
carboxllico (100 mg, 0.317 mmol), Pd{(PPh3).Cl2 (12 mg, 0.017 mmol) y yoduro de
cobre(l) (5 mg, 0.026 mmol) se disolvieron en diisopropiletiiamina y se agitd
durante 2 minutos. El o-etinil-trifliormetilbenceno (100 ul, 0.072 mmol) se agregd y
la mezcla se agitd bajo N2 a 70°C durante 18 horas. La suspension amarilla se
volvi negra. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de

reaccion se diluyé con cloroformo (12 ml), se pasé a través de un tapon de celite y
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se concentrd bajo vaclo. La purificacién por Cromatografia Instanténea (0-30%
Acetato de etilo/Hexanos) dio el Compuesto D1. Rendimiento 35 %. 'H RMN
400MHz CDClI; & (ppm): 8.58 (s, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.71 (d. 1H); 7,56 (m, 2H); 4.16
(m, 2H); 4.01 (d, 2H); 3.21 (m, 2H); 2.63 (m, 1H); 2.03 (m, 2H); 1.84 (m, 2H); 1.26
(t, 3H). CLEM (ESI) m/z 449 (M*H", 100 %).
Compuesto D2
Ester de etllo del #cldo 41-{5-nitro-8-feniletinil-pirimidin-4-l)-piperidin-4-
carboxllico
[método 18). La purificacién por CLAR proporciond un aceite rojo. Rendimiento
9%. '"H RMN 400MHz CDClj § (ppm): 8.49 (s, 1H); 7.54 (d, 2H); 7.32 (d, 3H); 4.11
{m, 2H); 3.95 (d, 2H); 3.20 (m, 2H); 2.58 (m, 1H); 2.01 (m, 2H); 1.80 {m, 2H); 1.21
(t, 3H). CLEM (ESI) m/z 381 (M+H"*, 100 %).
Compuesto D3
Ester de etllo del dcldo 1{5-nitro-6-{4-triflGormetil-feniletinil)-pirimidin-4-i]-
piperidin-4-carboxllico;
[método 18]. Purificacién por CLAR. Rendimiento 30 % de sélido café. 'H RMN
400MHz CDCI3 & (ppm): 8.55 (s, 1H); 7.7 (d, 2H); 7.65 (d, 2H); 4.17 (m, 2H); 4.00
(d, 2H); 3.24 (m, 2H); 2.64 (m, 1H); 1.96 (m, 4H); 1.28 (t, 3H). CLEM (ESI) m/z 449
(M+H*, 100%).
Compuesto D4
Ester de efilo del &cido 1-(5-nitro-8-m-toliletinil-pirimidin-4-l)-piperidin-4-
carboxlflico;

Purificacién por CLAR. Rendimiento 60% de solido café. 'H RMN 400MHz
CDCl3 8 (ppm): 8.55 (s, 1H); 7.44 (d, 2H); 7.27 (d, 2H); 4.18 (m, 2H); 4.00 (d, 2H);
3.24 (m, 2H); 2.64 (m, 1H); 2.37 (s, 3H); 2.04 (m, 2H); 1.87 (m, 2H); 1.28 (t, 3H).

gL
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CLEM (ESI) m/z 395 (M+H", 100 %)-
Compuesto D5
Ester de etllo del &cido 1-{6-{2-fiGor-fenlletinll)-5-nitro-pirimidin-4-il]-plperidin-
4-carboxilico;

'H RMN 400MHz CDCls 5 (ppm): 8.58 (s, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.71 (d, 1H);
7.56 (m, 2H); 4.16 (m, 2H); 4.01 (d, 2H); 3.21 (m, 2H); 2.63 (m, 1H); 2.03 (m, 2H);
1.84 (m, 2H); 1.26 (t, 3H). CLEM (ESI) m/z 449 (M+H", 100 %).
Compuesto D6
Estor do etllo del 4cldo 1{5-nitro-8-{3-triflGormetil-fenlletinil)-pirimidin-4-i]-
piperidin-4-carboxllico;
[método 18]. Purificacién por Cromatografia Instantinea (20-30 % Acetato de
etilo/ Hexanos). Rendimiento 42 %. 'H RMN 400MHz CDCl, 5 (ppm): 8.55 (s, 1H);
7.87 (s, 1H); 7.78 (d, 1H); 7.68 (d, 1H); 7.55 (m, 1H); 4.18 (m, 2H); 4.00 (d, 2H});
3.23 (m, 2H); 2.65 (m, 1H); 2.04 (m, 2H); 1.86 (m, 2H); 1.27 (t, 3H). CLEM (ESI)
m/z 449 (M*H*, 100%).
EJEMPLO 16
SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE LA PRESENTE INVENCION
§-Nltm-4—(5-fonll-[1,3,4]oxadIazol-z-llsulfanII)-G-[4-(pIrIdln-2-IlsuIfanll)-
piperidin-1-l]-pirimidina
Compuesto E1
[Método 16]. Sdlido amarillo (56 mg, 80 %). 'HRMN(CDCl;, 400 MHz) 5 1.61 (m,
2H), 2.02 (m, 2H), 3.22 (m, 2H), 3.69 (m, 2H), 3.98 (m, 2H), 6.87 (m, 1H), 6.94 (m,
1H), 7.30 (m, 4H), 7.72 (m, 2H), 7.89 (m, 1H), 8.20 (m, 1H). Masa exacta calculada
para C2zH1gN7O3S2 493.56, encontrada 494.5 (MH*).

Los compuestos en ios ejemplos anteriores se separan por exclusion en el
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Ensayo de Cicliasa de Membrana. Los compuestos representativos se muestran

en la tabla de abaijo:

RUP3 (ICao)
Compuesto Ciclasa de Membrana (M)
A124 0.241
B70 0.129
B84 0.050

Los ofros compuestos en los Ejemplos muestran actividades ICso en el
ensayo de ciclasa de membrana de menos de alrededor de 500 uM.

Aquellos expertos en la técnica reconocen que pueden hacerse varias
modificaciones, adiciones, substituciones, y variaciones a los ejemplos ilustrativos
establecidos en la presente sin salirse del espiritu de la invencién y son, por lo
tanto, considerados dentro del alcance de la invencion. Todos los documentos
referenciados arriba, incluyendo, pero no limitados a, publicaciones impresas, y
solicitudes de patante regulares y provisionales, se incorporan en la presente para

referencia en su totalidad.

B4
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REIVINDICACI NES

1. Un compuesto de la Férmula (la):

Ny

V.
Ar,’ \W)ﬁ)kN’A\

z Y40

(In)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos,
caracterizado porque:

A y B son independientemente alquileno C,.3 opcionalmente substituidos
con 1 hasta 4 grupos metilo;

D es O, S, S(0), S(0)2, CR2R3 0 N-Ry;

V se selecciona del grupo que consiste de alquileno Cij, etinileno y
heteroalquileno Cy2 en donde cada uno es opcionalmente substituido con 1 hasta
4 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de alquilo Cy.a, alcoxi Ci4,
carboxi, ciano, haloalquilo Cy.3 y halégeno; o

V esta ausente

W es NRy, O, S, S(0) 0 S(O); 0

W esta ausente

X es NoCRs;

Y es No CRg;

Z se selecciona del grupo que consiste de acilo C4.5, aciloxi Cy.s, alcoxi C14,
alquilo C.s, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfonamida

Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ci4, alquiltioureilo Ciy,

333
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alquilureilo Cy4, amino, alquilamino Ciz, dialquilamino Ca4, carbo-alcoxi-Cis,
carboxamida, carboxi, ciano, diacilamino C.s dialquilcarboxamida Cozs,
dialquiltiocarboxamida Ci4, dialquilsuifonamida Cze, dialquilsulfonilamino Ciy,
formilo, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ciy4, haloalquilcarboxamida Ci4,
haloalquilsulfinilo Cy4, haloalquilsulfonilo Cy4, haloalquiltio Cy4, halégeno, arilo,
heterociclico, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro y tetrazolilo, en donde
alquilo C4.s y acilo C.s son cada uno opcionalmente substituidos con 1, 2, 36 4
grupos seleccionados del grupo que consiste de acilo Cy.5, aciloxi Cy5, alcoxi C,
alquilcarboxamida C1., alquilsulfonamida C4.4, alquilsulfinilo C4.4, alquilsulfonilo C;.
4, alquiltio Cy4, alquilureilo C44, amino, alquilamino Cy.3, dialquilamino C24, carbo-
alcoxi-C4.g, carboxamida, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi C414, haloalquilsulfinilo
Ci4, haloalquilsulfonilo C4.4, haloalquiltio C14, halégeno, hidroxilo, hidroxilamino y
nitro; o

Z es un grupo de la Férmula (A):

A
N,.’R.
(A)

en donde:

Ry es H, alquilo C4.5 0 cicloalquilo Cag; ¥

Re €8 H, nitro o nitrilo;

Ars es arilo o heteroarilo en donde cada uno es opcionalmente substituido
con Rg-Ria;

R; se selecciona del grupo que consiste de H, aciloxi Cys, alquenilo Ca.s,
alcoxi C14, alquilo Cy., alquilcarboxamida C1.4, alquinilo Ca, alquilsulfonamida C;.

