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Radt, Q5-118Z21- 000000000
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Industria y Comercio (. 11 PALENILI
SUPERINTENDENCIA gty

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA ENPF%E NACIONAL 04 /01/07

® SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién D Patente de Modelo de Utlikiad
] cepituio). - X capitulo 1.
Nombre: ARENA PHARMACEUTICALS, IDENTIFICACION

@ INC.

Direccién: 8168 Nancy Ridge Drive San
SOLICITANTE Diego, Cailfomnia 82121, Estados Unidosde| cc. [] nNT []
™) América ce O ow [
Naclonalldad o Damicilio: San Dlego,
Estado de Callfornia, Estedos Unidos de
América. Cual
Lugar de Constitucidn: Estado de
Delaware, Estados Unkios de América.

Nimero
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701
E-mail: Jllmoglloredaeamacho.cmn
0) Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
cc. X nT [
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5| CE. [] om [

REPRESENTANTE |Bogota, Colombia
0O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual

Namero 39,800.713 TP 53.215

E-mail:_jlicco@lloredacamacha.com

Nombre: JONES, Robert, M.; SEMPLE, Graeme; XIONG, YWeng; SHIN, Young-Jum;
REN, Albert, S.;: LEHMANN, Juerg; FIORAVANTI, Beatriz; BRUCE, Marc A. y CHOI, Jin,
INVENTOR(ES) {sun, Karoline.

(72)
Direccién: 10837 Coria luz del Sol, San Diego, CA 82130; 15820 Camino Codomkz,
San Diego, CA 92127; 5038 Peariman Way, San Diego, CA 82130; 11051 Ice Skate
Place, San Dlego, CA 82126; 42686 Corte de Sausalitn, San Diego, CA 82130; 9840 La
Tortola Cout, San Diego, CA 92129; 80 West Stone Loop, No 327, Tucson, AR 85704;
8682 Corte Raquel, San Marcos, CA 92089 y 8828 Scripps Westview Way, No 251, San
Diego, CA 92131.
Nacionalldad o Domicllio: Estados Unidos de América,
@ PCT (B86)
Solicitud Intemacional No. _PCTAS2005/019318 Fecha: _02/06/05
Publicacién Intemacional No._WO 2006/121121 A3 Fecha: _22/12/05
@ Thulo (34) “ARIL Y HETERCARIL DERIVADOS SUSTITUIDOS COMO MODULADORES DEL
METABOLISMO Y LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
RELACIONADOS"
4 . 3 .
@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 401/12; D61 k3fs06 ; >64 P340
Prioridad (33) Pals de Origen (32) Facha (31) Ndmero de Sollcitud
siDd no [ us 040804 - 80/577,354
@ Comprobante de PagoNo. 0885570 Fecha: _03-11-08

S



( ANEXOS w

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y reprasentacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
(X Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones

|:] Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)

E Traduccién de la solichtud Internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaclones)

Copla del Reporte Preliminar Intemacional sobre patentabilidad.

Traduccion del Reporte Preliminar Intemeacional sobre patantabliidad.
D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documenio que acredita la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

Xl Arte Finel 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre otres solicitudes de patente o titulos obtenkios en el axtranjero por el b-
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internaclonal.
x Otros: Rq:orbde Blsqueda intemacional con su treduccidn, Publicacion con su traducclén y Opinién Eacrita con su

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

\(A
A%CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-22-817
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion, documento escrito en inglés v en
espaiiol.

Certificado Notarial (Individual), (en blanco) documento también escrito en inglés y
en espaiiol.

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Estado de California )

) s5.
Condado de San Diego )

El 9 de septiembre de 2004, ante mi, Cynthia Marie Mc Clure, Notario
Pablico compareci6 personalimente Steven W. Spector
{X} a quien conozco personaimente - O —| | me demosiro con base en evidencia
satisfactoria ser la persona cuyo nombre esta suscrito en el instrumento y
reconocié ante mi que él ejecutd el mismo como persona autorizada, y que por

medio de su firma en el instrumento la persona o entida 4 embﬁe:ggaﬂuie .
CONG NOTARIO 3 0 :'G;:r-:'t:
persona acto, ejecutd el instrumento. POTOCOPIA COmiae Eat EL FAIBIIA

ARk
EN TESTIMONIO DE 1.O CLUAL, enloco mi firma y sello o tqi'

g1 Ty,



Cynthia Marie Mc Clure
Comision # 1474399 T
Notario Publico - California (firma: ilegible)

Condado de San Diego Firma del Notario Publico
Mi Comision Expira el 4 de marzo de 2006

SECCION OPCIONAL
ESTE CERTIFICADO DEBE ADJUNTARSE TITULO O TiPO DE DOCUMENTO
Al DOCUMENTO DESCRITO A LA Poder NUMERO DE PAGINAS 2
DERECHA: FECHA DEL DOCUMENTO
___________ 9 de septiembre de 2004
Aunque la informacion que se solicita aca SIGNATARIOS FUERA DE LOS
no se requiere por ley, podrla evitar la NOMBRADOS ninguno

adhesion fraudulenta de esta forma.
SECCION OPCIONAL
COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO

Aunque los estatutos no exigen que el Notario fiene la informacién que aparece a

continuacion, hacerlo puede ser valioso para las personas que dependen del
documento.

(] individuo

P Funcionario(s) Corporativo

Vicepresidente Asesor General & Secretario

2 como NOTARIO
= DN BOGUTA, M

ALY i ko4
D BEL CIMEVLD
N COMFYaR Uk LA
CEPE Can BL DNEW.
o A l.ﬂ VISTA
v,

Cargo(s):
A i v ST
[] Socio(s) [] Limitado 851 | N*2006 b
D General s g e Lo Ta
"N 5 & e et el v
[0 Apoderado ﬁ"g}:ﬁ'ﬁ:uo;enoa%uma
g NOTARIO _
(] Fiduciario il ‘
[] Guardian/Conservador

[ otro: ]
El Signatario es Representante de:
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e E—;
Nombre de la Persona(s) o Entidad(es) :-"n;:"'z_’ = ?
[ TR
Arena Pharmaceuticals, Inc. inme & ’3{'
e e L
R o
PR R
am il ©
[‘::ﬁlmn [ s }
Estado de California G> el S
Secretario de Estado g
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del § de octubre de 1961) —
1. Pais: Estados Unidos de América I
Seeal =
Este documento pablico §E§ =2
Py N
ha sido firmado por Cynthia Marie Mc Clure :r::“:’-__:: )
3. actuando como Notario Publico, Estado de California 35 U
ot L
4, lleva el sello/estampilla de Cynthia Marie Mc Clure, Notario Pablico, Estadd®>& |,
de California -
CERTIFICADO
5. en Sacramento, California 6. eldia 24 de septiembre de 2004
7. por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California
8. No. 210029
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (“-"legﬁ.. r g [
) . . . '€ o8 ¥000TA, HAGD ““u'l:.e;ﬁu&
El Gran Sello del Estado de California Kevin sr:freygg;" Kion, SO 1L DR
i ) M
Secretan’g‘;-_glq{ E Z-EEE' o
POR: (firma: ilegi e
B,V s % :._f-q".:-i:.'}'- R
1 JUANWANYLEL B%}ERO B2EDINA

AP

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de
2004, en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

. FRADUCTOR OFICIAL
Colombia. REROLUCION 2177 ____

: L] ] " % \ a'
ANITA FS;%AI DE TAMAYO 0.8
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor
actuando como Secretario de Estado de Delaware

Heva el sellolestémpilla de la Oficina del Secretario de Estado
en Dover, Delaware 6. eldia 10 de noviembre, A.D. de 2004

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0239565

Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)
Sello de la Oficina del Secretario Secretario de Estado
de Estado AL N 07T
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Delaware
El Primer Estado Pagina 1

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

EXPRESADO DE NUEVO DE °“ARENA PHARMACEUTICALS, INC.",
REGISTRADO EN ESTA QOFICINA EL DIA ONCE DE JUNIO, A.D. DE 2002, A
LAS 430 P.M.

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

2742268 AUTENTICACION: 3488480
040811183 FECHA: 11-10-04

. .
‘Ar ..

o
NMANUEL BOTERD
o NOTARIO
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ESTADO DE DELAWARE
SECRETARIO DE ESTADO
DIVISION DE CORPORACIONES
REGISTRADO 04:30 PM 06/11/2002
020375475 - 2742268

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

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

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

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

3. El texto del Cuarto Certificado de Incorporacién Jgnmendado y
Expresado de Nuevo segln se enmienda o complenﬁ'ﬁ

ademas se enmienda para que lea en su totalidad asl: e b

!’_': v ..'\.;l .::5-':"" LT
ARTICULO I, g hxﬁi:?‘
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El nombre de la corporacidn es Arena Pharmaceuticals, Inc. (la
“Corporaciéon”).

ARTICULO Il

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

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

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

ARTICULO il

El objetivo de la Corporacion es comprometerse en cualquier acto o
actividad legal para lo cual una corporacidon se pueda organizar bajo la Ley

General de Corporaciones del Estado de Delaware. { “m“..;%"mi?hﬁm“ﬁu”ﬂ‘m:“q
5
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ARTICULOIV. ¢ {1 ABR 20 ©is
A.  Esta Corporacion esta autorizada para_,é'r'ﬁi?i_‘r"u-'q"‘é",gijé'ﬁ?;' d
para ser designadas, respectivamente, “Acciones cdthr}ea"""? ones
Privilegiadas”. El nimero total de acciones que la Corporacidn estad autorizada
para emitir es Setenta y Cinco Millones (75.000.000) de acciones, Sesenta y Siete

Millones Quinientos Mil (67.500.000) acciones las cuales serdn Acciones

(%



Comunes (las “Acciones Comunes”) y Siete Millones QuinientAs Mil (7.500.000)
acciones que seran Acciones Privilegiadas (las “Acciones Privilegiadas™). Las
Acciones Privilegiadas tendran un valor a la par de $.0001 por accidn y las
Acciones Comunes tendran un valor a la par de $0.001 por accion.

B. El nimero de acciones autorizadas de las Acciones Comunes puede
aumentar o disminuir (pero no por debajo del nimero de acciones de las Acciones
Comunes entonces en manos del publico) por el voto afirmativo de los tenedores
de una mayoria de las acciones de la Corporacion.

C. Las Acciones Privilegiadas pueden ser emitidas de tiempo en tiempo
en una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta autorizada, dentro de
las limitaciones y restricciones expresadas en este Certificado de Incorporacién
Expresado de Nuevo, para fijar o alterar los derechos de los dividendos, la tasa de
dividendos, ios derechos de conversion, los derechos de votacion, los derechos y
términos de redencién (incluyendo las provisiones del fondo de amortizacion), el
precio o precios de redencién, las preferencias de liquidacién de cualquier serie no
emitida completamente de las Acciones Privilegiada y el nimero de acciones que
constituyen cualquiera de dichas series y la designacién de las mismas; o de
cualquiera de ellas; y aumentar o reducir el nimero de acciones de cualquier serie
subsiguiente a la emisidn de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de
acciones de dicha serie entonces en manos del publico. En caso de que el
numero de acciones de cualquier serie sea asl reducido, las acciones que
constituyen dicha reduccién recuperaran el estado que tuvieron antes de la

adopcion de la resolucién que originalmente fijaba el nimero de acciones de dicha
serie.

ARTICULO V.

NCIDE COm 1L oo,
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La Compailia indemnizara, hasta donde sea permitido por la Seccidn 145
de la Ley General de Corporaciones de Delaware, segun la misma sea
enmendada y complementada, a cualquiera y todas las personas que tenga el
poder de indemnizar bajo dicha Seccién de y contra cualquiera y todos los gastos,
responsabilidades u otros asuntos a que hace referencia o cubiertos por dicha
Seccidn, Dicha indemnizacién sera obligatoria y no discriminatoria.

La Compariia anticipara hasta donde sea permitido por la Ley General de
Corporaciones de Delaware todos los costos y gastos (incluyendo, sin limitacién,
los honorarios y gastos de apoderado) incurridos por cualquier director o
funcionario dentro de ios 15 dias de presentacion de los mismos a la Compaifiia,
respecto de una o mas acciones, pleitos o procedimientos, ya sea civiles,
criminales, administrativos o investigativos, mientras la Compafila reciba del
director o funcionario una garantia no asegurada para pagar de nuevo dichos

gastos si fuese determinado finalmente que dicho director o funcionarid no tiene
derecho a ser indemnizado por la Compaiiia bajo la Ley General de

Comporaciones de Delaware. Dicha obligacion de anticipar costos y gastos sera
obligatoria y no discriminatoria e incluira, sin limitacidn, costos y gastos incurridos
para afimar defensas afimativas y contrareivindicaciones. Dicha garantia para
pagar de nuevo puede, si fuese primero solicitado por escrito por parte del director
o funcionario que aplique, estar en nombre de (en lugar de por) dicho director o

funcionario, siempre y cuando que en dicho caso la Compafila tenga el derecho
de aprobar a la parte que hace dicha garantia.

