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Re: P1.-ARENA PHARMACEUTICALS, INC.-Solicitud de Patente de
Invencién en Fase Nacional PCT para “ARIL Y HETEROARIL
DERIVADOS SUSTITUIDOS COMO MODULADORES DEL
METABOLISMO Y LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS RELACIONADOS”.-Clase CO07D 401/12.-
Expediente niimero 06-118.221 .-

1k Me refiero a mi memorial de 29 de Enero de 2008.

2. Por medio del presente memorial, me permito manifestar que es deseo
del solicitante presentar en forma voluntaria, una nueva descripcién y un
nuevo capitulo reivindicatorio, los cuales reemplazan a los originalmente

presentados y en los que se han realizado los siguientes cambios:

(a) Modificaciones de forma, atendiendo a la correccién de errores
involuntarios de caracter tipografico que se presentaron durante

la preparacién del texto original al idioma espanol:

e Las estructuras quimicas de la tabla A de la descripcion
(paginas 70 a 94) se encontraban superpuestas sobre la
columna “Ejemplo No.”, y no permitian ver el ndmero del
compuesto asignado. Este error se ha corregido para permitir

la correcta visualizacion de la numeracion.

e Las estructuras quimicas de la tabla B de la descripcién
(pagina 95 a 125) se encontraban superpuestas sobre la
columna “Ejemplo No.”, y no permitian ver el ndmero del
compuesto asignado. Este error se ha corregido para permitir

la correcta visualizacion de la numeracion.
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(b) Modificaciones al capitulo reivindicatorio que se describen a
continuacion:
e Las reivindicaciones 2, 3, 13, 28, 29, 34, 36, 39 y 40
originalmente presentadas fueron canceladas.
e Se agregaron las nuevas reivindicaciones 34 a 40, cuyo
sustento se encuentra en las paginas 16 y 17 de la descripcién.
e Se adicionaron las nuevas reivindicaciones 41 a 46, las cuales
se encuentran debidamente sustentadas en las paginas 13 a 15
q de la descripcion.
e Se adicioné la reivindicacion 47, cuyo soporte se encuentra en
las paginas 16 y 17 de la descripcion.
Cambios
o De acuerdo con las cancelaciones descritas en el punto anterior, las
reivindicaciones restantes fueron reenumeradas Yy sus
dependencias también fueron corregidas de conformidad con este
hecho.

Las reivindicaciones fueron adicionalmente modificadas para
proteger no solo los compuestos enunciados sino también a las
sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos aceptables para
uso farmacéutico, tal como se establece en la pagina 8 de la

descripcion.

Se modifico la reivindicacion 1 de la siguiente forma:

- La definiciéon de A; y A, se modific6 de manera que ambos son
-CH,CH,- opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 grupos
metilo (ver reivindicacion 2 originalmente presentada y que fue
cancelada)

- La definicion de E fue modificada para eliminar C (ver
reivindicacién 3 originalmente presentada y que fue cancelada)
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- La definicion de W fue modificada para eliminar N

- La definicidon de Z fue modificada para eliminar CRg;

- La definicibn de Ar fue modificada para reemplazar “arilo o
heteroarilo” por grupos arilo y heteroarilo especificos. El sustento
de esta modificacién se encuentra en las paginas 24 y 30 de la
descripcion.

- La definicibon de R; fue limitada de acuerdo con las
reivindicaciones 15 y 16 originalmente presentadas. El sustento
de esta modificaciéon se encuentra en las paginas 55 y 56 de la

descripcion.

. En la reivindicacion 19 (reivindicacion 22 originalmente

presentada) se cancelaron los siguientes compuestos:

- éster isobutilico del acido (2-fuoro-4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidin—-1-
carboxilico; (Pagina 269, linea 9)

- N-etil-3-fluoro-4-[6-(metil-piperidin-4-ilmetil-amino)-
pirimidin-4-ilamino]-bencensulfonamida; (Pagina 271, linea
5)

- 3-fluoro—-N-isopropil-4-[6-(metil-piperidin-4-ilmetil-amino)-
pirimidin-4-ilamino]-bencensulfonamida; (Pagina 271, linea 7)

- N-(2-fluoro—-4-metansulfonil-fenil)-N'-[ 1-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-piperidin—-4-ilmetil]-N'-metil-
pirimidin-4,6-diamina; (Pagina 275, linea 8)

- éster isobutilico del acido 4-({[2-(2-fluoro-4-metansulfonil-
fenilamino)-piridin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidin-1-
carboxilico; (Pagina 276, linea 13)

Se modificO adicionalmente la reivindicacion 19 (reivindicacién 22
originalmente presentada) para corregir el compuesto nombrado
incorrectamente éster isobutilico del acido 4-({[6-(4-ciano-2-
fluoro-fenilamino)-pirimidin—-4-il]-metil-amino}-metil)-
piperidin—-1-carboxilico en la pagina 274, linea 1; por el nombre
correcto éster isopropilico del acido 4-({[6-(4—ciano—2-fluoro-
fenilamino)-pirimidin~4-il]-metil-amino}-metil)-piperidin-1-
carboxilico; consistente con la descripcion en la pagina 85 (compuesto A77).
3
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Asi mismo, en esta reivindicacidon se agrego el compuesto:

éster ter-butilico del dacido 4-({[6-(2-fluoro-4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidin-4-iljmetil-amino}-metil)-piperidin—-1-carboxilico;
que corresponde al compuesto A13 que se encuentra en la Tabla A,

pagina 72 de la descripcion.

) Se cancelaron los siguientes compuestos de la nueva reivindicacién

20 (reivindicacion 23 originalmente presentada):

- (2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-{6-[1-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-piperidin-4-iloxi]-pirimidin-4-il}-
amina; (Pagina 276, linea 22)

- éster isopropilico del &acido 4-{6-[metil-(2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-3-il)~amino]-pirimidin-4-iloxi}-
piperidin-1-carboxilico; (Pagina 282, linea 5)

- éster isopropilico del &cido 4-[6-(2-metil-2H-pirazol-3-
ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;  (Pagina
282, linea 7)

- éster isopropilico del d&cido 4-[6-(2-fenil-2H-pirazol-3-
ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;  (Pagina
282, linea 9)

- éster isopropilico del acido 4-[6-(5-tert-butil-1H-pirazol-3-
ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; = (Pagina
282, linea 11)

- éster isopropilico del acido 4-[6-(5-p-tolil-1H-pirazol-3-
ilamino)-pirimidin—-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; = (Pagina
282, linea 13)

-  éster isopropilico del acido 4-[6—(4-bencenosulfonil-tiofen-3-
ilamino)-pirimidin—4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;  (Pagina

283, linea 9)
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éster isopropilico del acido 4-[6-(6-metil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
carboxilico; (Pagina 283, linea 17)

éster isopropilico del acido 4-[6-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;  (Pagina
283, linea 25)

éster isopropilico del acido 4-[6-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico;  (Pagina
284, linea 1)

éster isopropilico del &cido 4-{6-[4-(3,4-difluoro-fenil)-
tiazol-2-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidin—1-carboxilico;
(Pagina 284, linea 15)

éster isopropilico del acido 4-[6-(5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-3-ilamino)-pirimidin—4-iloxi]-piperidin-1-
carboxilico; (Pagina 284, linea 17)

éster isopropilico del &cido 4-{6-[(5-piridin-2-il-tiofen-2-
iimetil)-amino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-carboxilico;
(Pagina 284, linea 25)

éster isopropilico del &cido 4-{6-[5-(4-cloro-fenil)-2H-
pirazo|—3-ilamino]—pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxn’lico;
(Pagina 285, linea 1)

éster isopropilico del &cido 4-{6-[5-(4-metoxi-fenil)-
[1,3,4]tiadiazo|—2—ilamino]—pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—
carboxilico; (Pagina 285, linea 21)

éster isopropilico del &cido 4-[6-(3,5-dimetil-isoxazol-4-
ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; (Pagina
285, linea 23)

éster isopropilico del &cido 4-[2-(2,5-difluoro-4-propoxi-
fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; (Pagina

285, linea 25)
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- éster ter-butilico del acido 4-[6-(2-fluoro-4-metansulfonil-
fenilamino)-piridin-2-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; (Pagina
287, linea 23)

- éster ter-butilico del acido 4-[5-(2-fluoro-4-metansulfonil-
fenilamino)-piridin-3-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; (Pagina
287, linea 25)

- éster isopropilico del acido 4-[6-(2-fluoro-4-metansuifonil-
fenilamino)-piridin-2-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; (Pagina
288, linea 1)

- éster isopropilico del acido 4-[2-(2-fluoro-4-metansulfonil-
fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; (Pagina
288, linea 7) vy

- éster isopropilico del acido 4-[2-(2,5-difluoro-4-propoxi-
fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; (Pagina

288, linea 9)

Se modificd adicionalmente la reivindicacion 20 (reivindicacion 23
originalmente presentada) para corregir el compuesto nombrado
incorrectamente éster ter-butilico del acido 4-{6-[acetil-(4-
metansulfonil-fenil)-amino]~pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-
carboxilico, por el nombre correcto éster isopropilico del acido 4-
{6-[acetil-(4-metansulfonil-fenil)-amino]-pirimidin-4-iloxi}-
piperidin—-1-carboxilico en la pagina 286, linea 1, cuyo sustento se
encuentra en la pagina 120 (compuesto B132) de la descripcion.

. En la reivindicacion 21 (reivindicacion 24 originalmente

presentada) se cancelaron los siguientes compuestos:

- éster isopropilico del acido 4-(6-{6-[(2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-amino]-2-metil-piridin-3-iloxi}-
pirimidin-4-iloxi)-piperidin—1-carboxilico; (Pagina 288, linea
16) y
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- éster isopropilico del acido 4-[2-(2-fluoro-metansulfonil-
fenoxi)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico; (Pagina 288,
linea 24)

Asi mismo, en la reivindicacion 21 (reivindicacion 24 originalmente
presentada) se agregd el siguiente compuesto:

éster isopropilico del acido 4-[6-(2-fluoro—4-metansulfonil-
fenoxi)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico, cuyo sustento
se encuentra en la pagina 125 (compuesto B159) de la descripcién.

. Se modificd la reivindicaciéon 22 (reivindicacién 25 originalmente
presentada) de la siguiente forma:

- En la definicion de D se elimino NRy;

- La definicion de Q; se restringié solamente a NH;

- En la definicion de W se eliminé N;

- La definicion de Ar fue modificada para reemplazar “arilo o
heteroarilo” por grupos arilo y heteroarilo especificos. El
sustento de esta modificacion se encuentra en las paginas 24 y
30 de la descripcion.

- La definicidn de R, fue limitada a algunos grupos de acuerdo a

lo establecido en las paginas 55 y 56 de la descripcion.

o En la reivindicacion 28 (reivindicacion 33 originalmente

presentada) se eliminaron los siguientes compuestos:

- 4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-6-
(4-metansulfonil-fenoxi)-pirimidina; (Pagina 294, linea 9)

- éster etilico del &acido {4-[6-(2-fluoro-4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidin—-4-il]-piperazin-1-il}-acético; (Pagina
294, linea 15)

- (2-fluoro—4-metansulfonil-fenil)-{6-[4—-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-piperazin-1-il]-pirimidin—-4-il}-
amina; (Pagina 294, linea 17)
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éster metilico del acido {1-[6-(2-fluoro-4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il}-acético; (Pagina
294, linea 21)

éster etilico del acido 3-{4-[6-(2-fluoro-4-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}—propionico;
(Pagina 294, linea 23)
(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-{6-[4-(4~isopropoxi-fenil)-
piperazin-1-il]-pirimidin-4-il}-amina; (Pagina 295, linea 7)
(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-{6-[4-(5~isopropoxi-piridin-
2-il)~piperazin-1-il]-pirimidin-4-il}-amina; (Pagina 295, linea
9)

(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-(6~{4-[2-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-il)-
amina; (Pagina 295, linea 15)
2,5-difluoro-4-{6-[4-(4-isopropoxi-fenil)-piperazin-1-il]-
pirimidin-4-ilamino}-benzonitrilo; (Pagina 295, linea 21)

Finalmente, de manera especial, me permito manifestar al sefior
Examinador que las anteriores modificaciones no amplian de ninguna

manera el alcance de la invencion tal como fue presentada originalmente,

toda vez que las mismas solamente obedecen a aclarar la descripcién y

limitar adn mas el alcance del capitulo reivindicatorio, y a subsanar algunos

errores evidentes ocurridos durante la preparacion del texto final que fue
originalmente presentado.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo nimero 08-6.532, expedido por la Superintendencia de

(c)

Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones
mencionadas; Yy

Copia de la nueva descripcion y del nuevo capitulo reivindicatorio
que reemplazan a los documentos originalmente presentados con
la solicitud de 22 de Noviembre de 2006, en los cuales se han
realizado las modificaciones expuestas anteriormente.
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4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefor Superintendente,
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10
® SOLICITUD DE:

N/
D Correccion de Error Material. Maodificacién a una Solicitud.