4, alquilsuffinilo Cs4, alquilsulfonilo Cs4, alquiltio Ci4, alquilureilo Ci4, amino,
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alquilamino Ci4, dialquilamino C.g, carboxamida, clano, cicloalquilo Css,
dialquilcarboxamida Cas, dialquilsulfonamida Czg, halégeno, haloalcoxi Ci,
haloalquilo Ci4, haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo Cy.4, haloalquiltio C14 ©
hidroxilo;

Rz se selecciona del grupo que consiste de H, acilo C4.s, aciloxi C1.5, alcoxi
Ci4, alquilo Cyg, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida C4, alquilsulfinilo
Ci4, alquilsulfonilo Cq4, alquiltio Ci4, amino, carbo-alcoxi-Cig, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalquilo-Cys, dialquilcarboxamida Czs, haloalcoxi Ciy,
haloalquilo C14, halégeno, heteroarilo, hidroxilo y fenilo; y en donde alquilo Cy.,
heteroarilo y fenilo son cada uno opcionaimente substituidos con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo C,s, aciloxi Ci,
alcoxi Cys, alquilo Cia alquilamino Ci4, alquilcarboxamida Cig,
alquiltiocarboxamida C14, alquilsulfonamida C44, alquilsulfinilo C44, alquilsulfonilo
Ci4, alquitio Cy4, alquiltioursilo Cy4, alquilureilo C14, amino, carbo-alcoxi-Cq.g,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo-Css, cicloalquil-C3g-alguileno-Cy.a,
cicloalquil-C3 g-heteroalquileno-C+3, dialquilamino C,g, dialquilcarboxamida Czs,
dialquiltiocarboxamida C1., dialquil sulfonamida Cy.s, alquiltioureilo C14, haloalcoxi
C14, haloalquilo C14, haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C44, haloalquilo C4.
4, haloalquiltio C14, halégeno, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; o

R2 es -Ar-Ar; en donde Ar. y Ars son independientemente arilo o
hetervarilo cada uno opcionalmente substituidlo con 1 hasta 5 substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de H, acilo Cys, aciloxi Cyg, alcoxi Cqy,
alquilo C1, alquilcarboxamida C14, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4,
alquilsulfonilo Cy4, alquiltio C14, amino, carbo-alcoxi-C+.s, carboxamida, carboxi,

ciano, cicloalquilo-Css, dialquilcarboxamida C,a, haloalcoxi C14, haloaiquilo Ci4,
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halégeno, hidroxilo y nitro; o

Rz es un grupo de la Formula (B):

en donde: (B)
R14 8s alquilo Cy.5 0 cicloalquilo Cae; yRises F, Cl, BroCN; o

Rz es un grupo de la Férmula (C):

%

©

en donde:

G es C=0, CRigRy7, O, S, S(0), S(O); donde Ry y Ryz son
independientemente H o alquilo Cy.g; ¥

Ary es fenilo o heteroarilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de acilo Cis, aciloxi Cis,
alcoxi Ci4, alquilo Cis, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ciy4,
alqyilsulfonamida Ci4. alquilsulfinilo Ci, alquilsulfonllo Ci4, alquiltio Ci,
alquiltioureilo C44, alquilureilo C44, amino, carbo-alcoxi-C1., carboxamida, carboxi,
ciano, -cicloalquilo Cag, dialquilcarboxamida C,s, dialquiltiocarboxamida Ci4,
dialquilsulfonamida Cag, alquiltioureilo C4, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ciy,
haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C14, haloalquilo C14, haloalquiltio Cq,
halégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Rj3 es H, alquilo C4., alcoxi C14, halégeno o hidroxilo;

R4 es H o alquilo C1g;

Rs y Rg son independientemente H, alquilo C1s 0 halégeno;

28
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Re se selecciona del grupo que consiste de acilo C.s, aciloxi C4.5, alquenilo
C2.s, alcoxi C14, alquilo C14, alquilamino Cy., alquilcarboxamida C1«, alquinilo Cz.,
alquilsuifonamida Ci4, alquilsulfinilo Ci4, alquilsulfonilo Ci4, alquiltio Ciy,
alquilureilo Ci4, amino, arilsulfonilo, carbo-alcoxi-Ci, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Cjye, dialquilamino Czg, dialquilcarboxamida Cas,
dialquilsulfonamida Czs, halégeno, haloalcoxi Ci4, haloalquilo Ciy,
haloalquilsulfiniio C44, haloalquilsulfonilo Ci4, haloalquiltio Ci4, heterociclico,
heterociclicosulfonilo, heteroarilo, hidroxilo, nitro, oxo-cicloalquilo C.7, fenoxi,
fenilo, sulfonamida y acido sulfénico, y en donde acilo Cy, alcoxi C14, alquilo Cy.g,
alquilsulfonamida Cy.4, alquilsulfonilo, arilsulfonifo, heteroarilo, fenoxi y fenilo son
cada uno opcionalmente substituidos con 1 hasta 5 substituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste de acilo Cy.s, aciloxi C4.s, alquenilo Ca.
s, alcoxi C14, alquilo C,.g, alquilcarboxamida Ci.4, alquinilo Cas, alquilsulfonamida
C14, alquilsulfinilo Cy4, alquilsulfonilo Cq4, alquiltio C44, alquilureilo C4, carbo-
alcoxi-C1., carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Csg, dialquilcarboxamida Cas,
halégeno, haloalcoxi Ci4, haloalquilo C.4, haloalquilsulfiniic  Ciy,
haloalquilsulfonilo C14, haloalquiltio C44, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, nitro y
fenilo; o

Rg s un grupo de la Férmula (D):

Ayt

o
D)

en donde:
“p® v “r" son independientemente 0, 1,26 3, y

Rie es H, acilo Cis, alquenilo Cze, alquilo Cis, alquilcarboxamida Ciy,

£
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alquinilo C,a, alquilsulfonamida C44, carbo-alcoxi-Cy4g, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Cse, dialquilcarboxamida C..s, halégeno, heteroarilo o fenilo, y
en donde el heteroarilo y fenilo son cada uno opcionalmente substituidos con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados independientements del grupo que consiste
de alcoxi Ci4, amino, alquilamino Ci4, alquinilo C24, dialquilamino C24, halégeno,
haloalcoxi C14, haloalquilo C14 € hidroxilo; y

Ri-R13 son independientemente seleccionados del grupo que consiste de
acilo Cy.5, aciloxi C1.s, alquenilo C>¢, alcoxi C14, alquilo C1.s, alquilcarboxamida C,.
4, alquinilo Ca5, alquilsulfonamida Ci4, alquilsulfiniio Ci4, alquilsulfonilo Ci,
alquiltio C4, alquilureilo Ci4, carbo-alcoxi-Cis, carboxamida, carboxi, ciano,
cicloalquilo Cs ¢, dialquilcarboxamida C2.s, halbgeno, haloalcoxi C14, haloalquilo C,.
4, haloalquilsulfinilo C14, haloalquilsulfonilo C,4, haloalquiltio C+.4, hidroxilo y nitro;
o dos grupos Ry-Ryq adyacentes junto con Ary forman un grupo cicloalquilo,
cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 6 7 miembros en donde el grupode 5,8 6 7
miembros esta opcionalmente substituido con halégeno.

2 El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque W es NR4.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 2, caracterizado
porque R4 s H.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado
porque R4 es CH3 6 CH.CHs.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
porque W es O.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado

porque W es S.

390
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7. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque W esta ausente.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque W esta ausente y V es etinileno.

9. El compuesto de conformidad con cualesquiera de Ilas
reivindicaciones 1 hasta 7, caracterizado porque V es -CHz- 0 -CH2CHz-.

10. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 7, caracterizado porque V es -OCHzCH--.

11. El compuesto de conformidad con cualesquiera de Ilas
reivindicaciones 1 hasta 7, caracterizado porque V esta ausente.

12. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 11, caracterizado porque A es etileno y B es metileno.

13. El compuestoc de conformidad con cualesquiera de Ilas
reivindicaciones 1 hasta 11, caracterizado porque A es propileno y B es metileno.

14. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 11, caracterizado porque A y B son ambos etileno, en
donde A y B estan opcionalmente substituidos con 1 hasta 4 grupos metilo.

15. El compuesto de conformidad con cualesquiera de Ilas
reivindicaciones 1 hasta 14, caracterizado porque D es O, S, $(0) o S(O)..

16. EI compuesto de conformidad con cualesquiera de Ilas
reivindicaciones 1 hasta 14, caracterizado porque D es CR2Ra.

17. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16, caracterizado
porque R; se selecciona del grupo que consiste de H, acilo Cy.s, aciloxi C4.5, alcoxi
Ci4, alquilo Cyg, alquilcarboxamida C44, alquiltiocarboxamida Cq4, alquilsulfinilo

Ci4, alquilsulfonilo C44, alquiltio Cs4, amino, carbo-alcoxi-Cis, carboxamida,

S/
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carboxilo, cicloalquilo Cs¢, haloalcoxi C4, haloalquilo C14, halégeno e hidroxilo.

18. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 17, caracterizado
porque Rz se selecciona del grupo que consiste de C(O)CHa, C(O)CH2CH,,
C(O)CH2CH2CH3, C(O)CH(CHgz)z, C(O)CHzCH2CH2CHs, OC(O)CHs,
OC(O)CH2CHj3, OC(O)CH2CH2CHa, OCHa, OCH2CH3, OCH2CH2CH3, OCH(CHa)z,
OCHz(CH2).CHs, CHa, CHzCHs, CHzCH.CHj3, CH(CHa);, CH(CH3)(CH2CHa),
CH2(CH2)2CH3, CHz(CH2)sCH3, C(O)NHz, CO2CH3, CO2CH2CHa, CO2CH2CH2CHs,
CO,CH(CH3)z, CO2CH2(CHz2)2CHa, y COzH.

19. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 17, caracterizado
porque Rz se selecciona del grupo que consiste de S(0O).CHi, S(O)CH2CHa,
S$(0).CH2CH2CHj, S(O)CH(CHs)2, S(0O)2CH2(CHz).CHs, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, hidroxilo, y F.

20. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 16, caracterizado
porque Rz es alquilo Cy.g, 0 heteroarilo cada uno opcionalmente substituido con 1
hasta 5 substituyentes seleccionados del grupo que consiste de aclloxi Cy.s, alcoxi
Ci4, alquilo C.s, alquilsulfonilo Ci4, carbo-alcoxi-Cig, carboxamida, carboxi,
cicloalquilo Cag, cicloalquil-Cag-alquileno-C4.5-, cicloalquil-Csg-heteroalquileno-C,.
a-, @ hidroxilo.

21. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 20, caracterizado
porque R: se selecciona del grupo que consiste de CH2OCH;, CH2CH,OCHj3,
CH20CHzCHs, CH2OCHzCH2CHs, CH2CH,OCH2CH3, CH2CH20CH2CH2CH;,
CHOCH(CHa)2, CH;OCHZCH(CHa)2, CH2COzH, CH2CHzCO.H, CH;OH,
CHzCH20H y CH2CH2CH20H.

22. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado

porque Rz se selecciona del grupo que consiste de CH2S(0)CHs,

)



10

15

20

25

328
CH25(0)2CH;CHs, CH2S(0)2CH2CH2CHa, CH28(0)2CH(CHa)2,
CH28(0)2CH2(CH2)2CHs, CH2CH2S(0)2CHs, CH2CHzS(0).CH2CHs,

CH2CH28(0).CH,CH2CH;, CH2CH28(0)2CH(CH3)2, CHzCH2S(0)2CHz(CH2)2CHa,
ciclopropilo-CH,OCHj, ciclobutilo-CH20OCHa, ciclopentilo-CH20CHz, y ciclohexilo-
CHzOCHa.

23. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado
porque Rz se selecciona del grupo que consiste de 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-
oxadiazol-5-llo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-etil-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-propil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 3-i-
butil-1,2 4-oxadiazol-5-ilo, y 3-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo.

24. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16, caracterizado
porque R2 es -Ar-Ar; en donde Ar; y Ar; son independientemente arilo o
heteroarilo cada uno opcionalmente substituido con 1 hasta 5 substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de acilo Cq.5, aciloxi Cq.s, alcoxi C14, alquilo
Cis, alquilcarboxamida Ci4, alquiltiocarboxamida Ci4, alquilsulfiniio Ciy,
alquilsulfonilo C44, alquiltio C+4, amino, carbo-alcoxi-C1e, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo-Cs s, dialquilcarboxamida Czg, haloalcoxi C4, haloalquilo Ci,
halégeno, hidroxilo y nitro.

25. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 24, caracterizado
porque Arz es un heteroarilo y Ars es fenilo.

26. El compuesto de conformidad con ia reivindicacién 16, caracterizado

porque Rz es la Férmula (C):

393
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en donde:

G es C=0, CRyRy7, O, S, S(0), S(O); en donde R y R¢z son
independientemente H o alquilo C+.2; ¥y

Ar, es fenilo o heteroariio opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados del grupo que consiste de alcoxi Cs4, alquilo Ci.,
haloalcoxi C14, haloalquilo C4, y haldgeno.

27. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 26, caracterizado
porque G es C=0, CHz u O.

28. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 26, caracterizado
porque G es S, S(0O) o S(0O)..

29. El compuesto de conformidad con cualesquiera de Ias
reivindicaciones 26 hasta 28, caracterizado porque Ar, se selecciona del grupo
que consiste de piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo.

30. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 26 hasta 29, caracterizado porque Ar, es 2-piridilo.

31. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 26 hasta 30, caracterizado porque Rs¢ ¥ R17 son ambos H.

32. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 16 hasta 31, caracterizado porque Rj es H.

33. EI compuesto de conformidad con cualesquiera de Ias
reivindicaciones 1 hasta 14, caracterizado porque D es N-Ra.

34. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 33, caracterizado
porque Rz es H, o carbo-alcoxi-Ci.¢.

35. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 34, caracterizado

porque R, se selecciona del grupo que consiste de CO;CHj;, CO2CHzCHs,
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CO2CH2CH2CH3, CO2CH(CHa)2 y CO2CH2(CHz)2CHs.

36. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 33, caracterizado
porque Rz es alquilo Cyg opcionalmente substituido con 1 hasta 5 substituyentes
seleccionados del grupo que consiste de alquilsulfonilo Cs4, carbo-alcoxi-Cq.g, ¥y
carboxi.

37. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 36, caracterizado
porque Rz es CHzCO:Et, 0 CH2CH2CO2zH.

38. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 36, caracterizado
porque Rz se selecciona del grupo que consiste de CH2CH.S(0O).CHs,
CHzCHzS(0)CHCH3, CH2CH.S(0)CHzCH2CHa, CH2CH2S(0).CH(CHi)2 ¥y
CHzCH28(0)2CH2(CH2)2CHa.

39. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 38, caracterizado porque Z se selecciona del grupo que
consiste de acilo Cis, alquilo Cia, alquilcarboxamida Ci4, amino, ciano,
diacilamino C4g, dialquilsulfonamida C,.s, formilo, haldgeno, heterociclico, y nitro,
en donde alquilo Cy y acilo Cy5 son cada uno opcionalmente substituido con 1 6
2 grupos seleccionados del grupo que consiste de dialquilmino Cz4, hidroxi, y
halégeno.

40. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 39, caracterizado
porque Z se selecciona del grupo que consiste de nitro, amino, formilo,
NHC(O)CFs, Br, NHC(O)CHa, N(C(O)CHs)z, N(S{(O)2CHs)z, CHa, [1,3]dioxolan-2-
ito, CH2OH, CH2N{(CHs)z, y C(O)CHa.

41, ElI compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 40, caracterizado porque R; se selecciona del grupo que

consiste de H, alquilo Cy.s, y amino.
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42. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 41, caracterizado porque Ary; es fenilo opcionalmente
substituido con Rg-Rys.

43. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 42, caracterizado
porque Ry se selecciona del grupo que consiste de acilo Cy.s, alcoxi Cy4, alquilo
Cis, alquilcarboxamida C44, alquinilo Czg, alquilsulfonamida Ciy,
dialquilsulfonamida Cz-¢, alquilsulfinilo C4, alquilsulfonilo Cy4, alquiltio C44, amino,
arilsulfonilo, dialquilamino C».6, dialquilsulfonamida C.., y carboxamida.

44. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 43, caracterizado
porque Ry se selecciona del grupo que consiste de C(O)CHa, C(O)CH2CH,,
C(O)CH2CH2CH3, C(O)CH(CHs)2, C(O)CH2CH2CH2CHa, OCH;, OCH2CH3,
OCH2,CH,CHy, OCH(CHj)., OCH2CH;CH2CH;, CHjs, CH;CHj;, CH2CH2CHa,
CH(CHs)2, CH(CH3)(CH2CHj3), CH2(CH2).CHs, CH2(CH2)sCHs, CH2(CH2)4CHs,
CHa(CH2)sCHs, C(O)NHCHs, C(O)NHCH2CH3, C{O)NHCH2CH2CHj,
C(O)NHCH(CHa3)2, C=CH, S(0):NHCH3, S(0):NHCH>CHs, S(0)2NHCH2CH;CHj,
S{O)2NHCH(CHj3),, S(O)2NHCH2{CH,)oCH, S(O)2NHCH(CH3)CH2CHj3,
S(0)N(CHa)2, S(O)}N(Et)}CHi), S(O):.CHjs, S(0).CHzCHj;, S(0)2CH2CH2CHa,
S(0).CH(CH3);, S(0).CH2(CH2).CHs, S(0).CH(CH3)CH2CH3, SCH3, SCH2CHa,
SCH2CH2CHj, SCH(CH3)2, SCHz(CH2)2CHs, amino, S(0).Ph, N(CHa)z2, N(CH3)(Et),
N(Et); y C(O)NHa.

45. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 42, caracterizado
porque Ry se selecciona del grupo que consiste de ciano, cicloalquilo Cas,
halégeno, haloalcoxi C14, haloalquilo C44, haloalquilsulfonilo C44, y haloalquiltio
Ci4.

48. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 45, caracterizado
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porque Rp se selecciona del grupo que consiste de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, Cl, F, Br, OCFs, OCHF2, OCH.CF3, CF3, CHF2, CHCF3,
SCF3, SCHF2 y SCH2CFa.

47. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 42, caracterizado
porqué Rp se selecciona del grupo que consiste de heterociclico,
heterociclicosulfonilo, heteroarilo, hidroxi, oxo-cicloalquilo C47, fenoxi y fenilo.

48. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 47, caracterizado
porque Rp se selecciona del grupo que consiste de morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
1-oxo-12*-tiomorfolin-4-ilo, 1,1-Dioxo-1°-tiomorfolin4-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil-
piperazin-1-ilo, 4-etil-piperazin-1-ilo, 4-propil-piperazin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, 2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilo, 2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilo, 4-oxo-2-tioxo-
tiazolidin-5-ilo, 3-metil-2,5-dioxo-imidazolidin4-ilo, 3-metil-2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilo,
3-metil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilo, ~ 3-etil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilo, 3-etil-2,4-
dioxo-tiazolidin-5-ilo, y 3-etil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilo.

49. El compuesto de conformidad con la reivindicaclon 47, caracterizado
porque Ry se selecciona del grupo que consiste de 1H-imidazol-4-ilo, [1,2,4]triazol-
1-ilo, [1,2,3]triazol-1-ilo, [1,2,4]triazol-4-ilo, pirrol-1-ilo, pirazol-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo,
imidazol-1-ilo, oxazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, [1,3,4]oxadiazol-2-ilo, [1,3 4]tiadiazol-2-ilo,
[1.2,4]oxadiazol-3-ilo, [1,2,4]tiadiazol-3-ilo, tetrazol-1-ilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-2-
ilo, pirimidin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-ilo y [1,2,3]tiadiazol-4-ilo.

50. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 42, caracterizado
porque Rp s alquilo Cig 0 alcoxi Cy4 opcionalmente substituido con 1 hasta 5
substituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de acilo

Cys5, alcoxi Cy4, alquilcarboxamida Ci4, alquilsulfonilo Ci4, carbo-alcoxi-Ci.a,
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carboxamida, carboxi, ciano, e hidroxilo.

51. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 50, caracterizado
porque Ry se selacciona del grupo que consiste de CH,OCH3, CH20CH2CHa,
CH2OCH2CH2CHs, CH20CH(CHs)2,  CH20CH2z(CH2)2CHas,  CH2CH20CHj,
CH2CH20CH,CHs, CH2CH;0CH2CH2CHs, CH2CH20CH(CH3)z y
CH2CH20CH;(CH2)2CHa.

52. E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 42, caracterizado
porque Rjp es de la Férmula (D):

'zn’(’)ﬂrﬁ?ﬂm

o
™)

en donde:

“p" vy “r" son independientemente 0,6 1; y

Rie 88 H, carbo-alcoxi-C1.g, heteroarilo o fenilo, y en donde el heteroarilo y
fenilo son cada uno opcionalmente substituidos con 1 hasta 5 substituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de alcoxi C44, amino,
alquilamino C.4, alquinilo C,s, dialquilamino C>g, halégeno, haloalcoxi Ciy,
haloalquilo C14 e hidroxilo.

53. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 52, caracterizado
porquep=0yr=0.

54. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 53, caracterizado
porque Ris es fenilo opcionalmente substituido con 1 hasta 5 substituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de alcoxi Cy4, amino,
alquilamino Cy4, alquinilo Cze, dialquilamino C,gs, halégeno, haloalcoxi Cig,

haloalquilo C14 e hidroxilo.
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55. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 52, caracterizado,

porquep=0yr=1.

56. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 55, caracterizado
porque Ris 6s carbo-alcoxi-C+.s 0 carboxi.

57. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 43 hasta 56, caracterizado porque Rp estd substituido en la
posicion para en el fenilo.

58. EI compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 42 hasta 57, caracterizado porque Ri-Ri3 son
independientemente seleccionados del grupo. que consiste de acilo Cys, alcoxi Cs.
4, alquilo Csgs, alquilcarboxamida Ci4, alquilureilo C.4, carbo-alcoxi-Cqg,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Css halégeno, haloalcoxi Ci4 Yy
haloalquilo Cy.4.

59. ElI compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 42 hasta 57, caracterizado porque uno o dos grupos Rio-R¢3 son
independientemente halégeno.

60. ElI compuesto de conformidad con cualesquiera de las
relvindicaciones 42 hasta 59, caracterizado porque dos grupos R4o-R41 adyacentes
junto con el fenilo forman un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclico de 5,
6 6 7 miembros, en donde el grupo de 5, 6 6 7 miembros es opcionalmente
substituido con halégeno.

61. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 60, caracterizado
porque el grupo heterociclico junto con el grupo fenilo es un 2,3-dihidro-
benzofuran-5-ilo, grupo benzo[1,3]dioxol-5-flo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilo,
grupo 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilo, grupo 3,4-dihidro-2H-
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benzo[b][1,4]dioxepin-7-ilo.

62. El compuesto de conformidad con cualesquiera de Ias
reivindicaciones 1 hasta 41, caracterizado porque Ary es heteroarilo opcionalmente
substituido con Rg-Ry3.

63. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 62, caracterizado
porque Ry se selecciona del grupo que consiste de alcoxi C4, alquilo Cis,
alquilcarboxamida C.4, alquilsulfonilo C4, haloalquilo C44, hidroxi, halégeno, y
fenilo.

64. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 63, caracterizado
porque Rg se selecciona del grupo que consiste de OCH,;, OCH:CH,,
OCH,CH;CHs, OCH(CHs),, OCH2CH2CH2CHs, CHs, CH2CHis, CH2CH2CHg,
CH(CHa)2, CH(CHa)(CH2CHa), CHz(CH2):CH3, CHz(CH2):CHs, CH2(CH2)4CHs,
CHz(CH2)sCH3, C(O)NHCHa, C(O)NHCHzCHys, C(O)NHCH2CH2CH3,
C(O)NHCH(CHa)z, C(O)NHCH2(CH2).CHs, S(0):CHs, S(0)2CH2CHj,
$(0)2CHzCH2CH3, S{O),CH(CH3)2, Cl, F, Br, CF3, CHF2, CH,CF3, e hidroxi.

65. EI compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 62 hasta 64, caracterizado porque Riy-Riz son
independientemente acilo Ci.5, alcoxi Ci4, alquilo Cig, alquilcarboxamida Ci4,
alquilureilo C.4, carbo-alcoxi-C1g, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs.s,
halégeno, haloalcoxi C14 y haloalquilo Cq4.

66. EI compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 62 hasta 64, caracterizado porque uno o dos grupos Rs-R13 son
independientemente halégeno.

67. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las

reivindicaciones 1 hasta 868, caracterizado porque Xes Ne Y es CH.
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68. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 66, caracterizado porque Xes Ne Y es CF.

69. E|I compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 66, caracterizado porque X es CHe Y es N.

70. ElI compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 66, caracterizado porque X e Y son N.

71. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 66, caracterizado porque X e Y son CH.

72. El compuesto de conformidad con cualesquiera de Ilas
reivindicaciones 1 hasta 66, caracterizado porque X es CH e Y es CF.

‘73. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque el compuesto se selecciona del grupo que consiste de:

éster do efilo del acido 1-[6-(4-imidazol-1-il-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-metansulfonil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-iloxi)-5-nitro-pirimidin-
4-jl]-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del &cido 1-{6-[4-(2-metoxicarbonil-acetil)-fenoxi]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del &cido 1-[5-amino-6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-
iloxi}-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

dster de etilo del acido 1-[6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-
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(2,2,2-triflior-acetilamino)-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxillico;

éster 1-[2-amino-5-formil-6-(2-metil-5-trifllormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
pirimidin-4-il}-piperidin-4-ilo del acido propidnico;

éster de etilo del 4cido 4-[6-(2-metil-5-triflGiormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperazina-1-carboxllico;

éster de metilo del acido 1-[6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

2,6-dimetil-4-[6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-
ilf}l-morfolina;

éster de etilo del acido 1-[6-(2-metil-5-trifiiormetil-2H-pirazol-3-iloxi)}-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-3-carboxllico;

otilamida del acido 1-[6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-
pirmidin-4-il]-piperidina-4-carboxllico;

aster de etilo del &cido 1-[6-(2-metil-5-fenil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

4-(2-metil-5-trifltormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-6-piperidin-1-il-pirimidina;

éster de etilo del acido 1-[S-nitro-8-(2-triflliommetil-benciloxi}-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

oster de etilo del acido 1-{5-nitro-8-(3-trifliormetil-benciloxi)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-8-(4-trifliormetil-benciloxi)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[5-bromo-6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-
iloxi)-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del 4cido 1-[5-acetilamino-8-(2-metil-5-trifilGormetil-2H-pirazol-
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3-iloxi}-pirimidin-4-il]-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[5-diacetilamino-8-(2-metil-5-trifliormetil-2H-
pirazol-3-iloxi}-pirimidin-4-il]-piperidina-4-carboxllico;

acido 1-[6-(2-metil-5-triflGiormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-{5-nitro-6-[2(2-trifliormetil-fenil)-etoxi]-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del a4cido 1-{5-nitro-8-[2-(3-triflGiormetil-fenil}-etoxi]-pirimidin-4-
i-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del &cido 1-[5-di{metansulfonil)amino-6-(2-metil-5-trifiiormetil-
2H-pirazol-3-iloxi)-pirimidin-4-if}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(3-trifldormetil-fenoxi)-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del 4cido 1-[5-metil-6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(2-triflGormetil-fenoxi)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-trifliormetil-fenoxi)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-flior-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-
4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-
4-l}-piperidina-4-carboxfllico;

éster de efilo del acido 1-[6-(4-bromo-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-

piperidina-4-carboxllico;
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éster de etilo del acido 1-[6-(4-cloro-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-
4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-carbamoil-fenoxi)}-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-{6-[4-(2-metoxi-etil)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-ciclopentil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-pirrol-1-il-fenoxi)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del é4cido 1-[6-(4-benzoil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-{6-[4-(4-hidroxi-bencensulfonil)}-fenoxi}-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4'-ciano-bifenil-4-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(2-amino-4-etansulfonil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-
4-il}-piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 1-{6-[4-(5-hidroxi-pirimidin-2-il}-fenoxi]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-sulfo-fenoxi)-pirimidin-4-il}-piperidina-
4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenoxi)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-carbamoilmetil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
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piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-{6-[4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-fenoxi]-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4"-metoxi-bifenil-4-iloxi)}-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del &cido 1-{6-[4-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-il}-fenoxi]-5-nitro-
pirimidin-4-if}-piperidina-4-carboxflico;

4-(4 4-diflior-piperidin-1-il}-6-(2-metil-5-triflGormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-
nitro-pirimidina;

éster de etilo del acido 1-{5-nitro-6-[4-(4-oxo-ciclohexil)-fenoxi]-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de efilo del acido 1-{5-nitro-6-[4-(3-oxo-butil}-fenoxi}-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de efilo del é&cido 1-[5-nitro-6-(4-propionil-fenoxi)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi)-pirimidin-4-
ill-piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 1-{6-[4-(2-hidroxi-etil)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

{4-[6-(4,4-diflGor-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-fenil-metanona;

éster de metilo del acido 3-{4-[6-(4,4-diflGor-piperidin-1-il)-5-nitro-pirimidin-4-
iloxi]-fenil}-3-oxo-propidnico;

2-[6-(4,4-diflGor-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-itoxi]-5-etansulfonil-
fenilamina;

4-(4-ciclopentil-fenoxi)-6-(4 ,4-diflGor-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidina;
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édster de etilo del &cido 1-[6-(2,6-dicloro-4-metansulfonil-fenoxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-{6-[4-(4-cloro-benzoil)}-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del 4cido 1-{6-[4-(4-hidroxi-benzoil}-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-cianometil-fenoxi)}-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxflico;

(4-{6-[4-(2-metansulfonil-etil}-piperazin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-
fenil-metanona;

4-(4-{6-[4-(2-metansulfonil-etil}-piperazin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil }-
butan-2-ona;

éster de metilo del acido 3-(4-{6-[4-(2-metansulfonil-etil}-piperazin-1-il}-5-
nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil)}-3-oxo-propiénico;

4-(4-metil-piperidin-1-il}-6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-
pirimidina;

4-(4-bromo-piperidin-1-il}-6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi}-5-nitro-
pirimidina;

4-(2-metil-5-trifllormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il)-
pirimidina;

amida del Acido 1-[8{2-metil-5-triflilormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-
pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-8-(2-ox0-2H-cromen-6-lloxi)-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del &cido 1-[5-nitro-6-(2-oxo-benzo[1,3]Joxatiol-B-iloxi)-
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pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(8H-carbazol-2-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(9-oxo-8H-fluoren-2-iloxi}-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del 4cido 1-{5-amino-6-[4-(3-oxo-butil}-fenoxi}-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de oetilo del acido 1-[6-[4-(3-oxo-butil)}-fenoxi]-5-(2,2,2-triflGor-
acetilamino)-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-{5-amino-6-[4-(hidroxi-fenil-metil}-fenoxi}-pirimidin-
4-jl}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del cido 1-[8-(2-benioil-5-metoxi-fenoxi)-5-nitro-pin‘midin-4—il]—
piperidina-4-carboxllico;