La indemnizacién y anticipo de gastos proporcionados por el presente no se
considerara exclusivo de cualquier otro derecho al cual aquellos indemnizados o
con derecho de anticipar gastos tengan derecho bajo cualquier estatuto, acuerdo,
voto de accionistas o directores desinteresados o de otro modo, ta
accién de su caracter oficial y en cuanto a accion enﬁmu o8

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

ARTICULO VI.

A Un director de la Corporacion no sera responsable personalmente
ante la Corporacion o sus accionistas por dafios monetarios por incumplimiento de
deber fiduciario como director, excepto por responsabilidad (i) por cualquier
incumplimiento del deber de leaitad como director para con la Corporacién o sus
accionistas, (ii) por actos u omisiones no de buena fe 0 que comprendan mala
conducta intencional o una violacidén conocida de la ley, (iii) bajo la Seccién 174 de
la Ley General de Corporaciones de Delaware, o (iv) por cualquier transaccion de
la cual el director derivé un beneficio personal inadecuado. Si la Ley General de
Corporaciones de Delaware se enmienda después de su aprobacién por los
accionistas de este Articulo para autorizar accion corporativa que ademas elimine
o limite la obligacién personal de los directores, entonces la obligacion de un
director se eliminara o limitard hasta donde sea pemitido por la Ley General de
Corporaciones de Delaware, segun se enmiende.

B.  Cualquier revocacion o modificacion de este Articulo VI Gnicamente

sera esperado y no afectara los derechos bajo este Articulo VI vigente en el
momento de la supuesta acurrencia de una accién u omision para actuar que dé
ofigen a la responsabilidad.

ARTICULO VII.
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Corporacion, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segun

* .

sea el caso, se dispone ademids que: = .

A El manejo del negocio y la conduccion de los asuntos de la
Corporacién serd fijado en su Junta Directiva. El nimero de directores que
constituird toda la Junta Directiva sera fijado por la Junta Directiva de la manera
provista por los Estatutos.

B. La Junta Directiva hard, enmendara, complementara o revocara los
Estatutos; siempre y cuando, sin embargo, que los accionistas cambien o
revoquen cualquier Estatuto adoptado por la Junta Directiva por el voto afirmativo
de los tenedores de una mayoria del poder de votacidn de todas las acciones
entonces en manos del publico del capital social de la Corporacién; y siempre y
cuando ademas que ninguna enmienda o complemento a los Estatutos adoptados
por la Junia Directiva variard o entrard en conflicto con ninguna enmienda o
complemento asl adoptado por los accionistas.

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

ARTICULO VIII.

Ninguna accién que haya que tomar o que pueda ser tomada en una
asamblea anual o especial de accionistas de la Corporacién puede ser tomada sin
una asamblea, y el poder de los accionistas para consentir por escrito, sin una
asamblea, en cuanto a la toma de una accion se niega especificamente.

4, Este Certificado de Incorporacién Expresado de Nuego ha sido

e

e, T T
: i" 11 ABR 2006 e
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debidamente de acuerdo con la Seccién 242 y 245 de la Ley General de
Corporaciones del Estado de Delaware.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este Quinto Certificado de Incorporacion

Enmendado y Expresado de Nuevo ha sido fimado por el Presidente, su
funcionario autorizado, este dia 11 de junio de 2002.

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Por: (firma: ilegible)

Nombre: Jack Lief

Cargo: Presidente y Funcionario Ejecutivo
Principal

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

TVRADKTOR OFICIAL
RESOLUCION 3177 ___

ANITA E3COBAR DE TAMAYO ;E

12
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FPON @ JOSE LLOREDA CRMACD

Los abajo firmados,

grgg 5 ’;:;:giiﬁcnﬁ %g}’ﬂatadqgrena Pharmaceu

con domiclllo en

' 6166 Nancy Ridge Drive

San Diago, California 52121

D.8.A.

nombmamos por el prasenta a ALICIA LLOREDA yo
GUSTAVO TAMAYOD wo IGNACIO SANTAMARIA
yo ENRIQUE ALVAREZ, domicilodos on Dogolh,
Colambla, eon oficiiug un dicha ciudad, Calle 72 No.
583, pleo G0, nuesircs representantes lagsies ¥
verdaderos sn BoQotd, con faculiades para recbir
notificaciorias y nombror spoderados Judicigles o
exirajudiciuies, con al fin da dar cumplimienia al
W 10. del mrticuio 543 dol decrsio 410 de

Los doclores ALICIA LLOREDA yie QUSTAVO
TAMAYOQ yo IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE

de nuesiros intersses; y en caso de producirce
oposicidn, pasando los antecederntos & los tribunales,
quedon [acultados para fomar Inlurvoncldn cuine
demandantss o demandacdios ante los Jueces que
semn campslantes, pudiendo trensar, somater a

fubliros, desistr, percibr y apelar, con fodss las

cualquiers de ellos nombre hiclaren en nuesto
banefida.

Asimismo, fecultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylor GUSTAVO TAMAYOD ylo IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, pena
solicliar en Ia Oficine de Proplsdad industrial |s
proiocoilzacidn de ents documento y de cusiquier
podsr que cuaiquiers do ollos cioigus o nombxe

Dade y firmada
Tl jeo

“u LLOMEDA ‘J%WM

SEP. @2 2004 24:54™ P6

I

The undoruigned,

gg“;gmsmtasam TR

domicied st
6166 Nancy e Drive
San Diego, Califormia 92121 .
U.S.A. _ -
ALICIA dma#' k

poy o inslaliments and effect ali Gther. puyments
prescribed by law; io rocelve propar recaipis,
mplywhdlolturuquiumnh and, in short,
m-"wumﬂhﬂwmyﬂnﬁl

AR
%s:,é?-,g% |
Tk
it
ikt
588-5& T
E:E%giggggiss

repraspiiatives and/or the agents by any one
sppointed may da for our banafit.

Wae also authorioe doctors ALICIA LEOREDA °
andfor OGUSTAVO TAMAYO andior IGN¢C|O :
SANTAMARIA and/or ENRIQUE N.VAREZ; b spply <,

bafore the Office of Indyairial Property.
Given and signed this

Se v

J —

NOTA RY S8HOULD EXECUTE OTHER SIDE

% COMO HOTAmD &

> g BOCOTA, nao

FO'I‘QH:G:A "G.MIGIII COM BL OMaMNA

l'lallu & LA VIATA

g o
&
s
~

1#"
11 ABR 2006 -5y
""r'“"'hwrwq“iﬂ%
- ¢ A R A

AN m.gum_ norE'u ;
JEL ROTERG A ROINA,

':F.-

S19E4 888 of
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has beon signed by CYNTHIA MARIE MC CLURE
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/slamp of CYNTHIA MARIE MC CLURE, Notary Public,
State of California

CERTIFIED well
At Sacramento, California \
the 24th day of September 2004
by Depuly Sacretary of State, State of Califomia
No. 210029

© ® N O o

Seal/Stamp:

10. Signature

7( Conn 00\.4?
KEVIN SHELLEY

Secre7 of f
No g Glmﬂ

' m .
' Mno CONSTAN QUE LA
5.-“.:?.1'.'1‘:.”“ con EL OgIeal
/)

NP-M A (REV. 1-03)

TA
'{‘" QUE 1E TERIDD A LA “‘fﬂ'ﬂ

& f'i 11 ABR 2006 -
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FRO4 : JOSE LLOPEDA CAMACHO

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Esiados Unkics de América
Estado da {sa
Condado de

Hoy da

de qulen me consix qua frné ol amterior documanto,
5 quisn dabidements juramentado declans y dijo que
s
de

lo compafa nombrada en
8 documenio qQue aniscede, una sociedsd
debldoments organizada y axislente conforme @ les
leyes del Esiado de , Estados
Unidos do América, domicliada en la cindad de
, Condado do .
Estado de . Eatados Unkios do
Amdrica, lsgaiments constituida pare un perfodo de
durecidn quo ain no ha terminpdo, que ejerce au
objato soclel; conforme a [as leyes dol Estado de
., Estatdos Unidoe de América;
qua o declaranta esth asuloriado por dicha
Compastia para conferir stis podan que of sello
vstampado por &l al ple de lal podar, on nombre y an
represeniacidn de la expresada Compafils, ex el
suliv oliciul do ells; y que ef objut para ol il g0
coiflero este nstruments satd comprendido denire
del do la socladad.
El susciic Nolordo ho visio o3 Catatulos de
Incorporacién frmadoa en .
Eatado de , con facha
yurﬂﬂmquedoconfonnldadeonluleglﬂacmue
dicho Estado la enterior dectarecidn jurameniada as
pruebe suficlents de quse los hechos sobre que slla

de 200 , comperedd

' lqulenmnamy

PHONE MD. : 6269782

SEP. €2 2084 24:55M F?

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

, the company named-.
within, & Corpornlion organized and xisting under
the lews of the Stale of
of Americs, domiclied st the Cly of

of , Stale of

|
i
!
s

Included wiliin the corporute purposss .of e

Company.
Tho u Notary Public has seon the arlicles
of Incurporution of sald Corporation executad.at
» State of , under date of
. and hareby

cortfles thel under the lews of sald Giale the
foregoing acknowiadgment la eufficlent prbof that the
facts therein conained are true, which he alfesis.

vurse son clertos o verdadercs, de lo cutl da fa.

cAl.lF IIIIIA ALI.-I'UI!POSE AGKNOWLEDGHEHT . 0153
[ R i Ty R e B Tt T S i ey e T T e e S e e N TN TN I S I S S I DN T D T T O T T S T D D T T T I T T ST D I D T T T ,:\-:-::-'}
§ sesea(1F LIFORNIA s DPTIONAL SECTION o j
/ S, \b . CAPACITY CLAIMED BY SIGNER ;/)
\County o AN VEGO 11l I he data betow, doing 0 may prove
7 . immiunbio Io porsors reiying on the documant. ,;
,/ 0n5 Ft ﬂ fl before me, gmnmwm. /
Y conPonA'rEOF CER(S, 7
/’ personally appeared 6, V‘s;&% ﬂé‘d e'aw&l g 3
B PARTNER(S) [] LIMITED 7
) Mersonally known to me - OR - [] proved to me on the basis of satlsfactory evidence O ] GeNERAL /
i 10 be the person(s)} whose nama(s) is/are )
‘ subscribed to the within instrumant and ac- | [J ATTORNEY-IN-FACT /
knowledged to me that he/sha/they executed | [[] TRUSTEE(S) 7

the same in- his/her/their auvthorized | [ GUARDIANCONSERVATOR ]

capacity(ies), and ihat by his/her/their | 5 nen. ﬁ

signature(s) on the Instrument the parson(s), ) /i

or the entity upon behalf of which the 0

person(s) acted, executed the instrument. i

SIGHEII IS REPRESENTING: f

nd and gificlal seal. OR ENTITY(ES) 41 i

M rev\c. ew culs i

y ot ;

GIAGNATURE OF NOTARY :,L
OPTIONAL SECTIO T 3
1% CERTIFICATE MUST BE ATTACHED TO  TITLE OR TYPE OF DOCUMENT, Pou} er of i

THE DOCUMENT DESCRIBED AT RIGHT: Py /

NUMBER OF PAGES DATE OF DOCUMENT L}

tha daia recquasted hera s wired /

h cone prover st .....m.uu','.‘.'.'.;'.} i .f".... SIGNER(S) OTHER THAN NAMED ABOVE 1\0“'6- ————

e NATIONAL NOTARY ASSOGIATIONEE - ' ;_,."-'
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A

Apuostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document:
2. has been signed by Harriet Smith Windsor
3. acting in the capacity of Secretary of State of Delaware
4.

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

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

by Secretary of State, Delaware Department of State

No. 0239565

Seal/Stamp:

10. Signature:

St dmishs Wonaaps

Secretary of State
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Delaware: ...

"The ‘First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "ARENA PHARMACEUTICALS,

INC.", FILED IN THIS OFFICE ON THE ELEVENTH DAY OF JUNE, A.D.
2002, AT 4:30 O'CLOCK P.M.