@ Nombre: ARENA PHAI.QMACEUTICALS., INC., IDENTIFICACION
sociedad existente y organizada de conformidad con
SOLICITANTE las leyes del Estado de Delaware, USA. c.C. NIT

Direccion: 6166 Nancy Ridge Drive San Diego,
California 92121, Estados Unidos de América..

C.E. |:| Otro I:‘

[]

[]

®

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

cc. X

~ Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701 Numero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Domicilio: San Diego, Estado de California, USA.
IDENTIFICACION

NIT D

RCE)PREOSENTANC-;E Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, Bogota,
APODERAD i
Colombia CE. |:| Ofro D
Teléfono: 3 264270 Fax: 2 126426

Numero 39.690.713 TP 53.215

E-mail: jlicco@lioredacamacho.com

@ Numero de expediente:
06-118.221

@ Descripcion de la correccién o modificacion solicitada modificacion al capitulo reivindicatorio.

@ Comprobante de pago No. 08-6.532 Fecha _24-01-2008

@ Anexos:

X Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[] certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

®

| &tuamur‘x/\‘

.C. 39.690.713 T.P.53.215

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE FIR

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

e
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ARIL Y HETEROARIL DERIVADOS SUSTITUIDOS COMO MODULADORES
DEL METABOLISMO Y LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS RELACIONADOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a ciertos aril y heteroaril derivados
sustituidos de Formula (I) que son moduladores del metabolismo, especialmente

de la actividad de un GPCR, referido aqui como RUP3.

o A Ak

Ar Q3 w Q3
@

En consecuencia, los compuestos de la presente invencion son Utiles para el
tratamiento de trastornos relacionados con el metabolismo y sus complicaciones,

tales como diabetes y obesidad.
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ARIL Y HETEROARIL DERIVADOS SUSTITUIDOS COMO MODULADORES
DEL METABOLISMO Y LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS RELACIONADOS
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a ciertos aril y heteroaril derivados
sustituidos que son moduladores del metabolismo de la glucosa. En
consecuencia, los compuestos de la presente invencion son utiles para el
tratamiento de trastornos relacionados con el metabolismo y sus complicaciones,
tales como diabetes y obesidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes mellitus es una enfermedad severa que aflige a mas de 100
millones de personas en el mundo. En los Estados Unidos hay mas de 12 millones
de diabéticos y se diagnostican 600.000 nuevos casos por afio.

Diabetes mellitus es un término diagnéstico para un grupo de trastornos
caracterizados por homeostasis anormal de la glucosa que da por resultado una
cantidad elevada de glucosa en sangre. Hay muchos tipos de diabetes, pero el mas
comun es el Tipo | (también denominado diabetes mellitus insulinodependiente o
IDDM) y el Tipo Il (también denominado diabetes mellitus no insulinodependiente o
NIDDM).

La etiologia de los diferentes tipos de diabetes no es igual; sin embargo,
todos los que padecen diabetes tienen dos cosas en comun: produccion excesiva
produccion de glucosa por el higado y escasa capacidad o ninguna, para extraer
glucosa de la sangre hacia las células, donde se transforma en el principal
combustible del organismo.

Las personas que no padecen diabetes dependen de la insulina, una
hormona elaborada por el pancreas, para extraer la glucosa de la sangre hacia las

células del organismo. Pero las personas con diabetes no producen insulina o no



pueden usar en forma eficiente la insulina que producen; en consecuencia, no
pueden incorporar la glucosa a las células, la glucosa se acumula en la sangre y
genera un estado denominado hiperglucemia y con el tiempo puede causar severos
problemas de salud.

La diabetes es un sindrome con componentes metabdlicos, vasculares y
neuropaticos interrelacionados. El sindrome metabdlico, por lo general caracterizado
por hiperglucemia, comprende alteraciones en el metabolismo de hidratos de
carbono, grasas y proteinas causadas por ausencia o marcada reducciéon de la
secrecion de insulina y/o accién ineficaz de la insulina. El sindrome vascular
consiste en anomalias en los vasos sanguineos que conducen a complicaciones
cardiovasculares, retinianas y renales. Las anomalias de los sistemas nerviosos
periférico y auténomo también son parte del sindrome diabético.

Las personas con IDDM, que representan aproximadamente 5% a 10% de
quienes padecen diabetes, no producen insulina y en consecuencia se deben
inyectar insulina para mantener normales los niveles de glucosa sanguinea. La
IDDM se caracteriza por niveles bajos o indetectables de producciéon de insulina
endogena causados por desfruccion de las células B productoras de insulina del
pancreas, la caracteristica que mejor distingue la IDDM de la NIDDM. La IDDM,
antes denominada diabetes de inicio juvenil, afecta por igual a adultos jévenes y
mayores.

Aproximadamente 90 a 95% de las personas con diabetes tienen el Tipo Il (0
NIDDM). Los sujetos con NIDDM producen insulina, pero las células de sus
organismos son resistentes a la insulina: las células no responden adecuadamente a
la hormona, por lo que se acumula glucosa en la sangre. La NIDDM se caracteriza
por una relativa disparidad entre la produccion endégena de insulina y los
requerimientos de insulina, conducentes a la elevaciéon de los niveles de glucosa en

sangre. A diferencia de IDDM, siempre hay algo de produccién endégena de insulina
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en NIDDM: muchos pacientes con NIDDM tienen niveles normales o aun elevados

de insulina en sangre, mientras que otros pacientes con NIDDM tienen produccion

inadecuada de insulina (Rotwein, R. et al. N. Engl. J. Med. 308, 65-71 (1983)). La
mayoria de las personas con diagnostico de NIDDM tienen 30 afios de edad o mas
y la mitad del total de casos nuevos tienen 55 afios 0 mas. En comparacion con los
blancos y los asiaticos, la NIDDM es mas comun entre americanos nativos,
americanos africanos, latinos e hispanicos. Ademas, el inicio puede ser insidioso o
incluso clinicamente inaparente, por lo que el diagnéstico es dificil.

La lesion patogénica primaria en NIDDM aun es elusiva. Muchos autores
sugieren que la resistencia primaria a la insulina de los tejidos periféricos es el
evento inicial. Los estudios de epidemiologia genética apoyan esta vision. De modo
similar, se ha argumentado que las anomalias de la secrecion de insulina son el
principal defecto en NIDDM. Es probable que ambos fendmenos son importantes
contribuyentes al proceso de la enfermedad (Rimoin, D. L., et. al. Emere y Rimoin:
Principles and Practice of Medical Genetics 3" Ed. 1:1401-1402 (1996)).

Muchas personas con NIDDM tienen estilos de vida sedentarios y son
obesos; pesan aproximadamente 20% mas que el peso recomendado para su altura
y constitucion fisica. Ademas, la obesidad se caracteriza por hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina, una caracteristica compartida con NIDDM, hipertension y
aterosclerosis.

La obesidad y diabetes se cuentan entre los problemas de salud humanos
mas comunes en las sociedades industrializadas. En los paises industrializados, un
tercio de la poblacién tiene al menos un 20% de sobrepeso. En los Estados Unidos,
el porcentaje de personas obesas ha aumentado del 25% a fines de la década de
1970, al 33% a comienzos de la década de 1990. La obesidad es uno de los mas
importantes factores de riesgo de NIDDM. Las definiciones de obesidad difieren,

pero en general, se considera obeso todo sujeto que pesa al menos 20% mas del



peso recomendado para su altura y constitucion fisica. El riesgo de desarrollar
NIDDM se triplica en sujetos con el 30% de sobrepeso y las tres cuartas partes de
los pacientes con NIDDM tienen sobrepeso.

La obesidad es el resultado de un desequilibrio entre ingesta calérica y gasto
energético y se correlaciona en gran medida con resistencia a la insulina y diabetes
en animales de experimentacion y humanos. Sin embargo, no son claros los
mecanismos moleculares que intervienen en los sindromes de obesidad—diabetes.
Durante el desarrollo temprano de la obesidad, el aumento de la secrecion de
insulina equilibra la resistencia a la insulina y protege a los pacientes contra la
hiperglucemia (Le Stunff, et al. Diabetes 43, 696-702 (1989)). Sin embargo,
después de varias décadas, la funcion de las células B se deteriora y se desarrolla
diabetes no insulinodependiente en aproximadamente el 20% de la poblacién obesa
(Pederson, P. Diab. Metab. Rev. 5, 505-509 (1989)) y (Brancati, F. L., et al., Arch.
Intern. Med. 159, 957-963 (1999)). Dada esta elevada prevalencia en las
sociedades modernas, la obesidad se ha transformado en consecuencia en el
principal factor de riesgo de NIDDM (Hill, J. O., et al., Science 280, 1371-1374
(1998)). Sin embargo, alin se desconocen los factores que predisponen a una
fraccion de los pacientes a la alteracion de la secrecion de insulina en respuesta a la
acumulacién de grasas.

En general se determina la clasificacién de una persona como que posee
sobrepeso o es obesa en base a su indice de masa corporal (BMI), que se calcula
dividiendo el peso corporal (kg) por el cuadrado de la altura (m?). En
consecuencia, las unidades de BMI son kg/m? y es posible calcular el rango de
BMI asociado con mortalidad minima en cada década de vida. Se define
sobrepeso como BMI en el rango de 25-30 kg/m? y la obesidad tiene un BMI
superior a 30 kg/m? (ver TABLA mas adelante). Hay problemas con esta

definicién, pues no tiene en cuenta la proporcion de masa corporal que es



musculo, en relacion con grasa (tejido adiposo). Para tener esto en cuenta,
también se puede definir la obesidad en base al contenido de grasa corporal:
superior al 25% y 30% en varones y mujeres, respectivamente.

CLASIFICACION DEL PESO POR INDICE DE MASA CORPORAL (BMI)

BMI CLASIFICACION
<18,5 Subpeso
18,5-24,9 Normal
25,0-29,9 Sobrepeso
30,0-34,9 Obesidad (Clase 1)
35,0-39,9 Obesidad (Clase 1)
>40 Obesidad extrema (Clase Il1)

A medida que aumenta BMI hay mayor riesgo de muerte por diversas
causas, con independencia de otros factores de riesgo. Las enfermedades mas
comunes que cursan con obesidad son las enfermedades cardiovasculares (en
particular hipertension), diabetes (la obesidad agrava el desarrollo de la diabetes),
enfermedad de la vesicula biliar (en particular cancer) y enfermedades de la
reproduccion. La investigaciobn ha demostrado que aln una reduccién modesta
del peso corporal se puede corresponder con una reduccion significativa del
riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca congestiva.

Los compuestos comercializados como agentes antiobesidad incluyen
Orlistat (XENICAL™) y Sibutramina. Orlistat (un inhibidor de lipasas) inhibe
directamente la absorcion de grasas y tiende a producir una elevada incidencia de
efectos secundarios desagradables (aunque relativamente inocuos) tales como
diarrea. Sibutramina (un inhibidor mixto de la recaptacién de 5-HT/noradrenalina)
puede aumentar la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca en algunos

pacientes. Se ha informado que los inhibidores de la captacién/liberacién de
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serotonina fenfluramina (Pondimin™) y dexfenfluramina (Redux™) disminuyen la
ingesta de alimentos y el peso corporal durante un periodo prolongado (superior a
6 meses). Sin embargo, ambos productos fueron retirados después de informes
de evidencias preliminares de anomalias de las valvulas cardiacas asociadas con
su uso. En consecuencia, hay una necesidad para el desarrollo de un agente
antiobesidad mas seguro.

La obesidad aumenta considerablemente el riesgo de desarrollar también
enfermedades cardiovasculares. La insuficiencia coronaria, la enfermedad
ateromatosa y la insuficiencia cardiaca estan en el frente de las complicaciones
cardiovasculares inducidas por la obesidad. Se estima que si toda la poblacion
tuviera el peso ideal, el riesgo de insuficiencia coronaria disminuiria en un 25% y el
riesgo de t insuficiencia cardiaca y de accidentes cerebrovasculares, en un 35%. La
incidencia de enfermedades coronaras se duplica en sujetos de menos de 50 afios
de edad con el 30% de sobrepeso. El paciente con diabetes enfrenta una
expectativa de vida reducida en un 30%. Tras la edad de 45 afios, las personas con
diabetes tienen una probabilidad de aproximadamente tres veces superior que las
personas sin diabetes de tener cardiopatia significativa y hasta cinco veces mas
probable de tener un accidente cerebrovascular. Estos hallazgos destacan las
interrelaciones entre factores de riesgo de NIDDM y enfermedad cardiaca coronaria
y el valor potencial de un abordaje integrado de la prevencion de estas afecciones
basado en la prevencién de la obesidad (Perry, I. J., et al., BMJ 310, 560-564
(1995)).