_ éster de etilo del acido 1-[6-(6-cloro-piridin-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-

piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 1-[6-(benzo[1,3]dioxol-5-illoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del Aacido 1-[6-(4-benciloxi-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(3-morfolin-4-il-fenoxi)-5-nitro-pirmidin-4-il)-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del &cido 1-[5-nitro-6-(4-trifliormetilsulfanil-fenoxi)-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxilico;

aster de etilo del 4cido 1-[5-nitro-6-(4-trifliormetoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxilico;
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éster de etilo del acido 1-[6-(4-benzoil-fenoxi)-5-(2,2,2-triflior-acetilamino)-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;
{4-[5-Nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-fenil-metanona;
{4-Metoxi-2-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-fenil-
metanona;
4-{4-[5-Nitro-8-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-butan-2-ona;
5-nitro-4-(4-propil-piperidin-1-il}-8-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi}-pirimidina;
éster de metilo del acido 3-{4-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-
iloxi}-fenil}-3-oxo-propibnico;
5-etansulfonil-2-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi}-fenilamina;
éster de etilo del acido 1-[6-(4-diflilometoxi-benciloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxllico;
éster de etilo del acido 1-[6-(3-difliormetoxi-benciloxi)-5-nitro-pirimidin-4-if}-
piperidina-4-carboxilico;
2{1-[6-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidin-4-if}-etanol;
&cido 3-{1-[6-(2-metil-5-triflilormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-il}-propiénico;
4-[4-(4-metil-bencil)-piperidin-1-il-6-(2-metil-5-trifiiormetil-2H-pirazol-3-
iloxi}-5-nitro-pirimidina;
4-(3-metansulfonil-pirrolidin-1-il}-6-(2-metil-5-trifiGormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
5-nitro-pirimidina;
4-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-6-[4-(2-trifliormetil-fenoxi)-
piperidin-1-il]-pirimidina;

4—(2-metiI-5-triﬂl.'|on‘netil-2H-pirazol-3-i|oxi)—5—nitro—6—[4—(piridin-.2-ilsulfanil)-
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piperidin-1-il}-pirimidina;

éster de -etilo del acido 4'-(4-benzoil-fenoxi)-3"-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,27bipiridinil-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 3'-nitro-4'-[4-(3-oxo-butil}-fenoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipiridinil-4-carboxilico;

éster de etilo del 4cido 4'-[4-(2-metoxicarbonil-acetil)-fenoxi]-3'-nitro-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'bipiridinil-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 4'-(2-amino-4-etansulfonil-fenoxi)-3'-nitro-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2bipiridinil-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 4'-(4-imidazol-1-il-fenoxi)-3'-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipiridinfl-4-carboxflico;

4-(2-metil-5-triflGormetil-2H-pirazol-3-iloxi}-5-nitro-8-(4-trifldormetil-piperidin-
1-il)-pirimidina;

4-(2-metil-5-triflilormetil-2H-pirazol-3-iloxi}-5-nitro-6-(4-fenilsulfanil-piperidin-
1-il}-pirimidina;

éster de etilo del acido 1-[6-(3-etinil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-
4-carboxilico,

éster de etilo del acido 1-[6-(4-cloro-2-fiior-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de efilo del &cido 1-[6-(2,4-diflGor-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxllico;

dster de etilo del acido 1-[6-(4-bromo-2-filior-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxflico;

4-(3-etinil-fenoxi)-5-nitro-8-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidina;

4-(4-cloro-2-flGor-fenoxi)-5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidina;
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4-(2 4-diflGor-fenoxi)-5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidina;

4-(4-bromo-2-fllior-fenoxi)-5-nitro-8-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidina;

éster de etilo del .écido 3'-nitro-2'-[4—(3-oxo-butl|)-fenoxl']-3.4.5.6-t_etrahidro-
2H-[1,4 bipiridinil-4-carboxilico;

4-[A-(3'-nitro-4-propil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4']bipiridinil-2'-iloxi)-fenil]-
butan-2-ona;

éster de etilo del acido 2'-(4-benzoil-fenoxi)-3"-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1.47bipiridinil-4-carboxllico;

4-(4{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil }-piperidin-1-il]-pirimidin-4-iloxi}-fenil -
butan-2-ona;

[4-(3'-nitro-4-propil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,4']bipiridinil-2'-iloxi)-fenil]-fenil-
metanona,

4-(4-{5-nitro-6-[4-(2-trifliormetil-fenoxi)}-piperidin-1-il]-pirimidin-4-iloxi}-fenil -
butan-2-ona;

4-(4-{6-[4-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il|-5-nitro-pirimidin-4-
iloxi}-fenil)-butan-2-ona;

(4{6-[4-(3-Metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-
fenil)-fenil-metanona;

éster de etilo del &cido 1-{6-{4-(4-flGor-benzoil}-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

(4-flior-fenil}~{4-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-
metanona;

4-[4-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-6-(2-metil-5-triflitormetil-2H-
pirazol-3-iloxi}-5-nitro-pirimidina;

4-(4-metoximetil-piperidin-1-il}-6-(2-metil-5-trifiGormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-
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nitro-pirimidina;

4-{4-[6-(4-metoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-butan-2-
ona;

4-[4-(2-metoxi-etil}-piperidin-1-il|-8-(2-metil-5-trifliormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-
S-nitro-pirimidina;

4-{4-[6-(4-etoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-butan-2-ona;

42 4-diflior-fenoxi)-5-nitro-8-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il}-pirimidina;

(4-metoxi-2-{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsutfanil }-piperidin-1-Hi]-pirimidin-4-iloxi}-
fenil)-fenil-metanona;

4-(2 4-diflior-fenoxi)-6-(4-etoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidina; )

4-{4-[6-(4-ciclopropilmetoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-
butan-2-ona; _

4-{4-[5-nitro-6-(4-propoximetil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-butan-2-
ona;

1-{4-[6-(4-metoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-etanona;

4-{4-[2-nitro-3-{4-propil-piperidin-1-il}-fenoxi}-fenil}-butan-2-ona;

1-{4-[2-nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il}-fenoxi]-fenil}-etanona;

{4-[2-nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il}-fenoxi]-fenil}-fenil-metanona;

éster de metilo del acido 3-{4-[2-nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il}-fenoxi]-fenil)-
3-oxo-propibnico;

4-{4-[6-(4-butoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil}-butan-2-
ona;

4-{4-[6-(4-Isobutoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-butan-2-
ona;

(4-fidor-fenil}-[4-(3"-nitro-4-propil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 ]bipiridinil-4'-
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iloxi)-fenil}-metanona;

4-[4-(3'-nitro-4-propil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 bipiridinil-4"-iloxi}-fenil]-
butan-2-ona;

3'-nitro-4-propil-4'-(4-{1,2 4]triazol-1-il-fenoxi}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,27bipiridinil;

éster de etilo del acido 1-{2-nitro-3-]4-(3-oxo-butil)-fenoxi]-fenil}-piperidina-4-
carboxllico;

éster de efilo del &acido 1-[3-(4-benzoil-fenoxi)-2-nitro-fenil]-piperidina-4-
carboxflico;

{4-[6-(4-etoxi-piperidin-1-il}-5-nitro-pirmidin-4-iloxi]-fenil}-{(4-fltor-fenil)-
metanona;

1-[6-(2-metil-5-trifiiormetil-2H-pirazol-3-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-
4-ol;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-acetil-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-
4-carboxilico;

(1<{6-[4-(4-flior-benzoil)-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-il)}-(4-flior-
fenil}metanona;

4-(4-{8-[4-(4-flGor-benzoil}-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil }-butan-
2-ona;

4-(4-metansulfonil-fenoxi)-5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil}-ciclohexil}-
pirimidina;

4-(4-metansulfonil-fenoxi)-5-nitro-8-[4{(piridin-4-ilsulfanil }-ciclohexil}-
pirimidina;

4-[4-(3-isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il}-6-(4-metansulfonil-

fenoxi)-pirimidina-5-carbonitrilo;
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5-[1,3]dioxolan-2-il-4-[4-(3-isopropil-{1,2,4Joxadiazol-5-il}-piperidin-1 -il}-6-(4-
metansulfonil-fenoxi)-pirimidina;
4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-8-(4-metansulfonil-
fenoxi)-pirimidina-S-carbaldehido;
5-[1,3]dioxolan-2-il-4-[4-(3-isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-8-(4-
[1.2,3tiadiazol-4-il-fenoxi)-pirimidina;
4-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-
fenoxi)-pirimidina-5-carbaldehido;
acido 4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-i}-piperidin-1-il]-6-(4-
[1,2,3]tiadiazol-4-ll-fenoxi)-pirimidina-5-carboxlilico;
[4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-i]-6<(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-
fenoxi)-pirimidin-5-il}-metanol;
[4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-)-piperidin-1-il]-8-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-iI-
fenoxi)-pirimidin-5-ilmetil]-dimetil-amina;
4-(4-metansulfonil-fenoxi)-5-nitro-6-(4-fenilsulfanil-ciclohexil)}-pirimidina;
4-[4-(3-tert-butil-{1,2,4Joxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-6-(6-metansulfonil-
piridin-3-iloxi)-5-nitro-pirimidina;
4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-6-(4-metansulfonil-
fenoxi)-2-metil-pirimidina-5-carbonitrilo; y
1-[4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-i[}-6-(4-metansulfonil-
fenoxi)-pirimidin-5-if]-etanona;
o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.
74. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
porque se selecciona del grupo que consiste de:

éster de etilo del acido 1-{6-[(benzo[1,3]dioxol-5-iimetil}-amino}-5-nitro-
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pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del 4cido 1-[5-nitro-6-(3,4,5-trimetoxi-bencilamino)-pirimidin-4-
ill-piperidina-4-carboxllico;

(5-Nitro-8-piperidin-1-il-pirimidin-4-il}-(3-triflilormetil-bencil}-amina;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-8-(2-trifllormetil-bencilamino)-pirimidin-4-
if}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-triflilormetil-bencilamino)-pirimidin-4-
ill-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del &cido 1-[5-Nitro-8-(3-trifliormetil-bencilamino)-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxilico;

