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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 06.094.099

Solicitud de patente a nombre de TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED

Yo, DILIA RODRIGUEZ ID’)ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED,
domiciliada en Osaka, Japon, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 11286 notificado por fijacion en lista el 3 de septiembre

de 2010, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 3113, me permito
manifestar:

1 Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decisién 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo
teivindicatorio, el cual consta de 1 a 66 reivindicaciones y reemplaza en su
totalidad el capitulo reivindicatorio presentado anteriormente..

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que Jas mismas no amplian
de ninguna maneta la matetia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de claridad y calidad de la traduccion, planteadas
por el examinador en su concepto técnico.

2, Claridad de la solicitud

El examinadot objeta le ttulo de la solicitud, con el fin de subsanar dicha
objeci6n el solicitante modifica el titulo de la solicitud a: “PIRIMIDINDIONA
DIPEPTIDIL PEPTIDASAS 1,6-DISUSTITUIDAS”,

El examinador insiste en objetar ¢l nimero de sustituyentes sin ofrecer ninguna
razon técnica o normativa valida para requerir que el solicitante limite el alcance
de su invencién. El solicitante quisiera anotar que todas y cada una de las
sustituciones teclamadas se encuentra plena y debidamente sustentadas por la
descripcién, por lo que no considera necesatio limitar ain mas el alcance de su
invencién en tanto el examinador no ofrezca atgumentos de tpo técnico o legal
que justifiquen dicha limitacion.
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En cuanto a las reivindicaciones 35y 36, nuevas reivindicaciones 29 y 30, el
solicitante le comunica a esa oficina que los compuestos alli reclamados pueden
set encontrados en su totalidad en los ejemplos 1 — 34. Si el examinador
considera que alguno de los compuestos reclamados en las reivindicaciones 29 y
30 no se encuentra en los ejemplos, el solicitante eliminara dicho compuesto de
las reivindicaciones en comento siempre y cuando ese Despacho identifique el
compuesto en cuestion de manera puntual.

Se le recuerda a ese Despacho que la Decisién 486 no limita el alcance de las
retvindicaciones a una dnica invencién. Siendo asi, no hay razén alguna para que
ese Despacho requiera que el solicitante elimine de las reivindicaciones algunos
de sus desatrollos por el hecho que el examinador considere que las alternativas
SON excesivas.

Respetuosamente hacemos un llamado a restringitla interpretacién de los
requisitos establecidos en la norma andina, y si el examinador encuentta que
existe materia que no cumple con el requisito de novedad le informe
oportunamente al solicitante para que éste proceda a realizar las modificaciones
pertinentes, como lo ha hecho en este caso ante las objeciones presentadas a la
luz de la informacién reportada en la anterioridad EP 0.442.473.

Por ultimo, es necesario recalcar que el Articulo 30 de la Decision 486 establece
lo siguiente:

“Articulo 30.- Las reivindicaciones definirdn la materia gue se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas

por la descripcidn.” (Negrita personal)

Asimismo, el articulo 28 define claramente lo que es la descripcion:

“Articulo 28.- La descripcion deberd divulgar la invencign de manera
Suficienternente clara'y completa para su comprension y para que una persona
capacitada en la materia técnica corvespondiente pueda ejecutaria. La descripeion
de la invencion indicard el nombre de la invencion e incluird la sigiente
informacion:

a) el sector tecnoldgico al que se refiere 0 al cual se aplica la invencidn,

b) la ltecnologia anterior conocida por el solicitante gue fuese stil para la
comprension y el examen de la tnvencion, y las referencias a los documentos y
publicaciones anteriores relativas a dicha tecnologia;

¢) una descripcion de la invencion en términos que permitan la comprension del
problema técnico y de la solucion aportada por la invencidn, exponiendo las
diferencias y eventuales ventajas con respecto a la tecnologia anterior;

d) una resesia sobre los dibujos, cuando los hubiera;
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¢) una descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o
levar a la prdctica la invencidn, utilizando ejemplos y referencias a los dibujos,
de ser éstos pertinentes; y,

) una indicacion de la manera en que la invencion satisface la condicion de ser
susceptible de aplicacion industrial, si ello no fuese evidente de la descripeion o de
la naturaleza de la invencion.”’

Puesto que es posible encontrar todos y cada uno de los sustituyentes teclamados
en la descripcidn, el solicitante considera que el capitulo reivindicatorio cumple
cabalmente con los requisitos de la norma. Por otto lado, se le recuerda al
examinador lo establecido por el Articulo 51 de dicha decision, el cual dice:

“Articulo 51.- El alcance de la proteccion conferida por la patente estard
determinado por el tenor de las resvindicaciones. La descripeion y los dibujos, o
en sut caso, el material bioldgico depositado, servirdn para interpretarias.”’

Y lo establecido por el ardculo 32, el cual dice:

“Articulo 32.- Ningrin Pais Miembro exigird, respecto de la solcitud de
patente, requisilos de forma adicionales o distintos a los previstos en la presente
Decision.”

Como se puede observar, en ningun lugar se establece que los ejemplos deban
representar en estricto sentido la gran varedad de estructuras ciclicas que se
pueden catalogar dentro de los géneros funcionales arilo, heteroarilo,
heterocilcilo y cicloalquilo C, ;. Asi mismo, en ninguna parte se establece que los
ejemplos sean de caracter limitante o que las reivindicaciones deban cenirse de
manera estricta a los ejemplos. Por altimo, sumado a lo antedor, el Tribunal
Andino establece que:

“[...] las reivindicaciones constituyen parte esencial de la respectiva soliciind,
debido a que determinan el campo de la palente y especifican la regla técnica que
se desea patentar, ragones por las cuales éstas deben suficientemente claras y
concisas. Su fundamento radica pues en Ia descripcion
respectiva, de forma tal que el alance de la reivindicacion corresponda y se
Justifique con el contenido de aquella” (Resaltado fuera del texto)

Si el examinador considera que el solicitante estd abarcando materia que ya ha
sido divulgada por otros, agradecemos informe y requiera al solicitante a cerca de
las limitaciones pertinentes por falta de novedad. De lo contratio, resulta
injustificado que el solicitante deba limitar el alcance de las reivindicaciones
simplemente porque el examinador considera, de manera injustificada, que las
reivindicaciones cubten muchas opciones o son muy amplias. Respetuosamente,
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hacemos un llamado a ese Despacho para que limite sus exigencias a los
pataimetros establecidos por la Decisién 486 de la Comunidad Andina vy el
Trbunal Andino.

3. Unidad de Invencion

El examinador objeta la unidad de las reivindicaciones 50 a 55, atgumentando
que los kits pertenecen a otro campo de la tecnologia. Con el fin de subsanar esta
objecion, el solicitante elimina dichas reivindicaciones del nuevo capitulo
reivindicatodo adjunto.

4, Novedad

El examinador objeta la novedad de la presente solicitud, a la luz de lo divulgado
por la anterioridad EP 0.442.473 (en adelante D1), argumentando que el
elemento caracteristico de la invencion ya era conocido en D1. Al respecto el
solicitante quisiera anotar que hechas las modificaciones al nuevo capitlo
reivindicatotio adjunto ya no es posible obtener ninguno de los compuestos de la
presente solicitud a partir de las sustituciones propuestas en D1,

En tesumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el
punto 1 de este memoral y los argumentos anteriormente mencionados, la
presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de clanidad, y novedad
respecto al producto expuesto en el capitulo reivindicatotio adjunto. Por lo tanto,
solicito comedidamente a ese despacho sc sirva reconocer estos requisitos y
concedet el privilegio de patente de invencion a la solicitud en estudio,

Sefior Superintendente,
DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
CC. 41.654.882 de Bogota

TP 20824
Cod. 008
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hacemos un llamado a ese Despacho para que limite sus exigencias a los
parametros establecidos por la Decisién 486 de la Comunidad Andina y el
Tribunal Andino.