Harriat Smith Windsor, Secretary of State
AUTHENTICATION: 3468490

2742268
040811183

FOTOCOPIA COMCIDE COM
QUE HE TENIOD A L& VIBTA
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STATE OF DELANARE
SECRETARY OF STATE

DIVISION OF CORPORATIONS
FIFTH AMENDED AND RESTATED FILED 04:30 PN 06/11/2002

020375475 ~ 2742268
CERTIFICATE OF INCORPORATION OF

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.
Arena Pharmaceuticals, Inc., a corporation organized and existing under the laws
of the State of Delaware, hereby certifies as follows:

1. The name of the corporation is Arens Pharmaceuticals, Inc. Arena

. Pharmaceuticals, Inc. was originally incorporated under the same name, and the original

Certificate of Incorporation of the corporation was filed with the Secretary of State of the
State of Delaware on April 14, 1997. The Certificats of Incorporation was amended and
restated on June 26, 1997, November 26, [997, Jamuary 29, 1999, and August 1, 2000,

2 Pursuant to Sections 242 and 245 of the General Corporation Law of the
State of Delaware, this Fifih Amended and Restated Certificate of Incorporation restates -
and integrates and further amends the provisions of the Fourth Amended and Restated
Certificate of Incorporation of this corporation.

3. The text of the Fourth Amended and Restated Certificate of Incorporation.
es heretofors amended or supplemented is hereby restated and further smended to read in
its entirety as follows:
ARTICLEL
The nare of the corporation is Arcna Pharmaceuticals, Inc. (the “Corporation™).
" ARTICLEL '

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

Corporation Service Company
2711 Centerville Road
Wilmington, DE 19808
County of New Castle

The name of the Corporation” smpmmdlmutmdsdthmnﬁec'nrponhm
Service Company.

ARTICLE 1L

The purpose of the Corporation is to engage in any lewfil act or activity for -
which a corporation may be organized under the General Corporation Law of the State of

QUE HE TAMIDD A
” 1 Rl -t I
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Delaware.

ARTICLE1IV.

A This Cotporation is authorized to issue two classes of stock to be
designated, respectively, “Common Stock™ and “Preferred Stock.” The total number of
shares which the Corporation is suthorized to issue is Seventy Five Million (75,000,000)
shares, Sixty-Seven Million Five Hundred Thousand (67,500,000) shares of which shall
be Common Stock (the “Common Stock’) and Seven Million, Five Hundred Thousand
(7,500,000) shares of which shall be Preferred Stock (the “Preferred Stock™). The
Preferred Stock shall have a par value of $.0001 per share and the Common Stock shall
bave a par value of $.000] per share.

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

C The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more
scries. The Board of Directors is hereby authorized, within the limitations and
restrictions stated in this Restated Certificate of Incorparation, to fix or alter the dividend
rights, dividend rate, conversion rights, voting rights, rights and terms of redemption
(inclhuding sinking fund provisions), the redemption price or prices, the liquidation
preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and tho number of sharcs
constituting any such series and the designation thereof, or any of them; and to increase
or decrease the nuomber of shares of any series subsequent to the issue of shares of that
scrics, but not below the number of shares of such series then outstunding. In case the
number of shares of any series shall be so decreased, the shares conatituting such
decrease shall resume the status which they had prior to the adoption of the resalution
originally fixing the munber of shares of such series.

ARTICLEY,

The Company shall, to the fullest extent permitted by Section 145 of the Delaware
General Corporation Law, as the same may be amended and supplemsnted, indemnify
any and all persons whom it shall have power to indernnify under said Section from and
against any and all of the expenses, lisbilitics or other matters referred to in or covered by
said Section. Such indemnification shall be mandatory and not discretionery.

The Company shall to the fullest extent permitted by the Delaware General
Corporation Law advance all costs and expenses (including, without limitation, attormeys’
foes and expenses) incurred by any director or officer within 15 days of the presentation
of same to the Compeany, with respect to any one or more actions, suits or proceedings,
whether civil, criminal, administrative or investigative, so long 2s the Company receives
from the director or officer an unsecured undestaking to repay such expenses if it shatl
ultimately be determined that such director or officer is not entitled to be indemnified by
the Company under the Delaware Gencral Corporation Law. Such obligau‘on to advance

g% 11 ABR
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B. The Board of Directors may from time to tirne male, amend, supplement
or repeal the Bylsws; provided, howevez, that the stockholders may change or repeal any
Bylaw adopted by the Board of Directors by the affimmative vote of the holders of &
majority of the voting power of 21l of the then outstanding shares of the capital stock of
the Corporation; and, provided further, that no amendment ot supplement to the Bylaws
adopted by the Board of Directors shall ‘vary or confliot with any amendment or
supplement thus adopted by the stockholders.

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

ARTICLE Vi1

No action required to be takon or which may be taken st any annual or special
meeting of stockholders of the Corporation may be takan without & meeting, and the
power of stockholders to conseat in writing, without 2 meeting, to the taking of eny
action is specifically denied.

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

IN WITNESS WHERECQF, this Fifth Amended and Reststed Cextificate of
haomhmhubemugnedhytheheudmt.mmlhmmdoﬁcu.mﬁnll“&yof
June, 2002.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de refizancia del solloitants o agents PARA FUTURAS ver Notificacidn o Tranamisidn del Reporte de Bisqueds xternacional

70.WO01 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el item 3 a continuacidn,
Solicited Internacional No. Fecha de registro internacional (dia/imes/alo) Fechs de Prioridad (Primers) (dio/mes/alo)
PCT/US2005/019318 02/06/2005 04/07/2004
Solicitants
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.,

Bste Reporte de Blsqueda Imemacional ha sido preparado por cxta Autorided e Bisqueds Intarnacional y cs transmitido al soliciteme
Begtin el Asticulo 18. Una copin serd trangmitida a 1a Oficina Intemacional.

Bt de Biagueda Intemacional consta de un total de 7 hojas,
Turblén estl acompafiado de una copia de cada documento thentico anterior citado en este reparte.

1. Bases del reporte

&. Rospecto al lenguaje, In Hinqueda internacional se Tievd s cabo segiin la solicind internacional en 1 lenguaje en ol cual se presentd,
& menos que s¢ indique de otro modo en exte item.

D |a bidsqueds internacional e lisvd & cabo segin 1s traduccidn de s solicitnd internacional proporcionads & esta
Autoridad (Regla 23.1(b))-

b.D Respecio a una secusncis do deldo nueleitido y/o amine revalado en 1a solicitud intermacional, ver Caxilla No. 1.

2. [] Clertas reivindicaciones no pudieron loealizarse (Ver Casifa T

3. [[] Faite unldad de Invenelén (ver Casilla D).

4. Raspecto al titulo,

B B toxao es aprobado segin Io prescerta ol soticitents.
Esta Autoridad ha establacido que el texto se lea asi:

5. Regpecto al resamen,

D El textoy s aprobado segiin lo presents of solicitante.

Eytn Autoridad ha establecido el texto de acuardo con 1a Nosma 38.2(b), scgin sparece en el Recuadro 11, El solicitente puede, un
mes despuds de 1a fecka de haber enviado por comeo este reports de bilsqueds internacional, presentar comeniarios & esta Auntoridad.

6. Raspecto & Jos dibujos,
s. La figurs dc los dlbmjos que se publicar con ¢l resumen aa la Figurs No.

D como lo muglrid el solicitante.
parque el solicitante no sugirié una figura
porque esta figuma caracterira mejor 8 I invencida.

b. Ninguna de Ins figuras se publicani con el resumen.

Forem FCT/ISA/Z10 (imem haja) (Eners 2004)

9
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL Solicitud internacional No.
PCT/US2005/019318

Casilla IV TEXTO DEL RESUMEN (Continuacidn del item B de la primers haja)

La presents invencidn se refiere a clertos aril y heteroaril derivados sustituidos de Férmula (1) que son
moduladores del metabolismo, especiaimente de la actividad de un GPCR, referido aqul como RUP3.
En consecuencia, los compuestos de la presente invencién son dtlles para el tratamiento de trastomos

relacionados con el meatabolismo y sus complicaciones, tales como dlabetes y obesidad.

)
& Sn

xoz

l
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@

Fornm FCT/1SA/2 10 (continmaciin de primers pigina (3)) (Enero 2004)



18

\

Solicitnd Iternacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/019318

A. CLASIFICACION DE MATERIA

COTD401/04 CO7D401/12  CO7D401/14  COTD403/04  COTD4A03/14
CO7D40S/14 CO7D409/14 COTD413/14  COTD4IT14  AG61K31/506
AGIP}10

Segiin 1s Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segin I clasificacion nacions) y s CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (yistemna de clasificacién seguido de simbalos de chasificacidn)
Q07D A6IK

Documentacion buscada fucrs de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en Ios campos buscados

Base de dains electrdnica consultada durants Ia bisqueds intemacional (nosmibre de 1a base de datos y, donde sea priictico, buscar ténnineg usados)
EMC-Intemo, CHEM ABS Dato, WPI Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los (exius relcvantes Relevante 2 I reivindicacién No.
X WO 2004/041164 A (MERCK & CO., INC; 13,6, 8,
HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN, JACOB, M; 9, 12,
SMITH, ANTHON) 21 de Mayo de 2004 (2004-05-21) 14-16,
19-21,
3542
reivindicaciones 1-9, 13-14, 22 y ejemplos (c.g.
compuesto 1-2).
X WO 03/002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB 1-20,
COMPANY; PHARMACOPEIA, INC; AHMED, GULZAR; 3542

METZGE) 9 de Enero de 2003 (2003-01-09)
pégina 47, linea 25; reivindicaciones 1, 14, 31

X WO 02/45652 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, 1.21,

MARK, T; HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN, 25-32,
JACO) 13 de Junio de 2002 (2002-06-13) 3442
reivindicaciones y ejemplos (e.g. compuesto 19-4 exn el
csquema 19)
f—
_&EnelmuldmCunumnildmmm E En el anexo s¢ enumeran miembros de 1a familis de patentes,
* Catogorias capeciaies de documentos citados: T mmmmmahmumm
. internacional o fecha de prioridad y que no csti en eon! con la
'A' documento que define el cstado gencral de I téenica el cual nose
dera de rel ia particular :H:Iudpuneludommhﬂrdpﬂmlphowhqu:m
'E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de "X docunmento de relevancis particular; In invencidn reivindicads no
presentacién intemacional puede considerarse nueva o no puede congideramse que comprende

i ivo cuando ef documento se toma solo
'L’ documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones da " paso mveativo e

priovidad o que se cila parn establecer Ia fecha de publicaciéndeotra  nn documento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada oo

citacidn u otra razie especial (segiin 5o especifica) pucde considararie que conprende L paso inventivo cusado ¢l
0" documento que e refiers a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u mﬁ“::mpu.mmn?m dick
otros medios

¥ documento publicado amtes de In fechn da presenacidn intamaciona] & 9CCER micmaro de Ia misme frilia de patentes
pero despuds de Ia facha de prioridad reivindicada

Fechs de 1a terminacion real de Ia basqueda internecional Fecha de envio par carren del reporte de blaqueds intemacional
17 de Enero de 2006 25/01/2006
Nomibre y direccidn de comreo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 .
NL-2280 HV Rijswijk Gregoire, A
Tel, (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl,
PFax: (+31-70) 340-3016

Formm FCT 15A 210 (segumda buyja) (Encro 2004)
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PCT/US2005/0

C. (Contimmcidn} DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria *

Citacidn de docurnento, con indicacion, donde sca apropiado, de 108 texlos relevantes

Relevante a Ia reivindrcacion No.

X

PX

P,X

WO 01/17995 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU,
MARK, T; HUNGATE, RANDALL, W; RODMAN,
LEON}) 15 de Marzo de 2001 (2001-03-15)

ejemplos e.g. compuesto 6-6 reivindicaciones 1, 19
WO 03/000663 A (PFIZER PRODUCTS INC;
CHIANG, YUAN-CHING, PHOEBE; NOVOMISLE,
WILLIAM, A) 3 de Enero de 2003 (2003-01-03)
reivindicaciones 1-18

WO 03/000687 A (MERCK & CO., INC;
BILODEAU, MARK, T; HARTMAN, GEORGE, D)
3 de Enero 2003 (2003-01-03)

reivindicaciones 1-9, 16

US 2005/070562 A1 (JONES, ROBERT M. ET AL)
31 de Marzo de 2005 (2005-03-31)

el docurnento completo

WO 2004/078114 A (ENCYSIVE PHARMACEUTICALS
INC; WU, CHENGDE; ANDERSON, C., ERIC; BUL
HU) 16 de Septiembre DE 2004 (2004-09-16)
reivindicaciones y compuestos especificos ver e.g.

algunos de ellos en la tabla 2

25,3442

25-28,
31, 3542

25,21,
29,31,
3442

1-42

1-42

Farzs FCTTIAAI0 (contiaueciin 0e I Aoja Regands) (Hnero 2004)
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Solicioud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/019318

Casllla [I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
Ia primera hoja)

Este reporte de biisqueda imemacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones baja el Articuldg

17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [XReivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asmto que no &8 necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque 1as reivindicaciones 36-38 estin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la blisqueds ha sido llevada s cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/composicidn

2. [0 Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de 1a solicitnd internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar s cabo una blisqueds internacional significative,
cspecificamente:

Ver hoja a continuacién

3. [Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefindas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Regla 6.4(a).

