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Señor 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y Cu¡v¡cKI....lv 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

E. S. D. 

Re: Pl.-ARENA PHARMACEUTICALS, INC.-Solicitud de Patente de 

Invención en Fase Nacional PCT para "ARIL Y HETEROARIL 

DERIVADOS SUSTITUIDOS COMO MODULADORES DEL 

METABOLISMO Y LA PREVENCIÓN Y EL TRATAMIENTO DE 

TRASTORNOS RELACIONADOS".-Ciase C07D 401/12.-

Expediente número 06-118.221.-

l. 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 descripción y un 

nuevo capítulo 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 corrección de errores 

involuntarios de carácter tipográfico que se presentaron durante 

la preparación del texto original al idioma español: 

• Las estructuras químicas de la tabla A de la descripción 

(páginas 70 a 94) se encontraban superpuestas sobre la 

columna "Ejemplo No.", y no permitían ver el número del 

compuesto asignado. Este error se ha corregido para permitir 

la correcta visualización de la numeración. 

• Las estructuras químicas de la tabla B de la descripción 

(página 95 a 125) se encontraban superpuestas sobre la 

columna "Ejemplo No.", y no permitían ver el número del 

compuesto asignado. Este error se ha corregido para permitir 

la correcta visualización de la numeración. 
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(b) Modificaciones al capItulo reivindicatorio que se describen a 

continuación: 

Ł Las reivindicaciones 2, 3, 13, 28, 29, 34, 36, 39 y 40 

originalmente presentadas fueron canceladas. 

Ł Se agregaron las nuevas reivindicaciones 34 a 40, cuyo 

sustento se encuentra en las pâginas  16 y 17 de la descripción. 

Ł Se adicionaron las nuevas reivindicaciones 41 a 46, las cuales 

se encuentran debidamente sustentadas en las pÆginas 13 a 15 

de la descripción. 

Ł Se adicionó la reivindicación 47, cuyo soporte se encuentra en 

las pÆginas 16 y 17 de la descripción. 

Cambios 

Ł De acuerdo con las cancelaciones descritas en el punto anterior, las 

reivindicaciones restantes fueron reenumeradas y sus 

dependencias tambiØn fueron corregidas de conformidad con este 

hecho. 

Ł Las reivindicaciones fueron adicionalmente modificadas para 

proteger no solo los compuestos enunciados sino tamblØn a las 

sales, solvatos, hidratos y N-óxidos de los mismos aceptabtes para 

uso farmacØutico, tal como se establece en la pÆgina 8 de la 

descripción. 

Se modificó la reivindicación 1 de la siguiente forma: 

- La definición de A1 y A2 se modificó de manera que ambos son 

-CH2CH2- opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 grupos 

metilo (ver reivindicación 2 originalmente presentada y que fue 

cancelada) 
- La definición de E fue modificada para eliminar C (ver 

reivindicación 3 originalmente presentada y que fue cancelada) 
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- La definición de W fue modificada para eliminar N 

- La definición de Z fue modificada para eliminar CR; 

- La definición de Ar fue modificada para reemplazar "arilo o 

heteroarilo" por grupos arilo y heteroarilo especIficos. El sustento 

de esta modificación se encuentra en las pÆginas 24 y 30 de la 

descripción. 

- La definición de R2 fue limitada de acuerdo con las 

reivindicaciones 15 y 16 originalmente presentadas. El sustento 

de esta modificación se encuentra en las pÆginas 55 y 56 de la 

descripción. 

Ł En la reivindicación 19 (reivindicación 22 originalmente 

presentada) se cancelaron los siguientes compuestos: 

- ester isobutIlico del âcido (2-fuoro-4- meta nsulfonil-

fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidin-1-

carboxIlico; (PÆgina 269, lInea 9) 

- N-etil-3-fluoro-4-[6-(metil-piperidin-4-ilmetil-amino)-

pirimidin-4-ilamino]-bencensulfonamida; (PÆgina 271, lInea 

5) 
- 3-fluoro-N-isopropil-4-[6-(metil-piperidin-4-ilmetil-amino)-

pirimidin-4-ilamino]-bencensulfonamida; (Pâgina  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; (PÆgina 275, lInea 8) 

- ester isobutlilco del âcido  4-({[2-(2-fluoro-4-metansulfonil-

fenilamino)-piridin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidin-1-

carboxIlico; (Pªgina  276, lInea 13) 

Se modificó adicionalmente la reivindicación 19 (reivindicación 22 

originalmente presentada) para corregir el compuesto nombrado 

incorrectamente ester isobutIlico del Æcido 4-({[6-(4-ciano-2-

fi uoro-fenila ml no) - pirim idin-4-iI ] -meti I-amino)- meti I) - 

piperidin-1-carboxIlico en la pÆgina 274, lInea 1; por el nombre 

correcto ester isopropIlico del Æcido 4-({[6-(4-ciano-2-fluoro-

fenilamino)-pirimidin-4-iI]-metil-amino}-metil)-piperidin-1-
carboxIlico; consistente con la descnpción en la pÆgina 85 (compuesto A77). 
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As[ mismo, en esta reivindicación se agregó el compuesto: 

ester ter-butIlico del Æcido 4-({[6-(2-fluoro-4-metansulfonil-

fenilamino)-pirimidin-4-il]metil-amino}--metil)-piperidin-1-carboxIlico; 

que corresponde al compuesto A13 que se encuentra en la Tabla A, 

pÆgina 72 de la descripción. 

Se cancelaron los siguientes compuestos de la nueva reivindicación 
20 (reivindicación 23 original mente presentada): 

- (2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-{6-[1-(3-isopropil-
- [1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-piperidin-4-iloxij-pirimidin-4-il}-

amina; (PÆgina 276, lInea 22) 

ester ster isopropIlico del Æcido 4-{6-[metil-(2-metil-4,5,6,7-

tetrahidro-2H-indazol-3-il)--amino]-pirimidin-4-iloxi}-

piperidin-1-carboxIlico; (PÆgina 282, lInea 5) 

- ester isopropIlico del Æcido 4-[6-(2-metil-2H-pirazol-3-

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin--1-carboxIlico; (PÆgina 

282, lInea 7) 

- ester isopropIlico del Æcido 4-[6-(2-fenil-2H-pirazol-3-

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxIlico; (Pâgina  

282, lInea 9) 

- ester isopropIlico del ªcido  4-[6-(5-tert-butil-1H-pirazol-3-

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxIlico; (Pâgina  

282, lInea 11) 

- ester isopropIlico del Æcido 4-[6-(5-p-tolil-1H-pirazol-3-

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxIlico; (PÆgina 

282, lineal 13) 

- ester isopropIlico del ªcido  4-[6-(4-bencenosulfonil-tiofen-3-

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]--piperidin- 1-carboxIlico; (Pªgina  

283, lInea 9) 
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- ester isopropIlico del Æcido 4-[6-(6-metil-1H-pirazolo[3,4-

b]piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]--piperidin-1-

carboxIlico; (PÆgina 283, lineal 17) 

- ester isoproplilco del Æcido 4-[6-(5-metil-1H-pirazol-3-

ilamino)-pirimidin-4.-iloxi]-piperidin-1-carboxIlico; (Pªgina  

283, lInea 25) 

- ester isopropIlico del Æcido 4-[6-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperjdin-1-carboxIljco; (PÆgina 

284, lInea 1) 

- ester isopropIlico del Æcido 4-{6-[4-(3,4-difluoro-fenil)-

tiazol-2-ilamirio]-pirimidin-4-iJoxj}-pjperjdjn-1-carboxilico; 

(Pªgina  284, lInea 15) 

- ester isoproplilco del ªcido  4-[6-(5-oxo-1--fenhl-4,5-djhidro-

lH-pirazol-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-pjperidin..1.... 

carboxIlico; (PÆgina 284, lInea 17) 

- ester isoproplilco del Æcido 4-{6-[(5-piridin-2-il--tiofen-2-

ilmetil)-a mino]-pirimidin-4-iIoxi}-pjperjdjn-1-carboxijico; 

(PÆgina 284, lineal 25) 

- ester isopropIlico del Æcido 4-{6-[5-(4-cloro-fenil)-2H-

pirazol-3-ilamino]-pirimiciin-4-iloxi}_pjperidjn_1_carboxilico; 

(Pâgina  285, lInea 1) 

ester isopropIlico del Æcido 4-{6-[5-(4-metoxi-fenil)-

[l,3,4]tiadiazol-2-ilarnino}-pirimidin-4-iloxi}-piperjdjn_1_ 

carboxIlico; (Pªgina  285, lInea 21) 

- ester isopropIlico del Æcido 4-[6-(3,5-dimetil-isoxazol-4- 

ila mino)-pirimidin--4-iloxi]-piperidin- 1-carboxIlico; (PÆgina 

285, lInea 23) 

- ester isopropIlico del Æcido 4-[2-(2,5-difluoro-4-propoxi-

fenilamino)-piridin-4-Hoxi]-piperidjn- 1-carboxIlico; (PÆgina 

285, lInea 25) 
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- ester ter-butIlico del Æcido 4-[6-(2-fluoro-4-metansulfonil-

fenilamino)-piridin-2-iloxi]-piperidin- 1-carboxIlico; (PÆgina 

287, lInea 23) 

- ester ter-butIlico del Æcido 4-[5-(2-fluoro-4- meta nsulfonil-

fenilamino)-piridin-3-iloxi]-piperidin-1-carboxIlico; (PÆgina 

287, lInea 25) 

- ester isopropIlico del ªcido  4-[6-(2-fluoro-4- meta nsulfonhl-

fenilamino)-piridin-2-iloxi]-piperidin- 1-carboxIlico; (PÆgina 

288, lInea 1) 

- ester isopropIlico del Æcido 4-[2-(2-fluoro-4-metansulfonil-

fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidin- 1-carboxIlico; (PÆgina 

288, lInea 7) y 

- ester isopropIlico del Æcido 4-[2-(2,5-difluoro-4-propoxi-

fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidin- 1-carboxIlico; (PÆgina 

288, lInea 9) 

Se modificó adicionalmente la reivindicación 20 (reivindicación 23 

originalmente presentada) para corregir el compuesto nombrado 

incorrectamente ester ter-butIlico del Æcido 4-{6-[acetil-(4-

metansulfonil-fenil)-amino]-pirimidin-4-iloxi}-piperid in- 1-
carboxIlico, por el nombre correcto ester isopropIlico del Æcido 4-

{6-[acetil-(4- meta nsulfonil-fenil)-amino]-pirimidin-4-iloxi}-
piperidin-1-carboxIlico en la pâgina  286, IInea 1, cuyo sustento se 

encuentra en la pÆgina 120 (compuesto B132) de la descripción. 

En la reivindicación 21 (reivindicación 24 originalmente 

presentada) se cancelaron los siguientes compuestos: 

ester isopropIlico del Æcido 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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- ester isopropIlico del ªcido  4- [2-(2-fluoro-metansulfonhl-

fenoxi)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxIlico; (PÆgina 288, 

lInea 24) 

As[ mismo, en la reivindicación 21 (reivindicación 24 originalmente 

presentada) se agregó el siguiente compuesto: 

ester isopropIlico del Æcido 4- [6-(2-fluoro-4-metansulfonil-

fenoxi)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin- 1-carboxIlico, cuyo sustento 

se encuentra en la pÆgina 125 (compuesto B159) de la descripción. 

Ł Se modificó la reivindicación 22 (reivindicación 25 originalmente 

presentada) de la siguiente forma: 

- En la definición de D se eliminó NR2; 

- La definición de Qi se restringió solamente a NH; 

- En la definición de W se eliminó N; 

- La definición de Ar fue modificada para reemplazar "arilo o 

heteroarilo" por grupos arilo y heteroarilo especIficos. El 

sustento de esta modificación se encuentra en las pÆginas 24 y 

30 de la descripción. 

- La definición de R2 fue limitada a algunos grupos de acuerdo a 

lo establecido en las pÆginas 55 y 56 de la descripción. 

En la reivindicación 28 (reivindicación 33 originalmente 

presentada) se eliminaron los siguientes compuestos: 

- 4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-iI]-6-

(4-metansulfonil-fenoxi)-pirimidina; (Pªgina  294, lInea 9) 

- ester etIlico del Æcido {4-[6-(2-fluoro-4- meta nsulfonil-

fenilamino)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-iI}-acØtico; (PÆgina 

294, IInea 15) 
- (2-fluoro-4- meta nsulfonil-fenil)-{6-[4-(3-isopropil-

[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-piperazin-1-il]-piri mid in-4-il}-
amina; (PÆgina 294, lInea 17) 
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- ester metIlico del Æcido {1-[6-(2 -fl uoro-4- meta nsulfonhl-

fenhlamino)-pirimidin-4-il]-piperidin-4--il}-acØtico; (Pªgina  

294, lInea 21) 

- ester etIlico del Æcido 3-{4- [6-(2-fluoro-4- meta nsulfonil-

fenhlamino)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-propiónico; 

(PÆgina 294, lInea 23) 

- (2-fluoro-4-meta nsulfonil-fenil)-{6- [4-(4-isopropoxi-fenil)-

piperazin-1-il]-pirimidin-4-il}-amina; (PÆgina 295, lInea 7) 

- (2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-{6-[4-(5-isopropoxi--piridin-

2-il)--piperazin-1-iI]-pirimidin-4-il}-amina; (PÆgina 295, lInea 

9) 

- (2-l9uoro-4- meta nsulfonhl-fenil)-(6-{4-[2-(3-isopropil-

[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-iI)-

amina; (Pªgina  295, lInea 15) 

- 2,5-difluoro-4-{6-[4-(4-isopropoxi-fenil)-piperazin-1-il]-

pirimidin-4-ilamino}-benzonitrilo; (PÆgina 295, lInea 21) 

Finalmente, de manera especial, me permito manifestar al seæor 
Examinador que las anteriores modificaciones no amplIan de ninguna 
manera el alcance de la invención tal como fue presentada originalmente, 
toda vez que las mismas solamente obedecen a aclarar la descripción y 
limitar atn mâs  el alcance del capItulo reivindicatorio, y a subsanar algunos 
errores evidentes ocurridos durante la preparación del texto final que fue 
originalmente presentado. 