También se ha vinculado a la diabetes en el desarrollo de enfermedad renal,
enfermedades oculares y problemas del sistema nervioso. La enfermedad renal,
tambien denominada nefropatia, ocurre cuando se lesiona el “mecanismo de filtrado”
del rifién y la proteina se filtra a la orina en cantidades excesivas y por ultimo se

produce falla renal. La diabetes también es una causa importante de dafio de la



retina, en la parte posterior del ojo y aumento del riesgo de cataratas y glaucoma.
Por ultimo, se asocia la diabetes con el deterioro nervioso, en especial en las
piernas y los pies, que interfiere con la capacidad de sentir dolor y contribuye a la
aparicion de infecciones severas. En conjunto, las complicaciones de la diabetes
son una de las principales causas de muerte del pais.
SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos que se unen y modulan la
actividad de un GPCR, denominado en la presente a RUP3, y sus usos. Tal como
se usa en la presente, el término RUP3 incluye las secuencias humanas que se
encuentran en el nimero de acceso de GeneBank AY288416, sus variantes
alélicas naturales, los ortélogos de mamiferos y sus mutantes recombinantes. Un
RUP3 humano de preferencia para el uso en la busqueda y la prueba de los
compuestos de la invencién se provee en la secuencia de nucledtidos de Sec.
ID.No:1 y la correspondiente secuencia de aminoacidos en Sec. ID.No:2.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos aril y heteroaril
derivados sustituidos tales como los que se muestran en la formula (l):

N

A A2
N4
E

o una sal, solvato, hidrato o N-6xido aceptable para uso farmacéutico de los
mismos;

donde:

A1 y Az son independientemente alquileno Ci.3 opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquilo C+_g, alcoxi C4_s y carboxi;

D es CR1R2 0 NR;3, en donde R se selecciona del grupo que consiste en H,

alquilo C4_g, alcoxi C1_g, halégeno e hidroxilo;



)

E es N, C o CR3, en donde R; es H o alquilo C1-g;

— — — es un enlace simple cuando E es N o CR3 o un doble enlace cuando
EesC;

K esta ausente, es un grupo cicloalquileno Cs s 0 alquileno Cs-3, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo Cy-s, alcoxi C1-g, carboxi,
ciano y halégeno;

Q, es NRy, O, S, S(O) o S(0),, en donde R4 es H, acilo Cq_, alquilo C1-g,
alquenilo Co_s, alquinilo C»_, cicloalquilo C37 o cicloalquil Cs_7-alquileno Cq-3, en
donde dicho alquilo Ci estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo
Ci-s, aciloxi Cq_s, alquenilo C,_s, alcoxi Ci—g, alquilo Cq_, alquil Ci_gamino, alquil
Ci_scarboxamida, alquinilo C,_s, alquil Cs_gsulfonamida, alquil Cqgsulfinilo, alquil
C_ssulfonilo, alquil C4_gtio, alquil Ci_gtiocarboxamida, alquil Cq_stioureilo, alquil C4-
gureilo, amino, dialquil Cs_samino, alcoxi Ci_carbonilo, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Cs.g, dialquil Ci_scarboxamida, dialquil C4_ssulfonamida, dialquil
Cigtiocarboxamida, haloalcoxi Ci-, haloalquilo Ci, halégeno, haloalquil Ci_
esulfinilo, haloalquil C4_sulfonilo, haloalquil C4_gtio, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Q: esta ausente, es NRs u O, en donde Rs es H, acilo Ci_g, alquilo' Ci-s,
alquenilo Cp5, alquinilo C,, cicloalquilo C3 7 o cicloalquil Cz ralquileno Ci3,
donde dicho alquilo Cis estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo
C1-s, aciloxi C4-, alquenilo C,_g, alcoxi Ci_s, alquilo Ci_g, alquil C4_samino, alquil
Ciscarboxamida, alquinilo C,_s, alquil C1_gsulfonamida, alquil Ci_gsulfinilo, alquil
C1-ssulfonilo, alquil C4_gtio, alquil Ci_gtiocarboxamida, alquil Cs_gtioureilo, alquil C4-
sureilo, amino, dialquil Cs_samino, alcoxi Ci_scarbonilo, carboxamida, carboxi,

ciano, cicloalquilo Cs_s, dialquil C1_gcarboxamida, dialquil C1sulfonamida, dialquil
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Ci_stiocarboxamida, haloalcoxi Ci-s, haloalquilo Ci¢, halogeno, haloalquil C4-
ssulfinilo, haloalquil C1_gsulfonilo, haloalquil C_etio, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

W es N o CH;

X es N o CRg;

Y es N o CRy;

Zes N o CRg;

V esta ausente, es heteroalquileno C4.3 o alquileno C4_3 en donde cada uno
estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo C;_s, alcoxi Ci_, carboxi,
ciano, haloalquilo C1_3 y halégeno;

Res, R7 ¥ Rg se selecciona cada uno independientemente del grupo que
consiste en H, acilo C4_g, aciloxi C4—, alquenilo C,-, alcoxi C1_s, alquilo C4_, alquil
Ci—samino, alquil Cq_gcarboxamida, alquinilo C,, alquil Cq_gsulfonamida, alquil
C-ssulfinilo, alquil Cs_gsulfonilo, alquil C4_gtio, alquil Cs_stiocarboxamida, alquil C+-
gtioureilo, alquil Ci_gureilo, amino, dialquil Cisamino, alcoxi Ci_gcarbonilo,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs¢, dialquil Ci_scarboxamida, dialquil
Ci-esulfonamida, dialquil Ci_gtiocarboxamida, haloalcoxi Ci, haloalquilo Cis,
halégeno, haloalquil Ci_gsulfinilo, haloalquil Ci_gsulfonilo, haloalquil Ci_gtio,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro, donde dicho alquenilo Co_, alquilo Ci_g, alquinilo
C._s Y cicloalquilo C3 s estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en acilo
C1-s, aciloxi C4_g, alquenilo C,_g, alcoxi Ci-g, alquilo C1_, alquil C1_samino, alquil
Ci_scarboxamida, alquinilo C,_s, alquil Cs_gsulfonamida, alquil C4_gsulfinilo, alquil
C1_ssulfonilo, alquil C4_gtio, alquil Cs_stiocarboxamida, alquil C1_gtioureilo, alquil C4_
gureilo, amino, dialquil Ci_samino, alcoxi Ci_scarbonilo, carboxamida, carboxi,

ciano, cicloalquilo C3-g, dialquil C1_scarboxamida, dialquil C1_gsulfonamida, dialquil
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Cigtiocarboxamida, haloalcoxi Ci, haloalquilo Ci_s, halégeno, haloalquil C4_
esulfinilo, haloalquil C1—gsulfonilo, haloalquil C1_stio, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Ar es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con Ry, Rig, R11, Ri2 ¥
Ris;

Ro se selecciona del grupo que consiste en acilo Ci, acil Cis
sulfonamida, aciloxi C1_s, alquenilo C,_g, alcoxi C1_s, alquilo C_g, alquil Ci_samino,
alquil Ci_gcarboxamida, alquinilo C._g, alquil C4_gsulfonamida, alquil Cq_gsulfinilo,
alquil Cy_gsulfonilo, alquil Cq_gtio, alquil Cs_gtiocarboxamida, alquil Ci_gtioureilo,
alquil Cqureilo, amino, arilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, dialquil Ci_amino,
carbamimidoilo, alcoxi Ci_gcarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs-
e, dialquil C4_gcarboxamida, dialquil C1_gsulfonamida, dialquil C4_stiocarboxamida,
guanidina, haloalcoxi Ci_s, haloalquilo Ci, hal6geno, haloalquil Ci_gsulfinilo,
haloalquil Ci_gsulfonilo, haloalquil Ci_stio, heterociclico, heterociclicosulfonilo,
heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, oxo—cicloalquilo Csg, fenoxi,
sulfonamida, acido sulfénico y tiol; y donde cada Rg esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en acilo C1_s, acil C1_gsulfonamida, aciloxi C1_s, alquenilo C,_, alcoxi C1_
6, alquilo C4_g, alquil C1_samino, alquil Cs_gcarboxamida, alquinilo C,_, alquil C4-
esulfonamida, alquil Cissulfinilo, alquil Ci_gsulfonilo, alquil Ci_tio, alquil Ci_
stiocarboxamida, alquil Ci_gtioureilo, alquil Cs_sureilo, amino, arilo, arilcarbonilo,
arilsulfonilo, dialquil C1_samino, alcoxi Cq_scarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano,
cicloalquilo C;, dialquil Ci_scarboxamida, dialquil Cs_gsulfonamida, dialquil C4_
etiocarboxamida, haloalcoxi Ci-, haloalquilo Ci, halégeno, haloalquil Ci_
esulfinilo, haloalquil C1_gsulfonilo, haloalquil C4_gtio, heteroarilo, heteroarilcarbonilo,
heteroarilsulfonilo, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Rio, R11, Ri2 ¥ Ry3 se seleccionan independientemente del grupo que

consiste en acilo C;_g, aciloxi Cq_s, alquenilo C._, alcoxi Cg, alquilo Cq_s, alquil
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Cisamino, alquil Cs_scarboxamida, alquinilo C,_s, alquil Ci_gsulfonamida, alquil
C-ssulfinilo, alquil C4_gsulfonilo, alquil C4_gtio, alquil Cs_stiocarboxamida, alquil C-
gtioureilo, alquil Cigureilo, amino, dialquil Cisamino, alcoxi Cji_carbonilo,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs, dialquil Ci_gcarboxamida, dialquil
Ci-ssulfonamida, dialquil Cs_stiocarboxamida, haloalcoxi C4, haloalquilo Cis,
halégeno, haloalquil Ci-gsulfinilo, haloalquil Ci_ssulfonilo, haloalquil Ci_gtio,
hidroxilo, hidroxilamino, nitro y tiol; o dos grupos Rio, R11, R12 Y Ry3 adyacentes
junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 5, 6 6
7 miembros, cicloalquenilo de 5, 6 6 7 miembros o heterociclico de 5, 6 6 7
miembros donde el grupo de 5, 6 6 7 miembros esta opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo; y

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, acilo Ci, aciloxi Cig,
alquenilo Cz_g, alcoxi Cq_s, alquilo Ci_g, alquil Cq_samino, alquil Cy_scarboxamida,
.alquinilo C,_g, alquil C1_ssulfonamida,. alquil C4_gsulfinilo, alquil C4_gsulfonilo, alquil
Citio, alquil Cq_gtiocarboxamida, alquil C,_gtioureilo, alquil Cysureilo, amino,
arilo, arilcarbonilo, ariloxi, dialquil C1+_samino, carbamimidoilo, alcoxi C1_gcarbonilo,
cicloalcoxi Csscarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs, dialquil
Ci-scarboxamida, dialquil C4_ssulfonamida, dialquil C4_stiocarboxamida, guanidina,
haloalcoxi C1_s, haloalquilo C4_, halégeno, haloalquil C4_gsulfinilo, haloalquil Cq_g
sulfonilo, haloalquil Cqgtio, heteroarilo, heteroarilalquileno Cis,
heteroarilcarbonilo, heteroariloxi, heterociclicocarboxamida, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro; donde cada R; esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo
Ci-s, aciloxi Cq_s, alquenilo Co_s, alcoxi Ci1-s, alquilo C4_g, alquil C4_samino, alquil
Ci-scarboxamida, alquinilo C,, alquil Cs_gsulfonamida, alquil C,_gsulfinilo, alquil
C1-ssulfonilo, alquil Cq_gtio, alquil C4_stiocarboxamida, alquil C4_gtioureilo, alquil C1-

gureilo, amino, arilo, dialquil Cs_samino, alcoxi C;_scarbonilo, carboxamida,
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carboxi, ciano, cicloalquilo Csg, dialquil Ciscarboxamida, dialquil Ci-
gsulfonamida, dialquil Cigtiocarboxamida, haloalcoxi Ci, haloaiquilo Cis,
halégeno, haloalquil Cs_ssulfinilo, haloalquilCs_s sulfonilo, haloalquil Cq_gtio,
heterociclico, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro y donde alquilo C4_s esta
ademas opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en acilo Css, alcoxi Cq-g, alquil C4_
samino, alquil Ci_gcarboxamida, alquil Csi_gsulfonamida, alquil Ci_gsulfinilo, alquil
Ci-ssuifonilo, alquil C4_gtio, alquil C4_gureilo, amino, dialquil C1_samino, alcoxi Cs-
scarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Czs, dialquil Ci_
scarboxamida, dialquil Ci_ssulfonamida, haloalcoxi Cis, haloalquilo Cig,
halégeno, haloalquil Cigsulfinilo, haloalquil Cigsulfonilo, haloalquil Ci_gtio,
heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro.