(5-nitro-6-piperidin-1-il-pirimidin-4-il}-(2-trifliormetil-bencil}-amina;

(5-nitro-8-piperidin-1-il-pirimidin-4-il}-{(4-trifliormetil-bencil}-amina;

éster de etilo del &cido 1-[5-amino-6-(3-trifliormetil-bencilamino)-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[5-amino-6-(4-trifliormetil-bencilamino)-pirimidin-4-
i}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[B-(4-bromo-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del &cido 1-[5-nitro-6-(4-trifliormetil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxilico;

éstor de etilo del acido 1-[6-(metil-fenil-amino)-5-nitro-pirimidin-4-il]}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4—tr'r|‘|t‘10rmet6:d—fenilamino)-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del 4acido 1-[6-(4-flGor-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
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piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(3,5-difliior-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-{6-(3,5-dicloro-fenitamino})-5-nitro-pirimidin-4-il)-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(benzo[1,3]dioxol-5-flamino)-5-nitro-pirimidin-4-
i}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(2-bromo-4-trifilGormetoxi-fenilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-if]-piperidina-4-carboxlilico;

éster de etilo del &cido 1-[6-(2-fiiior-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del a&cido 1-{6-(3-fiilor-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-if}-
piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 1{6-[(2-flGor-fenil)}-metil-amino}-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(etil-fenil-amino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-plperidina-
4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-{6-[(4-cloro-fenil}-metil-amino]-5-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-diflGiormetil-bencilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-{6-[(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-iimetil}-amino]-
5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-{6-[(2,3-dihidro-benzo]1,4]dioxin-2-ilmetil}-amino]-
5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

yis
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éster de etilo del acido 1-{6-[(2,3-dihidro-benzofuran-5-iimetil}-amino}-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 1-{6-[(6-flior-4H-benzo[1,3]dioxin-8-iimetil}-amino]-5-
nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del &cido 1-6-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-
ilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-{8-[4-(morfolina-4-sulfonil)-fenilamino]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(2,2-diflGor-benzo[1,3]dioxol-4-ilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(2,2-diflllor-benzo[1,3]dioxol-5-lamino})-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(1,1-dioxo-1H-1%-benzo[bjthiophen-8-ilamino)-
5-nitro-pirimidin-4-if}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del 4acido 1-{6-[{furan-3-ilmetil}-amino]-5-nitro-pirimidin-4-if}-
piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del 4cido 1-{6-[2-(4-metoxi-fenoxi)-etilamino]-5-nitro-pirimidin-
4-il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del éacido 1-{6-[2-(5-metoxi-1H-indol-3-il}-etilamino]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

(3.4-dihidro-2H-benzo[b][1 ,4]dioxepin-7-il}-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-
pirimidin-4-il]-amina;

(3-fior-fenil)}-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-ill-amina;

(3-metoxi-fenil)-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-ill-amina;

éster de etilo del acido 1{6-[(3-fillor-fenil)}-metil-amino]-5-nitro-pirimidin-4-il}-
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piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-benzoil-fenilamino}-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-{8-[4{1,1-dioxo-1A -tiomorfolin-4-iimetil)-
fenilamino]-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-metansulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de efilo del acido 1-[6-(4-dimetilsulfamoil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-
4-ill-piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 1-[B-(3-metoxi-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxl(lico;

éster de etilo del acido 1-[6-(2-metoxi-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(3,5-bis-trifliormetil-fenilamino})-5-nitro-pirimidin-
4-il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(2,5-dimetoxi-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-if}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[8-(3,5-dimetoxi-bencilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico; _

[5-Nitro-6-(4-propil-piparidln-1-iI)-pirimidin-4-i|]:(3.4.5-trimetoxi-bencil)—
amina;

(3,5-dimetoxi-bencil-{5-nitro-8-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-i[]~amina;

(4<{5-nitro-8-[4-(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-1-il]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-
fenil-metanona;

(4-{5-nitro-6-[4-(2-trifiGormetil-fenoxi)-piperidin-1-ill-pirimidin-4-ilamino}-
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fenil)-fenil-metanona;

éster de etilo del é4cido 1-[6-(4-ciano-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(3.5-dimetoxi-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-sec-butil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-if]}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del &cido 1-[6-(4-heptil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del écido 2'-{4-benzoil-fenilamino)-3'-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,4bipiridinil-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(3,4,5-trimetoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-8-(4-pentil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-{6-[4-(3-carboxi-propil)-fenilamino}-5-nitro-pirimidin-
4-il}-piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-{6-[4-(ciano-fenil-metil)}-fenilamino]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del &cido 1-[6-(4-ciclohexil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

dster de etilo del 4cido 1-[5-nitro-6-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenilamino)-pirimidin-
4-il]-piperidina-4-carboxllico;

éster de efilo del &cido 1-[5-nitro-6-{(4-trifliormetansulfonil-fenilamino)-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxlflico;
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éster de efilo del acido 1-{5-nitro-6-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-fenilamino)-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

[6-(4-etoximetil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-metansulfonil-fenil -
amina;

[5-nitro-6-{4-propil-piperidin-1-il)-pirimidin-4-il]-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenil }-
amina;

{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil }-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-(4-[1,2,4]triazol-
1-il-fenil}-amina;

(2-fldor-fenil)}{6-[4-(3-metil-[1 .?.4]oxadiazol-5-i|)-pipelidin-1 -il]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-amina;

(4-metansulfonil-fenil}-{6-[4-(3-metil-{1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-5-
nitro-pirimidin-4-il}-amina;

{6-[4-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}-{4-
[1,2,4]triazol-1-il-fenil)}-amina;

éster de etilo del acido 1-{5-nitro-6-[4-(4-trifliormetil-fenoxi)-fenilamino]-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxilico;

{6-14-(3-etil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il|-5-nitro-pirimidin-4-il}-{2-fior-
fenil)}-amina;

{6-[4-(2-metoxi-fenilsulfanil}-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-
[1,2,4]triazol-1-il-fenil}-amina;

(4-metansulfonil-fenil}{5-nitro-6-[4~(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-1-if}-
pirimidin-4-il}-amina;

(3-metoxi-fenil)-{5-nitro-8-[4-(piridin-2-ilsulfanil }-piperidin-1-il]-pirimidin-4-il}-
amina;

benzo[1,3]dioxol-5-il-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il]-amina;
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(4-fidor-fenil){1-[5-nitro-6-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenilamino)-pirimidin-4-il}-
piperidin-4-il}-metanona;

[5-nitro-6-(4-fenilsulfanil-piperidin-1-il)-pirimidin-4-il]-(4-[1,2 4]triazol-1-il-
fenil}-amina;

(4-fiGor-fenil)}{1-[6-(2-fiGor-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il}-
metanona;

éster do etilo del acido 1-{6-(2-metil-5-fenil-2H-pirazol-3-ilamino)-5-nitro-
pirimidin-4-il]-piperidina-4-carboxilico;

(4-metansulfonil-fenil }-[5-nitro-8-(4-fenilsulfanil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il]-
amina;

(4-metansulfonil-fenil)}-{5-nitro-6-[4-(piridin-2-iloxi}-piperidin-1-il}-pirimidin-4-
il}-amina;

{6-[4-(4-fillor-fenoxi)}-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-{4-metansulfonil-
fenil}-amina;

(4-metansulfonil-fenil}{5-nitro-6-[4-(piridin-4-iloxi)-piperidin-1-il}-pirimidin-4-
il}-amina;

(4-metansulfonil-fenil}{5-nitro-6-[4-(pirimidin-2-iloxi)-piperidin-1-il]-pirimidin-
4-il}-amina;

(4-metansulfonil-fenil}{5-nitro-8-[4-(piridin-4-ilsulfanil }-piperidin-1-il]-
pirimidin-4-il}-amina;

(4-metansulfonil-fenil)}{6-]4-(4-metoxi-fenilsulfanil)}-piperidin-1-il}-5-nitro-
pirimidin-4-il}-amina;

[6-(4-bencensulfonil-piperidin-1-il)-5-nitro-pirimidin-4-il]-(4-metansulfonil-
fenil)}-amina;

éster de etilo del 4cido {4-[6-(4-metansulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
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il]-piperazin-1-il}-acético;

(2-fiGor-fenil}{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-
amina;

2-metoxi-fenil)}-{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil)}-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-
amina;

(4-metansulfonil-fenil)-(5-nitro-6-{4-[3-(3-trifliormetil-fenil}-[1,2,4]oxadiazol-
5-il]-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-amina;

{6-[4-(3-etil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-
metansulfonil-fenil}-amina;

(6-{4-[5-(4-fidior-fenil)}-[1,3,4]oxadiazol-2-il}-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-
il}-(4-metansulfonil-fenil}-amina;

(4-metansulfonil-fenil}-[5-nitro-8-(4-piridin-2-ilmetil-piperidin-1-il}-pirimidin-4-
ill-amina;

éster de etilo del acido 1-{6-[4-(4,5-dicloro-imidazol-1-il}-fenilamino]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

benzo[1,3]dioxol-5-il{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil}-plperidin-1-il}-pirimidin-
4-il}-amina;

(4-fldor-fenil)}{1-[6-(2-flior-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-il}-
metanona;

{1-[6-(benzo[1,3]dioxol-5-ilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-i-(4-flGor-
fenil)-metanona;

(2,3-diflior-fenil}{5-nitro-8-[4-{piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-
amina;

(2,4-diflior-fenil)-{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il}-

amina;
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(2,5-difidor-fenil)}-{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-1-il]-pirimidin-4-il}-
amina; '

éster de etilo del acido 1-[6-(4-bencensulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
if}-piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del &cido 1-[5-nitro-6-(2-triflGiometil-3H-benzoimidazol-5-
ilamino)-pirimidin-4-il]-piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 1-{5—nitro-6-[3-(1,1.é,2-tetraﬂﬁor—etoxi)—fenilamino]—
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico;

{6-[4-(4-yodo-fenoxi)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-metansulfonil-
fenil}-amina;

(2-fltor-4-metansulfonil-fenil}-{6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-amina;

{6-[4-(3-etil-[1,2 4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}-(2-fiior-
4-metansulfonil-fenil)}-amina; _