3. Unidad de Invencién

Il examinador objeta la unidad de las reivindicaciones 50 a 55, argumentando
que los kits pertenecen a otto campo de la tecnologia. Con el fin de subsanar esta
objecién, el solicitante eclimina dichas reivindicaciones del nuevo capitulo
retvindicatorio adjunto.

4. Novedad

El examinador objeta la novedad de la presente solicitud, a la luz de lo divulgado
por la antetioridad EP 0.442.473 (en adelante D1), argumentando que el
clemento caracterfstico de la invencién ya era conocido en D1. Al respecto el
solicitante quisiera anotar que hechas las modificaciones al nuevo capitulo
retvindicatorio adjunto ya no es posible obtener ninguno de los compuestos de la
presente solicitud a partir de las sustituciones propuestas en D1,

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el
punto 1 de este memorial y los argumentos anteriormente menctonados, la
presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de claridad, y novedad
respecto al producto expuesto en el capitulo reivindicatorio adjunto. Por lo tanto,
solicito comedidamente a ese despacho se sirva reconocer estos requisitos y
conceder el privilegio de patente de invencidn a la solicitud en estudio.

Sefior Superin

(A0

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
C.C. 41.654.882 de Bogota.
T.P. 20824 CSJ

ente,
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que comprende:
Ra )k
\N Jﬂ\
o)\rr Rs
L
X
en donde
M es CR,;

R, es hidrégeno o se selecciona del grupo que consiste en (C,-p)alquilo,
(C44p)cicloalquilo, (Cypcicloalquil{C,-g)alquilo,  hetero(C, p)cicloalquil(C,-
salquilo, hetero(C;-j))cicloalquilo,  anl(C;-palquilo, heteroaril(C,-g)alquilo,
(C,.;pbicicloatilo, hetero(C, ,bicicloarilo, hetero(C, ;,)bicicloaril(C,-s)alquilo,
catbonil (C,j)alquilo, tiocarbonil (C, j)alquilo, sulfonil (C, s)alquilo, sulfinil (C,.
yalquilo, imino (C,j)alquilo, amino, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonio y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituidocon un susdtuyente seleccionado del grupo
que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatico, (C,palquilo, alquileno,
alquilideno, amida, amino, amino(C, galquilo, aromatico, (Cs.parilo, (C,
wbicicloalquilo, (C,;,)bicicloatilo, carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, carbonilo,
(C;.p)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(C, ;) bicicloalquilo, heteso(C,.
pcicloalquileno que contene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,_;;)arilo que contene
1 — 3 heteroatomos, hetero(C,,)bicicloarilo, hetero(C, ))ciclocalquilo que
contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C,.
royalquilo y oxo(C, ;galquilo;

R, comprende la férmula

Ris;

R, es hidrogeno o se selecciona del grupo que consiste en halo,
perhalo(C,-,alquilo, amino, ciano, dol, (C;-jpalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, carbonil
(C,.»alquilo, tocarbonil (C, jalquilo, sulfonil (C, jalquilo, sulfinil (C, j)alquilo,
imino (C, y)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, gtrupo
imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno susttuido o no sustituidocon
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido,
aliciclico, alifatico, (C,,g)alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C,.
walquilo, aromatico, (Csparilo, (C,,pbicicloalquilo, (Coy)bicicloanlo,
catbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, carbonilo, (Cy,y)cicloalquilo, cicloalquileno,
ester, halo, hetero(C, ;,)bicicloalquilo, hetero(C, ;j)cicloalquilenc que condene 1 —
3 heteroatomos, hetero(C, ;)arilo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,.



1pbicicloarilo, hetero(C, ,)ciclocalquilo que contene de 1 — 3 heteroatomos, oxo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(Cy_g)alquilo y oxo(C, ;)alquilo,

-I.-X tomados juntos se seleccionan del grupo que consiste de —(CH,)-(2-
ciano)fenil; -(CH,)-(3-ciano)fenil; -(CH,)-(2-hidroxi)fenil; -(CH.)-(3-hidroxi)fentl;
-(CH,)-(2-alquenil)fenil; -(CH,)-(3-alquenil)fenil; -(CH,)-(2-alquinil)fenil; -(CH,)-
(3-alquinil)fenil), -(CH,)-(2-metoxi)fenil; -(CH,)-(3-metoxi)fenil; -(CH,)-(2-
nitro) fenil; -(CH,)-(3-nitro)fenil; -(CH,)-(2-carboxi)fenil; -(CH,)-(3-carboxi)fenil; -
(CH,)-(2-carboxamido)fenil; -(CH,)-(3-carboxamido)fenil; -(CH)-(2-
sulfonamido)fenil; -(CH,)-(3-sulfonamido)fenil; -(CH,)-(2-tetrazolil)fenil; -(CH,)-
(3-tetrazolil)fenil; -(CH,)-(2-aminometd)fenil; -(CH,)-(3-aminometl)fenil; -(CH,)-
(2-hidroximetil) fenil; -(CH.)-(3-hidroximetil)fenil; -(CH,)-(2-fenil)fenil; -(CH,)-(3-
fenifenil; -(CH,)-(2-halo)fenil; -(CHp-(3-halo)fenil; -(CH,)-(2-CONH,)fenil;
(CHy)-(3-CONH))fenil; -(CH,)-(2-CONH(C, jalquil)fenil; -(CH,)-3-CONH(C,
palquilifenil; -(CH,-(2-CO,(C, jalquil)fenil; -(CH,)-(3-CO,(C, jalquil)fenil; -
(CH,)-(2-NH,)fenil; -(CH)-(3-NH,)fenil; -(CH,)-(2-(C, palquil)fenl; -(CH,)-(3-
(C, palquil)fenil; -(CH,)-(2-(C,;)cicloalquilifenil; -(CH,)-(3-(C, j)cicloalquil) fenil; -
(CHy)-(2-atiljfenil; -(CH,)-(3-atil)fenil; -(CH,)-(2-heteroaril)fenil; -(CH.)-(3-
heteroaril)fenil; -(CH,)-2-bromo-5-fluorofenil; -(CH,)-2-cloro-5-fluorofenil; -
(CH,)-2-ciano-5-fluorofenil; -(CH,)-2,5-diclorofent); -(CH,)-2,5-diflurofentl; -
(CH,)-2,5-dibromofenil; -(CH,)-2-btomo-3,5-difluorcfenil; -(CH,)-2-cloro-3,5-
difluorofenil; -(CH,)-2,3,5-trifluorofenil; -(CH,)-2,3,5,6-tetrafluorofenil; -(CH,)-2-
bromo-3,5,6-trifluorofenil; -(CH,)-2-cloto-3,5,6-trfluorofenil; -(CH,)-2-ciano-
3,5-difluorofenil; -(CH,)-2-ciano-3,5,6-trifluorofenil; -(CH)-(2-
heterocicloalquil(fenil; y —(CH,)-(3-heterocicloalquil) fenil;

Ryo v R, se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste  en  hidrogeno,  perhalo(C-jpalquilo, amino,  (C,-galquilo,
(C,qpcicloalquilo, hetero(Cy-pcicloalquilo,  aril(C,- palquilo, heteroarl (G-
Jalquilo, (C,,ybicicloatilo, hetero(C, )bicicloarilo, catbonil (C, j)alquilo,
tiocarbonil (C, j)alquilo, atilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
grupo carbonilo, grupo sulfonilo, y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no
sustiuido, 0 R,y v R,y se toman juntos para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7
miembros, cada uno sustituido o no sustituido con un sustituyente seleccionado
del gtupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatico, (C,_)alquilo,
alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, y)alquilo, aromitco, (Cs,jatilo,
(C,.,pbicicloalquilo, (C,,pbicicloarlo, carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo,
carbonilo, (C, ,,)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(C, ;5 bicicloalquilo,
hetero(C, ,,)cicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, j)atilo
que contiene 1 — 3 heteroitomos, hetero(C, pbicicloarilo, hetero(Cy
,o)ciclocalquilo que contiene de 1 ~ 3 heteroatomos, oxo, hidroxi, iminocetona,
cetona, nitro, oxa(C, )alquilo y oxo(C,y)alquilo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R;
es un anillo de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros que contdene 1 — 3 heteroatomos ya sea
sustituidos o no sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifitico, (C,galquilo, alquileno,
alquilideno, amida, amino, amino(C,,alquilo, aromatco, (Csparlo, (C,.