Casilla TII Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Blsqueda Internacional encontrd invenciones nniltiples en csta solicitud internacional, asi:

. D Puquumduludmhmd:bﬁquedndichmlumqunidosﬁ;mmopmmpm
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

=

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

3. I:I Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de isqueda internacicnal cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] El solicitante no pagd oportunaments los derechos de bdsqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bdsqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos de bisqueds adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

[] Ei pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo scompadado
por una profesta.

Forma PCT ISA 210 (contimuacién de primers pigina (2)) (Encvo 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solidtud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/U52005/019318
Documento de patente Miembro(s) de Ia familiade |  Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién .
b ] patentes publicacién
WO 2004041164 A 21-05-2004 AUl 2003285007 Al 07-06—-2004
CA 2503715 Al 21-05-2004
EP 1558603 A2 03-08-2005
W0 03002544 A 09-01-2003 CA 2451128 Al 09-01-2003
. EP 1406875 Al 14-04~2004
HU 0401711 A2 28-12-2004
JP 2004535447 T 25-11-2004
WO 0246662 A 13-06~-2002 AU 3244102 A 18-06-2002
CA 2429728 Al 13-06-2002
EP 1341540 A2 10-09-2003
JP 2004524282 T 12-08-2004
WO 0117995 A 15-03-2001 AT 309241 T 15-11-2005
AU 779908 82 17=-02-20056
AU 7351700 A 10-04-2001
BG 106465 A 29-12-2002
BR 0013899 A 08-07-2003
CA 2384101 Al 15-03~2001
cN 1390215 A 08-01-2003
(74 20020861 A3 12-06-2002
DE 60023926 D1 15-12-2005
EE 200200123 A 15-08-2003
(1 4 1218376 Al 03-07-2002
HY 0202682 A2 28-02-2003
JP 2003509342 T 11-03-2003
MX PAD2002559 A 30-07-2002
NO 20021166 A 25~-04-2002
PL 355639 Al 04-05-2004
SK 4772002 A3 06~11-2002
ZA 200201898 A 07-03-2003
WO 03000663 A 03-01-2003 B& 108491 A 31-01-2005
86 108495 A 31-08-2004
BR 0210471 A 10-08-2004
BR 0210503 A 180-05-2004
CA 2450491 Al 03-01-2003
CA 2455292 Al 03-01-2003
CN 1630645 A 22-06~20056
cZ 20033431 A3 14-07-2004
4 20033508 A3 12-05~-2004
EE 200400025 A 15~06—-2004
EE 200400026 A 15-06~2004
EP 1401819 Al 31-03~-2004
EP 1401820 Al 31-03-2004
HR 20031042 A2 31-10~2005
n 0400249 A2 30-08-2004
H 0400251 A2 30-08-2004
@0 03000666 Al 03-01-2003
JP 2004534823 ¥ 16-11-2004
JP 2005501821 T 20-01-2005
NA 27035 Al 20~12-2004
NA 27036 Al 20-12-2004
MX PAO3011540 A 26~03-2004
MK PAO3011941 A 26-03-2004
NZ 529542 A 19-12-2003
NZ 520543 A 19-12-2003

Forma PCT [SA 210 {(anaxo familia de patentes) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de familia de patentes

3L

Solicitud Internacional No.
PCT/US2005/019318

Documento de patente Miembrofs) de la familiade |  Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publieacién na d
blsqueda patentes publicacién
WO 03000663 A K 16672003 A3 04-05-2004
- 4 15712003 A3 08-06-2004
ZA 200308842 A 23~11-2004
ZA 200308843 A 23-11-2004
N0 03000687 A 03-01-2003 CA 2450562 Al 03-01-2003
' 14 1404672 Al 07-04-2004
JP 2004535437 T 25-11-2004
US 2005070662 Al 31-03-2005 NONE
W0 2004078114 A 16-09-2004 AU 2004218456 Al 16-09-2004
CA 2517166 Al 16-09-2004
EP 1603884 A2 14-12-2005

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Bnaro 2004)
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. ATENT COOPERATION TREATY(

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

COZEN O CONNOR THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Attn. Goddard, Christine A. THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
1900 Market Street IVED SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION
Philadelphia, Pennsylva.‘BE.
UNITED STATES oF amErtciCOZEN 1P DEPT,

JAN % b 2006

(PCT Rule 44.1)

*)  25/01/2006
Appicant’s or agents fl reference
70.%WO1 ‘ FOR FURTHER ACTION  Sea peragraphs 1 end 4 below
iniemational appiication No. intsmational fiing date
PCT/US2005/019318 (dayimonthiyesr) o5 /06 /2005
Appicant

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

1. [x] Tne sppiicant is hersby natified that the intemational saarch report and the written opinion of the intamationsl Searching
Authority heve been sstablished and are transmitied harewtth.
Fliin{j of amendments and siatement under Articls 18:
The applican Is enfitiad, {f he so0 wishas, © amand the claims of tha intemational Appicaiion (sse Rule 48):

. When? The tims Imit for fling such amendments is normally two montha from the data of transmittal of the
International Search Raport.

Whers? Dirctly o the Intemstional Bureau of WIPO, 34 chamin des Colombetias
. 1211 Genéva 20, Gwitzerland, Fascimiie No.: (41-22) 338.82.70
For more detalied Instructions, ane tha notes on the accompanying sheet.

2. [} The appicant is hereby notifiad thei no Intemational search report wilt be established and that tha deciantion under
Articie 17(2){s} to that effact and the writian apinion of the Intemational Searching Authority are rensmitied herewith.

a D With regard to the protesat againet paymaent of (an) addtional fes(s) under Rule 402, the appiicant is notifiad that

D the protest 1ogethar with the decision thareon has been tranemitisd 1o the Intemational Bureau togather with the
appiicant’s request to forward the texts of both the proast and the decision thereon i the dasignated Offices.

[C] no decision has been made yet on the protsst; the applicant will be notified as soon as & decision ls made.

4. Remindore

Shortly afiar tha axplration of 18 monihs from the priorty date, the intemationad appication will bs publishad by the
Intemational Bureay. If the appicant wishas o avold or postpone publication, a notice of withdrawel of the intemational
application, or of the priority claim, must reach the intereational Bureau as pravided i Rules 90bis.1 and 90bis.3, respectively,
before the compiation of the technical preparations for intlomational publication.

The applicant may submit commants on an informal basis on the writien opinion of the Inlemational Baarching Authority to the
inlemational Buregy. The intermational Bureau will sand a copy of such commants o all designated Offices uniess an
intemational prellminary examinafion repbrt has bean or s 10 be estabiished. Thasse comments wouid also be mads aveilabie 1o
the pubiic but not before the explration of 30 months from tha priority date.

Within 18 montha from the priority data, but only in respect of some designatad Offices, a demand for intemetionsl prefiminary
axamination muat be-fled ¥ the appiicant wishes to poetpone the anfry Inid the national phase unil 30 monthe from the priority
data (i aoms Offices ovan later); otherwias, the applicant must, within 20 months from the priority dade, perform the prescribad
acts for antry into the national phaas bafor thoss desipnated Offices.

In nespect of ather designaiad OMcas, tha tme Omit of 30 months (or laier) will spply even i no demand L Sled within 10

See the Annex o Form PCTAB/301 and, for detalls about the appiicabie time Nimits, Ofiice by Otfice, sse the PCT Applicant’s
Guide, Volume II, Naticnal Chapiers and the WIPQO Intamet site.

Name and maliing address of the Intemational Bearching Authority | Authorized officer
T N Europsan Patent Office, P.B. 5818 Palantiaan 2

NL-2280 HV Rjswijk Federico Bonomelli
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 apo i,
Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCTASA/220 {January 2004) {584 noles on accompanying sheel}
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NOTES TO FORM PCTASA220 3(_’

Thass Notes are intandad io give the basio inshruntions conceming the Ming of amencdments under aticle 19. The

. Noiss sre based on the requiremants of the Palenl Cooparstion Treaty, the Regudations and the Adminisindive Insiructions
under that Trealy. it sase of discrepancy between thees Notea and thoss requirements, the latier ars sppiloshie. For mors
dutailed informalion, see also the PCT Applicant's Guide, 2 publioation of WIPO.

in thess Notes, “Artide”, "Rule®, and “Baction” reder ko theprovisions of the PCT, the PCT Reguislions and the PCT
MIMM

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, afler heving recsived the Inlemnationsl search report, one oppartunily to amend the claims of the
intemationsl appiication. k should however be emphasized that, since all parts of the intemational {olaimas,
wﬂm)mqhmmhm preliminery exasmination there b Lsuslly
m“bhmﬂﬂdhﬂmuﬁhﬂﬂwm..' hmwllﬂl-ﬂlrbbplﬂﬂ
for the purposss of provisional prateciion or has another resson for smending tha claims belore indemationsl phullostion.
Furthermore, I should be emphasizad thet provisional prolsclion ls svaliable in some Bteles only.

What paris of the interrational applicafion mey be smended?
Under Asticle 19, only the claints may be amended,

During the rdemational phane, the deims may sleo by amended (or further amanded) undar Artiale 34 before
the infemnalional Prefiminery Examining Authorlly. The desoripion and drawings may only be amended under
Article 34 befors the intemnational Examining Authority.

inio tha national ol of the intermalional be amended undar Asticle 28
:ﬂ"ﬂ? n ﬂ_ parts applivation may

When'? Within 2 months from the dais of tranemittal of the inlsmationst search report or 18 monthe from the priarity
duin, whishever me fimil expires jalwr. it should ba noled, howsver, that the amendmants will be canaldersd
&8 having bean reasived on ime lmnmnulmmmd-hm ol the

m;ﬁmmuhhmﬂhd tmchnioal preparsiions for intemational
Whare not t» e the ameuinests?
The be fied with the intermnational with Offios or the
-nulﬂdrnrhmqmly il Bureau and not the moslving or

Whare a demand lor infemnational preliminery sxsmination has been /s filed, sse below.

Hew? Eithar by canesliing one or mare entire deima, by ackling ane or more new clalms or by amendling the bext of
one or more of the claime s Sled.

A repiacement shest mani be submitied for asch sheet of the daims which, on socou of an amendment or
amandments, differs from the shest originally lled.

. All the clsims appearing on a replacement shest must be numbered in Arabio umerals. Whare a clsim i

The amendments must be inade in the lsnguage in which the intemationsl application Is 1o be publishad,

mhl-lululmw_n_mlh--n
Lattey (Saction 205(b)):
The amendments must be submitted with a letier.

The istier will not be published with e inlemational appliostion and the smendad alaima. B sheuld not ba
sonfusad with the “Statement under Astisle 15(1)" (ses balvw, undar "Stalemant under Asticle 18(1)").

The leiter musl hhﬁfurm:.wmzhmm. l..nr-mdh
s French, tha intter must ba in Franch.

Notss to Form PCTABA220 (Tiret sheal) {Janusry 1994)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 {continued) ,36

The inller mmmmum-ummm-mnmh

the olaim replisses one or more cleims ae fled;

0O
®
(@) the claim ks new;
w)
{v) the claim s the result of the division of 2 dlaim = fled.

The following exaswples lustrate the mnner in which amendments ust be sxpisined In the
socompaivying keiter:

1. [Where criginally there were 48 olaima and slter amendment of some claima there are 61):
"Claims 1 1o 28, 31, 32, M, 35, 37 o 48 replated by amerndad olaims bearing the sams nuwbarn;
clairm 30, 33 and 36 unchanged; new claims 49 o 51 added "

2 [Where originally there were 15 claime snd after amendmaent of all claima thers wre 11}
"Cleims 1 10 156 mpleced by amended olsime 1 10 11.°

3 M-c“l-omﬂdimndhmmﬂhc'ﬂ‘mdﬁmdhm

)
ﬂdm‘lb..ll“uﬂunpd,hm?hﬂm naw olaims 15, 16 and 17 wdded " or
“Claims 7 o 13 canoelied; new alaima 15, 1!”17“‘“”“

4. [Where varicas kinds of amendmanis are mada]:

*Claims 1-10 unchanged; aleima 11 i 13, n-mammmiumcnﬂ-uwm
disim 14; claim 17 subdivided into amended elsime 15, 18 and 17; new clsims 20 and

"Statement under articis 16(1)" (Puls 45.4)

The amendments mey be accompanied by a statement sxplaining the amendments and indioating any impant
H%Tmﬂhmmhm and he drawings (which carmot be amended under

The stelament will be published with the intemational appliostion and the amended clalme.
& must be In the language in which the intsrnstional sppplicetion Is te be published.
R must be briel, not exoeeding 500 words ¥ in Engliah or If trarsisted Into Engliah,

R whould not be confused with and doss not repiace the leltar indicating the differsnces belwasn the cleime
-Hﬂ-MIMhHmamMﬁth-mwnm
prefersbly by using the words "Btabsenent under Artials 18{1)."