Un aspecto de la presente invencion corresponde a composiciones
farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de la presente invencion
y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

Un aspecto de la presente invencion corresponde a métodos para el
tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo en un individuo que
comprende la administracién al individuo que necesita dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o
su composicion farmacéutica.

Un aspecto de la presente invencion corresponde a métodos para disminuir
la ingesta de alimentos de un individuo que comprende la administracién al
individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencién o su composicion farmacéutica.

Un aspecto de la presente invencién corresponde a métodos para inducir

saciedad en un individuo que comprende la administracién al individuo que lo
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necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencion o su composicion farmacéutica.

Un aspecto de la presente invencion corresponde a métodos de controlar o
disminuir el aumento de peso de un individuo que comprende la administracion al
individuo que lo necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencién o su composicion farmacéutica.

Un aspecto de la presente invencion corresponde a métodos para modular
un receptor RUP3 en un individuo comprende poner en contacto el receptor con
un compuesto de la presente invenciéon. En algunas formas de realizacion, el
compuesto es un agonista del receptor RUP3. En algunas formas de realizacion,
la modulacién del receptor RUP3 es el tratamiento de un trastorno relacionado
con el metabolismo.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion incluyen un método
para modular un receptor RUP3 en un individuo que comprende poner en
contacto el receptor con un compuesto de la presente invencion en donde la
modulacién del receptor RUP3 reduce la ingesta de alimentos del individuo.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion incluyen un método
para modular un 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 induce saciedad en el individuo.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién incluyen un método
para modular un 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.
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Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto
de la presente invencién para la produccién de un medicamento para su uso en el
tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto
de la presente invencion para la produccién de un medicamento para su uso en la
disminucién de la ingesta de alimento en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto
de la presente invencion para la produccion de un medicamento para su uso en la
induccién de saciedad en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto
de la presente invencion para la produccion de un medicamento para su uso en el
control o la disminucién del aumento de peso en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion corresponde a un compuesto de la
presente invencién para su uso en un método para el tratamiento de un
organismo humano o animal mediante la terapéutica.

Un aspecto de la presente invencion corresponde a un compuesto de la
presente invencién para su uso en un método para el tratamiento de un trastorno
relacionado con el metabolismo de un organismo humano o animal mediante la
terapéutica.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
métodos en donde el humano tiene un indice de masa corporal de
aproximadamente 18,5 a aproximadamente 45. En algunas formas de realizacion,
el humano tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 25 a
aproximadamente 45. En algunas formas de realizacion, el humano tiene un
indice de masa corporal de aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En
algunas formas de realizacion, el humano tiene un indice de masa corporal de

aproximadamente 35 a aproximadamente 45.
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En algunas formas de realizacion el individuo es un mamifero. En algunas
formas de realizacion el mamifero es un humano.

En algunas formas de realizacion, el trastorno relacionado con el
metabolismo es hiperlipidemia, diabetes tipo |, diabetes mellitus tipo 2, diabetes
idiopatica tipo 1 (Tipo 1b), diabetes latente autoinmune en adultos (LADA),
diabetes de inicio temprano tipo 2 (EOD), diabetes atipica de inicio juvenil
(YOAD), diabetes juvenil de inicio en la edad madura (MODY), diabetes
relacionada con desnutricion, diabetes gestacional, enfermedad cardiaca
coronaria, accidente vascular isquémico, restenosis tras angioplastia, enfermedad
vascular periférica, claudicacion intermitente, infarto de miocardio (p. €j. necrosis y
apoptosis), dislipidemia, lipemia posprandial, condiciones de deterioro de la
tolerancia a la glucosa (IGT), condiciones de deterioro de la glucosa plasmatica
en ayunas, acidosis metabolica, cetosis, artritis, obesidad, osteoporosis,
hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular izquierda,
enfermedad de las arterias periféricas, retinopatia diabética, degeneracion
macular, cataratas, nefropatia diabética, glomeruloesclerosis, insuficiencia renal
cronica, neuropatia diabética, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome
premenstrual, enfermedad cardiaca coronaria, angina pectoris, trombosis,
aterosclerosis, infarto de miocardio, accidentes isquémicos transitorios, accidente
cerebrovascular, restenosis vascular, hiperglucemia, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, deterioro del
metabolismo de la glucosa, afecciones por intolerancia a la glucosa, afecciones
por intolerancia a la glucosa plasmatica en ayunas, obesidad, disfuncion erectil,
trastornos de la piel y el tejido conectivo, ulceraciones de los pies y colitis
ulcerosa, disfuncion endotelial y deterioro de la resistencia vascular.

En algunas formas de realizacion, el trastorno relacionado con el

metabolismo es diabetes tipo |, diabetes tipo Il, intolerancia a la glucosa,

}K{{’\
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resistencia a insulina, hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome X. En algunas formas de realizacion,
el trastorno relacionado con el metabolismo es diabetes tipo Il. En algunas formas
de realizacion, el trastorno relacionado con el metabolismo es hiperglucemia. En
algunas formas de realizacion, el trastorno relacionado con el metabolismo es
hiperlipidemia. En algunas formas de realizacion, el trastorno relacionado con el
metabolismo es hipertrigliceridemia. En algunas formas de realizacion, el trastorno
relacionado con el metabolismo es diabetes tipo |. En algunas formas de
realizacion, el trastorno relacionado con el metabolismo es dislipidemia. En
algunas formas de realizacion, el trastorno relacionado con el metabolismo es
sindrome X.

Un aspecto de la presente invencion corresponde a un método para
producir una composicion farmacéutica que comprende mezclar al menos un
compuesto, como se describe en la presente y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

Las invenciones descritas en la presente solicitud fueron realizadas por
Arena Pharmaceuticals, Inc., como resultado de las actividades llevadas a cabo
de acuerdo con el alcance del acuerdo de investigacién conjunta del 20 de
diciembre de 2004 entre Ortho—-McNeil Pharmaceutical, Inc. y Arena
Pharmaceuticals, Inc.

El solicitante se reserva el derecho de excluir uno o mas de los
compuestos de cualquiera de las formas de realizaciéon de la invencion. El
solicitante también se reserva el derecho de excluir cualquier enfermedad,
afeccién o trastorno de cualquiera de las formas de realizacion de la invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La Figura 1A muestra el andlisis por RT-PCR de la expresion de RUP3 en

tejidos humanos. Se analizo un total de 22 (veintidés) tejidos humanos.
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La Figura 1B muestra el analisis de cADN Dot-Blot de la expresion de RUP3
en tejidos humanos.

La Figura 1C muestra el analisis de RUP3 por RT-PCR con islotes de
Langerhans de pancreas humanos aislados.

La Figura 1D muestra el anélisis de la expresién de RUP3 con ADNc de
rata por RT-PCR.

La Figura 2A muestra un anticuerpo policlonal anti-RUP3 preparado en
conejos.

La Figura 2B muestra la expresion de RUP3 en células B productoras de
insulina de islotes pancreaticos.

La Figura 3 muestra actividades funcionales in vitro de RUP3.

La Figura 4 muestra una transferencia de ARN de RUP3.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
DEFINICIONES

La bibliografia cientifica que evolucion6 alrededor de los receptores adopto
gran cantidad de términos para referirse a ligandos con diversos efectos sobre
receptores. A los fines de claridad y consistencia se usan las siguientes definiciones
en este documento de patente.

AGONISTAS significa residuos que interacttan con el receptor y lo activan,
tal como el receptor RUP3 e inician una respuesta fisiolégica o farmacolégica
caracteristica de ese receptor. Por ejemplo, cuando los residuos activan la respuesta
intracelular, tras fijarse al receptor o aumentar la unién de GTP a las membranas.

LAS ABREVIATURAS DE AMINOACIDOS usadas en la presente se
exponen en la TABLA 1:

TABLA 1

ALANINA ALA | A

ARGININA ARG | R
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ASPARAGINA | ASN
ACIDO ASPARTICO | ASP
CISTEINA CYS
ACIDO GLUTAMICO | GLU
GLUTAMINA GLN
GLICINA GLY
HISTIDINA HIS
ISOLEUCINA ILE
LEUCINA LEU
LISINA LYS
METIONINA MET
FENILALANINA | PHE
PROLINA PRO
SERINA SER
TREONINA THR
TRIPTOFANO | TRP
TIROSINA TYR
VALINA VAL
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El término ANTAGONISTAS pretende significar residuos que se unen
competitivamente al receptor en el mismo sitio que los agonistas (por ejemplo, el
ligando endégeno), pero no inactivan la respuesta intracelular iniciada por la
forma activa del receptor y por lo tanto pueden inhibir las respuestas intracelulares
de los agonistas o agonistas parciales. Los antagonistas no disminuyen la
respuesta intracelular basal en ausencia de un agonista o agonista parcial.
GRUPO, RESIDUO o RADICAL QUIMICO:

El término “acilo Ci" se refiere a un radical alquilo Cis adosado
directamente al carbono de un grupo carbonilo en donde la definicion de alquilo es
como se describe en la presente; algunos ejemplos incluyen, sin limitaciones,
acetilo, propionilo, n—butanoilo, iso-butanoilo, sec-butanoilo, -butanoilo (también
denominado pivaloilo), pentanoilo y similares.

El término “aciloxi C4_g” se refiere a un radical acilo adosado directamente
a un atomo de oxigeno [-OC(=O)—alquilo C1_¢] en donde acilo tiene la misma
definicion como se describe en la presente; algunos ejemplos incluyen sin
limitaciones acetiloxi [-OC(=0)CH3), propioniloxi, butanoiloxi, iso-butanoiloxi,
sec~butanoiloxi, t-butanoiloxi, y similares.

El término “acilsulfonamida Ci¢" se refiere a acilo Cis adosado
directamente al nitrdgeno de la sulfonamida, en donde las definiciones de acilo
C1s Y de sulfonamida tienen igual significado al que se describe en la presente y

se puede representar una acil Cs-s sulfonamida por la siguiente formula:
o)
pp
e ‘N alquilo C 4
Algunas formas de realizacion de la presente invencion son acilsulfonamida
como acil Cis sulfonamida, algunas formas de realizacion son acil Cq4

sulfonamida, algunas formas de realizacion son acil Cq_3 sulfonamida y algunas

formas de realizacién son acil C_, sulfonamida. Ejemplos de una acilsulfonamida
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incluye, sin limitaciones, acetilsulfamoilo [-S(=0).NHC(=O)Me],
propionilsul}amoilo [-S(=0).NHC(=O)Et], isobutirililsulfamoilo, butirilsuifamoilo, 2—
metil-butirilsulfamoilo, 3—metil-butirililsuifamoilo, 2,2-dimetil-propionilsulfamoilo,
pentanoilsulfamoilo, 2-metil-pentanoilsulfamoilo, 3—metil-pentanoilsulfamoilo, 4—
metil-pentanoilsulfamoilo, y similares.

El término “alquenilo C,¢" se refiere a un radical que contiene 2 a 6
carbonos en donde al menos esta presente un doble enlace carbono—carbono, en
algunas formas de realizacion son 2 a 4 carbonos, en algunas formas de
realizacién son 2 a 3 carbonos y en algunas formas de realizacién tienen 2
carbonos. Se incluyen los isémeros E y Z en el término “alquenilo.” Ademas, el
término “alquenilo” incluye di- y trialquenilos. En consecuencia, si hay mas de un
doble enlace, entonces los enlaces pueden ser todos E o Z o una mezcla de E'y
Z. Entre los ejemplos de un alquenilo se incluye vinilo, 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 C+_s” se refiere a un radical alquilo, tal como se define en
la presente, adosado directamente a un atomo de oxigeno (es decir, —O- alquilo
Cis). Entre los ejemplos se incluyen metoxi, etoxi, n—propoxi, iso—propoxi, n—
butoxi, t-butoxi, iso—butoxi, sec—butoxi, y similares.