3. Anexo me permito presentar: 

(a) Formularlo inico de modificaciones y correcciones; 

(b) Recibo ncimero 08-6.532, expedido por la Superintendencia de 
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones 
mencionadas; y 

(c) Copia de la nueva descripción 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. 

Seæor Superintendente, 

QA A 0 EVA IRICAURTE 
T.P. 53.215 

NOT*RIA SEXTA DE BOGOTA I. 
’ AICONOCIMIENTO Y PESENTACION !JNAL : 

ogota,O.C. 29 
Ante III JUAN MANUEl. SOTERO MEDIN 
NOTAAIQ SEX-10 DEL CIRCULO Ea3GCTA 

A A //.. 

qd.n (es) 

y . !) Usiaas) jut ir:( 

T I p,.%.u%c es(sn,& 19(sj sga s; y 
qs 1 coateskide dl .ise as Cieflo. Eu  ce"Imm-
cia I& h,a esta Illsacla 

.4 

CA 
IA LLORED ICAURTE 

C.C. No. 39.690.713 de UsaquØn 

Pon 
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Espaclo reservado pam el adhesivo de radicación 

Industria 
y 

Cornercio 
SUPERINTENDENCIA  

FORMULARIO LJNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES. 
2000-10 

SOLICITUD DE: 

CorrecciOn de Error Material. Jnj Modificaciôn  a una Solicitud. 

Nombre: ARENA PHARMACEUTICALS, INC., IDENTIFICACION 
sociedad existente 

y 

organizada de conformidad con 
SOLICITANTE las leyes del Estado de Delaware, USA. C.C. NIT 

El LII Direcciôn: 6166 Nancy Ridge Drive San Diego, C. E. Otro 
California 92121, Estados Unidos de America.. F1 0 
TelØfono: 3 264270 Fax: 6 069701 NUmero  
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com 
Domicillo: San Diego, Estado de California, USA. 

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION 

LI REPRESENTANTE Direcciôn: Calle 72 No. 5-83 Piso 50, Bogota, C.C.NIT 
o APODERADO Colombia C.E. 0 Otro 

TelØfono: 3 264270 Fax: 2 126426 
Numero 39.690.713 TP 53.215 

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com  

NUmero de expediente: 

06-118.221 

(1) Descripciôn  de la corrección o modificaciôn  solicitada modificación al capitulo 

Comprobante de pago No. 08-6.532 Fecha 24-01-2008 

Anexos: 

Comprobante de pago de Ia tasa. 
LI Poderes. si fuere el 
D Certificado de existencia 

y 

representación legal de las partes, cuando sean personas juridicas. 

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE FIR 4.C. 39.690.713 T.P. 53.215 

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pÆgina. 
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No. 06.118221- 000020000 FECHA : ENERO 24 BE 2008 2C3l 1. 2 NUEGREACIONI 

Eja- 379 

 L Act 329 c,iNFORMACION Folios. 296 

***t* CONS I GNAC ION **** 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
DEPOSITANTE TIPO PASO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA P60 Yr. PASO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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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 heteroani derivados 

sustituidos de Formula (I) que son moduladores del metabolismo, especialmente 

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

/D\ 

Al /A2 

x’-Yz 
\/ 

ArQWQcF 

En consecuencia, los compuestos de la presente invención son ütiles 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 invención se refiere a ciertos aril y heteroani denvados 

sustituidos que son moduladores del metabolismo de la glucosa. En 

consecuencia, los compuestos de la presente invenciôn 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 mÆs de 100 

millones de personas en el mundo. En los Estados Unidos hay mÆs de 12 millones 

de diabØticos y se diagnostican 600.000 nuevos casos por aæo. 

Diabetes mellitus es un tØrmino diagnôstico  para un grupo de trastomos 

caractenzados por homeostasis anormal de la glucosa que da por resultado una 

cantidad elevada de glucosa en sangre. Hay muchos tipos de diabetes, pero el mÆs 

comün es el Tipo I (tambiØn denominado diabetes mellitus insulinodependiente o 

IDDM) y el Tipo II (tambiØn denominado diabetes mellitus no insulinodependiente o 

NIDDM). 

La etiologla de los diferentes tipos de diabetes no es igual; sin embargo, 

todos los que padecen diabetes tienen dos cosas en comUn: producciôn  excesiva 

producción de glucosa por el hIgado y escasa capacidad o ninguna, para extraer 

glucosa de la sangre hacia las cØlulas, donde se transforma en el principal 

combustible del organismo. 

C. 212612 Las personas que no padecen diabetes dependen de la insulina, una 
D.P.G. 

hormona elaborada por el pancreas, para extraer la glucosa de la sangre hacia las 

cØlulas del organismo. Pero las personas con diabetes no producen insulina o no 
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pueden usar en forma eficiente Ia insulina que producen; en consecuencia, no 

pueden incorporar la glucosa a las celulas, 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 metabôlicos,  vasculares y 

neuropÆticos interrelacionados. El sindrome metabôlico,  por lo general caractenzado 

por hiperglucemia, comprende alteraciones en el metabolismo de hidratos de 

carbono, grasas y proteinas causadas por ausencia o marcada reducción de la 

secreción de insulina y/o acción ineficaz de la insulina. El sindrome vascular 

consiste en anomallas en los vasos sangulneos que conducen a complicaciones 

cardiovasculares, retinianas y renales. Las anomallas de los sistemas nerviosos 

perifØnco y autônomo  tambiØn son parte del sindrome diabØtico. 

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 sangulnea. La 

IDDM se caractenza por niveles bajos o indetectables de producciôn  de insulina 

endógena causados por destrucciôn  de las cØlulas 0 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 jóvenes y 

mayores. 

Aproximadamente 90 a 95% de las personas con diabetes tienen el Tipo II (o 

NIDDM). Los sujetos con NIDDM producen insulina, pero las cØlulas de sus 

organismos son resistentes a la insulina: las cØlulas no responden adecuadamente a 

la hormona, por lo que se acumula glucosa en la sangre. La NIDDM se caracteriza 

por una relativa dispandad entre la producciôn endôgena de insulina y los 

requenmientos de insulina, conducentes a la elevación de los niveles de glucosa en 

sangre. A diferencia de IDDM, siempre hay algo de producciôn  endogena de insulina 



en NIDDM; muchos pacientes con NIDDM tienen niveles normales a aün elevados 

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

inadecuada de insulina (Rotwein, R. et at. N. Engi. J. Med. 308, 65-71 (1983)). La 

mayoria de las personas con diagnóstico de NIDDM tienen 30 aæos de edad 0 mâS  

y la mitad del total de casos nuevos tienen 55 aæos o mÆs. En comparaciOn con los 

blancos y los asiÆticos, la NIDDM es mÆs comUn entre americanos nativos, 

americanos africanos, tatinos e hispÆnicos. Ademªs,  el inicio puede ser insidioso o 

inctuso cilnicamente inaparente, por to que el diagnOstico es difIcil. 

La lesion patogenica pnmaria en NIDDM aün es elusiva. Muchos autores 

sugieren que la resistencia primaria a la insulina de los tejidos perifØncos es el 

- evento inicial. Los estudios de epidemiologia genetica apoyan esta visiOn. De modo 

similar, se ha argumeritado que las anomalias de la secreciOn de insulina son el 

principal defecto en NIDDM. Es probable que ambos fenOmenos son importantes 

contnbuyentes at proceso de la enfermedad (Rimoin, D. L., et. at. 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% mÆs que el peso recomendado para su altura 
y constituciOn fIsica. AdemÆs, la obesidad se caracteriza por hiperinsulinemia y 
resistencia a la insulina, una caracterIstica compartida con NIDDM, hipertensiôn  y 
ateroscierosis. 

La obesidad y diabetes se cuentan entre los problemas de salud humanos 
mÆs comunes en las sociedades industrializadas. En los palses industrializados, un 
tercio de la poblacion tiene at menos un 20% de sobrepeso. En los Estados Unidos, 
et porcentaje de personas obesas ha aumentado del 25% a fines de la dØcada de 
1970, at 33% a comienzos de la dØcada de 1990. La obesidad es uno de los mÆs 
importantes factores de riesgo de NIDDM. Las definiciories de obesidad difleren, 
pero en general, se considera obeso todo sujeto que pesa al menos 20% mÆs del 
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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 desequilibno entre ingesta calôrica  y gasto 

energØtico y se correlaciona en gran medida con resistencia a la insulina y diabetes 

en animales de experimentación 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 

hipergiucemia (Le Stunif, et al. Diabetes 43, 696-702 (1989)). Sin embargo, 

despuØs de vanas dØcadas, la función de las cØlulas 13 se detenora y se desarrolla 

diabetes no insulinodependiente en aproxirnadamente el 20% de la poblaciôn  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 modemas, la obesidad se ha transformado en consecuencia en el 

principal factor de nesgo de NIDDM (Hill, J. 0., et al., Science 280, 1371-1374 

(1998)). Sin embargo, aün se desconocen los factores que predisponen a una 

fracción de los pacientes a la alteración de la secreciOn de insulina en respuesta a la 
acumulación de grasas. 

En general se determina la clasificaciOn 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 (rn). En 
consecuencia, las unidades de BMI son kg/M2 y es posible calcular el rango de 
BMI asociado con mortalidad minima en cada dØcada de vida. Se define 
sobrepeso como BMI en el rango de 25-30 kg /M2 

y 

la obesidad tiene un BMI 
superior a 30 kg/M2 (ver TABLA mÆs adelante). Hay problemas con esta 
definiciOri, pues no tiene en cuenta la proporciOn de masa corporal que es 



müsculo, en relación con grasa (tejido adiposo). Para tener esto en cuenta, 

tamblØn 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 I) 

35,0-39,9 Obesidad (Clase II) 

>40 Obesidad extrema (Clase Ill) 

A medida que aumenta BMI hay mayor riesgo de muerte par diversas 

causas, con independencia de otros factores de riesgo. Las enfermedades mÆs 

comunes que cursan con obesidad son las enfermedades cardiovasculares (en 

particular hipertensión), diabetes (la obesidad agrava el desarrollo de la diabetes), 

enfermedad de la vesicula biliar (en particular cØncer) y enfermedades de la 

reproducciôn.  La investigación ha demostrado que aUn una reducción modesta 

del peso corporal se puede corresponder con una reducciôn significativa del 

riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca congestiva. 

Los compuestos comercializados como agentes antiobesidad incluyen 

Orlistat (XENICALTM) 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 coma 

diarrea. Sibutramina (un inhibidor mixto de la recaptaciOn de 5ŠHT/noradrenalina) 

puede aumentar Ia presiôn sangulnea y la frecuencia cardiaca en algunos 

pacientes. Se ha informado que los inhibidores de la captaciOn/Iiberación de 



serotonina fenfluramina (PondiminTM) y dexfenfluramina (Redu)TM) disminuyen la 

ingesta de alimentos y el peso corporal durante un penodo prolongado (superior a 

6 meses). Sin embargo, ambos productos fueron retirados despuØs de informes 

de evidencias preliminares de anomallas de las vÆlvulas cardiacas asociadas con 

su uso. En consecuencia, hay una necesidad para el desarrollo de un agente 

antiobesidad mÆs seguro. 

La obesidad aumenta considerablemente el riesgo de desarrollar tambiØn 

enfermedades cardiovasculares. La insuficiencia coronana, la enfermedad 

ateromatosa y la insuficiencia cardiaca estÆn en el frente de las complicaciones 

cardiovasculares inducidas por la obesidad. Se estima que si toda la población 

tuviera el peso ideal, el riesgo de insuficiencia coronana disminuirla 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 anos 

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 aæos, las personas con 
diabetes tienen una probabilidad de aproximadamente tres veces superior que las 
personas sin diabetes de tener cardiopatla significativa y hasta cinco veces mÆs 
probable de tener un accidente cerebrovascular. Estos hallazgos destacan las 
interrelaciones entre factores de riesgo de NIDDM y enfermedad cardiaca coronana 
y el valor potencial de un abordaje integrado de la prevencion de estas afecciones 
basado en la prevenciôn  de la obesidad (Perry, I. J., et al., BMJ 310, 560-564 
(1995)). 

TambiØn se ha vinculado a la diabetes en el desarrollo de enfermedad renal, 
enfermedades oculares y problemas del sistema nervioso. La enfermedad renal, 
tambiØn denominada nefropatIa, ocurre cuando se lesiona el "mecanismo de filtrado" 
del næón y la proteina se filtra a la onna en cantidades excesivas y por Ultimo se 
produce falla renal. La diabetes tambiØn es una causa importante de daæo de la 
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retina, en la parte posterior del ojo y aumento del riesgo de cataratas y glaucoma. 