& may not sontain any disperaging somments on the inMarmational search report or the relsvarmas of allstions
maummummn-mm.mmumnm
report may be macds only in comnedtion with an amendment of that olaim.

Canssguance i & damand for internationsl preliminery sxaninstion has siready besn Sed

N, ai the time of Sing any amendmants under Artisla 19, a demand for inlemational prefiminary sxsminaiion
has siready been submilled, the applicant must praferably, a the same ime of filing the amendments with the
intemational Buresu, also iiis & copy of such amendments with the intemational Preliminary Examining
Authorlly (eee Pule 622(a), firsl senience).

Consaguencs with regasd to transistion of the internationsl applicetion for antry into the national phase

The applioants siteniion is drasn io the fact thal, where upon entry inlo the nalionsl phase, a trarsisiion of the
m-mmmwmnmbbmbhwwhmu or
in addilion i, the iranalslion of the olaima e filed.

For Austher detalls on the requiremanta of aash designatedisiectsd Offics, ses Volums |l of the PCT Applioant's

Notes to Form PCTABA/220 (sscond shest) (January 1994)
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( « ATENT COOPERATION THEATY‘F - pA
PCT E

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

Appicant's or apents file referance FOR FURTHER 268 Form PCTASAZ20

70.Wol ACTION as well as, where eppiicable, Hem 5 below.
imemational appication No. intemetional fling date (dapmontiyesr) | (Eamiest) Priorty Dwe (dey/monifvysar)
PCT/US2005/019318 02/06/2005 04/07/2004
Appicant

ARENA FHARMACEUTICALS, INC.

This Inlematianel Search Report hes been preperad by this hmnomlmummmymdmmmnubu applicant
according 10 Articie 18. A copy I8 being transmitied to the Intemational Buresu

This Inlamational Seerch Report consists of a ol of ____ 7 sheets.
[X] 1tis also accompaniad by a copy of each prior art document clied in this report.

1. Basls of the report

a. With regend io the langunge, the IMemationgl seerch was carmed out on the basis of the inlemational application In the
Ianguage In which It was fled, uniess otharwiase Indiceied undar this tem.

[[] e ntematonal sserch was camied out on the bests of a transiaion of the Intsmetional application fumished 10
this Authority (Rule 23.1(b)).

b. D With regard 1 any nuclsclide snd/or amino scld ssquancs diaciossd in the intemational application, see Bax No. 1.
2. D Cariain claims were found unsearchabls (See Box I1).
3. [] uniycfmwention s lacking (see Box Ill).

4. With regard 1o the Ute,
[X] e textis approved as submittad by the spplicant.
[C] the text has been establiished by this Authority o read as follows:

5. With regard 10 the abstract,
D the textds approved as submitted by the appiicant

|z| the wd had baen astabiishad, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The appiicant
may, within ong month from the daw of maling of thia Imemational ssarch report, submit commenta to this Authorty.

6. With regand 10 the drawinga,
g. the figure of the drawings to be published with the absiract ls Figure No.
[] eesuggesied by the applicant.
[] asseeiecied by this Authortty, because the sppiicant falied 10 suggost a figure.
[] usselectad by this Authortly, because this figurs batier charactertzes the invention.
b. [X] noneof the nowes Is 1o be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) {January 2004)



. ) lr( " tional application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/UB2005/019318 Ba’

Box No.IV  Text of the absiract (OunﬂmnqnnulMSdIMﬂmM

The present invention relates to certain substituted aryl and hetercaryl
derivative of Formula (I) that are modulators of metabolism, especially of
the activity of n GPCR, referred to herain ms RUP3. Accordingly, compounds of
the present invention are useful in the tresatment of metabolic-related
disorders and complications thereof, such as, diabetes and cbesity.

A |
A, N

" X
]

. T -
-Ar’v‘oi)‘ a”
®

Form PCTASA210 {continuation of frat sheet (3)) (January 2004)
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INTEP" “\TIONAL SEARCH REPORT p— -

PCT/US2005/019318

A 070401704 | CO7D401/12 COTDA0L/14  CO7D403/04  CO7D403/14

C07D405/14 CO7D408/14 CO7D413/14 CO7DA17/14 A61K31/506
A61P3/10

Aocording 10 inarnational Palanl Classification (LPC) or 1o both nationai claseification and IPC

Minimum documentsiion ssarched (classificaion system followed by clesaification symbols)
C07D AS1K

Documentsiion sasrchad olher than minimem docaamantation 1o the extent that such documants s Included I the flalkds saarched

Elactronic deto base conaulied during the inlamaiional search (name of data base and, whem praciicsl, seerch terms used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONBIERED TO BE RELEVANT

B u;:mﬂhnw“mwﬁrmm oe mdnﬂhh”hdﬂu vention

be conaidered noved or cannol be considerad to

i mmnu.nm Ihmitl.lﬂlm u’dh*:w MmmqmuMhmm
m"‘"" or ciher il - ach Y" document of paticuiar relevance; the clained vention

o mmtomuiﬂ-m.m axhidition or documand s combined with one or mon other such docu-—
ments, such combinalion being abvicim o e pereon ekiled

Calagory ® | Chwiion of document, with indication, whare appropriste, of the relsvant passages Realevant to clalm No.

X WO 2004/041164 A (MERCK & CO., INC; 1-3,6,8,
HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN, JACOB, M; 9,12,
SMITH, ANTHON) 21 May 2004 (2004-05-21) 14-16,

19-21,
35-42

claims 1-9, 13-14, 22 and examples (e. g.
compound 1-2).

X WO 03/002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB 1-20,
COMPANY; PHARMACOPEIA, INC; AHMED, GULZAR; 35-42
METZGE) 9 January 2003 (2003-01-09)
page 47, 1ine 25; claims 1,14,31

X NO 02/45652 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, 1-21,
MARK, T; HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN, 25—32
JACO) 13 June 2002 (2002-06-13) 34-42
claims and examples (e.g. compound 19-4 on
scheme 19)

-f—

m Furthar documents are Beted In the contimumtion of box C. IE Patont familly mambors are fsted in annex.

* Spocie} cuiagorias of cted documents : *T* wiar document published internasional fling date

"A" documant dafring the ganera state of Ihe 1 Which I nck L@Hﬂ%ﬂﬁﬁﬂ

documant ,ﬂ_ niormationsl in the sl
mmum’g% fling duto bun 'A" document mamber of the sams peient family
Daie of the acius] compistion of the inlemational search Duis of malfing of the intemational search reporl
17 January 2006 25/01/2006

Nams and maliing address of the ISA Authorirad officer
Europasn Patent Offica, P.B. 5818 Padenileen 2
NL - Z280 HV Rijswijii
Tl (:g;r% 3402040, T. 31 851 epa Gregoire, A

Fom PCTABA210 (maand shaal] (Jenuary 2004)

page 1 of 2
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IHTE(' " A\TIONAL SEARCH REPORT

INC; WU, CHENGDE; ANDERSON, C., ERIC; BUI,
HU) 16 September 2004 (2004-09-16)

claims and specific compounds see e.g.
some of them in table 2

PCT/US2005/019318 E;
" [CContimmtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category * | Gliation of docusmeni, with indication, whore approprists, of the ralsver! peseages Relevant 1o clalim No.
X WO 01/17995 A (MERCK & CQ., INC; BILODEAU, 25,34-42
MARK, T; HUNGATE, RANDALL, W; RODMAN,
LEON) 15 March 2001 (2001-03-15)
examples e.g. compound 6~6 claims 1,19
X WO 03/000663 A (PFIZER PRODUCTS INC; 25-28,
CHIANG, YUAN-CHING, PHOEBE; NOVOMISLE, 31,35-42
WILLIAM, A) 3 January 2003 (2003-01-03)
claims 1-18
X WO 03/000687 A (MERCK & CO., INC; 25,27,
BILODEAU, MARK, T; HARTMAN, GEORGE, D) 29,31,
3 January 2003 (2003-01-03) 34-42
claims 1-9,16
P,X US 2005/070562 A1 (JONES, ROBERT M. ET AL) 1-42
31 March 2005 (2005-03-31)
the whole document
P.X W0 2004/078114 A (ENCYSIVE PHARMACEUTICALS 1-42

Fomm PCTABA/210 (coniinustion ol second sheet) (anusy Z04)
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This intamnational Ssarch Rsport has not bean eetablished in mepact of cartaln dalms under Article 17(2)(a) for the following masons:

1. [x] ciaima Nos.
mmmmmmbjmmmrnotmhdbhmbyﬂsmm namely:
Although claims 36-38 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2 I_—_l Clahms Nos.:
because thay rolate to parts of the Intaemational Application that do not comply with the prescribad requirements to such
an gudent that no meaningful Inlsmasonal Gaarch can be carmied aut, specifically:

a Claims Nos.:
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Fecha de registro internacional
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ARENA PHARMACEUTICALS, INC,

O XXX
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2. ACCIONES FUTURAS

Internacional.

expire mis tarde.

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

1. Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Casilla No.I  Bases de la opinién

CasillaNo.  Prioridad

CasillaNo.lll  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Casilla No.IV  Falta de unidad de invencién

CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

[XI CasillaNo.VI  Ciertos documentos citados

[ CesillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

[] CasillaNo. VIII Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar ("IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1bis(b) que no se considerardn las opiniones escritas de esta Autoridad de Bisqueda

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

Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich

Fax:+49 89 2399 - 4465

Nombre y direccién de correo de la ISA:

Tel +49 89 2399-0 To: 523656 epmu d

Gregoire A
Teléfono No. +49 89 2399-2994

Funcionario Autorizado
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OFINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/019318

Casilla No. . Bases de la opinién

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

(] Esta opinién se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma , queesel
idioma de una traduccién proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23,1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud intemacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segtn:

a. tipo de material:

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

b. formato de material:

E] en formato escrito
[ en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:

[C] contenido en 1a solicitud internacional segiin se registrd.
(] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
[[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

3. [] Ademis, en el caso en que mis de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o propordonado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud seg(in se presentd o no va mis alld
de la solicitud segtin se registrd, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4, Comentarios adicionales:

Casilla No. IT Prioridad

1. (X La validez de la reivindicacién de prioridad no se ha considerado porque la Autoridad de biisqueda
Internacional no tiene en su posesidn una copia de la solicitud anterior cuya prioridad ha sido
reivindicada, 6 cuando se requiera, una traduccién de la solicitud anterior. Sin embargo, esta opinién
se ha establecido en el supuesto que la fecha relevante (Reglas 43bis 1 y 64.1) es la fecha de prioridad
reivindicada.

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

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma (PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/019318

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

Las preguntas de sl la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un nivel inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

I:I toda la solicitud intemacional,
[X reivindicaciones Nos. 1-21(en parte), 25-32(en parte), 34(en parte),36-42(en parte)

porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 36-38 (1A) sélo con respecto a la aplicabilidad
industrial se relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional
(especifique):
ver hoja separada

[Jia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos. 4 son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

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

B4 no se ha establecido ningyin reporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 1-21{en parte), 25-32(en parie), 34(en parte),36-42(en parte)

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

la forma escrita [ no se ha proporcionado
] no cumple con el esténdar

el formato legible por computador [J no se ha proporcionado
[J no cumple con el esténdar
[ 1as tablas relacionadas con el nucleétido y/o lista de secuencia aminodcida, si estén en formato legible por
computador Gnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en &) Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

(] Ver 1a hoja separada para més detalles

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No.

* AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/019318

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

1. Declaracién

Novedad (N)

Nivel Inventivo (IS)

Aplicabilidad Industrial (IA)

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

No:

No:

No:

Reivindicaciones 22-24, 33, 35
Reivindicaciones 1-21, 25-32, 34, 36-42
Reivindicaciones

Reivindicaciones 1-42
Reivindicaciones 1-35, 39-42

Reivindicaciones

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Se publicaron ciertos documentos (Reglas 43 bis.1 y 70.10)

ylo

2. Revelaciones no-escritas Reglas 43 bis.1 y 70.9)

ver forma 210

Forma PCT/ISA/237 (Encro 2004)
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OPINI N ESCRITADE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/019318
Re item i}

No establecimiento de opinién con respecto a novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad Industrial

La fass Iniclal de la bisqueda reveld un gran nimero de documentos relevantes para el asunto de novedad.
Muchos documentos fueron encontrados, por lo cual es imposible determinar qué partes de las relvindicaciones 1-
21, 25-32, 34, 36-42 pueden definir la materia objeto para la cual puede buscarse proteccion de manem legitima
(Articulo 8 del PCT). Por estas razones, la bisqueda fue realizada teniendo en cuenta el no cumplimiento en la
determinacion de |a extensién de la bisqueda de Ias relvindicaciones 1-21, 25-32, 34, 36-42.

La bsqueda puede considerarse completa para las melvindicaciones 22-24, 33 y 35, las cuales se relaclonan con
compuestos especificos.

Esta Autoridad considera que la materia objeto con la que se relaclonan las relvindicaciones 38-38, esta cublerta
por las disposiciones de la Regla 67.1 {Iv) de! PCT. Por consigulents, no se formularé opinién alguna con respecto
a la aplicabilidad Industrial de la materia objeto de estes ralvindicaciones (Articulo 34{4)(a)(l) del PCT).

Re ltem V
Declaracién razonada con respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabllidad Industrial; referenclas y
explicaciones que sustentan dicha declaracién.

1) Se hace referencia a los sigulentes documentos:

D1: WO 2004/041184 A (MERCK & CO., INC; HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN, JACOB, M; SMITH,
ANTHON) Mayo 21 de 2004 (2004-05-21)

D2: WO 03/002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY; PHARMACOPEIA, INC; AHMED, GULZAR,
METZGE) Enerc 8 de 2003 (2003-01-09)

D3: WO 02/45652 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T: HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN,
JACQO) Junio 13 de 2002 (2002-08-13)

D4: WO 01/17895 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HUNGATE, RANDALL, W; RODMAN,
LEON), Marzo 15 de 2001 (2001-03-15)

D5: WO 03/000863 A (PFIZER PRODUCTS INC; CHIANG, YUAN-CHING, PHOEBE; NOVOMISLE, WILLIAM,
A) Enero 3 de 2003 (2003-01-03)

D8: WO 03/000887 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HARTMAN,

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada)(Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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) OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
. (HOJA SEPARADA} PCT/US2005/019318

GEORGE, D) Enero 3 de 2003 (2003-01-03)

2) Novedad (Art. 33{1) y (2) del PCT)
Las relvindicaciones 22-24, 33 y 35 relaclonadas con compuestos especificos, son novedosas. Tddas las otras
relvindicaciones no pueden ser consideradas novedosas (ver en el reporte de blsqueda el item | y los ejemplos de
los documentos que destruyen la novedad).

3) Nivel Inventivo (Art. 33 (1) y (3) del PCT)

El problema técnico tratado por la presante soliciiud ss proveer compusstos adicionales que sean Uties en el
tratamiento de desdrdenes relacionadoa con el metabolismo y sus complicacionas tal como diabetes y obesidad.
Numerosos compuestos que caen dentro del aicance de la fdrmula | de acuerdo con la relvindicacién 1 o de
acuerdo con las relvindicaciones 25 6 34, son conocidos en el arte en el mismo campo técnico (tratamiento de la
diabetea) de tal manera que no se puede identificar una caracteristica novedosa y que unifique, que pudiera
otorgarie nivel Inventivo a la presente solicliud. Las preeentes relvindicaciones no cumplen con los requisitos del
Art. 33 (3) del PCT.

4) Aplicabllidad industrial (Art. 33 (1) y (4) del PCT):

Para la avaluacion de s! las pressentes reivindicaciones 38-38 tlenen o no aplicablikiad industrial, no existe criterio
unificado en los estados contratantes del PCT. La patentabllidad tamblén puede depender de la formulacién de ias
relvindicaciones. La EPO, por ejempio, no reconoce como industriaiments aplicable la materla objeto de
reivindicaciones de uso de un compuesto an tratamiento médico. Sin embargo, puede permitir reivindicaciones de
primer uso en tratamiento médico de un compueeto conocido y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un
medicamanto para un nuevo tratamiento médico.

Re ltam VI
Algunos documentos citados
US 20056/070562 A1 (JONES, ROBERT M. Y COLS.) Marzo 31 de 2005 (2005-03-31)

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada)(Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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_ OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2005/019318
_ (HOJA SEPARADA)

WO 2004/078114 A2 (ENCYSIVE PHARMACEUTICALS, INC; WU, C. Y COLS.) Septiembre 16 de 2004 (2004-
08-16)

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada)(Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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R i ATENT COOPERATION TRE TY

From the .

-y

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT
- WRITTEN OPINION OF THE
860 form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of malling
{deyinonthiear) seae farm PCTASAR10 (second sheet)
Appilcant's or agents flle reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA220 See pamgraph 2 below
Irtemnational application No. Imemational filing dete (dapinonthirear) Priority daie {dapinontiviear)
PCTAIS2005018318 02.06.2005 04.07.2004

intsmnafional Patent Classlfication (IPC) or both national classificafion and IPC
C07D40104, CO7D401/12, CO7D401/14, CO7D40304, CO7D403/14, CO7D405/14, CO7D409/14, CO7D413/14,

Applicant
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

B BoxNo.!  Basls of the opinion
B BoxNo.ll  Priority

O BoxNo.IV  Lack of unity of nvention

[ Box No.Vl Certaln documents ched

2. FURTHER ACTION

will not be so0 considered.

whichever explres later.
For further opticfs, see Form PCTASAZ20.

3. Forfurnther detalls, see notes to Form PCTASARZ20,

1. This opinion contains indications relating to the following liamae:

B BoxNo.llI Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabllity

B BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(l) wih regard to novelly, inventive step or industrial
applicabllity; cliations and explanations supporiing such statement

] Box No. Vil Certain defects In the international application
0 Box Ne. Vil Certain observetions an the International application

¥ a demand for intemational preliminary examinetion ls made, this opinion will usually be consikiered to be a
wiitten opinion of the Intamational Preliminary Examining Authority ("IPEA”). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to ba the IPEA and the chosen IPEA has notffed the
International Bureau: under Rula 88.1bis(b) that written opinions of thia Imtemational Searching Authority

if this opinion Is, as provided above, considered to be a wiithen opinion of the IPEA, the applicant Is invited to
submit o the (PEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the explration of three
months from the date of malling of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 months from the priorily date,

Name and malling addreas of the ISA:

Ewopean Patent Office

D-B0298 Munich

Tal. +48 80 2300 - 0 Tx: 523858 spmu d
Fax: +49 09 2399 - 4485

Authorired Officer

€)
Gregoire, A i
Telephone No. +48 80 2390-2004 "*u.__,.}

Form (PCTASARAT) (Cover Sheef) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005019318

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the fanguage in which it was filed, qnless otherwise indicated under this ifem.

O This opinion has been established on the basis of a transiation from the originel language into the following
language , which is the language of a transglation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23. 1(b)).

2. With regard o any nucleotide andbr amino ackd sequence disclosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O  in written format
O In computer readable farm
¢. time of filingfumishing:
O contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereb
oopios s Gentcal o That . 1 epication a2 Mled of 006 nol go peyond to appcaRon £ 160, as.
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Box No.l Priority

1. @ The vakdity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priorily date.

2. [0 This opinion hasbeenastablishedas if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found Invalid (Rulee 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of thia opinion, the Intemational
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional obaervations, if necessary:

Form PCTASA/ 237 (January 2004)
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. WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
- INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2005019318

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard t0 novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

The questions whether the claimed invention appears to be novel, io involve an inventive step (o be non
abvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

B
=

the entire international application,
claims Nos. 1-21(part), 25-32(part), 34(part), 36-42(part)

because:

the said international application, or the said claims Nos. 36-38 (IA) relate to the following subject matier
which does not require an international preliminary examination (specify):

900 separsie sheet

the description, claims or drawings (indicale particular elements below) or said claims Nos.  are 8o
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or aid claims Noe. are so inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

no international search report has been established for the whole application or for sakl claima Noas.
1-21(part), 25-32(part), 34(part), 36-42(part)

the nucleotide andior amino acid sequencs listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
does not comply with the standard

the computer readable form has not been fumished

OO D

doee not comply with the standard

the tables related to the nuclectide andbr amino acid sequence listing, ¥ in computer readable form only, &
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTASA/237 (Jamuary 2004)



( ¢ 65

WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY _ PCTAS2005019318

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){l) with regard o noveity, Inventive step or
Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) ' Yes: Claims 2224, 33, 35
No: Claims 1-21, 25-32, 34, 3642
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 142
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-35, 39-42

No: Claims

2. Citations and explanations
see separate sheet

Box No.VI_Certain documents ched

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

2. Non-written disciosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
see form 210

Form PCTISA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/019318
Be ftem il

Non-aestablishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicabliity

The initial phase of the search revealed a very large number of documents relevant to the
issue of novelty. So many documents were retrieved that it is impossible to determine
which parts of the claims 1-21, 25-32, 34, 36-42 may be said to define subject-matter for
which protection might legitimately be sought (Artigle 6 PCT). For these reasons, the
search was performed taking into consideration the non-compliance in determining the
extent of the search of claims 1-21, 25-32, 34, 36-42.

The search can be considered complete for claims 22-24, 33 and 35 relating to specific
compounds.

Claims 36-38 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

ReltemV

Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industriat applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1) Reference Is made to the following documents :

D1: WO 2004/041164 A (MERCK & CO., INC; HARTMAN, GEORGE, D;
HOFFMAN, JACOB, M; SMITH, ANTHON) 21 May 2004 (2004-05-21)
WO 03/002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY; PHARMACOPEIA,
INC; AHMED, GULZAR; METZGE) 9 January 2003 (2003-01-09)

WO 02/45652 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HARTMAN,
GEORGE, D; HOFFMAN, JACO) 13 June 2002 (2002-06-13)

WO 01/17995 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HUNGATE,
RANDALL, W; RODMAN, LEON) 15 March 2001 (2001-03-15)

WO 03/000663 A (PFIZER PRODUCTS INC; CHIANG, YUAN-CHING,
PHOEBE; NOVOMISLE, WILLIAM, A) 3 January 2003 (2003-01-03)

WO 03/000687 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HARTMAN,

Form PCTASA/237 (Separutw Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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’ WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
. INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/019318

GEORGE, D) 3 January 2003 (2003-01-03)
2) Novelty (Art. 33 (1) and (2) PCT) :

Claims 22-24, 33 and 35 relating to specific compounds are novel. All other claims can not
be considered as novel (see item | and examples of novelty destroying documents in
search report).

3) inventive Step (Art. 33 (1) and (3) PCT) :

The technical problem underlying the present appfication is the provision of further
compounds useful in the treatment of metabolic-related disorders and complications
thereof such as diabetes and obesity.

Numerous compounds falling in the scope of formula 1 according to claim 1 or according to
claim 25 or 34 are known in the an in the same technical field (treatment of diabetes) so
that no novel and unifying feature which could be responsible for an inventive step can be
identified for the present application. The present claims do not fulfil the requirements of
Ant. 33(3) PCT.

4) Industrial applicabliity (Art. 33(1) and (4) PCT) :

For the assessment of the present claims 36-38 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Gontracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Be liem VI
Certain docurifénts clted

US 2005/070562 A1 (JONES, ROBERT M. ET AL) 31 March 2005 (2005-03-31)

Form PCT/ASA/237 (Separxie Sheet) (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATI NAL SEARCHING '
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) _ PCT/AUS2005/019318

WO 2004/078114 A2 (ENCYSIVE PHARMACEUTICALS, INC; WU, C. ET AL) 16
September 2004 (2004-09-16)

Form PCTAGA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-lanuary 2004)



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

A9

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
" | Regstro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
70.WO1
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
| PCT/US2005/019318 02.06.2005 04.06.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

C07D417/14 A61K31/506 A61P31/10 C07D401/00

INV. C07D401/04 C07D401/12 C07D401/14 C07D403/04 CO7D403/14 C07D407/14 CO7D409/14 C07D413/14

Solicitante
ARENA PHARMACEUTICALS, INC. et al.

conformidad con el Articulo 36.
2.  Este REPORTE consta de un totalde 7 hojas, incluyendo esta carétula.