El término “alquilo Ci" se refiere a un radical carbonado fineal o
ramificado que contiene 1 a 6 carbonos, algunas formas de realizacion tienen 1 a
5 carbonos, algunas formas de realizacion tienen 1 a 4 carbonos, algunas formas
de realizacion tienen 1 a 3 carbonos y algunas formas de realizacién tienen 1 6 2
carbonos. Entre los ejemplos de un alquilo se incluyen, sin limitaciones, metilo,
etilo, n—propilo, iso—propilo, n—butilo, iso-butilo, t-butilo, sec—butilo, n—pentilo, iso—
pentilo, sec—pentilo, neo—pentilo, pent-3-ilo, 2—-metil-but—1-ilo, 1,2—dimetil-prop—

1-ilo, n-hexilo, iso-hexilo, sec-hexilo, neo-hexilo, 1—etil-2—metil-prop—1-ilo,



™

22

1,2,2-trimetil-prop—1-ilo, 1,1,2-trimetil-prop—1—ilo, 1-etil-1-metil-prop—1-ilo,
1,1—dimeti|—but—1.—ilo, 1,2—dimetil-but-1-ilo, 2,3-dimetil-but-1-ilo, 2,2-dimetil-
but-1-ilo, 1,3—dimetil-but-1-ilo, hex—3-ilo, 2-metil-pent-1-ilo, 3—metil-pent—1-
ilo, y similares.

El término “alquil Cisamino” se refiere a un radical alquilo adosado
directamente a un radical amino (—HN- alquilo C4_) en donde el radical alquilo tiene
el mismo significado como se describe en la presente. Algunos ejemplos incluyen,
sin limitaciones, metilamino (es decir, —-HNCHj3), etilamino, n—propilamino, iso—
propilamino, n-butilamino, sec-butilamino, iso—butilamino, t-butilamino, y similares.

El término “alquil C4_gcarboxamida” o “alquil C;_scarboxamida” se refiere
a un anico grupo alquilo C1_s adosado al nitrbgeno de un grupo amida, en donde
alquilo tiene la misma definicion como se describe en la presente. La alquil C4-

scarboxamida puede estar representada por lo siguiente:
0

LL‘,_)OLH’ alquilo C 4.4 <5s ~ /u\

H alquilo C 4 ¢

Entre los ejemplos se incluyen, sin limitaciones, N-metilcarboxamida, N—
etilcarboxamida, = N-n-propilcarboxamida, = N-iso—propilcarboxamida, = N-n-
butilcarboxamida, = N-sec-butilcarboxamida, = N-iso-butilcarboxamida, N-t-
butilcarboxamida, y similares.

El término “alquileno C4_3" se refiere a un grupo carbonado lineal divalente
C1-3. Entre los ejemplos de un grupo alquileno C4_3 se incluye, -CHa—, —CH2CH2-
y —CH,CH,CH-~. Otros ejemplos incluyen, =CH-, =CHCH,—, =CHCH,CHz— en
donde estos ejemplos se refieren generalmente a “Ay” cuando E es C (es decir, un

atomo de carbono).

El término “alquil Ci_gsulfinilo” se refiere a un radical alquilo adosado
directamente a un radical sulféxido de férmula: —S(=0)- en donde el radical

alquilo tiene la misma definicion como se describe en la presente. Entre los
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ejemplos se incluye, sin limitaciones, metilsulfinilo, etilsulfinilo, n—propilsulfinilo,
iso—propilsuifinilo, n-butilsulfinilo, sec-butilsulfinilo, iso-butilsulfinilo, t-butilo, y
similares.

El término “alquil C4_gsulfonamida’ se refiere a los grupos

0“5’9 alquilo C & 0“3’9
W 8 ST o C 4

en donde alquilo C4_s tiene la misma definicion como se describe en la presente.

El término “alquil C4_gsulfonilo” se refiere a un radical alquilo adosado a
un radical sulfona de féormula: —S(O)— en donde el radical alquilo tiene la misma
definiciobn como se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye, sin
limitaciones, metilsulfonilo, etilsulfonilo, n—propilsulfonilo, iso—propilsulfonilo, n—
butilsulfonilo, sec—butilsulfonilo, iso—butilsulfonilo, t-butilo, y similares.

El término “alquil C4¢tio” se refiere a un radical alquilo adosado a un
sulfuro de formula: —S— en donde el radical alquilo tiene la misma definicion como
se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones,
metilsulfanilo (es decir, CH3S-), etilsulfanilo, n—propilsulfanilo, iso—propilsulfanilo,
n-butilsulfanilo, sec-butilsulfanilo, iso—butilsuifanilo, t-butilo, y similares.

El término “alquil Cq¢tiocarboxamida” se refiere a un radical alquilo
adosado directamente a un grupo tiocarboxamida en el nitrégeno o en un carbono

del tiocarbonilo y tienen las siguientes formulas respectivas:
S

]
,IL /JLN, alquilo G 46 J‘ \H JL alouilo € 15

en donde alquilo C44 tiene la misma definicion como se describe en la presente.
El término “alquil Cq_gtioureilo” se refiere al grupo de féormula:
-NC(=S)NH- en donde uno o ambos nitrogenos son independientemente

sustituidos con iguales o diferentes grupos alquilo C4_s y alquilo tiene la misma
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definicion como se describe en la presente. Entre los ejemplos de un
alquiltioureilo se incluyen, sin limitaciones, CH3NHC(S)NH-, NH,C(S)NCHs—,
(CH3):N(S)NH—-,  (CH3)oN(S)NH—,  (CH3):N(S)NCH3—~, CH3CH;NHC(S)NH-,
CH3CH;NHC(S)NCH3—, y similares.

El término “alquil C4_sureilo” se refiere al grupo de formula: —-NC(=O)NH-
en donde uno o ambos nitrébgenos son independientemente sustituido con el
mismo o diferente grupo alquilo C1_s en donde alquilo tiene la misma definicion
como se describe en la presente. Entre los ejemplos de un alquilureilo se incluye,
sin  limitaciones, = CH3NHC(O)NH-, = NH,C(O)NCH3~,  (CHj3).N(O)NH-,
(CH3)2N(O)NH—, (CH3):N(O)NCH3—, CH3CH,NHC(O)NH-, CH3CH,NHC(O)NCH3—
y similares.

El término “Ca—alquinilo” se refiere a un radical que contiene 2 a 6 carbonos
y al menos un triple enlace carbono—carbono (—C=C-), algunas formas de
realizacion tienen 2 a 4 carbonos, algunas formas de realizacion tienen 2 a 3
carbonos y algunas formas de realizacion tienen 2 carbonos (—C=CH). Entre los
ejemplos de un alquinilo C.s se incluyen, sin limitaciones, 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 alquinilo C,_s incluye di y triinos.

El término “amino” se refiere al grupo —NHa.

El término “arilo” se refiere a un radical de anillo aromatico que contiene
anillos de 6 a 10 carbonos. Entre los ejemplos se incluyen fenilo, naftilo, y similares.

El término “arilcarbonilo” se refiere a un grupo arilo adosado directamente al
carbono de un grupo carbonilo, en donde arilo tiene la misma definicion como se
describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye fenilcarbonilo (o también se

denomina benzoilo), naftalen—1—carbonilo, naftalen—2—carbonilo, y similares.

AN
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El término “ariloxi” se refiere a un grupo arilo adosado directamente a un
atomo de oxigeno [es decir, aril-O-] en donde arilo tiene la misma definicién como
se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones, fenoxi,
naftalen—1-iloxilo, naftalen—2-iloxi, y similares.

El término “arilsulfonilo” se refiere a un grupo arilo adosado directamente al
azufre de un grupo sulfonilo [es decir, -S(=0)-] en donde arilo tiene la misma
definicion como se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye
bencensulfonilo, naftalen—1-sulfonilo, naftalen—2—sulfonilo, y similares.

El término “alcoxi Cigcarbonilo” se refiere a un grupo alcoxi adosado
directamente al carbono de un carbonilo y se puede representar por la formula —
C(=0)O-alquilo C4_5, en donde el grupo alquilo Ci+s es como se define en la
presente. En algunas formas de realizacion, el grupo alcoxi Ci_gcarbonilo se une
ademas a un atomo de nitrégeno y juntos forman un grupo carbamato (p. ej.,
NC(=0)O-alquilo Ci). Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, iso—propoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, sec—butoxicarbonilo, iso-butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, n—
pentoxicarbonilo, iso—-pentoxicarbonilo, t—pentoxicarbonilo, neo—pentoxicarbonilo,
n-hexiloxicarbonilo, y similares.

El término “carbamimidoilo” se refiere a un grupo de la siguiente férmula

guimica:
NH

N
El término “carboxamida” se refiere al grupo —C(=O)NH..
E! término “carboxi” o “carboxilo” se refiere al grupo —CO.H; también se
denomina grupo acido carboxilico.
El término “ciano” se refiere al grupo —CN.
El término “cicloalquilo Cs_;” se refiere a un radical de anillo saturado que

contiene 3 a 7 carbonos; algunas formas de realizaciéon contienen 3 a 6 carbonos
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(“cicloalquilo C3"); algunas formas de realizacion contienen 3 a 5 carbonos
(“cicloalquilo C;5"); algunas formas de realizacién contienen 3 a 4 carbonos
(“cicloalquilo C34"). Entre los ejemplos se incluye ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopenilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.

El término “cicloalquil C; ralquileno-C4_3” se refiere a un grupo
carbonado divalente de cadena lineal C4_3 unido a un grupo cicloalquilo Cs_7.
Entre los ejemplos se incluye ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentiimetilo,
ciclohexiimetilo, 2-ciclopropil-etilo, 2-ciclobutil-etilo, 2-ciclopentil-etilo vy
similares.

El término “cicloalcoxi C3 7" se refiere a un cicloalquilo, como se define en
la presente, adosado directamente a un atomo de oxigeno (es decir, —O—
cicloalquilo C37). Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones, ciclopropoxi,
ciclobutoxi, ciclopentoxi y similares.

El término “cicloalcoxi C3_zcarbonilo” se refiere a un grupo cicloalcoxi C3 7
adosado directamente al carbono de un grupo carbonilo y se puede representar
por la formula: —C(=0)O—-cicloalquilo C3-7, en donde el grupo cicloalquilo es como
se describe en la presente. En algunas formas de realizacion, el grupo cicloalcoxi
Cs_rcarbonilo estd unido a un atomo de nitrogeno y juntos forman un grupo
carbamato (p. ej., NC(=0)O—cicloalquilo C;_7). Entre los ejemplos se incluye, sin
limitaciones, ciclopropoxicarbonilo, ciclobutoxicarbonilo, ciclopentoxicarbonilo y
similares.

E! término “cicloalquileno C3; " se refiere a un radical divalente
cicloalquilo, en donde cicloalquilo es como se define en la presente, que contiene
3 a 6 carbonos; algunas formas de realizacion contienen 3 a 5 carbonos; algunas
formas de realizacion contienen 3 a 4 carbonos. En algunas formas de

realizacion, los dos grupos unidos estan sobre el mismo carbono, por ejemplo:
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“‘Lxﬁ, %Qf_ L%_QH . HQf

En algunas formas de realizacion, los dos grupos unidos estan en diferentes
carbonos.

El término “didialquil C1_samino” se refiere a un amino sustituido con dos de
los mismos o diferentes radicales alquilo C4_ en donde radical alquilo tiene la misma
definicion como se describe en la presente. Algunos ejemplos incluyen, sin
limitaciones, dimetilamino,  metiletiamino, dietilamino,  metilpropilamino,
metilisopropilamino, etilpropilamino, etilisopropilamino, dipropilamino,
propilisopropilamino y similares.

El término “dialquil C1_¢carboxamida” se refiere a dos radicales alquilo C4-
¢ iguales o diferentes adosados a un grupo amida, en donde alquilo tiene la misma
definicion como se describe en la presente. Una dialquil Ci_scarboxamida se

puede representar con los siguientes grupos:

0] 0
rzfj\l?l,alquﬂo Cis és \I‘]l /u\ alguilo C 1

alquilo C 4 alquilo C 14

en donde C;_s tiene la misma definicion como se describe en la presente. Entre
los ejemplos de una dialquilcarboxamida se incluye, sin limitaciones, N,N-
dimetilcarboxamida, N-metil-N—etilcarboxamida, N,N—-dietilcarboxamida, N-metil-
N—-isopropilcarboxamida, y similares.

El término “dialquil C1_gsulfonamida” se refiere a dos radicales alquilo C+-
s iguales o diferentes, adosados a un grupo sulfonamida, en donde alquilo tiene la
misma definicion que se describe en la presente. Una dialquil C4_gsulfonamida se

puede representar por los siguientes grupos:
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Entre los ejemplos se incluye, sin fimitaciones, dimetilsulfamoilo [-S(=0),N(CHs)2],
etilmetilsulfamoilo, metanosulfonil-metil-amino  [-N(CH3)S(=0),CH3], etil-
metanosulfonil-amino [-N{CH,CHs;)S(=0),CH3] y similares.