1 bicicloalquile, (C, )bicicloarilo, catbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, carbonilo,
(Cs.1p)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(Cy 1, bicicloalquilo, hetero(C;,
ipcicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroiatomos, hetero(C, ;y)arilo que contienc
1 = 3 heteroitomos, hetero(C,pbicicloarilo, hetero(C; yciclocalquilo que
contiene de 1 — 3 heterodtomos, oxo, hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C,.
woalquilo y oxo(C, g)alquilo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R; es un heterocicloalquilo de 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene 1 — 3
heteroatomos ya sea sustituido o0 no sustituido con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste de un radical aldehido, alicichco, alifauco, (C, p)alquilo,
alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, ,palquilo, aromadco, (Cs,;)arilo,
(C,.pbicicloalquilo, (C, j)bicicloarlo, catbamoilo, carbocicliclo, carboxilo,
carbonilo, (C, ;)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(Cg ,,)bicicloalquilo,
hetero(C, jycicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, j)arilo
que contiene 1 ~ 3 Theteroatomos, hetero(C, ,)bicicloarilo, hetero(C,.
wciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi, iminocetona,
cetona, nitro, oxa(C,_j)alquilo y oxo(C, galquilo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R, es un heteroarilo que contiene 1 — 3 heteroatomos, ya sea sustituido o no
sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un radical
aldehido, aliciclico, alifatico, (C, g)alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino,
amino(C, ,galquilo, aromatico, (Cg,patilo, (C,,bicicloalquilo, (C,y)bicicloarilo,
carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, catbonilo, (C, ;,)cicloalquilo, cicloalquileno,
ester, halo, hetero(Cg ,,)bicicloalquilo, hetero(C, ;5)cicloalquileno que contiene 1 -
3 heteroatomos, hetero(C, ;;)arlo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,.
,obicicloarilo, hetero(C, ,)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C, palquilo y oxo(C,_jalquilo.

5. El compuesto de acuctdo con la reivindicacidn 1, en donde
R, se selecciona del grupo que consiste en

_E_N\/\(Ra)P FE_N\/j\’I —E—NQ\(RS)F) _E—NQRB)

(Rslp p

en donde p es 0-12 y cada Ry se sclecciona independientemente del grupo
que consiste en halo, perhalo(C - palquilo, CF,, ciano, nitro, hidroxi, alquilo,
arilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
ariloxi, heteroariloxi, arilalquilo, hetetoatilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
amino, tiol, alcoxi, grupo carbonilo, gtupo imino, grupo sulfonilo y grupo
sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatco, (C,,galquilo,
alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, ,p)alquilo, atomatico, (Cs.jyarilo,
(C,.1p)bicicloalquilo, (Cy.pbicicloarilo, carbamoilo, carbocicliclo,  carboxilo,
carbonilo, (C, ,,)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(Cy 45)bicicloalquilo,



hetero(C, ;ycicloalquileno que contiene 1 — 3 heterodtomos, hetero(C, ,)arilo
que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, bicicloarilo, hetero(C,,
weiclocalquilo que contiene de 1 — 3 hetetoatomos, oxo, hidroxi, iminocetona,
cetona, nitro, oxa{C,_jplalquilo y oxo(C, ,4)alquilo.

0. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
R; es un heteroarlo sustituido o no sustituido se selecciona del grupo que
consiste en furano, tiofeno, pirrol, pirazol, triazol, isoxazol, oxazol, nazol,
isonazol, oxadiazol, pirdina, pindazina, puimidina, pirazina, wiazina,
benzofurano, 1sobenzofurano, benzotiofeno, isobenzotiofeno, imidazol,
benzimidazol, indol, isoindol, quinolina, isoquinolina, cinolina, quinazolina,
naftiridina, piridopiridina, quinoxalina, ftalazina y benzotazol, cada uno
sustituido o no sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatco, (C,,galquilo, alquileno,
alquilideno, amida, amino, amino(C, alquilo, aromatico, (Cg,yarilo, (C,.
9 bicicloalquilo, (Cy ;) bicicloarilo, carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, carbonilo,
(Cs 1pcicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(C, ,,)bicicloalquilo, hetero(C,.
pcicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero{(C, y)arilo que contiene
1 — 3 heterodtomos, hetero(C, bicicloarlo, hetero(C, )ciclocalquilo que
contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi, iminocetona, cetona, mtro, oxa(C,
walquilo y oxo(C_galquilo.

7. El  compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en donde R; esta sustituido de modo tal que R, comprende
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en una amina primana,
secundaria o terciaria, un heterocicloalquilo que comprende un atomo de
nitrégeno en el anillo, y un heteroarilo que comprende un atomo de nitrdgeno en
el anillo.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en donde R, comprende un atomo de nitrégeno basico que
es capaz de interactuar con una cadena lateral de acido carboxilico de un residuo
en un sitio activo de una proteina.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 en donde el
nitrdégeno basico de R, estd separado del atomo del anillo al que esta unido R,
por entre 1-5 atomos.

10.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el
itomo de nittdgeno basico forma parte de una amina primara, secundaria o
terciaria.



11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 8 en donde el
atomo de nitrdgeno basico es un atomo de nitrogeno en el anile de un
heterocicloalquilo o un heteroarilo.

12 El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde al
menos un Ry comprende un atomo de nitrogeno basico que es capaz de
Interactuar con una cadena lateral de acido carboxilico de un residuo en un sitio
activo de una proteina,

13.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 en donde
el atomo de nitrdgeno basico forma parte de una amina primaria, secundaria o
terciaria.

14.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12 en donde
el atomo de nitrogeno basico es un atomo de nitrégeno en el anillo de un
heterocicloalquilo 0 que comprende un atomo de nitrégeno en el anillo o un
heteroarilo que comprende un dtomo de nitrégeno en el anillo.

15.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en donde al
menos un Ry es una amina primaria, secundaria o terciaria.

16.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en donde al
menos un Rg es un heterocicloalquilo que comprende un atomo de nitrogeno en
el anillo o heteroarilo que comprende un atomo de nitrogeno en el anillo, cada
uno sustituido o no sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatico, (C,galquilo, alquileno,
alquilideno, amida, amino, amino(C, galquilo, aromatico, (C,anlo, (C,
ybicicloalquilo, (C,_,)bicicloarilo, cartbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, carbonilo,
(Cs.1pcicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(C, ,)bicicloalquilo, hetero(C,
pcicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, ;j)arilo que contene
1 — 3 heteroatomos, hetero(C, jj)bicicloarilo, hetero(C, ,,)ciclocalquilo  que
contiene de 1 — 3 heteroidtomos, oxo, hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C,.
spalquilo y oxo(C, ;)alquilo.

17.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 en donde al
menos un Ry se selecciona del grupo que consiste en -NH,, -NH(C, ; alquilo), -
N(C, s alquilo) ,, piperazina, imidazol y piridina.