3.  Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

a. [ (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de  hojas, como sigue:

Regla 70.16 y Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas).

presentd, como se indic en el ftemn 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de

O hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver

O hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va més allé de la revelacién en Ia solicitud internaciocnal como se

elecu&um(s)) , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
tnicarnente en una forma legible en computador, como se indicd en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccidn 802 de las Instrucciones Administrativas).

4. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:

BJ CasillaNo.I  Basesdel Reporte
[0 CasillaNo.Il . Prioridad
BJ Casilla No. Il I.\Il;i establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivoy
[l cCasilaNo.IV  Falta de unidad de invencién
Bd Casilla No. vV Aﬁmuaénrmnndn mnmgﬁn Articulo 35(2) con cto a
mgglam tivo o & umhuunmymmque
(X CasillaNo.VI  Ciertos documentos citados
[0 CasillaNo.VII Ciertos defectos en la solicitud internacional
(] CasillaNo. VIIT  Ciertas observaciones sobre la golicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
04.01.2006 18.052006
Nombre y direccién de correo de la Autoridad de Funcionario autorizado
gulmm pmlm'nnlr mtﬂ'nlnon
'?E?‘@: %"2'.’4'39 -0 Tx: 523656 epmu d regotrs A
Fax: +49 9 2399-4465 Teléfono No. +49 89 2399-

Forma PCT/IPEA/4D? (portada) (Abril 2005)



’ Solicitud internacional No.
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/US2005/019318

PATENTABILIDAD

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segtin este itemn.

D Este Reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propdsitos de:

[ ] biisqueda internaclonal (segtin Ia Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[] publicacién de la solicitud internacional (segéin la Regla 12.4)
[] eamen preliminar internacional (segiin las Reglas 5.2 y/o 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Pdginas de remplazo que han
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte):

Descripcién, Péginas

1-173 como se presentaron originalmente
Listado de Secuencias parte de la descripcién, Piginas
1-4 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Nameros
142  como se presentaron originalmente

Dibujos, Figuras
1-4 como se presentaron originalmente

[ 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:
[ 1a descripcién, pégi
1as reivindicaciones, Nos.
los dibujos, hojas/figuras
listado de secuencia (especificar)
cualquier tabla(s) relacionadascon la serle de listados (especificar)

OO0

4.[7] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) Jos anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacidn original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

D lﬂ i . .5 i .
[] 1as reivindicaciones, Nos.
[] 108 dibujos, hojas/figuras

[] secuencia que enumera (especificar)
O algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”™

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud intemacional No.
PATENTABILIDAD PCT/US2005/019318

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

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[ ] toda Ia solicitud internacional
X 1as reivindicaciones Nos. 1-21(en parte), 34(en parte), 36-42(en parte)

porque:
E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 36-38 (IA) se relacionan con la siguiente
materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja separada

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indigue elemenios particulares a contimuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):
ver hoja separada

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

E no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas relvindicaciones Nos. 1-21(en
parte), 25-32(en parte), 34(en parte), 36-42(en parte)

D ¢l listado de secuencia de nuclestidos y/o aminodcidos no cumple con la norma propordonada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita I:l no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada

D no cumple con la norma

D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, si inicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

(] Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IFEA/409 (Enero 2004)
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' Solicitud internacianal No. o™
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/US2005/019318
SOBRE PATENTABILIDAD

+ CasillaNo. V Afirmaclén razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si; Reivindicaciones 22-24, 33, 35
No: Reivindicaciones 1-21, 25-32, 34, 36-42
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-42

Aplicabilidad industrial (IA) S{: Reivindicaciones 1-35, 39-42
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Se publicaron ciertos documentos (Regla 70.10)
ylo

2. Revelaciones no-escritas Regla 70.9)

ver hoja separada

Farma PCT/IPEA/09 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional No.
PCT/US2005/019318
Re item il}

No establecimiento de opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabllidad Industrial

La fase inicial de la blisqueda ravelé un gran nimero de documentos relevantes para el asunto de novedad.
Muchos documentos fueron encontrados, por lo cual es imposible determinar qué partes de las relvindicaciones
1-21, 25-32, 34, 36-42 pueden definir la materla objeto para la cual puede buscarse proteccion de manera
legitima (Articulo 6 del PCT). Por estas razones, la bisqueda fue reallzada teniendo en cuenta el no
cumplimisnto en la determinacién de la extension de la bisqueda de las relvindicaclones 1-21, 25-32, 34, 36-
42,

La blisqueda puede considerarse completa para las reivindicaciones 22-24, 33 y 35, (as cuales se ralacionan
con compuestos especificos.

Esta Autoridad considera que la materia objeto con la que se relacionan las relvindicaciones 36-38, estd
cublerta por las disposiciones de la Regla 67.1 {iv) del PCT. Por consiguiente, no se formularé opinién alguna
con respecto a [a aplicabilidad Industrial de la mataria objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) del
PCT).

RejtemV
Declaracién razonada con respecto a novedad, nivs! inventivo o aplicabliidad Industrial; referenclas y
explicaciones que sustentan dicha declaracién.

1) So hace referencla a los sigulentes documentos:

D1: WO 2004/041164 A (MERCK & CO., INC; HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN, JACOB, M; SMITH,
ANTHON) Mayo 21 de 2004 (2004-05-21)

D2: WO 031002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY; PHARMACOPEIA, INC; AHMED, GULZAR,;
METZGE) Enero 8 de 2003 (2003-01-09)

D3: WO 02/45852 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN,
JACO) Junio 13 de 2002 (2002-08-13)

D4: WO 01/17865 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HUNGATE, RANDALL, W; RODMAN,
LEON), Marzo 15 de 2001 {2001-03-15)

D5: WO 03/000663 A (PFIZER PRODUCTS INC; CHIANG, YUAN-CHING, PHOEBE; NOVOMISLE,
WILLIAM, A) Enero 3 de 2003 (2003-01-03)

D6: WO 03/000887 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HARTMAN,

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)



REI;ORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL éq
SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional No.
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- GEORGE, D) Enero 3 de 2003 (2003-01-03)

2) Novedad (Art. 33{1) y (2) del PCT)

Las relvindicaciones 22-24, 33 y 35 relaclonadas con compuestos especificos, son novedosas. Todas las otras
reivindicaciones no pueden ser consideradas novedosas (ver en el reporte de busqueda el tem | y los ejemplos
de los documentos que destruyen la novedad).

3J) Nivel Inventivo (Art. 33 (1) y (3) del PCT)

El problema técnico tratado por la presente solicitud es proveer compuestos adicionales que sean (Gtfiles en el
fratamiento de destrdenes relacionados con el metabolismo y sus complicaclones tal como diabetes y
obesidad.

Numerosos compuestos que caen dentro del alcance de la férmula | de acuerdo con la relvindicaciéon 1 o de
acuerdo con las reivindicaclonea 25 & 34, son conocidos en el arte en el mismo campo técnico (tratamiento de
la diabstes) de tal manera que no se puede idaentificar una caracteristica novedosa y que unifique, que pudiera
otorgarie nivel Inventivo a la presante solicitud. Las presentes relvindicaciones no cumplen con los requisiios
del Art. 33 (3) del PCT.

4)  Aplicabliidad Industrial (Art. 33 (1) y (4) del PCT):

Para la evaluacién de sl las presentes relvindicaciones 36-38 tlenan o no aplicabllidad industrial, no exista
criterio unificado en los estados contratantes del PCT. La patentabllidad tamblén puede depender de la
formulacidn de las reivindicaciones. La EPO, por elemplo, no reconoce como industriaiments aplicable la
materia objeto de reivindicaclones de uso de un compuesto en tratamiento médico. Sin embargo, puede
permitir relvindicaciones de primer uso en tratamiento médico de un compuesto conocido y el uso de tal
compuesto para Ia fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Re item V]
Algunos documentos cliados

US 2005/070562 A1 (JONES, ROBERT M. Y COLS.) Marzo 31 de 2005 (2005-03-31)

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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WO 2004/078114 A2 (ENCYSIVE PHARMACEUTICALS, INC; WU, C. Y COLS.) Septiembre 18 de 2004
(2004-09-18)
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PCT
GODDARD, Chrisin, A. HECElVEP[_?_
1800 rl'wg;sgtn Straet COZEN IP DEPT. NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Priiadelphie. PA 16103 : THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE MAY 2 5 2006 REPORT ON PATENTABILITY
DUE DATE___ ]I\ (PCT Rule 71.1)
DOCKETED BY of maliing
(dayimonihyear) 18.05.2006
Applicant's or agent's flie reference
70.W01 (| SO0ES) IMPORTANT NOTIFICATION
Intemationa! appiication No. intemational flling date (dayfnonthysar) Priortty dete (dayénonihwear)
PCTAJS2005019318 02.06.2005 04.06.2004
Applicant

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. et al.

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international
application.

2. A copy of the report and its annexas, if any, is being fransmitted to the Intemational Bureau for
communication 1o all the aelectad Offices.

3. Whare required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4, REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date {(or later in some Offices)
{Article 38(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTABG01).

Where a translation of the international application must be furnished to an slacted Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemnational preliminary report on patentability. !t is the
applicant's responsibillty to prepare and fumnish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details an the applicable time limits and requirements of the slacted Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant’s Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33{5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability dascribed in Article 33(2) to (4) merely serva the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not* (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and maling address of the Intemational Authorized Officer
pretiminary examining authortty: f""\-
EumpeanMPatg:l Office Krage, D { ) \
n u
Tel. +49 seuzsns - 0 Tx: 523656 epmu d Fel. +49 89 2399-7530 ',_\g ff
Fax: +49 88 2300 - 4485 -

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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, (PCT Article 36 and Rule 70)

Appicants o agents fle reference FOR FURTHER ACTION Soe Form PCTIPEAK 1
70.WO1

inismational mpplication No. Intamational fing date (dapinonthiaar) Priorlly date {dayfnonifvyaar)
PCTAJS2005018318 02.06.2005 04.06.2004

CO7D417114 AB1K31/5068 A61P3A0 CO7D40100

Intemational Patent Classification (IPC) or national ciasalfication and IPC
INV. C07D40104 CO7D401/12 CO7D401/14 CO7D4030D4 CO7040314 CO7D40714 CO7D409/14 CO7D413M4

Applicant
ARENA PHARMACEUTICALS, INC. et al.

Administrative instructions).

Supplementel Box.

1. This report ia ihe Inlemational preliminary examination repor, sstablished by this intamational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted fo the applicant according to Articie 38.

2. This REPORT consists of a total of 7 sheets, Including this cover shest.
3. This report ls also accompanied by ANNEXES, compriaing:
a. [ asent to the appiicant and to the international Bureau) a total of sheets, as follows:

[0 sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheels contalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70,18 and Section 607 of the

[1 sheets which supersede barlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international application as flled, as indicated In Hem 4 of Box No. | and the

b. 0 (sent to the intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic camier(s)) . containing a
saquence listing andbr tables related thereto, In celactronic form only, as Indlcataed In the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4. Thie report contains indications relating to the following tema:

BoxNo.]  Basls of the report
[J BoxNo.ll  Priorty
B BoxNo. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabllity
D Box No.lV  Lack of unity of invention
. B) BoxNo.V  Reasoned statament under Articie 35(2) with regard to novalty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement
5 Box No. VI Cartaln documents cited
[J0 Box No. VIl  Certaln defects In the International application
O Box No. VIl Cortain obsarvations on the interational application
Date of submission of the demand Detes of completion of thia report
04.01.2006 18.05.2006
Name arxi malling eddress of the intemational Authorized officer
preliminary sxamining authority: ,"""s
Europaan Patent Office h \
D-80288 Munich Gregoire, A {
Tol. +45 89 2388 - 0 Tx: 523656 epmu d F

Faxc +49 B0 2399 - 4465

P
"\

Telephone No. +49 88 2258-

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheat) (Aprll 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intamational application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2005019318

Box No.| Basls of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application {(under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred 1o in this
report as “originally filed" and are not annexed to this repori):

Description, Pages
1-173 as originally flled

Sequence listinge part of the deecription, Pages
14 as originally filed

Claims, Numbars
1-42 as originally flled

14 as originafly filed

B asequence listing andlbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 00 This report has been astablished as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go bayond the disciosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.__

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.®

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCTAS2005019318

Box No. lll Non-establlshment of opinion with regard to novelity, inventive step and Industrial
. applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or o be industrially applicable have not been axamined in respact of:

the entire international application,
claims Nos. 1-21(part), 25-32(part), 34(part), 36-42(part)
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 36-38 (|A) relate to the following subject matter
which does not require an international preliminary examination (specify):

see separate shest

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no Intemational search report has been established for the said claims Nos. 1-21(part), 25-32(part),

the nucleotide andbor amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form 3 has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andor amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions.