Por Ultimo, se asocia la diabetes con el detenoro nervioso, en especial en las 

piemas y los pies, que interfiere con la capacidad de sentir dolor y contnbuye a la 

apancion de infecciones severas. En conjunto, las complicaciones de la diabetes 

son una de las principales causas de muerte del pals. 

SINTESIS DE LA INVENCION 

La presente invención 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 tØrmino RUP3 incluye las secuencias humanas que se 

encuentran en el nUmero de acceso de GeneBank AY288416, sus vanantes 

alØlicas naturales, los ortólogos 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 invenciôn  se provee en la secuencia de nucleótidos de Sec. 

ID.No:1 y la correspondiente secuencia de aminoÆcidos en Sec. ID.No:2. 

Un aspecto de la presente invenciôn abarca ciertos aril y heteroaril 

derivados sustituidos tales como los que se muestran en la formula (I): 
/D\ 

A1 /A2 

x.-Yz 

o una sal, solvato, hidrato o N-óxido aceptable para uso farmacØutico de los 

mismos; 

donde: 

A1 y A2 son independientemente alquileno C.3 opcionalmente sustituido 

con uno o mÆs sustituyentes seleccionado independientemente del grupo que 

consiste en alquilo C, alcoxi C1 y carboxi; 

D es CR1R2 o NR2, en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en H, 

alquilo C1, alcoxi C, halOgeno e hidroxilo; 
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E es N, C o CR3, en donde R3 es H o alquilo C1; 

-- - es un enlace simple cuando E es N o CR3 o un doble enlace cuando 

E es C; 

K estÆ ausente, es un grupo cicloalquileno C34 o alquileno C1_3, cada uno 

opcionalmente sustituido con UflO 0 mÆs sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo que consiste en alquilo C, alcoxi C1, carboxi, 

ciano y halogeno; 

Q1 es NR4, 0, S, S(0) o S(0)2, en donde R4 es H, acilo C1, alquilo C1, 

aiquenilo C2, alquinilo C, cicloalquilo C7 0 cicloalquil C7_alquileno C1_3, en 

donde dicho alquilo C1 estâ  opcionalmente sustituido con UflO 0 mÆs 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo 

C1, aciloxi CI -6, aiquenilo C, alcoxi C1, alquilo C1, alquil C1amino, alquil 

C1carboxamida, alquinilo C2, alquil C1sulfonamida, alquil C1sulfinilo, alquil 

C1sulfonilo, alquil C1tio, alquil C1tiocarboxamida, alquil C14ioureIlo, alquil C1_ 

6ureilo, amino, dialquil C1amino, alcoxi C1carbonhlo, carboxamida, carboxi, 

ciano, cicloalquilo C, dialquil C1carboxamida, dialquil C1sulfonamida, dialquil 

C1tiocarboxamida, haloalcoxi C1, haloalquilo Ci, halogeno, haloalquil C1_ 

6sulfinilo, haloalquil C1sulfonilo, haloalquil C1tio, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; 

Q2 estÆ ausente, es NR5 U 0, en donde R5 es H, acilo Ci, alquilo C1, 

aiquenilo C2, alquinilo C2, cicloalquilo C7 o cicloalquil C7alquileno C1_3, 

donde dicho alquilo C estÆ opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo 

C1, aciloxi C, aiquenilo C2, alcoxi C1, alquilo C1, alquil C1amino, alquil 

C1carboxamida, alquinilo C2, alquil C1sulfonamida, alquil C1sulfinilo, alquil 

C1sulfonilo, alquil C1tio, alquil C1tiocarboxamida, alquil C1tioureIlo, alquil C1_ 

6ureIlo, amino, dialquil C1amino, alcoxi C1carbonilo, carboxamida, carboxi, 

ciano, cicloalquilo C, dialquil C1carboxamida, dialquil C1sulfonamida, dialquil 
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C1tiocarboxamida, haloalcoxi C, haloalquilo C1, halOgeno, haloalquil Ct... 

6sulfinilo, haloalquil C1sulfonhlo, haloalquil C1tio, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; 

WesNoCH; 

XesN oCR6; 

YesN oCR7; 

Z es N o CR8; 

V estÆ ausente, es heteroalquileno C13 o aiquileno C1_3 en donde cada uno 

estÆ opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo que consiste en aiquilo C1_3, alcoxi C1, carboxi, 

ciano, haloalquilo CI-3 y halógeno; 

R6, R7 y R8 se selecciona cada uno independientemente del grupo que 

consiste en H, acilo C, aciloxi C, aiquenilo C, alcoxi C, aiquilo C1, aiquil 

C1amino, aiquil C1carboxamida, aiquinilo C2, aiquil C1suIfonamida, aiquil 

C1sulfinilo, aiquil C1suIfonilo, aiquil C1tio, aiquil C1tiocarboxamida, aiquil C1_ 

6tioureIlo, aiquil C1ureIIo, amino, dialquil Ciamino, alcoxi C1carbonilo, 

carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo C, dialquil C1carboxamida, dialquil 

C1suIfonamida, dialquil C1tiocarboxamida, haloalcoxi C1, haloalquilo C1, 

halógeno, haloalquil C1suIfiniIo, haloalquil C1sulfoniIo, haloalquil C1tio, 

hidroxilo, hidroxilamino y nitro, donde dicho aiquenilo C2, aiquilo C1, aiquinilo 

C2A y cicloalquilo C34 estÆn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mªs  

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en acilo 

C1, aciloxi C1, aiquenilo C2, alcoxi C, aiquilo C1, aiquil C1amino, aiquil 

C1carboxamida, aiquinilo C, aiquil C1sulfonamida, aiquil C1suIfinilo, aiquil 

C1suIfonilo, aiquil C1tio, aiquil C1tiocarboxamida, aiquil C1tioureIlo, aiquil C1_ 

6ureIlo, amino, dialquil C1amino, alcoxi C1carbonilo, carboxamida, carboxi, 

ciano, cicloalquilo C, dialquil C1carboxamida, dialqUil C1sulfonamida, dialquil 
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C1tiocarboxamida, haloalcoxi C, haloalquilo C1, halógeno, haloalquil C1_ 

6sulfinilo, haloalquil C1sulfonhIo, haloalquil C1tio, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; 

R13; 

Ar es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con R9, R10, R11, R12 y 

R9 se selecciona del grupo que consiste en acilo C1, acil C1 

sulfonamida, aciloxi C, alquenilo C, alcoxi C1, alquilo C1, alquil C1amino, 

alquil C1carboxamida, aiquinilo C, alquil C1sulfonamida, alquil C1suIfinilo, 

alquil C1suIfonilo, alquil C1tio, alquil C1tiocarboxamida, alquil CjtioureIlo, 

alquil C1ureIlo, amino, arilo, anlcarbonilo, arilsulfonilo, dialquil C1amino, 

carbamimidoulo, alcoxi C1carbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo C 

6i dialquil C1carboxamida, dialquil C1suIfonamida, dialquil C1tiocarboxamida, 

guanidina, haloalcoxi C, haloalquilo C, halógeno, haloalquil C1sulfinilo, 

haloalquil C1sulfoniIo, haloalquil C1tio, heterocIclico, heterocIclicosulfonilo, 

heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, oxo-cicloalquilo C, fenoxi, 

sulfonamida, Æcido sulfônico  y tiol; y donde cada R9 estÆ opcionalmente sustituido 

con uno o mÆs sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que 

consiste en acilo C1, acil C1sulfonamida, aciloxi C1, alquenilo C, alcoxi C1_ 

6, alquilo C1, alquil C1amino, alquil C1carboxamida, aiquinilo C2, alquil C1_ 

6sulfonamida, alquil C1sulfinilo, alquil C1sulfonilo, alquil C1tio, alquil C1_ 

6tiocarboxamida, alquil C1tioureIlo, alquil C1ureIlo, amino, anlo, anicarbonilo, 

anlsulfonilo, dialquil C1amino, alcoxi C1carbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, 

cicloalquilo C, dialquil C1carboxamida, dialquil C1suIfonamida, dialquil C1_ 

6tiocarboxamida, haloalcoxi C1, haloalquilo C1, halógeno, haloalquil C1_ 

6sulfinilo, haloalquil C1sulfonilo, haloalquil C1tio, heteroarilo, heteroanlcarbonilo, 

heteroarilsulfonilo, heterocIclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; 

R10, R11, R12 y R13 se seleccionan independientemente del grupo que 

consiste en acilo C1, aciloxi C, alquenilo C, alcoxi C1, alquilo C1, alquil 
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C1amino, alquil C1carboxamida, aiquinhlo C2, alquil C1suIfonamida, alquil 

C1suIfinhlo, alquil C1suIfonhIo, alquil C1tio, alquil C1tiocarboxamida, alquil C1_ 

6tioureIlo, alquil C1ureIlo, amino, dialquil C1amino, alcoxi C1carboniIo, 

carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo C, dialquil C1carboxamida, dialquil 

C1sulfonamida, dialquil C1tiocarboxamida, haloalcoxi C1, haloalquilo C1, 

halOgeno, haloalquil C1suIfinilo, haloalquil C1suIfonilo, haloalquil C1tio, 

hidroxilo, hidroxhlamino, nitro y tiol; o dos grupos R10, R11, R12 y R13 adyacentes 

junto con los Ætomos a los que estÆn unidos forman un grupo cicloalquilo de 5, 6 O 

7 miembros, cicloalquenilo de 5, 6 ó 7 miembros o heterocIclico de 5, 6 ô 7 

miembros donde el grupo de 5, 6 ó 7 miembros estÆ opcionalmente sustituido con 

halogeno u oxo; y 

R2 se selecciona del grupo que consiste en H, acilo C1, aciloxi C1, 

alquenilo C, alcoxi C1, aiquilo C, alquil C1amino, alquil C1carboxamida, 

.aIquinilo C, alquil C1sulfonamida, alquil Cisulfinilo, alquil C1sulfonilo, alquil 

C1tio, alquil C1tiocarboxamida, alquil C1tioureIlo, alquil C1ureIlo, amino, 

anlo, anlcarbonilo, anloxi, dialquil C1amino, carbamimidollo, alcoxi C1carbonilo, 

cicloalcoxi C7carbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo C, dialquil 

C1carboxamida, dialquil C1sulfonamida, dialquil C1tiocarboxamida, guanidina, 

haloalcoxi C, haloalquilo C, halógeno, haloalquil C1sulfinilo, haloalquil C1 

sulfonilo, haloalquil C1tio, heteroarilo, heteroanlaiquileno C1_3, 

heteroarilcarbonilo, heteroariloxi, heterocIclicocarboxamida, hidroxilo, 

hidroxilamino y nitro; donde cada R2 estÆ opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo 

C, aciloxi C, alquenilo C, alcoxi C1, alquilo C, alquil C1amino, alquil 

C1carboxamida, aiquinilo C, alquil C1sulfonamida, alquil C1sulfinilo, alquil 

C1sulfonilo, alquil C1tio, alquil Cj4iocarboxamida, alquil C1tioureIIo, alquil C1_ 

6ureilo, amino, anlo, dialquil C1amino, alcoxi C1carbonilo, carboxamida, 
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carboxi, ciano, cicloalquilo C, dialquil C1carboxamida, dialquil Ci_ 

6sulfonamida, dialquil C1tiocarboxamida, haloalcoxi C1, haloalquilo C1, 

halôgeno, haloalquil C1sulfinilo, hatoalquiIC1 sulfonilo, haloalquil C1tio, 

heterociclico, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro y donde alquilo C1 estÆ 

ademÆs opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados 

independientemente del grupo que consiste en acilo C1, alcoxi C1, alquil Ci_ 

6amino, alquil C1carboxamida, alquil C1sulfonamida, alquil C1suIfiniIo, alquil 

C1sulfonhIo, alquil C1tio, alquil C1ureilo, amino, dialquil C1amino, alcoxi C1_ 

6carbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo C, dialquil Ci_ 

6carboxamida, dialquil C1sulfonamida, haloalcoxi C1, haloalquilo C, 

halogeno, haloalquil C1sulfinhIo, haloalquil C1sulfoniIo, haloalquil C1tio, 

heterocIclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro. 

Un aspecto de la presente invención corresponde a composiciones 

farmacØuticas que comprenden al menos un compuesto de la presente invención 

y un vehIculo aceptable para uso farmaceutico. 

Un aspecto de la presente invención corresponde a mØtodos para el 

tratamiento de un trastomo relacionado con el metabolismo en un individuo que 

comprende la administración al individuo que necesita dicho tratamiento una 

cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de la presente invenciôn  0 

su composicion farmacØutica. 

Un aspecto de la presente invención corresponde a mØtodos para disminuir 

la ingesta de alimentos de un individuo que comprende la administración al 

individuo que lo necesita una cantidad terapØuticamente efectiva de un 

compuesto de la presente invenciOn o su composicion farmacØutica. 

Un aspecto de la presente invención corresponde a mØtodos para inducir 

saciedad en un individuo que comprende la administración al individuo que lo 
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necesita de una cantidad terapØuticamente efectiva de Un compuesto de la 

presente invenciôn  o su composición farmacØutica. 

Un aspecto de la presente invención corresporide a mØtodos de controlar a 

disminuir el aumento de peso de un individuo que comprende la administraciôn  al 

individuo que Ia necesita de una cantidad terapØuticamente efectiva de un 

compuesto de la presente invención o su composición farmacØutica. 