18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en donde R; se selecciona del grupo que consiste en
3-amino-pipetidinil-1-ilo, 3-aminometl-pitrolidin-1-ilo, 3-aminoazetidin-1-ilo, 3-
amino-3-metlpiperidin-1-ilo, 3-aminohexahidroazepin-1-ilo, 3-amino-ciclohex-1-
ilo, piperazin-1-ilo, homopipetazin-1-ilo,  3-amino-pirrohdin-1-lo,  R-3-



aminopiperidin-1-io, R-3-amino-3-metilpiperidin-1-ilo, y 3-amino-pirrolidin-1-
ilo, cada uno sustituido o no sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatico, (C, g)alquilo,
alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, j5)alquilo, aromatico, (Cs.,,)arilo,
(Csqpbicicloalquilo, (G, pbicicloarilo, carbamoilo, catbocicliclo, carboxilo,
catbonilo, (C, ;;)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(Cy,,)bicicloalquilo,
hetero(C; j)cicloalquileno que contiene 1 — 3 heterodtomos, hetero(C, ,,)arilo
que contitene 1-3  heteroatomos, hetero(C, ,)bicicloarilo,  hetero(C;,
p)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi, iminocetona,
cetona, nitro, oxa(C, jp)alquilo y oxo(C, ,galquilo

19.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
teivindicaciones 1-6, en donde R se selecciona del grupo que consiste en

atlad
g—B g— B/
en donde

AesS, 0 o NR,,;

Bes CRyy 0 N;

R,; se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, halo, perhalo(C,-;g)alquilo, amino, tiol, ciano, CF,, nitro, (C;-;p)alquilo
(Cs.1pcicloalquilo, hetero(C;-  )cicloalquilo, aril(C;- palquilo, heteroarit (C,-
salquilo, (C,jybicicloarilo, hetero(Cy p)bicicloanlo, carbonil (C, y)alquilo,
tocarbonil (C, ;)alquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, anloxi, heteroariloxi,
grupo imino, grupo carbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no susttuido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico,
alifatico, (C, galquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, alquilo,
aromatico, (G, arlo, (C, pbicicloalquilo, (C,,p)bicicloarilo, carbamoilo,
carbocicliclo, catboxilo, carbonilo, (C, ,)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo,
hetero(Cgy ,)bicicloalquilo, hetero(C, j,)cicloalquileno  que contiene 1 — 3
heteroatomos, hetero(C, yarilo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,.
1o bicicloario, hetero(C, ,,)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C,_jgalquilo y oxo(C, galquilo; y

R,, se seclecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, perhalo(Ci-jpalquilo, amino, (C;-galquilo, (C,ycicloalquilo,
hetero(C;-)cicloalquilo, aril(C;-p)alquilo, heteroaril (C,-5)alquilo,
(Cy.ip)bicicloatilo, hetero(Cg,)bicicloatilo, carbonil (C, j)alquilo, tiocarbonil
(C,.yalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, arloxi, heteroariloxi, grupo imino,
grupo carbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsuifonilo, heteroarilsulfonilo,
y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no susutuido con un susttuyente
seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido, ahciclico, alifatico,
(C,.palquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, ;g)alquilo, aromatico,
(Cs parilo, (C,pbicicloalquilo, (Cq,y)bicicloatilo, carbamoilo, carbocicliclo,
carboxilo, catbonilo, (C,,)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero{Cy.



1pbicicloalquilo, hetero(C, jy)cicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroatomos,
hetero(C, jj)arilo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,,)bicicloarilo,
hetero(C, ;yciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi,
iminocetona, cetona, nitro, oxa(C, ;palquilo y oxo(C,_p)alquilo.

20. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en donde R, se selecciona del grupo que consiste en

(R18)u (R18)u R13)u R18)u

en donde

ues0,1,2,3,4065;y

cada Ryq se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo,
perhalo(C,-palquilo, CF,, (C,,galquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
aminosulfonilo,  alquilsulfonilo, arlsulfonilo, heteroarlsulfonilo, ariloxi,
heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, hetetocicloalquilo, amine,
tiol, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi, grupo carbonilo, grupo imina, grupo sulfonilo y
grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifadco,
(C,.sp)alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, ,g)alquilo, aromatco,
(Csqpardo, (C, pbicicloalquilo, (C,,,bicicloarilo, carbamoilo, carbocicliclo,
carboxilo, carbonilo, (C,,ycicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(C,.
1o bicicloalquilo, hetero(C, ;,)cicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroitomos,
hetero(C, ;j)atilo que contiene 1 — 3 heterodtomos, hetero(C, ,)bicicloarilo,
hetero(C; j)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi,
iminocetona, cetona, nitro, oxa{C, ,g)alquilo y oxo(C, galquilo.

21.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
retvindicaciones 1-0, en donde R, se selecciona del grupo que consiste en

\5 / @\(Ry)

(R7)s

en donde

ses0,1,2063;y

cada R, se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo,
pethalo(C;- galquilo, CF,, (C, galquilo, alquenilo, alquinilo, anlo, heteroarilo,
aminosulfonilo,  alquilsulfonilo, asilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, — ariloxi,
hetetoariloxi, atilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino,
tiol, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y
grupo sulfinilo, cada uno susttuido o no sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatico,
(C,..0)alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C,.)alquilo, aromatico,
(Cspatilo, (C,pbicicloalquilo, (Cy pbicicloanlo, carbamoilo, carbocicliclo,
carboxilo, carbonilo, (C,,cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(Cq
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;z)bicicloalquilo, hetero(C, ;,)cicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroatomos,
hetero(C, parilo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, ,)bicicloarilo,
hetero(C, j)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heterodtomos, oxo, hidroxi,
iminocetona, cetona, nitro, oxa(C, ,galquilo y oxo(C,_yalquilo.

22.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde
dos R; se toman juntos para formar un anillo fusionado sustituido o no sustituido
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido,
aliciclico, alifatico, (C,_jgalquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C,
ralquilo,  aromatico, (G anlo, (C,ybicicloalquilo,  (C, ,y)bicicloatilo,
carbamoilo, carbocicliclo, catboxilo, catbonilo, (C,,,)cicloalquilo, cicloalquileno,
ester, halo, hetero(Cg ;,)bicicloalquilo, hetero(C, ,)cicloalquileno que contiene 1 —
3 heteroatomos, hetero(C, y)artlo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,.
1»bicicloarilo, hetero(C, ,)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C, ;galquilo y oxo(C,_alquilo.

23, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde
dos R; se toman juntos para format un anillo en puente sustituido o no sustituido
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido,
aliciclico, alifatco, (C,,galquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C,
walquilo,  aromatico, (C, yatilo, (C,pbicicloalquilo, (C,,,)bicicloarilo,
carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, catbonilo, (C, j,)cicloalquilo, cicloalquileno,
ester, halo, hetero(Cg_j}bicicloalquilo, hetero(C, ,)cicloalquileno que contiene 1 —
3 heteroatomos, hetero(C, ;)arilo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,,
oybicicloatilo, hetero(C, ,)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C, ,galquilo y oxo(C, )alquilo.

24, Bl compuesto de acuerdo con cualquiera de las
retvindicaciones 1-6, en donde R, es (C, g)alquilo sustituido o no sustituide con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido,
aliciclico, alifatico, (C, ,palquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C,.
walquilo,  aromatico, (Cgjarlo, (C, p)bicicloalquilo, (G, ,)bicicloarilo,
carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, carbonilo, (C, ;,)cicloalquilo, cicloalquileno,
ester, halo, hetero(Cg ,,)bicicloalquilo, hetero(C, , )cicloalquileno que contiene 1 —
3 heteroatomos, hetero(C, ;)arilo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,.
1o)bicicloarilo, hetero(C, ,,)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C,_;galquilo y oxo(C, . galquilo.

25. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
teivindicaciones 1-6, en donde R, es (C, )alquilo sustituido o no sustituido con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido,
aliciclico, alifddco, (C,_o)alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C,.
alquilo, aromitico, (Cgatlo, (Cypbicicloalquilo,  (C,.,)bicicloasilo,
carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, carbonilo, (C, ,)cicloalquilo, cicloalquileno,
ester, halo, hetero(C, ;) bicicloalquilo, hetero(C, ,,)cicloalquilenc que conaene 1 —



3 heteroatomos, hetero(C, j;)arlo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,.
1oybicicloanlo, hetero(C, y,)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa{C, ;galquilo y oxo(C, galquilo.