El término “dialquil C4_¢tiocarboxamida” se refiere a dos radicales alquilo
Ci-s, iguales o diferentes, adosado a un grupo tioamida, en donde alquilo tiene la
misma definicion que se describe en la presente. Un dialquil C+_s tiocarboxamida

se puede representar por los siguientes grupos:

g 5
‘t{'Lr;x’ alguilo C 14 & \[?)L. o 1

alquilo C 44 aluilo G 44

Entre los ejemplos de dialquiltiocarboxamida se incluyen, sin limitaciones, N,N—
dimetiltiocarboxamida, N-metil-N-etiltiocarboxamida, y similares.

El término “guanidina” se refiere a un grupo con la siguiente férmula
quimica: NH

o

El término “haloalcoxi C1¢" se refiere a un haloalquilo, como se define en
la presente, que esta directamente asociado a un atomo de oxigeno. Entre los
ejemplos se incluyen, sin limitaciones, difluorometoxi, trifluorometoxi (OCF3),
2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi, y similares.

El término “haloalquilo C_¢” se refiere a un grupo alquilo, como se define en
la presente, en donde el alquilo es sustituido con un halégeno hasta totaimente
sustituido, a haloalquilo totalmente sustituido se puede representar por la formula
C.l2n+1 en donde L es un halégeno y “n” es 1, 2, 3, 4, 5 6 6 y cuando esta presente

mas de un halégeno pueden ser iguales y diferentes y seleccionados del grupo que
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consiste en F, Cl, Br e |, en algunas formas de realizacion, halégeno es F. Entre los
ejemplos de grupos haloalquilo se incluyen, sin limitaciones, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, clorodifluorometilo, 2,2,2—triflucroetilo, pentafiuoroetilo,
y similares.

El término “haloalquil C,_gsulfinilo” se refiere a un radical haloalquilo Ci_s
directamente adosado al azufre de un grupo sulféxido de la formula: -S(=0)-, en
donde el radical haloalquilo C4_s tiene la misma definicion como se describe en la
presente. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones, trifluorometilsulfinilo, 2,2,2—
trifluoroetilsuifinilo, 2,2—difluoroetilsulfinilo y similares.

El término “haloalquil Csgsulfonilo” se refiere a un radical haloalquilo
directamente adosado al azufre de un grupo sulfona de formula: —S(=0)— en donde
haloalquilo tiene la misma definicion como se describe en la presente. Entre los
ejemplos se incluye, sin limitaciones, trifluorometilsulfonilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfonilo,
2,2-difluoroetilsulfonilo, y similares.

El término “haloalquil Ci_stio” se refiere a un radical haloalquilo
directamente adosado a azufre en donde el haloalquilo tiene el mismo significado
como se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones,
trifluorometiltio (es decir, CF3S-), 1,1—difluoroetiltio, 2,2,2-trifluoroetiltio, y
similares.

El término “halégeno” o “halo” se refiere a un grupo fluoro, cloro, bromo o
yodo.

El término “heteroalquileno C,_3" se refiere a un alquileno unido a un
heteroatomo seleccionado de —-O—, —-S—, —S(=b)—, —8(=0)— y —NH-. Algunos de
los grupos representados entre los ejemplos incluyen, sin limitaciones, los de las

siguientes féormulas:

=%

Y S I,
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%7/0\/’77 ’ 177/0\/\; , z/g\/'z? , %/lSlH\/\yg- ,
(%/S\/‘% , GQ/S\/\SS’ , ,77/“\/‘11 ’ '77/N\/\$s' ,

, ¥ similares.

El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico que
puede ser un anillo anico, dos anillos fusionados o tres anillos fusionados en donde
al menos un carbono del anillo es reemplazado por un heteroatomo seleccionado,
sin limitaciones, del grupo que consiste en O, S, N y NH. Entre los ejemplos de
grupos heteroarilo se incluye, sin limitaciones, piridilo, benzofuranilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolina, benzoxazol, benzotiazol, 1H-
benzoimidazol, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina, pirrol, indol y similares. Otros
ejemplos incluyen, sin limitaciones, grupos heteroarilo de la TABLA 3, TABLA 4 y
similares.

El término “heteroarilalquileno C1_3” se refiere a un heteroarilo directamente
adosado a un grupo alquileno, en donde heteroarilo y alquileno son iguales al que se
describe en la presente. Entre los ejemplos de un heteroarilalquileno C4-3 se incluye,
sin limitaciones, isoxazol-3-ilmetilo, isoxazol4—ilmetilo, isoxazol-5-ilmetilo, 2—
isoxazol-3—il-etilo, 2—isoxazol-4—il-etilo, 2-isoxazol-5,-l—etilo, [1,2,4]oxadiazol-3—
iimetilo, [1,2,4]oxadiazol-5-ilmetilo, 2-{1,2,4Joxadiazol-3-il-etilo, 2-[1,2,4]-
oxadiazol-5-il-etilo y similares.

El término “heteroarilcarbonilo” se refiere a un grupo heteroarilo adosado
directamente al carbono de un grupo carbonilo, en donde heteroarilo tiene la misma
definicion como se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye
[1,2,4]oxadiazol-3—carbonilo, [1,2,4]oxadiazol-5—carbonilo, isoxazol-3—carbonilo,
isoxazol4—carbonilo, isoxazol-5—carbonilo, furan—2—carbonilo, furan—3—carbonilo,
furan—4—carbonilo, furan-5—carbonilo, tiofen—2-carbonilo, tiofen—3—carbonilo,

piridin—2—carbonilo, piridin—3—carbonilo, piridin—4—carbonilo, y similares.
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El término “heteroariloxi” se refiere a un grupo heteroarilo adosado
directamente a un atomo de oxigeno [es decir, heteroaril-O-] en donde heteroarilo
tiene la misma definicion como se describe en la presente. Entre los ejemplos se
incluye, sin limitaciones, [1,2,4]oxadiazol-3—iloxi, [1,2,4]oxadiazol-5-iloxi, isoxazol-
3—iloxi, isoxazole—4—iloxi, isoxazol-5—iloxi, furan—2—-iloxi, furan—3-iloxi, tiofen—2-iloxi,
tiofen—3—iloxi, piridin—2—iloxi, piridin—3—iloxi, piridin—4—iloxi, y similares.

El término “heteroarilsulfonilo” se refiere a un grupo heteroarilo adosado
directamente al azufre del grupo sulfonilo [es decir, —S(=0)2-] en donde heteroarilo
tiene la misma definicibn como se describe en la presente. Entre los ejemplos se
incluye, sin limitaciones, [1,2,4]oxadiazol-3—sulfonilo, [1,2,4]oxadiazol-5—suilfonilo,
isoxazol-3-sulfonilo, isoxazol-4—sulfonilo, isoxazol-5-sulfonilo, furan—-2-sulfonilo,
furan—3—sulfonilo, tiofeno—2-sulfonilo, tiofeno—3~sulfonilo, piridin—2-suifonilo, piridin—
3—sulfonilo, piridin—4—sulfonilo, y similares.

El término “heterociclico” se refiere a un anillo carbonado no aroméatico
(es decir, cicloalquilo o cicloalquenilo, como se define en la presente) en donde
uno, dos o tres carbonos del anilio son reemplazados por un heteroatomo
seleccionado, sin limitaciones, del grupo que consiste en —O—, —-S—, -S(=0)-, —
S(=0)- y -NH-y los atomos de carbono del anillo son opcionalmente sustituidos
con oxo o tiooxo, en consecuencia forman un grupo carbonilo o tiocarbonilo,
respectivamente. El grupo heterociclico puede ser un anillo que contiene 3, 4, 5, 6
6 7 miembros. Los ejemplos de un grupo heterociclico incluyen sin limitaciones
aziridin—1-ilo, aziridin—2-ilo, azetidin—1-ilo, azetidin—2-ilo, azetidin—3-ilo,
piperidin—1-ilo, piperidin—4—ilo, morfolin—4—ilo, piperazin—1-ilo, piperazin—4-ilo,
pirrolidin—1-ilo, pirrolidin—3—ilo, [1,3]-dioxolan—2—ilo, y similares. Se muestran

ejemplos adicionales de grupos heterociclico en la TABLA 2 siguiente:
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TABLA 2
H H

\

04 7 L2 0 A

alquilo C 45 alquilo C 4 $ alquilo C 45 2 dquinC 2
N— % g N Ni
I
04\0) _ of-‘( 0'540 o 07’1\S 0
H H alguilo C 4.4 alquilo C 45
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Se entiende que cualquiera de los grupos heterociclicos que se muestran
en la presente se puede unir a cualquier carbono del anillo o nitrogeno del anillo,
como lo permite la formula respectiva, a menos que se especifique otra cosa. Por
ejemplo, un grupo 2,5-dioxo—imidazolidinilo se puede unir al carbono del anillo o0 a
cualquiera de los nitrdgenos del anillo, para dar las siguientes férmulas,

respectivamente:
H
\

RN H,
Lo L A
ofLN ) OJ\N_)*O 0= ™\70
]
H s H s VAN
El término “heterociclicocarboxamida” se refiere a un grupo heterociclico,
como se define en la presente, que tiene al menos un atomo de nitrégeno del
anillo y el nitrogeno del anillo se une directamente al carbono de un grupo
carbonilo grupo que forma una amida. Entre los ejemplos se incluye, sin

limitaciones,
0 0 0

0
Al Al
* N/\I ® O i /ﬁ * D y similares
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El término “heterociclicosulfonilo” se refiere a un grupo heterociclico
grupo, como se define en la presente, que tiene al menos un nitrégeno del anillo y
el nitrégeno del anillo esta unido directamente al azufre de un grupo —S(=0),~ que

forma un grupo sulfonamida. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones,
0 0 0 0

“ 4 Wy X/

IS I B
k/O ' O ' (7 y similares

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” se refiere generalmente a un doble enlace de oxigeno; en
general “oxo0” es una sustitucion en un carbono y juntos forman un grupo carbonilo.

El término “oxocicloalquilo C3 " se refiere a un cicloalquilo C3 5, como se
define en la presente, en donde 1 6 2 de los carbonos del anillo se sustituye con un
grupo oxo, por lo que se forma un grupo carbonilo. Entre los ejemplos de grupos
oxocicloalquilo se incluyen, sin limitaciones, 2—oxociclobutilo, 3—-oxociclobutilo, 3—
oxociclopentilo, 3—oxociclohexilo, 2—oxociclohexilo, 4—-oxociclohexilo, y similares y se

representan por las siguientes estructuras, respectivamente:
5 K 5 o s
> 0 "\ 7:; ‘[ ] _,J\é ~ C
, 0 . (O 0o |, Vi 0 .
El término “fenoxi” se refiere al grupo CgHsO-.
El término “fenilo” se refiere al grupo CgHs—.
El término “sulfonamida” se refiere al grupo —S(=0),NH..
El término “acido sulfonico” se refiere al grupo —SO3H.
El término “tiol” se refiere al grupo —SH.

COMPOSICION significa un material que comprende al menos dos

compuestos o dos componentes; por ejemplo y sin limitaciones, una composicion
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farmacéutica es una composicion que comprende un compuesto de la presente
invencién y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

EFICACIA DEL COMPUESTO significa una medicion de la capacidad de un
compuesto para inhibir o estimular la funcion del receptor, en oposicion a la afinidad
de uni6n al receptor.

PONER EN CONTACTO significa juntar los residuos indicados, en un
sistema in vifro o un sistema in vivo. En consecuencia, “poner en contacto” un
receptor RUP3 con un compuesto de la invencion incluye la administracion de un
compuesto de la presente invencion a un individuo, por ejemplo un humano, en
donde un receptor RUP3, ademas de, por ejemplo, la introduccion de un
compuesto de la invencién en una muestra que contiene una preparacioén celular
0 mas purificada que contiene un receptor RUP3.

QUE NECESITA TRATAMIENTO tal como se usa en la presente se refiere
a un juicio realizado por un prestador de salud (p. ej. médico, enfermera,
practicante de enfermeria, etc. En el caso de humanos; veterinario en el caso de
animales, incluso mamiferos no humanos) que un individuo o un animal requiere o
se beneficiaria con el tratamiento. Este juicio se realiza en base a diversos
factores que forman parte de la pericia del prestador de salud, pero eso incluye el
conocimiento de que el individuo estd enfermo o se enfermara, como
consecuencia de una enfermedad, condicién o trastorno que se puede tratar con
los compuestos de la invencion. El término “tratamiento” también se refiere a la
alternativa de “profilaxis.” Por lo tanto, en general, “que necesita tratamiento” se
refiere al juicio del prestador de salud de que el individuo realmente esta enfermo,
en consecuencia, los compuestos de la presente invencion se usan para aliviar,
inhibir o reducir la enfermedad, condicion o trastorno. Ademas, la frase también se

refiere, como alternativa, al juicio del prestador de salud de que el individuo se
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enfermara. En este contexto, los compuestos de la invencién se usan en forma
protectora o preventiva.