Un aspecto de la presente invención corresponde a mØtodos para modular 

un receptor RUP3 en un individuo comprende poner en contacto el receptor con 

un compuesto de la presente invenciôn.  En algunas formas de realizaciôn,  el 

compuesto es un agonista del receptor RUP3. En algunas formas de realizaciôn,  

la modulación del receptor RUP3 es el tratamiento de un trastorno relacionado 

con el metabolismo. 

Algunas formas de realización de la presente invenciOn incluyen un mØtodo 

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 

modulación del receptor RUP3 reduce la ingesta de alimentos del individuo. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn incluyen un mØtodo 

para modular un receptor RUP3 en un individuo que comprende poner en 

contacto el receptor con un compuesto de la presente invención en donde la 

modulaciOn del receptor RUP3 induce saciedad en el individuo. 

Algunas formas de realizaciôn  de la presente invención incluyen un mØtodo 

para modular un receptor RUP3 en un individuo que comprende poner en 

contacto el receptor con un compuesto de la presente invenciOr, en donde la 

modulación del receptor RUP3 controla o reduce el aumento de peso del 

individuo. 
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Un aspecto de la presente invención corresponde al uso de un compuesto 

de Ia presente invenciôn  para la producción de un medicamento para su uso en el 

tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo. 

Un aspecto de la presente invención corresponde al uso de un compuesto 

de la presente invenciOn para la producción de un medicamento para su uso en la 

disminuciôn  de la ingesta de alimento en un individuo. 

Un aspecto de la presente invención corresponde al uso de un compuesto 

de la presente invenciôn  para la producción de un medicamento para su uso en la 

inducción de saciedad en un individuo. 

Un aspecto de la presente invenciôn  corresponde al uso de un compuesto 

de la presente invenciôn  para la producciôn  de un medicamento para su uso en el 

control o la disminuciôn  del aumento de peso en un individuo. 

Un aspecto de la presente invención corresponde a un compuesto de la 

presente invenciôn para su uso en un mØtodo para el tratamiento de un 

organismo humano o animal mediante la terapØutica. 

Un aspecto de la presente invenciôn  corresponde a un compuesto de la 

presente invenciôn  para su uso en un mØtodo para el tratamiento de un trastomo 

relacionado con el metabolismo de un organismo humano o animal mediante la 

terapØutica. 

Algunas formas de realización de la presente invenciôn pertenecen a 

mØtodos en donde el humano tiene un mndice de masa corporal de 

aproximadamente 18,5 a aproximadamente 45. En algunas formas de realizaciôn,  

el humano tiene un Indice de masa corporal de aproximadamente 25 a 

aproximadamente 45. En algunas formas de realizaciôn,  el humano tiene un 

Indice de masa corporal de aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En 

algunas formas de realización, el humano tiene un Indice de masa corporal de 

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

formas de realización el mamIfero es un humano. 

En algunas formas de realizaciôn, el trastorno relacionado con el 

metabolismo es hiperlipidemia, diabetes tipo I, diabetes mellitus tipo 2, diabetes 

idiopÆtica tipo I (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 desnutrición, diabetes gestacional, enfermedad cardiaca 

coronana, accidente vascular isquemico, restenosis tras angioplastia, enfermedad 

vascular penfØrica, claudicaciôn  intermitente, infarto de miocardio (p. ej. necrosis y 

apoptosis), dislipidemia, lipemia posprandial, condiciones de deterioro de la 

tolerancia a la glucosa (IGT), condiciones de deterioro de la glucosa plasmâtica  

en ayunas, acidosis metabôlica, cetosis, artritis, obesidad, osteoporosis, 

hipertensión, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular izquierda, 

enfermedad de las arterias penfØncas, retinopatla diabØtica, degeneracion 

macular, cataratas, nefropatla diabØtica, glomeruloescierosis, insuficiencia renal 

crónica, neuropatia diabØtica, sindrome metabôlico, smndrome X, sIndrome 

premenstrual, enfermedad cardiaca coronaria, angina pectoris, trombosis, 

aterosclerosis, infarto de miocardio, accidentes isquØmicos transitonos, 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 plasmÆtica en ayunas, obesidad, disfunción erØctil, 

trastornos de la piel y el tejido conectivo, ulceraciones de los pies y colitis 

ulcerosa, disfunción eridotelial y deterioro de la resistencia vascular. 

En algunas formas de realización, el trastomo relacionado con el 

metabolismo es diabetes tipo I, diabetes tipo II, intolerancia a la glucosa, 
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resistencia a insulina, hipergiucemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, 

hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome X. En algunas formas de realización, 

el trastorno relacionado con el metabolismo es diabetes tipo II. En algunas formas 

de realización, el trastorno relacionado con el metabolismo es hiperglucemia. En 

algunas formas de realización, el trastorno relacionado con el metabolismo es 

hiperlipidemia. En algunas formas de realización, el trastorno relacionado con el 

metabolismo es hipertriglicendemia. En algunas formas de realizaciôn,  el trastorno 

relacionado con el metabolismo es diabetes tipo I. En algunas formas de 

realizaciôn, el trastorno relacionado con el metabolismo es dislipidemia. En 

algunas formas de realización, el trastorno relacionado con el metabolismo es 

smndrome X. 

Un aspecto de la presente invenciôn corresponde a un mØtodo para 

producir una composición farmacØutica que comprende mezclar al menos un 

compuesto, como se describe en la presente y un vehiculo aceptable para uso 

farmacØutico. 

Las invenciones descntas en la presente solicitud fueron realizadas por 

Arena Pharmaceuticals, Inc., como resultado de las actividades Ilevadas a cabo 

de acuerdo con el alcance del acuerdo de investigacion conjunta del 20 de 

diciembre de 2004 entre OrthoŠMcNeil Pharmaceutical, Inc. y Arena 

Pharmaceuticals, Inc. 

El solicitante se reserva el derecho de excluir uno o mÆs de los 

compuestos de cualquiera de las formas de realizaciôn de la invención. El 

solicitante tambiØn se reserva el derecho de excluir cualquier enfermedad, 

afección o trastorno de cualquiera de las formas de realizaciôn  de la invención. 

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS 

La Figura IA muestra el anÆlisis por RTŠPCR de la expresiOn de RUP3 en 

tejidos humanos. Se analizô  un total de 22 (veintidôs)  tejidos humanos. 
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La Figura I B muestra el anÆlisis de cADN DotŠBlot de la expresion de RUP3 

en tejidos humanos. 

La Figura IC muestra el anÆlisis de RUP3 por RTŠPCR con islotes de 

Langerhans de pancreas humanos aislados. 

La Figura ID muestra el anÆlisis de la expresiôn  de RUP3 con ADNc de 

rata por RTŠPCR. 

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

conejos. 

La Figura 2B muestra la expresión de RUP3 en cØlulas 3 productoras de 

insulina de islotes pancreÆticos. 

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 bibliografla cientifica que evolucionô  airededor de los receptores adoptó 

gran cantidad de tØrminos 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 interactüan con el receptor y lo activan, 

tal como el receptor RUP3 e inician una respuesta fisiologica o farmacolôgica  

caracteristica de ese receptor. Por ejemplo, cuando los residuos activan la respuesta 

intracelular, tras fijarse al receptor o aumentar la union de GTP a las membranas. 

LAS ABREVIATURAS DE AMINOACIDOS usadas en la presente se 

exponen en la TABLA I: 

TABLA I  

ALANINA ALA A 

ARGININA ARG R 
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ASPARAGINA ASN N 

AcID0AsPARTIc0 ASP D 

CISTEINA CYS C 

AciDo GLUTAMICO GLU E 

GLUTAMINA GLN Q 

GLICINA GLY G 

HISTIDINA HIS H 

ISOLEUCINA ILE I 

LEUCINA LEU L 

LISINA LYS K 

METIONINA MET M 

FENILALANINA PHE F 

PROLINA PRO P 

SERINA SER S 

TREONINA THR T 

TRIPTOFANO TRP W 

TIROSINA TYR Y 

VALINA VAL V 

1?’ 



Ai] ’N 

El tØrmino ANTAGONISTAS pretende significar residuos que se unen 

competitivamente al receptor en el mismo sitio que los agonistas (por ejemplo, el 

ligando endogeno), pero no inactivan la respuesta intracelular iniciada por la 

forma activa del receptor y por to 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 tØrmino "acilo C1" se refiere a un radical aiquilo C1 adosado 

directamente at carbono de un grupo carbonilo en donde la definiciôn  de alquilo es 

como se describe en la presente; algunos ejemplos incluyen, sin limitaciones, 

acetilo, propionilo, nŠbutanoIlo, isoŠbutanoElo, secŠbutanollo, tŠbutanoIlo (tambiØn 

denominado pivalollo), pentanollo y similares. 

El tØrmino "aciloxi C1" se refiere a un radical acilo adosado directamente 

a un Ætomo de oxigeno [ŠOC(=O)Šalquilo Ci en donde acilo tiene la misma 

definiciôn como se describe en la presente; algunos ejemplos incluyen sin 

limitaciones acetiloxi [ŠOC(=O)CH3], propioniloxi, butanouloxi, isoŠbutanouloxi, 

secŠbutanoiloxi, tŠbutanoIloxi, y similares. 

El tØrmino "acilsulfonamida C1" se refiere a acilo C1 adosado 

directamente al nitrOgeno de la sulfonamida, en donde las definiciones de acilo 

C1 y de sulfonamida tienen igual significado al que se describe en la presente y 

se puede representar una acil Ci sulfonamida por la siguiente formula: 
000 

’ 
alquiloC1.6 

Algunas formas de realización de la presente invenciôn  son acilsulfonamida 

como acil C1_5 sulfonamida, algunas formas de realizaciôn son acil C1 

sulfonamida, algunas formas de realización son acil C1_3 sulfonamida y algunas 

formas de realizaciôn  son acil C1_2 sulfonamida. Ejemplos de una acilsulfonamida 
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incluye, sin limitaciones, acetilsulfamoulo [ŠS(=0)2NHC(0)Me], 

propionilsulfamollo [ŠS(=0)2N HC(=O)Et], isobutirililsulfamoIlo, butirilsulfamoIlo, 2Š

metilŠbutirilsulfamollo, 3ŠmetilŠbutirililsulfamollo, 2,2ŠdimetilŠpropionhlsulfamoIlo, 

pentanoilsulfamollo, 2ŠmetilŠpentanoilsulfamoIlo, 3ŠmetilŠpentanoilsulfamoElo, 4Š

metilŠpentanoilsulfamoIlo, y similares. 

El tØrmino ualquenilo C2" se refiere a un radical que contiene 2 a 6 

carbonos en donde al menos estÆ presente un doble enlace carbonoŠcarbono, en 

algunas formas de realizaciôn son 2 a 4 carbonos, en algunas formas de 

realizaciôn son 2 a 3 carbonos y en algunas formas de realización tienen 2 

carbonos. Se incluyen los isômeros  E y Z en el tØrmino "aiquenilo." AdemÆs, el 

tØrmino "aiquenilo" incluye di- y trialquenilos. En consecuencia, si hay mÆs 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, 2Šbutenilo, 3Š

butenilo, 2Špentenilo, 3Špentenilo, 4Špentenilo, 2Šhexenilo, 3Šhexenilo, 4Š

hexenilo, 5Šhexanilo, 2,4Šhexadienilo, y similares. 

El tØrmino "alcoxi C1-6n se refiere a un radical alquilo, tal como se define en 

la presente, adosado directamente a un Ætomo de oxIgeno (es decir, Š0Š alquilo 

C1). Entre los ejemplos se incluyen metoxi, etoxi, nŠpropoxi, isoŠpropoxi, nŠ

butoxi, tŠbutoxi, isoŠbutoxi, secŠbutoxi, y similares. 

El tØrmino "alquilo CI-6" se refiere a un radical carbonado lineal o 

ramificado que contiene 1 a 6 carbonos, algunas formas de realizaciOn tienen I a 

5 carbonos, algunas formas de realización tienen I a 4 carbonos, algunas formas 

de realizaciôn  tienen I a 3 carbonos y algunas formas de realización tienen I ó 2 

carbonos. Entre los ejemplos de un alquilo se incluyen, sin limitaciones, metilo, 

etilo, nŠpropilo, isoŠpropilo, nŠbutilo, isoŠbutilo, tŠbutilo, secŠbutilo, nŠpentilo, isoŠ

pentilo, secŠpentilo, neoŠpentilo, pent-3Šilo, 2ŠmetilŠbut-1 Š110, 1 ,2ŠdimetilŠpropŠ

I Šilo, nŠhexilo, isoŠhexilo, secŠhexilo, neoŠhexilo, I Šetil-2ŠmetilŠprop-1 Š110, 
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I ,2,2ŠtrimetilŠpropŠIŠilo, 1,1 ,2ŠtrimetilŠpropŠIŠilo, IŠetilŠIŠmetilŠprop-1--ilo, 

I ,1ŠdimetilŠbut-1Šilo, I,2ŠdimetilŠbutŠIŠilo, 2,3ŠdimetilŠbutŠIŠilo, 2,2ŠdimetilŠ

butŠIŠilo, 1,3ŠdimetilŠbutŠIŠilo, hex-3Šilo, 2ŠmetilŠpentŠIŠilo, 3ŠmetilŠpentŠIŠ

ilo, y similares. 