26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las

retvindicaciones 1-6, en donde R, es -Y-Z, en donde

Y es un conector que proporciona una separacion de 1, 2 6 3 atomos entre
Z y el anillo al cual Y esta unido, en donde los atomos del conector que
proporciona la separacion se seleccionan del grupo que consiste en carbono
oxigeno, nitrégeno, y azufre; y

Z es hidrogeno o se selecciona del grupo que consiste en (C,-galquilo,
(Csypcicloalquilo, hetero(Cy-y)cicloalquilo,  anl(C,-,j)alquilo, heteroanl{C,-
salquilo,  (Cy)bicicloarilo, hetero(C, )bicicloarilo, catbonil  (C, j)alquilo,
tiocatbonil (C, j)alquilo, sulfonil (C, . )alquilo, sulfinil (C, jalquilo, imino (C,,
yyalquilo, amino, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, alquenilo,
alquinilo, grupo carbonilo, ciano, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatico, (C,_,p)alquilo, alquileno,
alquilideno, amida, amino, amino(C, galquilo, aromadco, (Cg)arilo, (C,
1obicicloalquilo, (C,,)bicicloarilo, carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, catbonilo,
(Cs.1pcicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(Cy j,)bicicloalquilo, hetero(C,,
p)cicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, 5)anlo que contiene
1 — 3 heteroatomos, hetero(C, ,)bicicloarilo, hetero(C, ,)ciclocalquilo que
contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C,_
wyalquilo y oxo(C, galquilo.

27.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en donde R, se selecciona del grupo que consiste en

X i o d B

B—B B:.-_-‘_-B/
en donde

AesS, O oNRy,

Bes CR,; 0N;

R,; se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidtégeno, halo, pethalo(C,-,galquilo, amino, tiol, ciano, CF;, nitro, (C;-,palquilo,
(Cy. pcicloalquilo, hetero(Cs-py)ccloalquilo,  arl(C - galquilo, heteroanl (C,-
Jalquilo, (Cy,pbicicloarilo, hetero(Cg pbicicloatilo, carbonil  (C, j)alquilo,
tiocarbonil (C,j)alquilo, anlo, heteroarsilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
grupo imino, grupo catbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarlsulfonilo, y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no susttuido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico,
alifitico, (C,;p)alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, ;5)alquilo,
aromatico, (Cgpatilo, (C,pbicicloalquilo, (C,p)bicicloasilo, carbamoilo,
carbocicliclo, carboxilo, carbonilo, (C, ;)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo,
hetero(Cg ,,)bicicloalquilo, hetero(C, j))cicloalquileno que contene 1 - 3
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heteroatomos, hetero(C, j;)arilo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,.
o bicicloarilo, hetero(C, ;,)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(Cy g)alquilo y oxo(C, ,g)alquilo; y

R,, se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidtégeno,  perhalo(C;-g)alquilo, amino, (C;-galquilo, (C,,)cicloalquilo,
hetero(C,-;,)cicloalquilo, anl(C,- alquilo, heteroatil (C,-5alquilo,
(Cy.ipbicicloanlo, hetero(Cy yp)bicicloatilo, carbonil (C, j)alquilo, tocarbonil
(C,.y)alquilo, arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi, atiloxi, heteroariloxi, grupo imino,
grupo carbonilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, atilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustwido con un susdtuyente
seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatico,
(Cy,0)alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, ,galquilo, atomatco,
(Cspparilo, (C,jpbicicloalquilo, (G, pbicicloarilo, carbamoilo, carbocicliclo,
carboxilo, carbonilo, (C, ,cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(C,
pbicicloalquilo, hetero(C; )cicloalquileno que contene 1 — 3 heteroatomos,
hetero(C, j)arilo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, ,,)bicicloarilo,
hetero(C, p)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroitomos, oxo, hidroxi,
iminocetona, cetona, nitro, oxa(C, gyalquilo y oxo(C,_palquilo.

28. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en donde R, se selecciona del grupo que consiste en

(R18)t (R13 (R18 R18
en donde
tes0,1,2,3,4065;y

cada Rj; se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo,
perhalo(C;- galquilo, CF,, (C, galquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, hetercarilo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilo, aglsulfonile, heteroarilsulfonilo,  ariloxi,
heteroariloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, amino,
tiol, ciano, nitro, hidroxi, alcoxi, grupo carbonilo, grupo imina, grupo sulfonilo y
grupo sulfinilo, cada uno sustitmido o no sustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatico,
(C,.19)alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, ,g)alquilo, aromatico,
(Cs.iparilo, (C,pbicicloalquilo, (C,,pbicicloanlo, carbamoilo, carbocicliclo,

carboxilo, carbonilo, (C,,j)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(C,
pbicicloalquilo, hetero(C, ,)cicloalquileno que contene 1 — 3 heteroatomos,
hetero(C, ;;)arilo que contene 1 - 3 hetetoatomos, hetero(C,,,)bicicloarilo,
hetero(C, jp)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi,

iminocetona, cetona, nitro, oxa{C, ;yalquilo y oxo(C, ;g)alquilo.

29. Un compuesto de acuetdo con la reivindicacion 1
seleccionado del grupo que consiste de:
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-meul-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-
1-ilmetil}-benzonitrilo;
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2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6-[3-Amino-piperidin-1-i]-2,4-dioxo-3 4-d1111dro 2H-pirimidin-1-
ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-5-cloto-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil}-benzonittilo;

6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-iodo-benzil)-1H-pirimidina-2,4-diona,

6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-medl-1H-
pirimidina-2,4-diona;

6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-benzil)-3-meul-1H-
pirimidina-2,4-diona;

6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-benzil)-3-meul-1H-
pirimidina-2 4-diona;

6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-meul- 1 H-pirimidina-2 4-
diona;

2-{6-[Azepan-3(¥)-ilamino)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pinmidin-1 -
ilmedl}-benzonitrilo;

2-{6-[3(*)-Amino-azepan-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

2-[6-(2-Amino-etilamino)-3-etl-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
lmetl]-benzonitrilo;

2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-benzil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil }-benzonitrilo;

2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil} -benzonitrilo,

2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il}-3-(4-ciano-benzil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pifimidin-1-ilmetil} -benzonitrilo;

2-[6-(3-Amino-piperidin-1-1)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmeul)-2,4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetl]-benzonitrilo;

2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-
dihidro-2H-pitimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6-[3-Amino-pipetidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-benzil)- 3 4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil]-tiofeno-3-carbonitrilo;

metil éster de dcido 3-{4-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,6-
dioxo-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmeul} -benzoico;

acido 3- {4-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,6-dioxo-3,6-
dihidro-2H-pitimidin-1-ilmetl}-benzoico;

6-[3-Amino-piperidin-1-1i]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-
pirimidina-2,4-diona;

2-{6-[3R)-Amino-piperidin-1-il]-5-cloro-2 4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetl}-benzonitrilo;

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2,5-d-cloro-benzil)-3-metil-1H-
pirimidina-2,4-diona;
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6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloto-3,6-di-fluoro-benzil)-3-meul-1H-
pirimidina-2,4-diona;

(R)-2-{(6-(3-amino-3-metlpiperidin-1-il)-3-meul-2 4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-ymetil)-4-fluorobenzonitrilo; y

2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2 4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-
1-ilmetl]-4-fluoro-benzonittilo.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

seleccionado del grupo que consiste de:

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-metl-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo,

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetl}-benzonitrilo;

2-{6-3(R)-Amino-pipesidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metl-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-i]-1-(2-bromo-benzil)- 1H-pirimidina-2,4-
diona;

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-iodo-benzil)-1H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3 (R)-Amino-pipendin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-medl- 1 H-
pirimidina-2,4-diona;

6-[3 (R)-Amino-piperdin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-benzil)-3-metil-1H-
pirimidina-2,4-diona;

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-4-fluoto-benzil)-3-metil-1H-
pirimidina-2,4-diona;

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-1]-1-(2-bromo-benzil)-3-metil-1H-pirimidina-
2,4-diona;

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-benzil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pitimidin-1-ilmetl }-benzonitrilo,

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-benzil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetil} -benzonitrilo;

2-16-(3-Amino-piperidin-1-1}-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmenl)-2,4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetl]-benzonitrilo

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-
dihidro-2H-pitimidin-1-ilmetl} -benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-benzil)-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo,

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetl]-tofeno-3-carbonitrilo;

metil éster de acido 3-{4-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-
2,6-diox0-3,6-dihidro-2H-pitimidin-1-imetl} -benzoico;

acido 3-{4-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,6-dioxo-3,6-
dihidro-2H-pirimidin-1-imetil}-benzoico;
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6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1 H-
pinimidina-2,4-diona; y

2-[6-(3(R)-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo.