INDIVIDUO, tal como se usa en la presente, se refiere a cualquier animal,
incluso mamiferos, de preferencia ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros,
gatos, cerdos, ganado bovino, ganado ovino, caballos o primates y con mayor
preferencia humanos.

INHIBIR o QUE INHIBE, en relacion con el término “respuesta” significa que
una respuesta disminuye o se previene en presencia de un compuesto, en oposicion
a la ausencia del compuesto.

AGONISTAS INVERSOS significa residuos que se unen a la forma
endogena del receptor o a la forma constitutiva activada del receptor y que inhibe la
respuesta intracelular basal iniciada por la forma activa del receptor por debajo del
nivel normal de base de la actividad observada en ausencia de agonistas o
agonistas parciales o disminuye la unién de GTP a las membranas. De preferencia,
la respuesta intracelular de base esta inhibida en presencia del agonista inverso en
al menos 30%, con mayor preferencia en al menos 50% y con mayor preferencia en
al menos 75%, comparado con la respuesta basal en ausencia del agonista inverso.

LIGANDO significa una molécula enddgena especifica para un receptor
endogeno natural.

Tal como se usa en la presente, los términos MODULAR o QUE MODULA
significan la referencia a un aumento o disminucion en cantidad, calidad,
respuesta o efecto de una actividad, funcion o molécula en particular.

COMPOSICION FARMACEUTICA significa una composicién que
comprende al menos un ingrediente activo, por lo que la composicion es susceptible
de ser investigada respecto de un resultado eficaz especifico en un mamifero (por

ejemplo, sin limitaciones, un humano). Los expertos en el arte comprenderan y
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apreciaran las técnicas apropiadas para determinar si un ingrediente activo tiene el
resultado eficaz buscado, en base a las necesidades de! artesano.

CANTIDAD TERAPEUTICAMENTE EFECTIVA, tal como se usa en la
presente se refiere a la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que
desencadena la respuesta biolégica 0 médica en un tejido, sistema, animal,
individuo o humano buscado por un investigador, veterinario, médico u otro
clinico, que incluye uno o mas de los siguientes:

(1) Prevencion de la enfermedad; por ejemplo, prevencion de una
enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que puede estar predispuesto a
la enfermedad, afeccién o trastorno pero que aun no experimentar o expresar la
patologia o sintomatologia de la enfermedad,

(2) Inhibicion de la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad,
afeccion o trastorno en un individuo que experimenta o expresa la patologia o
sintomatologia de la enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, detener el
desarrollo ulterior de la patologia y/o sintomatologia) y

(3) Aliviar la enfermedad; por ejemplo, aliviar una enfermedad, afeccién o
trastorno en un individuo que experimenta o expresa la patologia o sintomatologia
de la enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, revertir la patologia y/o
sintomatologia).

Compuestos de la presente invencion:
Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos aril y heteroaril

derivados sustituidos que se muestran en la formula (1):
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o una sal, solvato, hidrato o N-6xido aceptables para uso farmacéutico del mismo;
donde Ar, V, Qq, Q2, K, E, = = — , Ay, A2, D', W, X y y Z tienen las mismas
definiciones como se describen en la presente, supra e infra.

Se aprecia que ciertas propiedades de la invencién, que por claridad se
describen en el contexto de distintas formas de realizacion, también se pueden
proveer en combinacién con una uUnica forma de realizacion. Por oftra parte,
diversas propiedades de la invencion que se describen por brevedad en el
contexto de una unica forma de realizacion, también se puedeh proveer por
separado o en cualquier subcombinacién adecuada. -

Tal como se usa en la presente, “sustituido” indica que al menos un atomo
de hidrégeno del grupo quimico es reemplazado por un sustituyente o grupo
distinto de hidrégeno, el sustituyente o grupo distinto de hidrégeno puede ser
monovalente o divalente. Cuando el sustituyente o grupo es divalente, entonces
se entiende que este grupo también esta sustituido con otro sustituyente o grupo.
Cuando uno de los grupos quimicos de la presente esta “sustituido” puede tener
hasta la totalidad de la valencia de sustitucién; por ejemplo, un grupo metilo
puede ser sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes, un grupo metileno puede ser
sustituido con 1 6 2 sustituyentes, un grupo fenilo puede ser sustituido con 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes, un grupo naftilo puede ser sustituido con 1, 2, 3,4,5,6 67
sustituyentes, y similares. De modo similar, “sustituido con uno o més
sustituyentes” se refiere a la sustitucion de un grupo con un sustituyente hasta la
cantidad total de sustituyentes fisicamente permitidos por el grupo. Ademas,
cuando un grupo esta sustituido con mas de un grupo, éstos pueden ser idénticos
o pueden ser diferentes.

Se entiende en la presente que cuando se dice que un residuo es
sustituido, se entiende que dicho residuo es el recitado en la lista de variables

precedente. Por ejemplo, cuando un grupo alquilo Cis esta sustituido con un
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sustituyente seleccionado de otro alquilo C1_s y ofros sustituyentes, subsecuente
al término de “en donde alquilo C4_¢ esta ademas opcionalmente sustituido” se
refiere al sustituyente alquilo Cis inmediatamente precedente, en oposicion al
grupo alquilo Cy_ original; de modo tal que el alquilo C4-s original puede estar
sustituido con otro alquilo Cis que en si mismo es ademas opcionalmente
sustituido.

Se entiende y aprecia que los compuestos de la invencion pueden tener
uno o mas centros quirales y en consecuencia pueden existir como enantiomeros
ylo diasteroisdmeros. Se entiende que la invencién se extiende y abarca a todos
dichos enantidmeros, diasteroisomeros y sus mezclas, incluyendo, sin
limitaciones, los racematos. En consecuencia, algunas formas de realizacion de la
presente invencion pertenecen a compuestos de formula (1) y las formulas usadas
en esta memoria descriptiva que son R enantiomeros. Ademas, algunas formas
de realizacion de la presente invencion pertenecen a compuestos de formula (I) y
formulas usadas en esta memoria descriptiva que son S enantiomeros. Cuando
hay mas de un centro quiral, por ejemplo dos centros quirales, entonces, algunas
formas de realizacion de la presente invencion incluyen compuestos que son
enantiomeros RS o SR. En otras formas de realizacion, los compuestos de la
presente invencion son enantibmeros RR o SS. Se entiende que los compuestos
de formula (I) y féormulas usadas en esta memoria descriptiva pretenden
representar todos los enantiomeros y sus mezclas, a menos que se establezca o
demuestre lo contrario.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir formas
tautoméricas tales como tautébmeros ceto-endlicos y similares. Las formas
tautoméricas pueden estar en equilibrio o cerrarse estéricamente en una forma
por sustitucion adecuada. Se entiende que las diversas formas tautoméricas estan

dentro del alcance de los compuestos de la presente invencion.
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Los compuestos-de la invencién también pueden incluir todos los isotopos
de atomos que aparecen en los compuestos intermediarios y/o finales. Los
isotdpos incluyen los atomos con el mismo namero atémico, pero distinto nimero
de masa. Por ejemplo, los isotépos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio.

En algunas formas de realizacion, heteroarilo se refiere a grupos
heteroarilo de 5 miembros. En algunas formas de realizacién, heteroarilo se
refiere a anillos aromaticos que contienen heteroatomos, seleccionados del grupo

que consiste en las siguientes formulas:

TABLA 3
23 [ AN et C—./? =3
o s’N N’N M N°
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O N~ NUE™ NN NN 87 HN N

en donde el heteroarilo de 5 miembros esta unido en cualquier posicién disponible
del anillo, por ejemplo, un anillo imidazolilo se puede unir a uno de los nitrégenos
del anillo (es decir, grupo imidazol-1-ilo) o en uno de los carbonos del anillo (es
decir, grupos imidazol-2—ilo, imidazol—4—ilo o imiadazol-5-ilo).

En algunas formas de realizacion, heteroarilo se refiere a un heteroatomo
de 6 miembros que contienen anillos aromaticos seleccionados del grupo que
consiste en las siguientes formulas:

TABLA 4

S
)
N

y
S
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R
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donde el grupo heteroarilo esta unido a cualquier carbono del anillo.

En algunas formas de realizacion, A1 y Az son ambos —CH>—- y cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes (es decir, 1 6 2
sustituyentes de A; y 1 6 2 sustituyentes de A) seleccionado independientemente
del grupo que consiste en alquilo C4_g, alcoxi C4_s y carboxi.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde A, y Az son ambos —CHz—, que forman un anillo de cuatro
miembros y cada A, y A; es opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos metilo.

En algunas formas de realizacion, A; y A2 son ambos —CH>— y se pueden
representar por la formula (Ib) como se ilustra a conéinuacién:

., @
/V\ )I\ /J\ /Pl(

A7 Q7w ag
(Ib)

donde cada variable en la formula (Ib) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizacion, A es —-CHx>— y Az es -CH>CH>— y cada
uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes (es decir, 1 6 2
sustituyentes de A; y 1, 2, 3 6 4 sustituyentes de A;) seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1_, alcoxi C4-¢ y carboxi.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde A es —CHx— y A; es —-CH>CHz—, que forman un anillo de
cuatro miembros y A, es opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos metilo y Az
esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo.

En algunas formas de realizacion, A; es -CHr y A; es —CH,CHz>- y se

puede representar por la formula (Id) como se ilustra a continuacion:
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donde cada variable en la formula (Id) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizacion, A; y A2 son ambos —CH,CH— y cada
uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes (es decir, 1, 2, 3 6 4
sustituyentes de A; y 1, 2, 3 6 4 sustituyentes de A;) seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C4_g, alcoxi Ci_g ¥ carboxi.

Algunas formas de realizacién de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde A; y Az son ambos —-CH,CHz—, que forman un anillo de seis
miembros y cada A y A, esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos
metilo.

En algunas formas de realizacion, A; y Az son ambos —CH;CH>- y se

puede representar por la formula (If) como se ilustra a continuacion:

D
e

A7 QT W ez
an

en donde cada variable en la formula (If) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.
En algunas formas de realizacion, A; es -CH2CH2— y Az es ~CH,CH,CHz—
y cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes (es decir, 1, 2, 3
o 4 sustituyentes de A, y 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes de A;) seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-g, alcoxi C1_s y carboxi.
Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a

compuestos en donde A; es —CH,CH>— y Az es —CH2CH,CH>—, que forma un
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anillo de siete miembros y cada A, y A esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3
6 4 grupos metilo.
En algunas formas de realizacion, A1 es -CH,CH>— y Az es —~CH2CH,CH>-

y se puede representar por la formula (Ih) como se ilustra a continuacion:

X
/V\ )I\ /)\ /"I(

Ar Q W Q
(Th)

en donde cada variable en la féormula (lh) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizaci6n, Ay y A2 son ambos —CH;CH2CH>— y
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes (es decir, 1, 2, 3,
4, 5 6 6 sustituyentes de A1 y 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes de Az) seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C4-g, alcoxi C1-s y carboxi.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde A; y A2 son ambos —CH>CH>CH2—, que forman un anillo de
ocho miembros y cada A; y A, esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4
grupos metilo.

En algunas formas de realizacién, A y A2 son ambos —CH,CH.CH>—- y se

>puede representar por la formula (Ij) como se ilustra a continuacion:

<D>
xSz E
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am
en donde cada variable en la formula (Ij) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.
Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a

compuestos en donde A; es —-CHx- y A; es =CHCH>—; 0 A es -CH,CH-y Az es
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=CH-; y cada A; y A; es opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo
como se permite.

En algunas formas de realizaciéon, A; es -CH-- y A; es =CHCH>— 0 Aj es —
CH,CHx-yAzes

=CH- y puede ser representado por las férmulas (Ik) y (Im), respectivamente, como

D-) [—D
X IIE/ xSz 'IE/)
o AL Ak NP

!
(1) (Tm)

W
en donde cada variable de las Férmulas (Ik) y (Im) tiene el mismo significado

se ilustra a continuacion:

como se describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacibn de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde A; es —CH,CHr~ y A, es =CHCH>- y A, esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo y A; esta opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 grupos metilo.