El tØrmino "alquil C1amino" se refiere a un radical alquilo adosado 

directamente a un radical amino (ŠHNŠ alquilo C1) en donde el radical alquilo tiene 

el mismo significado como se describe en la presente. Algunos ejemplos incluyen, 

sin limitaciones, metilamino (es decir, ŠHNCH3), etilamino, nŠpropilamino, isoŠ

propilamino, nŠbutilamino, secŠbutilamino, isoŠbutilamino, tŠbutilamino, y similares. 

El tØrmino "alquil C1carboxamida" o "alquil C1carboxamida" se refiere 

a un Unico grupo alquilo Ci adosado al nitrogeno de un grupo amida, en donde 

alquilo tiene la misma deflniciôn  como se describe en la presente. La alquil C1_ 

6carboxamida puede estar representada por 10 siguiente: 
0 0 

alquilo C 1-6N IRIalquilo C 1.6 

Entre los ejemplos se incluyen, sin limitaciones, NŠmetilcarboxamida, NŠ

etilcarboxamida, NŠnŠpropilcarboxamida, NŠisoŠpropilcarboxamida, NŠn--

butilcarboxamida, NŠsecŠbutilcarboxamida, NŠisoŠbutilcarboxamida, NŠtŠ

butilcarboxamida, y similares. 

El tØrmino "aiquileno CI-3" se refiere a un grupo carbonado lineal divalente 

C1_3. Entre los ejemplos de un grupo alquileno C1_3 se incluye, ŠCH2--, ŠCH2CH2--

y ŠCH2CH2CH2--. Otros ejemplos incluyen, =CHŠ, =CHCH2Š, =CHCH2CH2Š en 

donde estos ejemplos se refieren generalmente a "A2" cuando E es C (es decir, un 

Ætomo de carbono). 

El tØrmino "alquil C1_6sulfinilo" se refiere a un radical alquilo adosado 

directamente a un radical sulfôxido de formula: ŠS(0)Š en donde el radical 

alquilo tiene la misma definiciôn como se describe en la presente. Entre los 
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ejemplos se incluye, sin limitaciones, metilsulfinilo, etilsulfinilo, nŠpropilsulfinilo, 

isoŠpropilsulfinilo, nŠbutilsulfinilo, secŠbutilsulfinilo, isoŠbutilsulfinhlo, tŠbutilo, y 

similares. 

El tØrmino "alquil C1sulfonamida" se refiere a los grupos 
00 00 *1,eS alquilo C 1-6 alquilo C 1.6 

H H 

en donde alquilo C1 tiene la misma definiciôn  como se describe en la presente. 

El tØrmino "alquil C1sulfonilo" se refiere a un radical alquilo adosado a 

un radical sulfona de formula: ŠS(0)2-- en donde el radical alquilo tiene la misma 

definiciOn como se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye, sin 

limitaciones, metilsulfonilo, etilsulfonilo, nŠpropilsulfonilo, isoŠpropilsulfonilo, nŠ

butilsulfonilo, secŠbutilsulfonilo, isoŠbutilsulfonilo, tŠbutilo, y similares. 

El tØrmino "alquil C14io" se refiere a un radical alquilo adosado a un 

sulfuro de formula: ŠSŠ en donde el radical alquilo tiene la misma definiciôn  como 

se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones, 

metilsulfanilo (es decir, CH3SŠ), etilsulfanilo, nŠpropilsulfanilo, !soŠpropilsulfanilo, 

nŠbutilsulfanilo, secŠbutilsulfanilo, isoŠbutilsulfanilo, tŠbutilo, y similares. 

El tØrmino "alquil C1tiocarboxamida" se refiere a un radical alquilo 

adosado directamente a un grupo tiocarboxamida en el nitrogeno o en un carbono 

del tiocarbonilo y tienen las siguientes formulas respectivas: 
S 

alquilo C 1.6 
S 

alquilo C 1-6 H 

en donde alquilo C1 tiene la misma definiciôn  como se describe en la presente. 

El tØrmino "alquil C14ioureilo" se refiere al grupo de fOrmula: 

ŠNC(=S)NHŠ en donde uno o ambos nitrOgenos son independientemente 

sustituidos con iguales o diferentes grupos alquilo C1 y alquilo tiene la misma 
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definiciôn como se describe en la presente. Entre los ejemplos de un 

aiquiltioureulo se incluyen, sin limitaciones, CH3NHC(S)NHŠ, NH2C(S)NCH3Š, 

(CH3)2N (S)N HŠ, (CH3)2N(S)N HŠ, (CH3)2N(S)NCH3Š, CH3CH2N HC(S)N HŠ, 

CH3CH2NHC(S)NCH3Š, y similares. 

El tØrmino uaIquiI C1ureIIo" se refiere al grupo de fOrmula: ŠNC(=O)NHŠ

en donde uno o ambos nitrOgenos son independientemente sustituido con el 

mismo o diferente grupo alquilo C1 en donde alquilo tiene la misma definición 

como se describe en la presente. Entre los ejemplos de un aiquilureulo se incluye, 

sin limitaciones, CH3N HC(0)N HŠ, N H2C(0)NCH3Š, (CH3)2N(0)N HŠ, 

(CH3)2N(0)N HŠ, (CH3)2N(0)NCH3Š, CH3CH2N HC(0)N HŠ, CH3CH2N HC(0)NCH3Š

y similares. 

El tØrmino "C2..alquinilo" se refiere a un radical que contiene 2 a 6 carbonos 

y al menos un triple enlace carbonoŠcarbono (ŠCECŠ), algunas formas de 

realizaciôn tienen 2 a 4 carbonos, algunas formas de reatización tienen 2 a 3 

carbonos y algunas formas de realización tienen 2 carbonos (ŠC=ŠCH). Entre los 

ejemplos de un aiquinilo C2 se incluyen, sin limitaciones, etinilo, 1Špropinilo, 2Š

propinilo, 1Šbutinilo, 2Šbutinilo, 3Šbutinilo, 1Špentinilo, 2Špentinilo, 3Špentinilo, 4Š

pentinilo, 1Šhexinilo, 2Šhexinilo, 3Šhexinilo, 4Šhexinilo, 5Šhexinilo, y similares. El 

tØrmino aiquinilo C2 incluye di y tninos. 

El tØrmino uamino se refiere al grupo ŠN H2. 

El tØrmino uariIon se refiere a un radical de anillo aromÆtico que contiene 

anillos de 6 a 10 carbonos. Entre los ejemplos se incluyen fenhlo, naftilo, y similares. 

El tØrmino "arilcarbonilo" se refiere a un grupo anlo adosado directamente at 

carbono de un grupo carbonilo, en donde arilo tiene la misma definiciôn  como se 

describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye fenilcarbonilo (o tambiØn se 

denomina benzoIlo), naftalen-1Šcarbonilo, naftalen-2Šcarbonilo, y similares. 
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El tØrmino "ariloxi" se refiere a un grupo arilo adosado directamente a un 

Ætomo de oxigeno [es decir, arilŠOŠ] en donde arilo tiene la misma deflniciôn  como 

se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones, fenoxi, 

naftalen-1Šiloxilo, naftaten-2Šiloxi, y similares. 

El tØrmino ’arilsulfonilo" se refiere a un grupo arilo adosado directamente al 

azufre de un grupo sulfonilo [es decir, ŠS(=O)2--] en donde arilo tiene la misma 

definiciOn como se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye 

bencensutfonilo, naftalen-1 Šsutfonilo, naftalen-2Šsulfonilo, y similares. 

El tØrmino "alcoxi C1carboniIo" se refiere a un grupo alcoxi adosado 

directamente al carbono de un carbonilo y se puede representar por la formula - 

C(=O)OŠalquilo C1, en donde el grupo alquilo C1 es como se define en la 

presente. En algunas formas de realización, el grupo alcoxi C1carboniIo se une 

ademâs  a un Ætomo de nitrógeno y juntos forman un grupo carbamato (p. ej., 

NC(=O)OŠalquilo C1). Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones, 

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isoŠpropoxicarbonilo, 

butoxicarbonilo, secŠbutoxicarbonilo, isoŠbutoxicarbonilo, tŠbutoxicarbonilo, nŠ

pentoxicarbonilo, isoŠpentoxicarbonilo, tŠpentoxicarbonilo, neoŠpentoxicarbonilo, 

nŠhexitoxicarbonilo, y similares. 

El tØrmino "carbamimidoilo" se refiere a un grupo de la siguiente formula 

quimica: 
NH 

H2N 

El tØrmino "carboxamida" se refiere al grupo ŠC(=O)NH2. 

El tØrmino "carboxi" o "carboxilo" se refiere al grupo Š0O2H; tambiØn se 

denomina grupo Æcido carboxItico. 

El tØrmino "ciano" se refiere al grupo ŠCN. 

El tØrmino "cicloalqullo C.7" se refiere a un radical de anillo saturado que 

contiene 3 a 7 carbonos; algunas formas de realizaciôn  contienen 3 a 6 carbonos 



("cicloalquilo C"); algunas formas de realizaciôn contienen 3 a 5 carbonos 

("cicloalquilo C.5"); algunas formas de realización contienen 3 a 4 carbonos 

("cicloalquilo C’). Entre los ejemplos se incluye ciclopropilo, ciclobutilo, 

ciclopentilo, ciclopenilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y similares. 

El tØrmino "cicloalquil CŠalquilenoŠC1_3" se refiere a un grupo 

carbonado divalente de cadena lineal C1_3 unido a un grupo cicloalquilo C7. 

Entre los ejemplos se incluye ciclopropitmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, 

ciclohexilmetilo, 2ŠciclopropilŠetilo, 2Šciclobutil--etilo, 2ŠciclopentilŠetilo y 

similares. 

El tØrmino ’cicloalcoxi C7" se refiere a un cicloalquilo, como se define en 

la presente, adosado directamente a un Ætomo de oxigeno (es decir, Š0Š

cicloalquilo C7). Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones, ciclopropoxi, 

ciclobutoxi, ciclopentoxi y similares. 

El tØrmino "cicloalcoxi C.7carbonhlo" se refiere a un grupo cicloalcoxi C7 

adosado directamente al carbono de un grupo carbonilo y se puede representar 

por la fóm,ula: ŠC(=O)OŠcicloalquilo C7, en donde el grupo cicloalquilo es como 

se describe en la presente. En algunas formas de realizaciôn,  el grupo cicloalcoxi 

C7carbonilo estÆ unido a un Ætomo de nitrôgeno y juntos forman un grupo 

carbamato (p. ej., NC(=0)OŠcicloalquilo C7). Entre los ejemplos se incluye, sin 

limitaciones, ciclopropoxicarbonilo, ciclobutoxicarbonilo, ciclopentoxicarbonilo y 

similares. 

El tØrmino ’cicloalquileno C" 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 realizaciôn  contienen 3 a 5 carbonos; algunas 

formas de realización contienen 3 a 4 carbonos. En algunas formas de 

realización, los dos grupos unidos estÆn sobre el mismo carbono, por ejemplo: 
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I L?-Q-5,r y 
En algunas formas de realizaciôn,  los dos grupos unidos estÆn en diferentes 

carbonos. 

El tØrmino "didlaiqull C1-amino" se refiere a un amino sustituido con dos de 

los mismos o diferentes radicales alquilo CI-6 en donde radical alquilo tiene la misma 

definición como se describe en la presente. Algunos ejemplos incluyen, sin 

limitaciones, dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino, 

metilisopropilamino, etilpropilamino, etilisopropilamino, dipropilamino, 

propilisopropilamino y similares. 

El tØrmino "dialquil Clcarboxamida" se refiere a dos radicales alquilo C1-

6 iguales o diferentes adosados a un grupo amida, en donde alquilo tiene la misma 

definiciôn como se describe en la presente. Una dialquil C1carboxamida se 

puede representar con los siguientes grupos: 

\_JL._aluilo C 1-6 

alquilo C1.6 

0 

"N )L alquilo C 1-6 

alquilo C1.6 

en donde C1 tiene la misma definición como se describe en la presente. Entre 

los ejemplos de una dialquilcarboxamida se incluye, sin limitaciones, N,NŠ

dimetilcarboxamida, N-metil-N-etilcarboxamida, N, N-dietilcarboxamida, N-metil-

N-isopropilcarboxamida, y similares. 

El tØrmino "dialquil C1sulfonamida" se refiere a dos radicales alquilo Ci_ 

6, iguales o diferentes, adosados a un grupo sulfonamida, en donde alquilo tiene la 

misma definiciôn  que se describe en la presente. Una dialquil C1sulfonamida se 

puede representar por los siguientes grupos: 
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fl 

00 
Ł4% 1/ 

alquilo C 1-6 

alquilo C 1-6 

00 
Cs , 

1-6 

alquilo C 1-6 

Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones, dimetilsulfamoulo [ŠS(=0)2N(CH3)2], 

etilmetilsulfamoulo, metanosulfonilŠmetilŠamino [ŠN(CH3)S(=0)2CH3], etilŠ

metanosulfonilŠamino [ŠN(CH2CH3)S(=0)2CH3] y similares. 

El tØrmino "dialquil C1tiocarboxamlda" se refiere a dos radicales alquilo 

C1, iguales 0 diferentes, adosado a un grupo tioamida, en donde alquilo tiene la 

misma definiciôn  que se describe en la presente. Un dialquil C1 tiocarboxamida 

se puede representar por los siguientes grupos: 
S S 

alquilo C 1-6  
A alquilo C 1-6 

alquilo C 1-6 alquilo C 1-6 

Entre los ejemplos de dialquiltiocarboxamida se incluyen, sin limitaciones, N,NŠ

dimetiltiocarboxamida, NŠmetilŠNŠetiltiocarboxamida, y similares. 