31.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
retvindicaciones 1-30, en donde el compuesto esti en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable.

32.  El compuesto de acuerdo con cualquicra de las
reivindicaciones 1-31, en donde el compuesto estd presente en una mezcla de
estereoisomeros.

33.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
retvindicaciones 1-31, en donde el compuesto comprende un unico
estereoisomero.

34.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que
consiste en 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-metl-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pitimidin-1-ilmetl} -benzonitrilo.

35, Un compuesto de acuetdo con la reivindicacidn 1 que
consiste en una sal de benzoato de 2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-metl-2,4-
dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetl}-benzonitrilo.

36. Un compuesto de acuerdo con la teivindicacion 1 que
consiste  en  2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pitimidin-1-ilmetil]-4-fluoro-benzonitrilo.

37.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que
consiste en una sal de succinato de 2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-metil-2,4-
dioxo-3,4-dihidro-2H-pitmidin-1-ilmetil}-4-fluoro-benzonitrilo.

38.  Una composicion farmacéutica que comprende, como
ingrediente activo, un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-37.

39. ILa composicion farmacéutca de acuerdo con la
retvindicacion 38, en donde la composicién es una formulaciéon sdlida adaptada

para administracion oral.

40. La composicién farmacéutica de acuerdo con Ia
reivindicacién 38, en donde la composicion es una tableta.
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41. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
retvindicacion 38, en donde la composicion es una formulacion liquida adaptada
pata administracion oral.

42. la composicion farmacéutica de acuerdo con I
retvindicacién 38, en donde la composicion es una formulacidn liquida adaptada
para administracion parenteral.

43.  La composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las rervindicaciones 1-37, en donde la composicion
esta para administracion por una via que se selecciona del grupo que consiste en
oral, parenteral, intraperitoneal, intravenosa, intraartemal, transdérmica,
sublingual, intramuscular, rectal, transbucal, intranasal, liposomal, inhalatotia,
vaginal, intraocular, localizada (por ejemplo, por catéter o canula), subcutinea,
intraadiposal, intraarticulat e intratecal.

44.  Un proceso para producir una pirimidin-diona de la férmula:
0
RZ\N/U\M
PPN
o R3

N
|
L\

X

en donde

Mes CR,; .

R, es hidrégeno o se selecciona del grupo que consiste en (Ci-,galquilo,
(Cs.yp)cicloalquilo, (C, pcicloalquil(Cy-galquilo,  hetero(C, 4 )cicloalquil(C,-
galquilo,  hetero(Cs-jycicloalquilo, anl(C,- galquilo,  heteroanl(C,-5)alquilo,
(Coqpbicicloatlo,  hetero(C, j,)bicicloarilo, hetero(C, ;,)bicicloatil{C,-;)alquilo,
carbonil (C, j)alquilo, tocarbonil (C, j)alquilo, sulfonil (C,j)alquio, sulfinil (C,.
salquilo, imino (C, j)alquilo, amino, arlo, heteroarlo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, grupo catbonilo, gtupo imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo,
cada uno sustituido o no sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatico, (C, ,p)alquilo, alquileno,
alquilideno, amida, amino, amino(C,galquilo, aromatico, (Cg,yatilo, (C,.
1ybicicloalquilo, (C,_,)bicicloatilo, carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo, carbonilo,
(C,y)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(Cg ,,)bicicloalquilo, hetero(C,.
1pcicloalquileno que contene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, ,j)arilo que contene
1 — 3 heterodtomos, hetero(C, ,bicicloarilo, hetero(C, y)ciclocalquilo que
contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C,.
walquilo v oxo(C, jg)alquilo;

R, comprende la f6rmula

_Rio

_§_N\

Ri1;

R, es hidrégeno o se selecciona del grupo que consiste en halo,

pethalo(C,-palquilo, amino, ciano, tol, (Ci-jpalquilo, cicloalquilo,
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heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo, heteroarilo, carbonil
(C,.p)alquilo, tocarbonil (C, j)alquilo, sulfonil (C, )alquilo, sulfinil (C, 3)alquilo,
imino (C, j)alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroanloxi, grupo carbonilo, grupo
imino, grupo sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituzdo con
un sustituyente seleccionado del grupe que consiste de un radical aldehido,
aliciclico, alifatico, (C, jgtalquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C,_
walquilo, aromatico, (Cg,parlo, (C,ybicicloalquilo, (C, 5)bicicloanlo,
catbamoilo, catbocicliclo, carboxilo, carbonilo, (C, ,)cicloalquilo, cicloalquileno,
ester, halo, hetero(Cgy )bicicloalquilo, hetero(C, ,,)cicloalquileno que contiene 1 —
3 heteroatomos, hetero(C, ;)arlo que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,.
pybicicloarilo, hetero(C,,)ciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, oxa(C, jgalquilo y oxo(C, galquilo;

-L-X tomados juntos se seleccionan del grupo que consiste de —(CH,)-(2-
ciano)fenil; -(CH,}-(3-ciano)fenil; -(CH,)-(2-hidtoxi)fenil; -(CH.)-(3-hidroxi) fenil;
-(CH,)-(2-alquenil)fenil; -(CH,)-(3-alqueni)fenil; -(CH,)-(2-alquinil)fenil; -(CH,)-
(3-alquinil)fenil); -(CH,)-(2-metoxi)fenil; -(CH,)-(3-metoxi}fenil; -(CH,)-(2-
nitro)fenil; -(CH,)-(3-nitro}enil; -(CH,)-(2-carboxi)fenil; -(CH,)-(3-carboxi)fenil; -
(CH)-(2-carboxamido)fenil; -(CHy-(3-carboxamido)fenil, -(CH)-(2-
sulfonamido)fenil; -(CH,)-(3-sulfonamido)fenil; -(CH,)-(2-tetrazolil)fenil; -(CH,)-
(3-tetrazolil)fenil; -(CH,)-(2-aminometil)fenil; -(CH,)-(3-aminomenl)fenil; -(CH,)-
(2-hidroximetil) fenil; -(CH,)-(3-hidroximetl)fenil; -(CH,)-(2-fenil)fenil; -(CH,)-(3-
fenil)fenil; -(CH,-(2-halo)fenil; -(CH,)-(3-halo)fenil; -(CH,)-(2-CONH,)fenil;
(CH,)-(3-CONH )fenil; -(CH,)-(2-CONH(C, j)alquil)fenil; -(CH,)-(3-CONH(C,.
palquillfenil; -(CH,)-(2-CO,(C, palquil)fenil; -(CH,)-(3-CO,(C, jalquil)fenil; -
(CH,)-(2-NHy)fenil; -(CHy-(3-NHyfenil; -(CHy-(2-(C, alquil)fenil; -(CH,)-(3-
(Cypalquilifenil; -(CH,)-(2-(C, 5)cicloalquilifentl; -(CH.,)-(3-(C, pcicloalquil)fenil; -
(CHy-(2-aril)fenil; -(CH,)-(3-amlfenil; -(CH,-(2-heteroaril}fend; -(CH,)-(3-
heteroaril}fenil; -(CH,)-2-bromo-5-fluorofenil; -(CH,)-2-cloro-5-fluorofenil; -
(CH,)-2-ciano-5-fluorofenil; -(CH,)-2,5-diclorofenil; -(CH,)-2,5-diflurofenil; -
(CH)-2,5-dibromofenil; -(CH,)-2-bromo-3,5-difluorofenil; -(CH,)-2-cloro-3,5-
difluorofenil; -(CH,)-2,3,5-trifluorofenil; -(CH,)-2,3,5,6-tetrafluotofenil; -(CH.)-2-
bromo-3,5,6-trifluorofenil; -(CH,)-2-cloro-3,5,6-tnfluorofenil; -(CH,)-2-ciano-
3,5-difluorofenil; -(CH.)-2-ciano-3,5,6-trifluorofenil; -(CHy-(2-
heterocicloalquil(fenil; y —(CH,)-(3-heterocicloalquil)fenil, cada uno sustuido o
sin sustitulr; y