(4-metansulfonil-fenil}{5-nitro-6-[4-(3-propil-{1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-
il}-pirimidin-4-il}-amina;

{6-[4-(3-ciclopropilmetil-[1,2,4]oxadiazol-5-il }-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-
4-il}-(4-metansulfonil-fenil}-amina,

{6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-
metansulfonil-fenil}-amina;

{6-[4-(3-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-
(4-metansulfonil-fenil}-amina;

4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-i[]-6-(4-metilsulfanil-
fehilamino)-pirimidina-s-carbon'rtrilo:

4-[4-(3-isopropil-[1,2 4Joxadiazol-5-il}-piperidin-1-il]-8-(4-metansulfinil-

e
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fanilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo;
(4-metansulfonil-fenil}{5-nitro-6-[4-(4-trifliormetoxi-fenoxi)-piperidin-1-il]-
pirimidin-4-il}-amina;
4-[4-(3-Isopropil{1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-if]-6-(4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo;
1<{1-[6-(2-filor-4-metansulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
il-hexan-1-ona;
1-{1-[6-(4-metansulfonil-fenilamino}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidin-4-il}-
hexan-1-ona;
{6-[4-(3-tert-butil-[1,2,4}oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}-(2-
flor-4-metansutfonil-fenil}-amina;
{6-[4-(3-tert-butil-[1,2 4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-i[}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(4-
metansulfonil-fenil}-amina;
[6-(4-benzofuran-2-il-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-i}-(4-metansulfonil-
fenil}-amina;
4-(3-fldor-4-metansulfonil-fenilamino)-6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-il]-pirimidina-5-carbonitrilo;
{6-][4(3-isopropil-[1,2.4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-(5-
metansulfonil-piridin-2-il}-amina;
(3-flior-4-metansulfonil-fenil)}-{6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-11)-
piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-amina;
{6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il}-(6-
metansulfonil-piridin-3-il}-amina;
4-(2,3-diflior-fenilamino)-6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-11)-piperidin-1-
il}-pirimidina-5-carbonitrilo;
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4-(2,5-diflior-fenilamino)-6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-i}-piperidin-1-
il}-pirimidina-5-carbonitrilo;

4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-i[]-6-(4-metilsulfanil-
fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo;

4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-(4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo;

4-(4-hexanoil-piperidin-1-il}-6-{6-metilsulfanil-piridin-3-ilamino}-pirimidina-5-
carbonitrilo;

4-(4-hexanoil-piperidin-1-il}-6-(6-metansulfonil-piridin-3-ilamino)-pirimidina-5-
carbonitrilo;

4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-i[]-8-(6-metilsulfanil-piridin-
3-ilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo;

4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1-i[]-6-(6-metansulfonil-
piridin-3-ilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo;

1-[4-]4-(3-isopropil{1,2.4]Joxadiazol-5-il }-piperidin-1-il]-6-(4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidin-5-il}-etanona; y

1-[4-{4-(3-isopropil-[1,2,4]Joxadiazol-5-il}-piperidin-1-il}-6-(6-metansulfonil-
piridin-3-ilamino)-pirimidin-5-il}-etanona;
o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

75. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque se selecciona del grupo que consiste de:

éster de etilo del 4cido 1-(5-Nitro-6-fenil-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxllico;

éster de etilo del 4cido 1-(6-naftalen-2-il-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-

carboxilico;

qz
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éster de etilo del acido 1-[6-(4-metansulfonil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del 4cido 1-(6-benzofuran-5-il-5-nitro-pirimidin-4-il)-piperidina-
4-carboxflico;

éster de etilo del &cido 1-[5-nitro-8-(3-trifliormetil-fenil)-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(4-metoxi-fenil}-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-
4-carboxilico;

4-(4-butil-piperidin-1-i}-6-furan-3-il-5-nitro-pirimidina;

éster de etilo del 4cido 1-[6-(3-cloro-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
carboxilico;

éster de efilo del &cido 1-[6-(2,6-dimetoxi-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del &cido 1-(B8-naftalen-1-il-5-nitro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxllico;

éster de etilo del &cido 1-[8-(4-metilsulfanil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxllico;

éster de efilo del &cido 1-(2',4'-dihidroxi-5-nitro-[4,5bipirimidinil-6-il)-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del 4cido 1-[6-(4-metansulfoni-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il]-
piperidina-4-carboxflico;

éster de efilo del acido 1-[6«(3,5-bis-triflGormetil-fenil}-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del 4cido 1-(6-dibenzotiophen-4-il-5-nitro-pirimidin-4-il)-
piperidina-4-carboxilico;
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éster de etilo del Acido 1-[6-(3.5-dimetil-isoxazol-4—il)-5-nitm-pirimldin-4—i|]-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-(5-nitro-6-tiophen-2-il-pirimidin-4-il}-piperidina-4-
carboxllico;

éster de efilo del acido 1-{6-(3,5-dicloro-fenil}-5-nitro-pirimidin-4-if]-
piperidina-4-carboxllico;

é6ster de etilo del éacido 1-{6-dibenzofuran-4-il-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del &acido 1-[6-(3,5-dimetil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

éster de etilo del acido 1-[8-(4-acetil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-
carboxilico;

éster de etfilo del &cido 1-[8-(4-etansulfonil-fenil}-5-nitro-pirimidin-4-if}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-[6-(2-flior-bifenil-4-il}-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxflico;

éster de etilo del acido 1-[6-(3-metansulfonil-fenil)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-{6-[4-(2-carboxi-etil)-fenil}-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de metilo del é&cido 1-{6-[4-(2-metoxicarbonil-etil}-fenil}-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-4-carboxllico; y

éstor de etilo del &cido 1-{6-[4-(2-metoxicarbonil-etil}-fenil]-5-nitro-pirimidin-
4-jl}-piperidina-4-carboxllico;

0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

e —
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76. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque se selecciona del grupo que consiste de:

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(2-trifliormetil-feniletinil)-pirimidin-4-if]-
piperidina-4-carboxflico;

dster de etilo del Acido 1-(5-nitro-8-feniletinil-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxflico;

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(4-trifliormetil-feniletinil}-pirimidin-4-if}-
piperidina-4-carboxllico;

éster de etilo del acido 1-(5-nitro-6-m-toliletinil-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxilico;

éster de etilo del acido 1-{8-(2-flior-feniletinil)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxllico; .

éster de etilo del acido 1-[5-nitro-6-(3-trifliormetil-feniletinil}-pirimidin-4-if]-
piperidina-4-carboxllico; y

éster de etilo del &cido 1-[5-amino-86-(3-trifliormetil-feniletinil}-pirimidin-4-il}-
piperidina-4-carboxilico;

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

77. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque es 5-nitro-4-(5-fenil{1,3,4]oxadiazol-2-iisulfanil}-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-
piperidin-1-il}-pirimidina o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

78. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende al
menos un compuesto de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1
hasta 77 y un portador farmacéuticamente aceptable.

79. Un método para la profilaxis o tratamiento de un trastomo metabdélico
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en un individuo, caracterizado porque comprende administrar al individuo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las relvindicaciones 1 hasta 77, 0 una composicién farmacéutica
de conformidad con la reivindicacion 78.

80. El método de conformidad con la reivindicacién 79, caracterizado
porque el trastomo metabdlico es diabetes de tipo |, tipo I, tolerancia inadecuada
a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, sindrome X o sindrome
metabdlico.

81. El método de conformidad con la reivindicacién 79, caracterizado
porque el trastomo metabélico es diabetes de tipo Il.

82. Un método para controlar o reducir el aumento de peso de un
individuo, caracterizado porque comprende administrar al individuo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualesquiera de
las reivindicaciones 1 hasta 77 o una composicién farmacéutica de conformidad
con |a reivindicacion 78.

83. Un método para modular el receptor RUP3, caracterizado porque
comprende poner en contacto el receptor con un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1 hasta 77.

84. Un método para modular el receptor RUP3 en un individuo,
caracterizado porque comprende poner en contacto el receptor con un compuesto
de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1 hasta 77.

85. El método para modular el receptor RUP3 de conformidad con la
reivindicacion 83 u 84, caracterizado porque el compuesto es un agonista.

86. El método para modular el receptor RUP3 de conformidad con la
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reivindicacion 83 u 84, caracterizado porque el compuesto es un agonista inverso.

87. El método para modular e! receptor RUP3 de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 84 hasta 86, caracterizado porque la
modulacién del receptor RUP3 es la profilaxis o tratamiento de un trastomo
metabdlico.

88. El método para modular el receptor RUP3 de conformidad con la
reivindicacién 87, caracterizado porque el trastorno metabdlico es diabetes de tipo
|, tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
dislipidemia, sindrome X o sindrome metabdlico.

89. El método para modular el receptor RUP3 de conformidad con la
reivindicacion 87, caracterizado porque el trastormo metabdlico es diabetes de tipo
Il

90. El método para modular el receptor RUP3 de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 84 hasta 86, caracterizado porque la
modulacién del receptor RUP3 controla o reduce el aumento de peso del individuo.

91. El método de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones
84 hasta 90, caracterizado porque el individuo es un mamifero.

82. El método de conformidad con la reivindicacién 91, caracterizado
porque el mamifero es un humano.

93. El uso de un compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 77, para la produccién de un medicamento para usarse
en la profilaxis o tratamiento de un trastomo metabélico.

94. El uso de un compuesto de conformidad con la reivindicacién 93, en

donde el trastomo metabdlico es diabetes de tipo I, tolerancia inadecuada a la

i
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glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolésterolemia. dislipidemia, sindrome X o sindrome metabdlico.

95. El uso de un compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 77, para la produccién de un medicamento para usarse
en controlar o reducir el aumento de peso en un individuo.

96. El uso de conformidad con la reivindicacién 85, en donde el individuo
es un mamffero.

97. El uso de conformidad con la reivindicacién 96, en donde el mamifero
es un humano.

98. Un compuesto de conformidad con cualesquiera de Ilas
reivindicaciones 1 hasta 77 o una composicidon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 78, caracterizado porque es para usarse en un método para el
tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia.