El tØrmino "guanidina" se refiere a un grupo con la siguiente formula 

qulmica: 
NH 

H2N ’J,( 
El tØrmino "haloalcoxl C1" se refiere a un haloalquilo, como se define en 

la presente, que estÆ directamente asociado a un Ætomo de oxigeno. Entre los 

ejemplos se incluyen, sin limitaciones, difluorometoxi, trifluorometoxi (OCF3), 

2,2,2Štrifluoroetoxi, pentafluoroeto)i, y similares. 

El tØrmino "haloalquilo C1" se refiere a un grupo alquilo, como se define en 

la presente, en donde el alquilo es sustituido con un halôgeno  hasta totalmente 

sustituido, a haloalquilo totalmente sustituido se puede representar por la formula 

CL+1 en donde L es un halageno y "n" es 1, 2, 3, 4, 5 0 6 y cuando estÆ presente 

mÆs de un halOgeno pueden ser iguales y diferentes y seleccionados del grupo que 
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consiste en F, Cl, Br e I, en algunas formas de realizaciôn,  halogeno es F. Entre los 

ejemplos de grupos haloalquilo se incluyen, sin limitaciones, fluorometilo, 

difluorometilo, trifluorometilo, clorodifluorometilo, 2,2, 2Štnfluoroetilo, pentafluoroetilo, 

y similares. 

El tØrmino "haloalquil C1sulflnilo" se refiere a un radical haloalquilo C1 

directamente adosado al azufre de un grupo sulfóxido de la fOrmula: ŠS(=O)Š, en 

donde el radical haloalquilo C1 tiene la misma deflnición como se describe en la 

presente. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones, trifluorometilsulfinilo, 2,2,2Š

tnfluoroetilsulfinilo, 2,2Šdifluoroetilsulfinilo y similares. 

El tOrmino "haloalquil C1sulfonilo" se refiere a un radical haloalquilo 

directamente adosado al azufre de un grupo sulfona de formula: ŠS(=O)2-- en donde 

haloalquilo tiene la misma definiciOn como se describe en la presente. Entre los 

ejemplos se incluye, sin limitaciones, trifluorometilsulfonilo, 2,2,2Štrifluoroetilsulfonilo, 

2,2Šdifluoroetilsulfonilo, y similares. 

El tØrmino "haloalquil C1tio" 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, CF3SŠ), I ,IŠdifluoroetiltio, 2,2,2Štrifluoroetiltio, y 

similares. 

yodo. 

El tØrmino "halógeno" o "halo" se refiere a un grupo fluoro, cloro, bromo o 

El tØrmino "heteroalquileno C1_3" se refiere a un alquileno unido a un 

heteroÆtomo seleccionado de Š0Š, ŠSŠ, -S(=b)-, ŠS(=0)2-- y ŠNHŠ. Algunos de 

los grupos representados entre los ejemplos incluyen, sin limitaciones, los de las 

siguientes formulas: 
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y similares. 

0 0 
II 

H 

El tØrmino "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo aromÆtico que 

puede ser un anillo Unico, dos anillos fusionados o tres anillos fusionados en donde 

al menos un carbono del anillo es reemplazado por un heteroâtomo  seleccionado, 

sin limitaciones, del grupo que consiste en 0, S, N y NH. Entre los ejemplos de 

grupos heteroarilo se incluye, sin limitaciones, piridilo, benzofuranilo, pirazinilo, 

pindazinilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolina, benzoxazol, benzotiazol, I H-

benzoimidazol, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina, pirrol, indol y similares. Otros 

ejemplos incluyen, sin limitaciones, grupos heteroarilo de la TABLA 3, TABLA 4 y 

similares. 

El tØrmino heteroarilaiquileno Ci_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 heteroanlalquileno C1_3 se incluye, 

sin limitaciones, isoxazol-3-ilmetilo, isoxazol-4-ilmetilo, isoxazol-5-ilmetilo, 2-

isoxazol-3--il-etilo, 2-isoxazol-4-ii--etilo, 2-isoxazol-5,-Al-etilo, [I ,2,4]oxadiazol-3-

ilmetilo, [1 ,2,4]oxadiazol-5-ilmetilo, 2-[1 ,2,4]oxadiazol-3--il-etilo, 2-E1 ,2,41-

oxadiazol-5-il--etilo y similares. 

El tØrmino heteroarilcarbonilo" se refiere a un grupo heteroarilo adosado 

directamente al carbono de un grupo carbonilo, en donde heteroarilo tiene la misma 

definición como se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye 

[1 ,2,4]oxadiazol-3-carbonhlo, [I ,2,4]oxadiazol-5-carbonilo, isoxazol-3-carbonilo, 

isoxazol-4-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, pindin-3-carbonilo, pindin-4-carbonilo, y similares. 
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El tØrmino "heteroariloxi" se refiere a un grupo heteroanlo adosado 

directamente a un Ætomo de oxIgeno [es decir, heteroanl-O-1 en donde heteroanlo 

tiene la misma definición 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-2-41oxi, 

tiofen-3-iloxi, piridin-2-iloxi, piridin-3-iloxi, piridin-4-iloxi, y similares. 

El tØrmino "heteroarilsulfonhlo" se refiere a un grupo heteroarilo adosado 

directamente al azufre del grupo sulfonilo [es decir, -S(0)2-] en donde heteroanlo 

tiene la misma deflniciôn  como se describe en la presente. Entre los ejemplos se 

incluye, sin limitaciones, [1 ,2,4]oxadiazol-3-sulfonilo, [1 ,2,4]oxadiazol-5-sulfonilo, 

isoxazol-3--sulfonito, isoxazol-4-sulfonilo, isoxazol-5--sulfonilo, furan-2-sulfonilo, 

furan-3-sulfonilo, tiofeno-2-sulfonilo, tiofeno-3-sulfonilo, pindin-2-sulfonilo, pindin-

3-sulfonilo, piridin-4-sulfonilo, y similares. 

El tØrmino "heterociclico" se refiere a un anillo carbonado no aromÆtico 

(es decir, cicloalquilo o cicloatquenito, como se define en la presente) en donde 

uno, dos o tres carbonos del anillo son reemplazados por un heteroÆtomo 

seleccionado, sin limitaciones, del grupo que consiste en -0-, -S-, -S(=O)-, - 

S(=0)2- y -NH- y los Ætomos 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 

a 

7 miembros. Los ejemplos de un grupo heterociclico incluyen sin limitaciones 

azindin-1-ilo, azindin-2-ilo, azetidin-1-ilo, azetidin-2-ito, azetidin-3-iIo, 

piperidin-1 -ilo, piperidin-4-ilo, morfolin-4--iIo, piperazin-1 -110, piperazin-4-ilo, 

pirrolidin-1 -ito, 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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TABLA2 
H H H H 

O4 
N- 

0 
N-

0(0.A0 O’s/O 

alquilo C 1-6 alquilo C 1-6 alquilo C %1-6 alquilo 1-6 2? 
N 2 

o o) 

H H alquilo C 1-6 alquilo C 1-6 
- N -

JOO oN) 
y I 

H H H H 

Se entiende que cualquiera de los grupos heterociclicos que se muestran 

en la presente se puede unir a cualquier carbono del anillo o nitrógeno del anillo, 

como lo permite la formula respectiva, a menos que se especifique otra cosa. Por 

ejemplo, un grupo 2,5ŠdioxoŠimidazolidinilo se puede unir al carbono del anillo o a 

cualquiera de los nitrOgenos del anillo, para dar las siguientes formulas, 

respectivamente: 

N NŠ

El tØrmino "heterocIclicocarboxamida" se refiere a un grupo heterociclico, 

como se define en la presente, que tiene al menos un Ætomo de nitrageno del 

anillo y el nitrôgeno del anillo se une directamente al carbono de un grupo 

carbonilo grupo que forma una amida. Entre los ejemplos se incluye, sin 

limitaciones, 

)LN AN  N
NH 

y simuares 
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6N: 

El tØrmino "heterocIclicosulfonilo" se refiere a un grupo heterociclico 

grupo, como se define en la presente, que tiene al menos un nitrógeno del anillo y 

el nitrógeno del anillo estÆ unido directamente at azufre de un grupo ŠS(=0)2--- que 

forma un grupo sulfonamida. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones, 
00 00 00 

"’I 

similres 

El tØrmino "hidroxilo" se refiere al grupo ŠOH. 

El tØrmino "hidroxilamino" se refiere al grupo ŠNHOH. 

El tØrmino ’nitro" se refiere al grupo ŠNO2. 

El tØrmino UOXO se refiere generalmente a un doble enlace de oxigeno; en 

general "oxo" es una sustitución en un carbono y juntos forman un grupo carbonhlo. 

El tØrmino "oxocicloalquilo C3" se refiere a un cicloalquito C, como se 

define en la presente, en donde 16 2 de los carbonos del anillo se sustituye con un 

grupo oxo, por to que se forma un grupo carbonilo. Entre los ejemplos de grupos 

oxocicloalquilo se incluyen, sin limitaciones, 2Šoxociclobutilo, 3Šoxocictobutilo, 3Š

oxociclopentilo, 3Šoxociclohexilo, 2Šoxociclohexilo, 4Šoxochctohexilo, y simitares y se 

representan por las siguientes estructuras, respectivamente: 
SX JO 

---Q 0 

J-S-

)::? 

0 

El tØrmino "fenoxi" se refiere al grupo C6H50Š. 

El tØrmino "fenilo" se refiere at grupo C6H5Š. 

El tØrmino "sulfonamida" se refiere al grupo ŠS(=0)2N1-12. 

El tØrmino "âcido  sulfónico" se refiere al grupo ŠS03H. 

El tØrmino "tiol" se refiere al grupo ŠSH. 

COMPOSICION significa un material que comprende al menos dos 

compuestos o dos componentes; por ejemplo y sin limitaciones, una composiciôn  
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farmacØutica es una composiciôn  que comprende un compuesto de la presente 

invención y un vehIculo aceptable para uso farmaceutico. 

EFICACIA DEL COMPUESTO significa una medición de la capacidad de un 

compuesto para inhibir o estimular la función del receptor, en oposicion a la afinidad 

de union al receptor. 

PONER EN CONTACTO significa juntar los residuos indicados, en un 

sistema in vitro o un sistema in vivo. En consecuencia, uponer en contacto" un 

receptor RUP3 con un compuesto de la invención incluye la administraciOn de un 

compuesto de la presente invenciOn a un individuo, por ejemplo un humano, en 

donde un receptor RUP3, ademÆs de, por ejemplo, la introducción de un 

compuesto de la invenciôn  en una muestra que contiene una preparación celular 

o mÆs 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. medico, enfermera, 

practicante de enfermerla, etc. En el caso de humanos; veterinarlo en el caso de 

animales, incluso mamIferos no humanos) que un individuo o un animal requiere o 

se beneficiarla 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 estÆ enfermo o se enfermarâ,  como 

consecuencia de una enfermedad, condición o trastomo que se puede tratar con 

los compuestos de la invenciOn. El tØrmino "tratamiento" tambiØn se refiere a la 

altemativa de uprofilaxis Por lo tanto, en general, "que necesita tratamiento" se 

refiere al juicio del prestador de salud de que el individuo realmente estÆ enfermo, 

en consecuencia, los compuestos de la presente invenciOn se usan para aliviar, 

inhibir o reducir la enfermedad, condiciôn  o trastomo. AdemÆs, la frase tambiØn se 

refiere, como altemativa, al juicio del prestador de salud de que el individuo se 
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enfermarÆ. En este contexto, los compuestos de la invenciôn  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 relaciôn  con el tØrmino urespuesta 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 

endôgena  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 union de GTP a las membranas. De preferencia, 

la respuesta intracelular de base estÆ 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 molØcula endógena especIfica para un receptor 

endogeno natural. 

Tal como se usa en la presente, los tØrminos MODULAR o QUE MODULA 

significan la referencia a un aumento o disminuciôn en cantidad, calidad, 

respuesta o efecto de una actividad, funciôn  o molØcula en particular. 

COMPOSICION FARMACEUTICA significa una composiciôn 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 comprenderÆn y 
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apreciarÆn las tØcnicas apropiadas para determinar Si Ufl ingrediente activo tiene el 

resultado eficaz buscado, en base a las necesidades del artesano. 

CANTIDAD TERAPEUTICAMENTE EFECTIVA, tal como se usa en la 

presente se refiere a la cantidad de compuesto activo o agente farmacØutico que 

desencadena la respuesta biológica o mØdica en un tejido, sistema, animal, 

individuo o humano buscado por un investigador, veterinano, medico u otro 

cilnico, que incluye uno o mÆs de los siguientes: 

(1) Prevenciôn de la enfermedad; por ejemplo, prevención de una 

enfermedad, afección o trastorno en un individuo que puede estar predispuesto a 

la enfermedad, afecciôn  o trastorno pero que aUn no experimentar o expresar la 

patologia o sintomatologia de la enfermedad, 

(2) Inhibición de la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, 

afección o trastorno en un individuo que experimenta o expresa la patologIa o 

sintomatologia de la enfermedad, afección o trastorno (es decir, detener el 

desarrollo ulterior de la patologla y/o sintomatologia) y 

(3) Aliviar la enfermedad; por ejemplo, aliviar una enfermedad, afección o 

trastorno en un individuo que expenmenta o expresa la patologIa o sintomatologla 

de la enfermedad, afección o trastorno (es decir, revertir la patologla yb 

sintomatologia). 