Ry, v Ry; se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste  en  hidrogeno,  perhalo(C,-galquilo, amino, (C,- palquilo,
(Cypcicloalquilo, hetero(C,-,)cicloalquilo, atil(C,-,galquilo, heteroanl (C,-
galquilo, (Cypbicicloarilo, hetero(C, jy)bicicloarilo, carbomil (C, ;)alquilo,
tiocarbonil (C, j)alquilo, asglo, heteroanlo, hidroxi, alcoxi, arloxi, heteroariloxi,
grupo catbonilo, grupo sulfonilo, y grupo sulfinilo, cada uno susatuido o no
sustitido, o Ry, v R,; se toman juntos para formar un anillo de 4, 5, 6 &6 7
miembros, cada uno sustituido o no sustituido con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatico, (C, ;g)alquilo,
alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, jpalquilo, aromitico, (Cs.,yarilo,
(Cy pbicicloalquilo, (Cy,pbicicloarilo, carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo,
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carbonilo, (G, ,)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(C, ,,)bicicloalquilo,
hetero(C, ,y)cicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, y)atilo
que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, ,)bicicloarilo, hetero(C,.
1pciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi, iminocetona,
cetona, nitro, oxa(C_galquilo y oxo(C, p)alquilo;
el proceso comprendiendo los pasos de:
(1) poner en contacto un compuesto de la formula A

Q
H\N)km
)\ J\ ’
[8) N Hal
|
H

en donde Hal es halégeno;
con un compuesto de la formula B

X—1—I1.G B
en donde LG es un grupo saliente y —L-X es como se define
arriba;
bajo condiciones suficientes para producir un compuesto de la
formula C

0

H\NJJ\M
)\ J\ -
o N Hal

|

L

~x

() poner en contacto el compuesto de férmula C con un
compuesto de formula D
R,—LG' D
en donde LG' es un grupo saliente;
bajo condiciones suficientes para producir un compuesto de la

férmula E;
(o]

Rz\N)kM
a N Hal
l

~x

en donde R, se selecciona del grupo que consiste en
(Cy-ypralquilo, (Cs.pcicloalquilo, (Cy.1pcicloalquil(C,-s)alquilo,
hetero(C, ,)cicloalquil(C,-g)alquilo, hetero(C;-,,)cicloalquilo,
anl(C-,palquilo, heteroanl(C,-g)alquilo, (Cy.1p)bicicloarilo,
hetero(C, ,,)bicicloarilo, hetero(C, ;,)bicicioaril(C,-5)alquilo, carbonil
(C,)alquilo, tiocarbonil (C, Jalquilo, sulfonil (C,;)alquilo, sulfinil
(C,s)alquilo, imino (C,j)alquilo, amino, arilo, heteroarilo, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo carbonilo, grupo mmino, grupo
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sulfonilo y grupo sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un radical
aldehido, aliciclico, alifatico, (C,p)alquilo, alquileno, alquilideno,
amida, amino, amino(C, palquilo, aromatico, (Cg,yarlo, (C,.
1bicicloalquilo,  (Cyp)bicicloarilo,  catbamoilo, carbocicliclo,
carboxilo, carbonilo, (C,y)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo,
hetero(Cy ;pbicicloalquilo, hetero(C, ,,)cicloalquileno que contiene 1
— 3 heteroatomos, hetero(C, jj)arlo que conuene 1 - 3
heteroatomos, hetero(C, ,)bicicloarilo, hetero(C, ,)ciclocalquilo
que contiene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidtoxi, iminocetona,
cetona, nitro, oxa(C, ,galquilo y oxo(C, ;j)alquilo; y

(i) poner en contacto el compuesto de férmula E con un
compuesto de férmula Ry-H bajo condiciones suficientes para
producir la pirimidin-diona.

45. Kl proceso de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde el
producto de la pirimidin-diona se convierte adicionalmente en una sal de adicién
acida.

46. Kl proceso de acuerdo con la reivindicacion 45, en donde la
sal de adicién acida se selecciona del grupo que consiste en acetato, citrato,
clorhidrato, L-lactato, succinato, sulfato, p-toluensulfonato, bencensulfonato,
benzoato, metansulfonato, naftilen-2-sulfonato, propionato, p-toluensulfonato,
bromhidrato, iodhidrato, R-mandelato y L-tartrato.

47.  El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 44, en donde Hal
se selecciona del grupo que consiste en Br, Cl y F en el compuesto de férmula A.

48.  El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 44, en donde el
grupo saliente LG se selecciona del grupo que consiste en Br, Cle L.

49, El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde el
3
p4aso (11) comptende ademas la adicion de una base.

50. El proceso de acuerdo con la teivindicacidon 49, en donde la
base es carbonato de potasio.

51.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde el
producto E se purifica adicionalmente antes de someterlo al paso ().

52.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 51, en donde la

putificacién del producto E se tealiza empleando lavados con solvente y/o por
cromatografia.

53. Ll proceso de acuerdo con la reivindicacidn 44, en donde
R,-H es una amina secundaria o un clorhidrato de amina.

17

7,7



54. El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 44, en donde
R;-H se selecciona del grupo que consiste de
H=—N_ H—N/j H—N g H-—ij
R\ 7 Ra) X
(Rglp (Rg)p

en donde p es 0-12 y cada Ry se selecciona independientemente del grupo
que consiste en halo, pethalo(C,- galquilo, CF;, ciano, nitro, hidroxi, alquilo,
atilo, heteroarilo, aminosulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,
ariloxi, heteroanloxi, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
amino, tiol, alcoxi, grupo carbonilo, grupo imino, grupo sulfonilo y grupo
sulfinilo, cada uno sustituido o no sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifatco, (C, galquilo,
alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C,_galquilo, aromatico, (Cs,,,)arilo,
(C,yp)bicicloalquilo, (C, j,)bicicloadlo, carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo,
catbonilo, (C, ,cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero(C, ;,)bicicloalquilo,
hetero(C, ;)cicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, ;)atilo
que contiene 1 - 3 heteroitomos, hetero(C, ,)bicicloarilo, heteto(C,.
pciclocalquilo que contene de 1 — 3 heteroatomos, oxo, hidroxi, iminocetona,
cetona, nitro, oxa(C, galquilo y oxo(C, alquilo.,, o la sal de mono o di-
clorhidrato.

Y

55.  El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 44, en donde el
paso (uf) comprende adicionalmente un paso de purficaciéon que comprende
lavar el producto con solventes organicos, o con una mezcla de solventes, y/o
realizar una cromatografia en columna.

56.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde M
es CH.