99. Un compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 77 o una composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 78, caracterizado porque es para usarse en un método para la
profilaxis o tratamiento de un trastomo metabdélico del cuerpo humano o animal por
terapia.

100. El método para producir una composicion farmacéutica,
caracterizado porque comprende mezclar al menos un compuesto de conformidad
con cualesquiera de las reivindicaciones 1 hasta 77 y un portador

farmacéuticamente aceptable.
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tcggecagis

cCuycteae
agtygegpee
ctrreqote

34 w0l

1
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ADN
Homo sapien

acgacgrecc
crgtortgge
tgatccacaa
ccttgattog
ccacacagaa
ctgtrctcac
gctacttgaa
tgtcttacct
aagggcagtg
ttggettctt
cr.tccargca
arcgatcece
ggagcttigs
aguagtyrca
cccfﬁctcaa
acatguccct
grtgtggeee
agtttgatgg
gcrcgagtet

Patantin versidn 3.2

agactacger
ctescteate
gaatgatggt
tgtggccatc
geccctgtge
gatcatgetg
gatcatgagt

ttggottc
cagnttcttt
cceagecatg
cagccageag
acggactece
nctatcotgo
ccreraccta
cccacteate
sygagtgiaag
agacgaggcac
rgaatrogga
agagagcccg

cals, Inc.
w

ggaagctrog
attgctacta
gtcagtctet
trrggoctac
agcctgcgga
atcacctttg
ggaricgtog
ﬂtcCC;Cth
gctgtattic
ctcerctttg
attcgalaga
agcgacrica
acceccttec
gractagaac
tatgrec:att
azygrgcteca
agegaaagtt
tocaaoggea

cggttcgaay

+Cqartctac gogtarigat. catcatcace

TR'SUBSTITUIDOS COMO

AATCATCITT
acacactagt
gettcacctt
tcaczgacca
rgbcatttgt
acaggtacct
ccqaggectg
gastoccccat
acteteacrtt
trtrcticta
ragaacatge
uaz.crcregg
ttatcartag
qgracctycg
ggcagaagga
(Ccrcattoct
C: tgtcacat
AL-ctgraga
gt agectat

at facczrig

MODJLADORES DEL METABOLISMC Y LA PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE
TRASTCRNOS RELACIQNADO.I‘.;, CON ELLO TALES COMO DIABETES E HIPERGLICEMIA

ctcatttyga
ggctgtoglt
gaatctggct

gctetecaqge

cacrtretcc
tgccatcaag
caxtgucgag
grrccagcag
cyrgrtgacs
rtgcgacaty
agoagccatyg
Tactgrgrct
cattgigcag
getgcteggr
gutgcgactg
crtctitctc
cogtcactatu
tatccagac
CeCTHacelT

a

60
120
180
240
300
360
420
480
540
6C0

720
780
840

960
1020
1060
1145
1191
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<210>
<2il>
<212>

<213>

<400>
Met Tyr Pro Tyr

Phe

the

ASp

ey

65

Pro

val

Ser

145

che

Phe

Gin

A
22

Ser

Asn

Gly

50

Ile

Ser

Thr

ASD

ser
130

Tyr

Ala

val

va?

GIn

210

Ser

2

396
PRT .
Homo sapien

2

Phe Gl
Zoy

Thr Leu

35

val ser

Gcly val

Arg Pro

Ser Ser
130

Ar r
28
Gly phe

Leu Ile

Tyr Lys

Leu Thr
180

Phe Phe
195

Ile arg

Pro Arg

AS

5 P
val
val
Ley
Ala
Thr
BS

Ala
ey
val
Gly
Gl

16

Leu
Ty~
Lys

™me

val
Ile
Ala
Cys
Ile
70

Glin
Ala
Aala
Ala
Phe
150
Gln
Ser
CYSs

Mer

Pro
230

Pro

Leu

val

Phe

c
-

Ser
Lys
Ala
Ile
Gly
Lay
Cys
Cys
ASD
Glu

215

Ser

Asp Tyr

Ala val

5
Ala val
40

Thr Leu
Gly Leu

Thr Leu

ser val
105

ixs GIn
0

Ala Cys
Pro Leu
Ser Phe
val ?;i
Maz Leu

yis Ala

Asp Phe

[ 3]

Ala
10

Leu
Leu
ASn
Leu
Cys
56

Leu

Pro

Gly
Phe
170
rhe

Lys

Gly

Lys

Gly

Al

Lel

L=u

Thr

73

Ser

Thr

Phe

v alla

Ile

155

Ala

Plie

Ie

Ala

ala
235

Ser Leu
5er Leu

Leu Ile
45

Ala val
60

Asp GlIn
Leu Arg
val Met

Arg BE

Gly Leuy
14

Pro Met
val Phe
Mo Ala

Ala Ser
205

Met Ala
220

Lau Arg

6lu
Ile
30

uis
Ala
Leu
Met
Leu
110
Leu
Tl'p
phe
His
mnet
150
M2t

Gly

Thr

ser

15

Ile

Lys

ASp

Ser

Ala

95

Ile

Lys

Leu

Gln

Pro

175

L.eu

Eis

Gly

Jal

ser

Ala

Asn

Thr

ser

Phe

Thr

ITe

val

Gln

160

His

Leu

ser

Tyr

ser
240

N3



10

25

val Leu Ile Gly g:; Phe Alz Leu

Gly Ile val GgIln val Ala Cys GIn
260

Glu Arg Tyr Leu Trp Leu Leu G]
¢ 2¥5 28

Leu Ile Tyr Alz Tyr Trp Gl Lys
290 Y R4 295 Y

Met Ala Leu Gly val Lys Lys val
305 310

Ser Ala Arg Asn %g Gly pPro Glu

Ile val Thr Ile Ser Ser Ser Glu
340

Gly Asn Ser Ala Asp Ile GIr His
355 360

Gly Pro Arg Phe Glu Gly Lys Pro
¥ 370 9 y 3¥5

Asp Ser Thr Arg Thr Gly “is Mis
385 J 395

<216> 3

<21l> 24
<212
<213>»

<220>
<223> Cebador de Homo sapien

<400> 3 .
cattgccggg ctgrggttag tgtc

ADN
Artificial

<210> 4
<211> 24
<212 ADN

<213> Artificial

<220~
<223> Cepadour de Homo sapien

<A00> 4 :
ggcatagatg, agtqggrtga gcag

<212> ADN

Ser
Glu
265
val
Glu
Leu
i\rg
Phe
345
Ser

Ile

His

Trp
250
Cys
Gly
val
Thr
Pro
330
AsSp
Gly

Pro

His

Thr

His

ASn

Arg

sSer

315

Arg

Gly

Gly

ASn

His
395

Pro
Leu
ser
Léu
300
Phe
slu
slu
&rg
Pro
380

His

Phe

Tyr

Leu

285

Gin

Leu

Ser

Phe

Ser

365

Leu Ile
255

Leu val
270
Leu Asn
Leu Tyr
Leu Phe
Ser Cys
335
Gly ser
353

Ser Leu

Led Gly

Thr

Leu

Pro

His

Leu

320

His

Lys

Glu

Leu

24

24
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<0

I
n

<213> Artificial

220>
<223> cebador de rata

<400> 5
catgggccct gcacctictt tg 22

<210> 6

<211> 24

<212> ADN_ |
<213> Artificial

<220>
«223> cebador de rata

<400> 6
gctocogatq gotgatgata giga 24
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Figura 3A
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B84 agonista de RUP3 que estimula
la produccion de cAMP en células HIT-T15
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Agonista de RUP3 que estimula la secrecién

de insulina en células HIT-T15
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Agonista de RUP3 que estimula la secrecién
de insulina en isletas de rata
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Camblo en la glucosa
sangulirea (%)

Reduccién en glucosa sanguinea en respuesta
a agonista de RUP3 en ratén db
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A, dlogos erlazados a azufre
Ar; V'SH 100-15¢ C

Microondus 1 20 mine k2COs N N-DMF

Método 1a [Ef]

|
XI\Y /
N

A /5\
z \A/D
Andlogos derivador de Suzukl

1 AnB(OH) [Pd(PPha))’ Na2CO
140 L 12U segundos Microondas
DME ayua EtOR 723

2 Memyfleld/Nal/acstona achvada
Métodc 17 [C1-C27]

,v\/Lﬁ)\/a
4 NR. N \

z \A-’D
An#loyos enlazados a an'lina
Método 18 1 Ar; V NR(H
Mictoondas 5 mins dioxanc NMF [5 1]
2 Cromatografia
Método 14 1 Ay V-NRH
Microondas 3 mins KaCOs DMF
2 Croma‘ografia
Método 14/16 [B4 B139]

Figura 6
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Andlogos enlazados a arilalyuiniio
1 AnCzH 120 C Cut Pd(PPhs)Cly
Microondas 3 mins DIEA N N DMF
2 CLAR
Método 18 [D1-D8}

XJ\Y

a™ o)\z)\u/ B\

\

~ D

Ar Slogos fenélicos
Método 1a 1 Ar V-OH 100-150 C
Microondas 1 20 mins K2COs N N-DMF
2 Reslna depuradora MP-carbonato [Argonaut]
Método 1 convencional DMF 80 C N2(g) Ar, V CH
Métodos 1/1a [A1-A185)
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Fecka e SR 11551k Industria y Comerci
ite FATENT 378 FASE M
\ 0 908 VIS B ey Mgy SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [<] A
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [>] A
€ Descripcion de ia invencién x] &4
4 Dibujos de ser estos pertinentes <] 439
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas <] 2
COMPLETA [%«] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
€ Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
® Representacion grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

el Bl Sl Bl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA {

[ =)

Firma Réggoibable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20

E-mail: info@@sic.aov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombla



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

0
REPUBLICA DE COLOMBIA i
426

Bogota,
2020

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

REFERENCIA Radicacibn No. g5 78853
Solicitud internaciomnal UsS2004/001267
Fecha inicio fase naclonal 14/08/2005

Trimite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. - v 8727

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materla de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesidn del
derechoc a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisitn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente ofi
e}, del capitulo quinf{o de

o conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
ifulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.
ALIX CARMENZA GEL

El anterior requeriﬁianto fue notificado por filjacién en lista de

fecha .
adpal i!s SEI 2“"5