Compuestos de la presente invenclón: 

Un aspecto de la presente invención abarca ciertos aril y heteroaril 

derivados sustituidos que se muestran en la formula (I): 
/D\ 

A1 .A2 

x-Yz \E’ 
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o una sal, solvato, hidrato o N-Oxido aceptables para uso farmacØutico del mismo; 

donde Ar, V, Qi, Q2, K, E, - - -_, All A2, D, W, X y y Z tienen las mismas 

definiciones como se descnben en la presente, 
supra e infra. 

Se aprecia que ciertas propiedades de la invención, que por claridad se 

descnben en el contexto de distintas formas de realización, tambiØn se pueden 

proveer en combinación con una ünica forma de realizaciOn. Por otra parte, 

diversas propiedades de la invenciOn que se descnben por brevedad en el 

contexto de una (mica forma de realizaciôn,  tambiØn se pueden proveer por 

separado o en cualquier subcombinación adecuada. 

Tal como se usa en la presente, "sustituido" indica que a! menos un Ætomo 

de hidrogeno del grupo qulmico es reemplazado por un sustituyente o grupo 

distinto de hidrógeno, el sustituyente o grupo distinto de hidrôgeno puede ser 

monovalente o divalente. Cuando el sustituyente o grupo es divalente, entonces 

se entiende que este grupo tamblØn estÆ sustituido con otro sustituyente o grupo. 

Cuando uno de los grupos quimicos de la presente estÆ "sustituido" puede tener 

hasta la totalidad de la valencia de sustituciôn;  por ejemplo, un grupo metilo 

puede ser sustituido con 1, 2 ó 3 sustituyentes, un grupo metileno puede ser 

sustituido con 16 2 sustituyentes, un grupo fenilo puede ser sustituido con 1, 2, 3, 

4 ó 5 sustituyentes, un grupo naftilo puede ser sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6 ó 7 

sustituyentes, y similares. De modo similar, "sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes" se refiere a la sustitución de un grupo con un sustituyente hasta la 

cantidad total de sustituyentes fIsicamente permitidos por el grupo. Ademªs,  

cuando un grupo estÆ sustituido con mÆs de un grupo, Østos pueden ser idØnticos 

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 C1 estÆ sustituido con un 



sustituyente seleccionado de otro alquilo C1 y otros sustituyentes, subsecuente 

al tØrmino de "en donde alquilo C estÆ ademÆs opcionalmente sustituido" se 

refiere al sustituyente alquilo C14 inmediatamente precedente, en oposiciOn al 

grupo alquilo C original; de modo tal que el alquilo C1 original puede estar 

sustituido con otro alquilo C1 que en si mismo es ademÆs opcionalmente 

sustituido. 

Se entiende y aprecia que los compuestos de la invenciôn  pueden tener 

uno o mÆs centros quirales y en consecuencia pueden existir como enantiOmeros 

y/o diasteroisômeros.  Se entiende que la invención se extiende y abarca a todos 

dichos enantiômeros, diasteroisômeros y sus mezclas, incluyendo, sin 

limitaciones, los racematos. En consecuencia, algunas formas de realizaciôn  de la 

presente invenciôn  pertenecen a compuestos de formula (I) y las formulas usadas 

en esta memoria descnptiva que son R enantiOmeros. Ademªs,  algunas formas 

de realizaciôn  de la presente invenciOn pertenecen a compuestos de formula (I) y 

fOrmulas usadas en esta memoria descnptiva que son S enantiOmeros. Cuando 

hay mÆs de un centro quiral, por ejemplo dos centros quirales, entonces, algunas 

formas de realizaciOn de la presente invenciOn incluyen compuestos que son 

enantiómeros RS o SR. En otras formas de realizaciOn, los compuestos de la 

presente invenciOn son enantiOmeros RR o SS. Se entiende que los compuestos 

de formula (I) y fOrmulas usadas en esta memoria descriptiva pretenden 

representar todos los enantiOmeros y sus mezclas, a menos que se establezca o 

demuestre 10 contrano. 

Los compuestos de la invenciOn tambiØn pueden incluir formas 

tautomØncas tales como tautOmeros ceto-enôlicos y similares. Las formas 

tautomØricas pueden estar en equilibrio o cerrarse estØncamente en una forma 

por sustitución adecuada. Se entiende que las diversas formas tautomØricas estÆn 

dentro del alcance de los compuestos de la presente invenciOn. 
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Los compuestos--de la invenciôn  tamblØn pueden incluir todos los isotópos 

de Ætomos que aparecen en los compuestos intermedianos y/o finales. Los 

isotôpos  incluyen los Ætomos con el mismo nUmero atômico,  pero distinto nümero 

de masa. Por ejemplo, los isotópos de hidrogeno incluyen deuterlo y tritlo. 

En algunas formas de realizaciOn, heteroarilo se refiere a grupos 

heteroanlo de 5 miembros. En algunas formas de realización, heteroanlo se 

refiere a anillos aromÆticos que contienen heteroÆtomos, seteccionados del grupo 

que consiste en las siguientes formulas: 

TABLA3 

ç  N, c c o o, 
N==. N==j N= 

L,s 4??;NH N 0 

Nj) 
0,N N N,,NH 

N=N, N= 
N,N HNSN 

en donde el heteroarilo de 5 miembros estÆ unido en cualquier posiciOn disponible 

del anillo, par ejemplo, un anillo imidazolilo se puede unir a uno de los nitrOgenos 

del anillo (es decir, grupo imidazol-1Šilo) o en uno de los carbonos del anillo (es 

decir, grupos imidazol-2Šilo, imidazol-4-410 o imiadazol-5-41o). 

En algunas formas de realizaciOn, heteroanlo se refiere a un heteroÆtomo 

de 6 miembros que contienen anillos aromÆticos seleccionados del grupo que 

consiste en las siguientes fOrmulas: 

TABLA4 

N  N" N’ N’4 
II ’.1  II I II II I 00, 

N..’ ’ 

"1 
N N N N 

lLiJ 
N , N N 
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donde el grupo heteroarilo estÆ unido a cualquier carbono del anillo. 

En algunas formas de realizaciôn,  A1 y A2 son ambos ŠCH2Š y cada uno 

opcionalmente sustituido con uno o mªs  sustituyentes (es decir, I o 2 

sustituyentes de A1 y I o 2 sustituyentes de A2) seleccionado independientemente 

del grupo que consiste en alquilo C1, alcoxi CI-6 y carboxi. 

Algunas formas de realización de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde A1 y A2 son ambos ŠCH2Š, que forman un anillo de cuatro 

miembros y cada A, y A2 es opcionalmente sustituido con 16 2 grupos metilo. 

En algunas formas de realizaciôn,  A, y A2 son ambos ŠCH2Š y se pueden 

representar por la formula (Ib) como se ilustra a continuaciOn: 

y 

xz E 

I ArQcQç  

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

describe en la presente, supra e infra. 

En algunas formas de realizaciOn, A1 es ŠCH2-- y A2 es ŠCH2CH2-- y cada 

uno opcionalmente sustituido con uno o mâs  sustituyentes (es decir, I 0 2 

sustituyentes de A, y 1, 2, 3 o 4 sustituyentes de A2) seleccionado 

independientemente del grupo que consiste en alquilo C1, alcoxi C1 y carboxi. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde A, es ŠCH2-- y A2 es ŠCH2CH2Š, que forman un anillo de 

cuatro miembros y A, es opcionalmente sustituido con I ó 2 grupos metilo y A2 

estÆ opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 04 grupos metilo. 

En algunas formas de realizaciôn,  A, es ŠCH2Š y A2 es ŠCH2CH2Š y se 

puede representar por la formula (Id) como se ilustra a continuación: 
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0 
x -Yz 

Ar 
WLQcI 

(Id) 

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, A1 y A2 son ambos ŠCH2CH2Š y cada 

uno opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes (es decir, 1, 2, 3 0 4 

sustituyentes de A1 y 1, 2, 3 0 4 sustituyentes de A2) seleccionado 

independientemente del grupo que consiste en aiquilo C1, alcoxi C1 y carboxi. 

Algunas formas de realización de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde A1 y A2 son ambos ŠCH2CH2Š, que forman un anillo de seis 

miembros y cada A1 y A2 estÆ opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos 

metilo. 

En algunas formas de realización, A1 y A2 son ambos ŠCH2CH2Š y se 

puede representar por la fOrmula (If) como se ilustra a continuación: 
(D)

E 

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, A1 es ŠCH2CH2-- y A2 es ŠCH2CH2CH2--

y cada uno opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes (es decir, 1, 2, 3 

o 4 sustituyentes de A1 y 1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes de A2) seleccionado 

independientemente del grupo que consiste en alquilo C1, alcoxi C1 y carboxi. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde A1 es ŠCH2CH2-- y A2 es ŠCH2CFI2CH2Š, que forma un 



42 

anillo de siete miembros y cada A1 y A2 estÆ opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 

ô  4 grupos metilo. 

En algunas formas de realizaciôn,  A1 es ŠCH2CH2Š y A2 es ŠCH2CH2CH2Š

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

Ar Q1 W Q2 

en donde cada variable en la fOrmula (Ih) tiene el mismo significado como se 

describe en la presente, supra e infra. 

En algunas formas de realizaciOn, Ai y A2 son ambos ŠCH2CH2CH2Š y 

cada uno opcionalmente sustituido con uno a mÆs sustituyentes (es decir, 1, 2, 3, 

4, 5 0 6 sustituyentes de A1 y 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes de A2) seleccionado 

independientemente del grupo que consiste en aiquilo C1, alcoxi CI-6 y carboxi. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde Ai y A2 son ambos ŠCH2CH2CH2Š, que forman un anillo de 

ocho miembros y cada A1 y A2 estÆ opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 

grupos metilo. 

En algunas formas de realizaciOn, A1 y A2 son ambos ŠCH2CH2CH2Š y se 

puede representar por la fOrmula (IJ) coma se ilustra a continuaciOn: 

( 

D

 

VQ)WAQ 

(Ii) 

en donde cada variable en la fOrmula (Ij) tiene el mismo signhlicado como se 

describe en la presente, supra e infra. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde A, es ŠCH2Š y A2 es =CHCH2Š; o A, es ŠCH2CH2--- y A2 es 
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=CHŠ; y cada A, y A2 es opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 ô  4 grupos metilo 

como se permite. 

En algunas formas de realización, A1 es ŠCH2Š y A2 es =CHCH2Š; o A1 es - 

CH2CH2ŠyA2es 

=CHŠ y puede ser representado por las formulas (Uk) y (Urn), respectivamente, como 

se itustra a continuación: 

D?3’4 X Z 

VQ.JcLQ) 

en donde cada variable de las FOrmulas (Uk) y (Urn) tiene el mismo significado 

como se describe en Ia presente, supra e infra. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde A, es ŠCH2CH2-- y A2 es =CHCH2Š y A, estÆ 

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 ó 4 grupos metilo y A2 estÆ opcionalmente 

sustituido con 1, 20 3 grupos metilo. 

En algunas formas de realizaciOn, A, es ŠCH2CH2Š y A2 es =CHCH2Š y se 

puede representar por la fOrmula (lo) como se ilustra a continuaciOn: 
0 (E) 

XZ 

VAr 
QAW*LQ I( 

(10) 

en donde cada variable en la fOrmula (10) 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 A1 es ŠCH2CH2Š y A2 es =CHCH2CH2Š; o A, es 

ŠCH2CH2CH2Š y A2 es =CHCH2Š; y cada A, y A2 estÆ opcionalmente sustituido 

con 1, 2, 304 grupos metilo. 
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En algunas formas de realizaciôn,  A1 es ŠCH2CH2Š y A2 es =CHCH2CH2Š; 0 

A1 es ŠCH2CH2CH2Š y A2 es =CHCH2Š; y puede ser representado par [as formulas 

(Iq) y (Is), respectivamente, como se ilustra a continuaciOn: 

XIA*Z (E) x A* z C E 
VQAWLQ) VQAWLQ) 

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 realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde A1 es ŠCH2CH2CH2-- y A2 es CHCH2CH2Š y cada A1 y A2 

es opcionalmente sustituido con 1, 2, 304 grupos metilo. 

En algunas formas de realizaciOn, A1 es ŠCH2CH2CH2Š y A2 es 

=CHCH2CH2Š y se puede representar por la fOrmula (lu) como se ilustra a 

continuaciOn: 

en donde cada variable de la fOrmula (lu) tiene el mismo significado coma se 

describe en la presente, supra e infra. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde - - - es un enlace simple. 

En algunas formas de realizaciOn, compuestos de la presente invenciOn se 

pueden representar por la fOrmula (1w) como se ilustra a continuación: 



45 

/D\ 

A1 A2 

SE" 

(1w) 

en donde cada variable de la formula (1w) tiene el mismo significado como se 

describe en la presente, supra e infra. 

Algunas formas de realización de la presente invenc,Ori pertenecen a 

compuestos en donde - - Š es a doble enlace. Se entiende que cuando - - Š es 

un doble enlace entonces E es C (es decir, Ætomo de carbono) y E no es N (es 

decir, un Ætomo de nitrógeno). 

Algunas formas de realizaciôn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde K estÆ ausente. 

En algunas formas de realizaciôn,  compuestos de la presente invenciôn  se 

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

(ly) 

en donde cada variable de la formula (ly) tiene el mismo signilicado como se 

describe en la presente, supra e infra. 