En algunas formas de realizacién, A; es -CH2CHx— y Az es =CHCH2- y se

puede representar por la férmula (lo) como se ilustra a continuacion:

)
x Nz IIE/
I
N/V\QH\W/)\QZ/K
(Io)
en donde cada variable en la férmula (lo) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.
Algunas formas de realizaciébn de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Ay es —CHCH>— y A es =CHCH,CH>—; o A es
—CH,CH,CH>- y A; es =CHCH,—; y cada A; y A, esta opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo.

P
&



En algunas formas de realizacion, A es —-CH.CHz— y A; es =CHCH,CH>—; o
A; es —-CH>CH,CHz- y A; es =CHCH2—; y puede ser representado por las formulas

(lq)y (Is), respectlvamente como se ilustra a continuacion:

O O

£ ]

v v K

A \QH\W as " A \Q1)\W/ Q5
(I9 (Is)

donde cada variable de las Formulas (Iq) y (Is) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacibn de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Ay es -CH,CH2CH2— y A; es =CHCH,CH— y cada A y Az
es opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo.

En algunas formas de realizacion, A; es -CHCHCH>- y A; es

=CHCH,CH,- y se puede representar por la formula (lu) como se ilustra a

O

/\)\)\

(Tu)

en donde cada variable de la formula (lu) tiene el mismo significado como se

continuacion:

describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde — —— es un enlace simple.

En algunas formas de realizacién, compuestos de la presente invencién se

pueden representar por la férmula (Iw) como se ilustra a continuacion:
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A1 \Az
X /Y§Z N\ E/
Ar” V\QHI\W/)\QZ’ J(
(Iw)
en donde cada variable de la formula (lw) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde — — — es a doble enlace. Se entiende que cuando — — — es
un doble enlace entonces E es C (es decir, &tomo de carbono) y E no es N (es
decir, un atomo de nitrégeno).

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde K esta ausente.

En algunas formas de realizacién, compuestos de la presente invencion se

puede representar por la formula (ly) como se ilustra a continuacion:

| .
A w/)\oz/ A
(Iy)

en donde cada variable de la férmula (ly) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizacién, K es Ca_ cicloalquileno opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado independientemente del
grupo que consiste en alquilo C4_g, alcoxi C1-s, carboxi, ciano y halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde K es cicloalquileno Cs_s.

En algunas formas de realizacion, K se selecciona del grupo que consiste
en ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno y ciclohexileno.

En algunas formas de realizacién, K es ciclobutileno.

En algunas formas de realizacién, K es ciclopropileno.
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En algunas formas de realizacion, compuestos de la presente invencion se
puede representar por la formula (lla) como se ilustra a continuacion:
D
A/ \A
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en donde cada variable de la formula (lla) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde K es un grupo alquileno Cs_3 cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionado independientemente del
grupo que consiste en alquilo C1_g, alcoxi C+_s, carboxi, ciano y halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde K es alquileno C1-3 opcionalmente sustituido con 1, 2,304
sustituyentes seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo
C1-e, alcoxi C4_s, carboxi, ciano y halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde K es —-CH,CHz— opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4
sustituyentes seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo
C1-s, alcoxi Cq_g, carboxi, ciano y halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde K es —CH»— opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo C,.s, alcoxi C4-s, carboxi, ciano y halégeno.

En algunas formas de realizacion, K es —CHx—.

En algunas formas de realizacion, compuestos de la presente invencion se

pueden representar por la formula (lic) como se ilustra a continuacion:

4
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D
A1/ >A2
AN 7 \E'

w” QZ/I
(IIc)

en donde cada variable de la formula (lic) tiene el mismo significado como se

X
I

V.
AI'/ \Q1

describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde V esta ausente.

En algunas formas de realizacion, compuestos de la presente invencion se

pueden representar por la formula (lle) como se ilustra a continuacion:

(IIe)
en donde cada variable de la formula (lle) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizacion, V es heteroalquileno C4_3 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en alquilo Cs-3, alcoxi Cs, carboxi, ciano, haloalquilo C13 ¥
halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invenciéon pertenecen a
compuestos en donde V es heteroalquileno Cs-3 opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 o 4 sustituyentes seleccionado independientemente del grupo que consiste
en alquilo C4_3, alcoxi C1_, carboxi, ciano, haloalquilo C4_3 y halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde V es —OCH,CH>— opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en

alquilo C_3, alcoxi C4-, carboxi, ciano, haloalquilo C1_3 y halégeno.
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En algunas formas de realizaciéon, V es -OCH.CH>- y se puede
representar por la formula (llg) como se ilustra a cogtinuacién:
A1/ >A2
xSz O 4

E
| !
Ar’o\/\m)\w/)\o{ «

(IIg)
en donde cada variable de la férmula (Iig) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizacion, V es alquileno Cs_3 opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en alquilo C4_3, alcoxi Cs, carboxi, ciano, haloalquilo C1_3 y
halégeno.

Algunas formas de realizacibn de la presente invenciéon pertenecen a
compuestos en donde V es alquileno C1_3 opcionalmente sustituido con 1, 2,30 4
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo C,_3, alcoxi C4.¢, carboxi, ciano, haloalquilo C4—3 y halégeno.

Algunas formas de realizacién de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde V es —CH>— opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo C4_3, alcoxi C4_g, carboxi, ciano, haloalquilo C4_3 y halégeno.

En algunas formas de realizacion, V es —-CH>— y se puede representar por
la férmula (Hi) como se ilustra a continuacion: 5

7/ \

AL A
/Y§Z N4

X T
Ar/\)l\ /J\/K

Q7 W Q3
(I

en donde cada variable de la formula (lll) tiene el mismo significado como se

describe en la presente, supra e infra.
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Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Q1 es NRy.
En algunas formas de realizacion, Q1 es NR4 y se puede representar por la
férmula (llk) como se ilustra a continuacion: 5
/7 \
LA
A1\ 2

xSz E
gk
Ra
(1K)
en donde cada variable de la férmula (llk) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizaciébn de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde R4 es H o alquilo Cy_s.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde R4 es H.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde R4 es cicloalquilo Ca7. En algunas formas de realizacion,
R4 es ciclopropilo.

Algunas formas de realizacibn de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde R, es alquileno C1_3— cicloalquilo-C3-7. En algunas formas
de realizacion, R, es ciclopropilmetilo (es decir, cC3HsCH2-).

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Qq es O.

En algunas formas de realizacion, Q¢ es O y se puede representar por la

férmula (llm) como se ilustra a continuacién:
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en donde cada variable de la férmula (llm) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizacion, Qq es S.

En algunas formas de realizacion, Qs es S(O), también representado como
-S(=0)-.

En algunas formas de realizacion, Q es S(O)2, también representado como
—S(=0)—.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Q. esta ausente.

En algunas formas de realizacion, Q; esta ausente y se puede representar

por la formula (llo) como se ilustra a continuacion:

en donde cada variable de la férmula (llo) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Qz es NRs.

En algunas formas de realizacion, Qz es NRs y se puede representar por la

formula (llq) como se ilustra a continuacion:
D

e
E

(g

en donde cada variable de la formula (llq) tiene el mismo significado como se

describe en la presente, supra e infra.
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Algunas formas de realizacién de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Rs es H, alquilo Ci_g, cicloalquilo C37 o cicloalquil Cs-
zalquileno—C1_3.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rs es H.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Q; es O.

En algunas formas de realizacion, Q. es O y se puede representar por la
férmula (lls) como se ilustra a continuacion: 5

A1/ >A2
X /Y§Z \E'/
|

I

V.
A7 QW
(IIs)

en donde cada variable de la formula (lls) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizacion, W es N.

En algunas formas de realizacién, W es CH.

En algunas formas de realizacién, X es N.

En algunas formas de realizacién, X es CRs.

En algunas formas de realizacion y es N.

En algunas formas de realizacion y es CRy.

En algunas formas de realizacion, Z es N.

En algunas formas de realizaci6n, Z es CRg.

Algunas formas de realizacibn de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde W es CH; X es N o N-6xido; Y es CR7; y Z es N o N-6xido.

En algunas formas de realizacion, W es CH; Xes N; YesCR7, yZes N, y

se puede representar por la formula (llu) como se ilustra a continuacion:
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|
V. K
Ar/ \QH\/kQZ/
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en donde cada variable de la formula (llu) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde W es CH; X es N o N-6xido; Y es CR7; y Z es CRa.

En algunas formas de realizacién, W es CH; X es N; Y es CR7; y Z es CRs;

y se puede representar por la formula (liw) como se ilustra a continuacion:
Ry / \

)st \E/
| ]
V. K
Ar < \Q1 # Qz/

(IIw)
en donde cada variable de la formula (liw) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.
Algunas formas de realizacibn de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde W es CH; X es CRg; Y es CRy7; y Z es N o N-6xido.
En algunas formas de realizacién, W es CH; X es CRs; Y es CR7; yZ es N;

y se puede representar por la formula (lly) como se ilustra a continuacion:

D
o

V. K

A7 Q] WJ\Q{
Iy)

en donde cada variable de la férmula (lly) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.
Algunas formas de realizaciobn de la presente invencién pertenecen a

compuestos en donde W es N o N-6xido; X es CRs; Y es CR7; y Z es CRa.
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En algunas formas de realizacion, W es N; X es CRg; Y es CRy7; y Z es CRg;

y se puede representar por la férmula (llla) como se ilustra a continuacién:

D.
v
Rs | xR IIE
V. K
A Nar SN o
(IIa)

en donde cada variable de la férmula (llla) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde W es CH; X es CRg; Y es N o N-6xido; y Z es CRas.

En algunas formas de realizacion, W es CH; X es CRg; Y es N; y Z es CRg;

y se puede representar por la formula (llic) como se ilustra a continuacién:

D,
/7 \

Re Ny Re “E

{

IS | P ~K

ATQ; Q;

(IHIc)
en donde cada variable de [a formula (llic) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacién de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde R; se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1s y
halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde R es H.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Ry se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1¢ y
halégeno. .

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a

compuestos en donde Ry es H.
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Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Rg se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1 y
halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rg es H.

En algunas formas de realizacién, X es CH.

En algunas formas de realizacion y es CH.

En algunas formas de realizacién, Z es CH.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde W e Y son ambos CH y X'y Z son ambos N.

En algunas formas de realizacion, W e Y son ambos CH y X y Z son ambos

N; y se puede representar por la formula (llle) como se ilustra a continuacion:

D
X
NN
I
V. K
A~ \QH\/l\QZ/
(ITe)

en donde cada variable de la formula (llle) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde E es N.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde E es C (es decir, a atomo de carbono).

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde E es CRa. -

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde E es CH.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a

compuestos en donde D es CR{Ra.

¢
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Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde D es NRa.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde E es N y D es CRR.. En algunas formas de realizacion, R+
es H.

Algunas formas de realizacion de la presente invencibn se pueden

representar por la formula (lllg) como se ilustra a colgtinuacién:
2

X7z 'il
Ar’V‘Q1)Lw/)\Qz/K
(Ig)
en donde cada variable en la férmula (llig) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.
Algunas formas de realizacién de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde E es CR3 y D es NRa.
Algunas formas de realizacion de la presente invencion se pueden

representar por la férmula (llll) como se ilustra a continuacion:

?2
N
e
|
V. Z K
Ar” \Q('\w’l\oz’
(ITLi)

en donde cada variable de la férmula (llll) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacién de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde R se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1_s,
arilo, ariloxi, heteroarilo y heteroariloxi; en donde R es opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

d

v
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consiste en alcoxi Cq_g, alquilo C4_s, alquilamino C4_g, amino, dialquil Ci_samino,
alcoxi Cq_gcarbonilo, carboxi, halégeno y heteroarilo y en donde alquilo Cis es
ademas opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo Cs_samino, dialquil C4-
samino, cicloalquilo C3s y halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rz es alquilo Cy_s opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-
gcarbonilo o carboxi.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde R es etoxicarbonilmetilo (es decir, —CH,CO.Et) o
carboximetilo (es decir, -CH,CO4H).

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde R; es arilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxi Ci y alquilo C1_s.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde R; es 4-isopropil-fenilo, 4-isobutil-fenilo o 4-isopropoxi~
fenilo.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde R; es ariloxi opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4 6 5
halégenos.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde R; es 3-fluoro~-fenoxi

En algunas formas de realizacién R; es un heteroarilo de 5 miembros, pero
no limitado a los que se muestran en la TABLA 3, opcionalmente sustituido con 1
a 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en acilo C4_s, aciloxi Ci_g,
alquenilo C»_g, alcoxi Ci-s, alquilo C1_g, alquil Cs_samino, alquil C1_scarboxamida,

alquinilo C_¢, alquil C1_gsulfonamida, alquil C4_gsulfinilo, alquil Cs_gsulfonilo, alquil