57.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde M
es CH, y en donde R, se selecciona del grupo que consiste en
3-amino-piperidinil-1-ilo, 3-aminometil-pirrolidin-1-ilo, 2-aminoazeudin-1-ilo, 3-
amino-3-metilpipendin-1-ilo, 3-aminohexahidroazepin-1-ilo, 3-amino-ciclohex-1-
ilo, piperazin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo, 3-amino-pirrolidin-1-lo,  R-3-
aminopiperidin-1-ilo, R-3-amino-3-metlpiperidin-1-ilo, y 3-amino-pirrolidin-1-
ilo, cada uno sustituido o no sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico, alifitco, {C, galquilo,
alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, ;palquilo, atomadco, (C, ,,)atilo,
(Cyapbicicloalquilo, (C,  )bicicloatilo, carbamoilo, carbocicliclo, carboxilo,
carbonilo, (C, j,)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo, hetero{C,_,,)bicicloalquilo,
hetero(C, ,)cicloalquileno que contiene 1 — 3 heteroitomos, hetero(C, j)arilo
que contiene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C, ,)bicicloarilo, hetero(C;,
ipciclocalquilo que contiene de 1 — 3 heteroitomos, oxo, hidroxi, iminocetona,
cetona, nitro, oxa(C, jg)alquilo y oxo(C,,galquilo.
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58.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde M
es CH, v en donde R, es (C, palquilo susttuido o no sustimido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de un radical aldehido, aliciclico,
alifatico, (C, g)alquilo, alquileno, alquilideno, amida, amino, amino(C, galquilo,
aromatico, (Cs arilo, (C,)bicicloalquilo, (C,,,)bicicloarilo, catbamoilo,
carbocicliclo, carboxilo, catbonilo, (C, ;,)cicloalquilo, cicloalquileno, ester, halo,
hetero(Cg ;p)bicicloalquilo, hetero(C, j)cicloalquileno que contiene 1 - 3
heteroatomos, hetero(C, j)arilo que contene 1 — 3 heteroatomos, hetero(C,_
o bicicloarilo, hetero(C, ,,)ciclocalquilo que contene de 1 — 3 heteroatomos, 0xo,
hidroxi, iminocetona, cetona, nitro, 0xa(C_galquilo y oxo(C, ;g)alquilo.

59.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44 para producir
una pirimidin-diona de la férmula

NC
que comprende:
(i) mezclar 6-cloro-1H-pirimidina-2,4-diona con un haluro de anlo

de la formula
CN
E::]:;,Hm

donde Hal es Br, Cl, o 1, bajo condiciones suficientes para

producir un compuesto de la férmula
O

| NH
Cl N’L§O

CN
(i) alquilar el producto anterior con un haluro de metlo bajo

condiciones suficientes pata formar un compuesto de férmula
.Me
| N
Cl N/L§O

CN Y
(i) condensar el producto antetior con un compuesto de la férmula
NH,

«2HCI
NH
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60.  El proceso para producir una pirimidin-diona de acuerdo con
la reivindicacion 59, que comprende, ademds, la formacion de la sal de adicion
acida.

61.  El proceso de acuerdo con la reivindicacién 60, en donde la
sal de adicion acida es la sal de benzoato.

62.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44 en donde la
pitimidin-diona se selecciona del grupo que consiste de:
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il|-3-metl-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-
1-ilmetl}-benzonitrlo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-etl-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-medl-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
6-{3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-iodo-benzil)-1H-pirimidina-2,4-diona;
6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-3-metl-1H-
pirimidina-2,4-diona;
6-[3-Amino-piperidin-1-1]-1-(2-cloro-5-fluoro-benzil)-3-metl-1H-
pirimidina-2,4-diona;
6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-benzil)-3-metil- 1H-
pirimidina-2,4-diona;
6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-3-metl-1H-pirimidina-2,4-
diona;
2-{6-[Azepan-3(}-ilamino}-3-metl-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil} -benzonittilo;
2-{6-[3(¥)-Amino-azepan-1-il]-3-metl-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetl}-benzonitrilo;
2-[6-(2-Amino-etilamino)-3-etl-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil]-benzonitnlo;
2-{6-[3-Amino-pipetidin-1-il]-3-(3-ciano-benzil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil} -benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil}-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-i]]-3-(4-ciano-benzil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H -
pirimidin-1-ilmetil }-benzonitrilo;
2-[6-(3-Amino-piperidin-1-il)-3-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-2,4-dioxo-
3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetl|-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(4-pirazol-1-i-benzil)-3,4-
dihidro-2H-pitimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;
2-{6-[3-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-benzil)-3,4-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetl}-benzonittilo;
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6-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetil]-tiofeno-3-carbonitrilo;

metil éster de acido 3-{4-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,6-
dioxo-3,6-dihidro-2H-pitimidin-1-ilmednl } -benzoico;

acido 3-{4-[3-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,6-diox0-3,6-
dihidro-2H-pirimidin-1-ilmeul}-benzoico;

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-cloro-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetl}-benzonitrilo;

6-[3 (R)-Amino-pipenidin-1-il]-1-(2,5-di-cloro-benzil)-3-metl-1 H-
pirimidina-2,4-diona;

6-3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-3,6-di-fluoro-benzil)-3-meul-1H-
pirimidina-2,4-diona;

(R)-2-((6-(3-amino-3-metlpiperidin-1-il}-3-metl-2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-if)metil)-4-fluorobenzonitrilo; y

6-[3-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoro-benzil)-1H-
pirimidina-2 4-diona.

63.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde la

pirimidin-diona se selecciona del grupo que consiste en:

2-{6-|3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmedl}-benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-etil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-ilmetl}-benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-Amino-pipetidin-1-il]-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-
ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-5-cloro-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetl}-benzonittlo;

6-[3 R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil)-1H-pirimidina-2,4-
diona;

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-iodo-benzil)- 1 H-pirimidina-2,4-diona;

6-[3  (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-5-fluoro-benzil}-3-metil-1H-
pirimidina-2,4-diona;

0-3 (R)-Amino-piperndin-1-il]-1-(2-cloro-5-fluoro-benzil)-3-meul-1H-
pifmidina-2,4-diona;

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-cloro-4-fluoro-benzil)-3-meul- 1H-
pirimidina-2,4-diona;

6-[3 (R)-Amino-piperidin-1-il]-1-(2-bromo-benzil}-3-metil-1H-pirimidina-
2,4-diona,

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(3-ciano-benzil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetil}-benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2 4-dioxo-3,4-dihidto-
2H-pirimidin-1-ilmetl}-benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(4-ciano-benzil)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetl}-benzonitrilo;

2-{6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxc-3-(4-pirazol-1-il-benzil)-3,4-
dihidro-2H-pitimidin-1-ilmeul}-benzonitrilo,
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2-{6-[3R)-Amino-piperidin-1-il]-2,4-dioxo-3-(3-pirrol-1-il-benzil)-3,4-
dihidro-2H-pitimidin-1-ilmetl} -benzonitrilo;

6-[3  (R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,6-dioxo-3,6-dihidro-
2H-pitimidin-1-ilmetl]-tiofeno-3-carbonitrilo;

metl éster de acido 3-{4-[3(R)-Amino-piperidin-1-1l]-3-(2-ciano-benzil)-
2,6-diox0-3,6-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetl} -benzoico;

acido  3-{4-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-3-(2-ciano-benzil)-2,6-diox0-3,6-
dihidro-2H-pitimidin-1-ilmetil}-benzoico; y

6-[3(R)-Amino-piperidin-1-il]-1,3-bis-(2-bromo-5-fluoto-benzil)-1H-
pirimidina-2,4-diona.

64.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde la
pinmidin-diona esta presente en una mezcla de estereoisdmeros.

65.  El proceso de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde la
pirimidin-diona comprende un Unico estereoisdmero.

66. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-37 para uso como un medicamento.
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