En algunas formas de realizaciôn,  K es C cicloalquileno opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionado independientemente del 

grupo que consiste en alquilo CI -6, alcoxi C1, carboxi, ciano y halOgeno. 

- Algunas formas de realización de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde K es cicloalquileno C. 

En algunas formas de realizaciôn,  K se selecciona del grupo que consiste 

en ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno y ciclohexileno. 

En algunas formas de realizaciôn,  K es ciclobutileno. 

En algunas formas de realización, K es ciclopropileno. 



46 

En algunas formas de realización, compuestos de la presente invención se 

puede representar por la formula (ha) como se ilustra a continuación: 
/D\ 

A1’
 V 

A2 
-c  

vQLWLQ)) 
or 2 

(Ha) 

en donde cada variable de la fOrmula (ha) tiene el mismo significado como se 

describe en la presente, supra e infra. 

Algunas formas de realizaciôn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde K es un grupo aiquileno C1_3 cada uno opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionado independientemente del 

grupo que consiste en alquilo Ci, alcoxi C1, carboxi, ciano y halOgeno. 

Algunas formas de realizaciôn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde K es aiquileno C1_3 opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 

sustituyentes seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo 

C1, alcoxi C1, carboxi, ciano y halógeno. 

Algunas formas de realización de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde K es ŠCH2CH2-- opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 

sustituyentes seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo 

C1, alcoxi C1, carboxi, ciano y halOgeno. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde K es ŠCH2Š opcionalmente sustituido con 1 0 2 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en 

alquilo C, alcoxi C, carboxi, ciano y halOgeno. 

En algunas formas de realizaciOn, K es ŠCH2Š. 

En algunas formas de realizaciOn, compuestos de la presente invenciôn  se 

pueden representar por la formula (lic) como se ilustra a continuación: 
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/D)A2
 A1  

Al, E 

(llc) 

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

describe en la presente, supra e infra. 

Algunas formas de realización de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde V estÆ ausente. 

En algunas formas de realizaciôn,  compuestos de la presente invenciôn  se 

pueden representar por la formula (lie) como se ilustra a continuaciOn: 
/D\ 

A1 .A2 
Y 

X’’z E 

QWQcK 

(He) 

en donde cada variable de la fOrmula (lie) tiene el mismo significado como se 

describe en la presente, supra e infra. 

En algunas formas de realizaciOn, V es heteroalquileno C1_3 opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados independientemente del 

grupo que consiste en alquilo C1_3, alcoxi C1.., carboxi, ciano, haloalquilo C1_3 y 

halôgeno.  

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde V es heteroalquileno C1_3 opcionalmente sustituido con 1, 

2, 3 o 4 sustituyentes seleccionado independientemente del grupo que consiste 

en alquilo C1_3, alcoxi C1.., carboxi, ciano, haloalquilo C1_3 y halógeno. 

Algunas formas de realización de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde V es ŠOCH2CH2-- opcionalmente sustituido con I O 2 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en 

alquilo C1_3, alcoxi C1, carboxi, ciano, haloalquilo C1_3 y halageno. 
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En algunas formas de realización, V es ŠOCH2CH2Š y se puede 

representar por la formula (119) como se ilustra a continuaciOn: 
/D\ 

Al .A2 

OQ)tx_z 

Ar 

" 

wAQ 

(Hg) 

en donde cada variable de la fOrmula (lug) tiene el mismo significado como se 

describe en la presente, supra e infra. 

En algunas formas de realizaciOn, V es aiquileno C1_3 opcionalmente 

sustituido con UflO 0 mÆs sustituyentes selecdonados independientemente del 

grupo que consiste en alquilo C1, alcoxi C, carboxi, ciano, haloalquilo C1 y 

halOgeno. 

Algunas formas de realizaciOn de Pa presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde V es Łlquileno CI-3 opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en 

alquilo C1_3, alcoxi C1, carboxi, ciano, haloalquilo C,_3 y halOgeno. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde V es ŠCH2-- opcionalmente sustituido con 1 6 2 

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en 

alquilo C1...3, alcoxi CI-6, carboxi, ciano, haloalquilo C1_3 y halOgeno. 

En algunas formas de realizaciOn, V es ŠCH_Š y se puede representar por 

la fOrmula (Ill) como se ilustra a continuaciOn: 
/D\ 

A1 

- 

.A2 

"V 
’I I ’ 

,-A,. ... K 
Ar Qi W Q2 

(Ili) 

en donde cada variable de la fOrmula (Ill) tiene el mismo significado como se 

describe en la presente, supra e infra. 
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Algunas formas de realizaciOn de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde Q1 es NR4. 

En algunas formas de realizaciôn,  Q1 es NR4 y se puede representar par la 

formula (Ilk) como se ilustra a continuaciOn: 
/D\ 

Al A2 

xŠYz 

.v.A L) 
Ar N W Q2 

R4 

(ilk) 

en donde cada variable de la fOrmula (Ilk) 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 R4 es H o alquilo C1. 

Algunas formas de realización de la presente invenciôn pertenecen a 

compuestos en donde R.4 es H. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde R4 es cicloalquilo C7. En algunas formas de realizaciOn, 

R4 es cictopropilo. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde R4 es alquileno C1_3Š cicIoaIquiIoŠC7. En algunas formas 

de realización, R4 es ciclopropilmetilo (es decir, cC3H5CH2Š). 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde Q1 es 0. 

En algunas formas de realizaciOn, Q1 es 0 y se puede representar por la 

fOrmula (urn) como se ilustra a continuaciOn: 
/D\ 

Al .A2 
Y xz E 

K 

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

describe en la presente, supra e infra. 

En algunas formas de realización, Qi es S. 

En algunas formas de realización, Q1 es S(0), tambiØn representado como 

En algunas formas de realización, Q1 es S(0)2, tambiØn representado como 

ŠS(=0)27--. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde Q2 estÆ ausente. 

En algunas formas de realizaciOn, Q2 estÆ ausente y se puede representar 

par la fOrmula (110) como se ilustra a continuaciOn: 
x  

Al--D 

ArQ( 
fill W K 

EJ 

(ho) 

en donde cada variable de la fOrmula (110) tiene el mismo significado como se 

describe en la presente, supra e infra. 

Algunas formas de realización de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde Q2 es NR5. 

En algunas formas de realizaciOn, Q2 es NR5 y se puede representar par la 

formula (IIq) como se ilustra a continuaciOn: 
/D\ 

A1 ,.A2 
Y 

xz 

E 

(IIq) 

en donde cada variable de la fOrmula (IIq) tiene el mismo significado coma se 

describe en la presente, supra e infra. 
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Algunas formas de realización de la presente invenciôn pertenecen a 

compuestos en donde R5 es H, aiquilo C1, cicloalquilo C7 o cicloalquil C 

7alquilenoŠCi_3. 

Algunas formas de realización de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde R5 es H. 

Algunas formas de realización de la presente invenciôn pertenecen a 

compuestos en donde Q2 es 0. 

En algunas formas de realización, Q2 es 0 y se puede representar por la 

formula (us) como se ilustra a continuaciOn: 
/D\ 

Al .A2 

xŠYz ’V 
Ar  V..Q)t.WAO 

(ils) 

en donde cada variable de la fOrmula (us) 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 realizaciOn, W es CH. 

En algunas formas de realizaciOn, X es N. 

En algunas formas de realizaciOn, X es CR6. 

En algunas formas de realizaciOn y es N. 

En algunas formas de realizaciOn y es CR7. 

En algunas formas de realizaciOn, Z es N. 

En algunas formas de realizaciOn, Z es CR8. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde W es CH; X es N o N-Oxido; V es CR7; y Z es N o N-Oxido. 

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

se puede representar por la fOrmula (Ilu) como se ilustra a continuaciOn: 
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R7 
/D\ 

A1 

(flu) 

en donde cada variable de la formula (Ilu) 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 W es CH; X es N o N-Oxido; Y es CR7; y Z es CR8. 

En algunas formas de realizaciOn, W es CH; X es N; V as CR7; y Z es CR8; 

y se puede representar por la fOrmula (11w) como se ilustra a continuaciOn: 

N 
R8 

Ar 01 02 
(11w) 

en donde cada variable de la fOrmula (11w) 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 W es CH; X es CR8; Y es CR7; y Z es N o N-Oxido. 

En algunas formas de realizaciOn, W es CH; X es CR8; V es CR7; y Z es N; 

y se puede representar por la fOrmula (Ily) como se ilustra a continuaciOn: 

R7 
/D\ 

i A 
p 

.A2 
j. 

’°v’’N E 

(fly) 

en donde cada variable de la fOrmula (Ily) 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 W es N o N-Oxido; X es CR8; V es CR7; y Z es CR8. 
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En algunas formas de realización, W es N; X es CR6; Y es CR7; y Z es CR8; 

y se puede representar por la formula (ilia) como se liustra a continuaciOn: 

R7R6
 F18

  
/\ 

A1 
\’ 

.A2 

,.v... ,k. L., ...K 
Ar Qi N Q2 

(Ma) 

en donde cada variable de la fOrmula (ilia) tiene el mismo significado coma se 

describe en la presente, supra e infra. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde W es CH; X es CR6; Y es N o N-Oxido; y Z es CR6. 

En algunas formas de realizaciOn, W es CH; X es CR6; Y es N; y Z es CR8; 

y se puede representar par la fOrmula (Ilic) como se ilustra a continuaciOn: 
/D\ 

Al Ł.A2 

R6yN*R8 ’Æ" 
ArVQ:’
 I 
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en donde cada variable de la fOrmula (IlIc) tiene el mismo significado coma se 

describe en la presente, supra e infra. 

Algunas formas de realizaciôn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde R6 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1 y 

halOgeno. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde R6 es H. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde R7 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1 y 

halOgeno. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde R7 es H. 
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Algunas formas de realización de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde R5 se selecciona del grupo que consiste en H, aiquilo C1 y 

halOgeno. 

Algunas formas de realización de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde R8 es H. 

En algunas formas de realizaciôn,  X es CH. 

En algunas formas de realizaciôn  y es CH. 

En algunas formas de realizaciôn,  Z es CH. 

Algunas formas de realizaciôn de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde W e Y son ambos CH y X y Z son ambos N. 

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

N; y se puede representar por la formula (Ille) como se ilustra a continuaciOn: 
/D\ 

A1 .A2 
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Ar 
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en donde cada variable de la fOrmula (Ille) 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 realizaciôn de la presente invenciOn pertenecen a 

compuestos en donde E es C (es decir, a Ætomo de carbono). 

Algunas formas de realizaciôn de la presente invenciôn pertenecen a 

compuestos en donde E es CR3. 

Algunas formas de realización 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 CR1R2. 
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Algunas formas de realizaciôn de la presente invenciôn pertenecen a 

compuestos en donde D es NR2. 

Algunas formas de realizaciôn de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde E es N y D es CR1R2. En algunas formas de realizaciôn,  R1 

es H. 

Algunas formas de realizaciôn de Ia presente invenciôn se pueden 

representar por la formula (lug) como se ilustra a continuaciOn: 
H R2 

6 
V A QWL..Q I 

Ar 
(ifig) 

en donde cada variable en la fOrmula (lug) 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 CR3 y D es NR2. 

Algunas formas de realizaciOn de la presente invenciOn se pueden 

representar por la fOrmula (liii) como se ilustra a continuaciOn: 
12 

X.-YZ-IZ 
y 

Ar 
al w 

Q2 
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en donde cada variable de la fOrmula (liii) 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 R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1_6, 

anlo, ariloxi, heteroarilo y heteroanloxi; en donde R2 es opcionalmente sustituido 

con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que 
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consiste en alcoxi C1, alquilo C1, aiquilamino C1, amino, dialquil C1amino, 

alcoxi C1carbonilo, carboxi, halogeno y heteroanlo y en donde alquilo C1 es 

ademÆs opcionalmente sustituido con 1, 2 ó 3 sustituyentes seleccionado 

independientemente del grupo que consiste en alquilo C1amino, dialquil Ci_ 

6amino, cicloalquilo C3-6y halogeno. 

Algunas formas de realizaciôn de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde R2 es alquilo C1 opcionalmente sustituido, alcoxi C 

6carbonilo o carboxi. 

Algunas formas de realizaciôn de la presente invenciôn pertenecen a 

compuestos en donde R2 es etoxicarbonilmetilo (es decir, ŠCH2CO2Et) o 

carboximetilo (es decir, ŠCH2CO2H). 

Algunas formas de realización de la presente invenciôn pertenecen a 

compuestos en donde R2 es anlo opcionalmente sustituido con 1, 2 ó 3 

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxi C1 y alquilo C1. 

Algunas formas de realización de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde R2 es 4ŠisopropilŠfenilo, 4ŠisobutilŠfenilo o 4ŠisopropoxiŠ

fenilo. 

Algunas formas de realización de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde R2 es anloxi opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 ó 5 

halógenos. 

Algunas formas de realizaciôn de la presente invención pertenecen a 

compuestos en donde R2 es 3ŠfluoroŠfenoxi 

En algunas formas de realización R2 es un heteroarilo de 5 miembros, pero 

no limitado a los que se muestran en la TABLA 3, opcionalmente sustituido con I 

a 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en acilo C1, aciloxi C1, 

alquenilo C, alcoxi C1, alquilo C, alquil C1amino, alquil C1carboxamida, 

alquinilo C, alquil C1sulfonamida, alquil C1suIflnilo, alquil C1sulfoniIo, alquil 