Seo separate shest for further details

Form PCTAPEA/409 {(January 2004)

b7



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAS2005019318

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
-_applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 22-24, 33, 35
No: Claims 1-21, 25-32, 34, 36-42
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-42
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-35, 39-42
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Box No. V]l Certain documents clted

1. Certain published documanis (Rule 70.10)
and /or

2. Non-written disclosures (Rule 70.9)
800 separaie sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)

yX:



( , o

INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
. (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/019318
" Re ltem Il
Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicability

The initial phase of the search revealed a very large number of documents relevant to the
issue of novelty. So many documents were retrieved that it is impossible to determine
which parts of the claims 1-21, 25-32, 34, 36-42 may be said to define subject-matter for
which protection might legitimately be sought (Article 6 PCT). For these reasons, the
search was performed taking into consideration the non-compliance in determining the
extent of the search of claims 1-21, 25-32, 34, 36-42.

The search can be considered complete for claims 22-24, 33 and 35 relating to specific
compounds.

Claims 36-38 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consaquently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

ReltemV
Reas ned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement
1) Reference is made to the following documents :

D1: WO 2004/041164 A (MERCK & CO,, INC; HARTMAN, GEORGE, D;
HOFFMAN, JACOB, M; SMITH, ANTHON) 21 May 2004 (2004-05-21)

D2: WO 03/002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY; PHARMACOPEIA,
INC; AHMED, GULZAR; METZGE) 9 January 2003 (2003-01-09)

D3: WO 02/45652 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HARTMAN,
GEORGE, D; HOFFMAN, JACO) 13 June 2002 (2002-06-13)

D4: WO 01/17995 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HUNGATE,
RANDALL, W; RODMAN, LEON) 15 March 2001 (2001-03-15)

D5: WO 03/000663 A (PFIZER PRODUCTS INC; CHIANG, YUAN-CHING,
PHOEBE; NOVOMISLE, WILLIAM, A) 3 January 2003 (2003-01-03)

D6: WO 03/000687 A (MERCK & CO., INC; BILODEAU, MARK, T; HARTMAN,

Form PCT/Sepanite Sheel400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
. (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/019318

GEORGE, D) 3 January 2003 (2003-01-03)
2) N velty (Art. 33 (1) and (2) PCT) :

Claims 22-24, 33 and 35 relating to specific compounds are novel. All other claims can not
be considered as novel (see item | and examples of novelty destroying documents in
search report).

3) Inventive Step (Art. 33 (1) and (3) PCT) :

The technical problem underlying the present application is the provision of further
compounds useful in the treatment of metabolic-related disorders and complications
thereof such as diabetes and obesity.

Numerous compounds falling in the scope of formula | according to claim 1 or according to
claim 25 or 34 are known in the art in the same technical field (treatment of diabetes) so
that no novel and unifying feature which could be responsible for an inventive step can be
identified for the present application. The present claims do not fulfil the requirements of
Art. 33(3) PCT.

4) Industrial applicability (Art. 33(1) and (4) PCT) :

For the assessment of the present claims 36-38 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

RBe ltem VI
Certain documents-cited

US 2005/070562 A1 (JONES, ROBERT M. ET AL) 31 March 2005 (2005-03-31)

Form PCT/Sepamate Shosti408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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* WO 2004/078114 A2 (ENCYSIVE PHARMACEUTICALS, INC; WU, C. ET AL) 16
September 2004 (2004-09-16)
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ARIL Y HETEROARIL DERIVADQS SUSTITUIDOS COMO MODULADORES
DEL METABOLISMO Y LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS RELACIONADOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a ciertos arll y heteroaril derivados
sustituidos de Férmula (1) que son moduladores del metabolismo, especialmente
de la actividad de un GPCR, referido aqul como RUP3.
D.
A1/ \-Az
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En consecuencia, los compuestos de la presente invencién son Utiles para el
tratamiento de trastornos relacionados con el metabolismo y sus complicaciones,

tales como diabetes y obesidad.
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ARIL YHETER ARIL DERIVAD S SUSTITUIDOSC M M DULAD RES
DEL METABOLISMO Y LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS RELACIONADOS
CAMPO DE LA INVENCION

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

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes mellitus es una enfermedad severa que aflige a mas de 100
millones de personas en el mundo. En los Estados Unidos hay més de 12 miliones
de diabéticos y se diagnostican 800.000 nuevos casos por afio.

Diabetes mellltus es un témino diagnéstico para un grupo de trastomos
caracterizados por homeostasis anormal de la glucosa que da por resultado una
cantidad elevada de glucosa en sangre. Hay muchos tipos de diabetes, pero ef méas
com(in a8 al Tipo | (tamblén denominado dlabetes mellitus insulinodependiente o
IDDM) y el Tipo Ii (1_amblén aemmlnado diabetes mellitus no insulinodependiente o
NIDDM).

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

C. 212612 Las personas que no padecen diabetes dependen de la insulina, una
' hormona elaborada por el péncreas, para extraer la glucosa de la sangre hacia las

células del organismo. Pero las personas con diabetes no producen insullna o no
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pueden usar en forma eficients la insulina que producen; en consecuencia, no
pueden incorporar la glucosa a las células, la glucosa se acumula en la sangre y
genera un estado denominado hiperglucemia y con el iempo puede causar severos
problemas de salud.

La dlabetes es un sindrome con componentes metabdlicos, vasculares y
neuropaticos interrelacionados. El sindrome metabdlico, por lo general caracterizado
por hiperglucemia, comprende alteraciones en el metabolismo de hidratos de
carbono, grasas y proteinas causadas por ausencia 0 marcada reduccién de la
secrecién de Insullna y/o accién Ineficaz de la insulina. El sindrome vascular
consiste en anomalias en los vasos sanguineos que conducen a complicaciones
cardiovasculares, retinlanas y renales. Las anomallas de los sistemas nerviosos
periférico y auténomo también son parte del sindrome diabético.

Las personas con IDDM, que representan aproximadamente 5% a 10% de
quienes padecen diabetes, no producen insulina y en consecuencia se deben
inyectar insulina para mantener normales los niveles de glucosa sanguinea. La
IDDM se caracteriza por niveles bajos o Indetectables de produccién de insulina
endégena causados por destruccion de las células p 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 jovenes y
mayores.

Aproximadamente 80 a 85% de las personas con diabetes tienen el Tipo Il (o
NIDDM). Los sujetos con NIDDM producen insulina, pero las células de sus
organismos son resistentes a la insulina: las células no responden adecuadamente a
la hormona, por lo que se acumula glucosa en la sangre. La NIDDM se caracteriza
por una relativa disparidad enire la produccién endogena de insulina y los
requerimientos de insulina, conducentes a la elevacién de los niveles de glucosa en
sangre. A diferencla de IDDM, siempre hay algo de produccién endégena de insulina



en NIDDM; muchos pacientes con NIDDM tienen niveles normales o ain elevados
de insulina en sangre, mientras que otros pacientes con NIDDM tienen produccién
inadecuada de Iinsulina (Rotwein, R. et al. N. Engl. J. Med. 308, 65-71 (1983)). La
mayoria de las personas con diagnéstico de NIDDM tienen 30 afios de edad o més
y la mitad del total de casos nuevos tienen 55 aflos 0 més. En comparacion con los
blancos y los asidticos, la NIDDM es mas coml(n entre americanos nativos,
americanos africanos, latinos e hispanicos. Ademas, el inicio puede ser insidioso o
incluso clinicamente Inaparents, por o que el dlagnéstico es dificil.

La lesion patogénica primaria en NIDDM aln es eluslva. Muchos autores
sugieren que la resistencia primaria a la insulina de los tejidos periféricos es el
evento inicial. Los estudios de epidemiologla genética apoyan esta vision. De modo
similar, se ha argumentado que las anomalias de la secrecion de Insulina son el
principal defecto en NIDDM. Es probable que ambos fendmenos son importantes
contribuyentes al proceso de la enfermedad (Rimoin, D. L., et. al. Emere y Rimoin:
Principles and Practice of Medical Genetics 3" Ed. 1:1401-1402 (1998)).

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

La obesidad y diabetes se cuentan entre los problemas de salud humanocs
més comunes en las sociedades industrializadas. En los palses industrializados, un
tercio de la poblaci6n tiene al menos un 20% de sobrepeso. En los Estados Unidos,
el porcentaje de personas obesas ha aumentado del 25% a fines de la década de
19870, al 33% a comlenzos de la década de 1990. La obesidad es uno de los més
importantes factores de riesgo de NIDDM. Las definiciones de obesidad difieren,
pero en general, se considera obeso todo sujeto que pesa al menos 20% mas del
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peso recomendado para su altura y constiiucion fisica. El riesgo de desarmollar
NIDDM se ftriplica en sujetos con el 30% de sobrepeso y las tres cuartas partes de
los pacientes con NIDDM fienen sobrepeso.

La obesidad es el resultado de un desequilibrio entre ingesta calérica y gasto
energélico y se comelaciona en gran medida con resistencia a la insulina y diabetes
en animales de experimentacién y humanos. Sin embargo, no son daros los
mecanismos moleculares que Intervienen en los sindromes de obesidad-diabetes.
Durante el desarrollo temprano de ia obesidad, el aumento de la secrecion de
insulina equilibra la resistencia a la insulina y protege a los paclentes contra la
hiperglucemia (Le Stunff, et al. Diebeles 43, 696-702 (1889)). Sin embargo,
después de varias décadas, la funcién de las células p se deteriora y se desamolla
diabetes no insulinodependients en aproximadamente el 20% de la poblacién obesa
(Pederson, P. Diab. Metab. Rev. 5, 505-509 (1989)) y (Brancati, F. L., et al., Arch.
intem. Med. 159, 957-963 (1999)). Dada esta elevada prevalencia en las
sociedades modemnas, la obesidad se ha transformado en consacuencia en el
principal factor de riesgo de NIDDM (Hil, J. O., et al., Science 280, 1371-1374
(1998)). Sin embargo, ain se desconocen los factores que predisponen a una
fraccién de los pacientes a la alteracién de la secrecién de insulina en respuesta a la
acumulacién de grasas.

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

definicién, pues no tiene en cuenia la proporcibn de masa corporal que es
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mdsculo, en relaclén con grasa (tejido adiposo). Para tener esto en cuenta,
también se puede definir la obesidad en base al contenido de grasa corporal:
superior al 25% y 30% en varones y mujeres, respectivamente.

CLASIFICACION DEL PESO POR INDICE DE MASA CORPORAL (BMI)

BMI CLASIFICACION
<18,5 Subpeso
18,5-24.9 Normal
25,0-29.9 Sobrepeso
30,0-34,9 Obesidad (Clase I)
35,0-39,9 Obesidad {Clase II)
>40 Obesidad extrema (Clase )

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

Los compuestos comercializados como agentes antiobesidad incluyen
Oriistat (XENICAL™) y Sibutramina. Orllstat (un Inhibidor de lipasas) inhibe
directamente la absorcion de grasas y tiende a producir una elevada Incidencla de
efectos secundarios desagradables (aunque relativamente inocuos) tales como
diarea. Sibutramina (un Inhibidor mixto de la recaptaciéon de 5-HT/noradrenalina)
puede aumentar la presién sanguinea y la frecuencia cardlaca en algunos

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

La obesidad aumenta considerablemente el riesgo de desarrollar también
enfermedades cardiovasculares. La insuficiencia coronaria, la enfermedad
ateromatosa y la insuficiencia cardiaca estin en el frenta de las complicaciones
cardiovasculares inducidas por la obesidad. Se estima que si toda la pablacidn
tuviera el peso ideal, el rieago de Insuficlencia coronaria disminuiria en un 25% y el
riesgo de t insuficiencia cardiaca y de accldentes cerebrovasculares, en un 35%. La
incidencia de enfermedades coronaras se duplica en sujetos de menos de 50 afios
de edad con el 30% de sobrepeso. El paclente con diabetes enfrenta una
expectativa de vida reducida en un 30%. Tras la edad de 45 afics, las personas con
diabetes tienen una probabilidad de aproximadamente tres veces superior que las
personas sin diabetes de tener cardlopatia significativa y hasta cinco veces mas
probable de tener un accidente cerebrovascular. Estos hallazgos destacan las
interrelaciones entre factores de riesgo de NIDDM y enfermedad cardlaca coronaria
y el valor potencial de un abordaje integrado de la prevencién de estas afecciones
basado en la prevencion de la obesidad (Perry, |. J., et al., BMJ 310, 560-564
(1895)).

Tamblén se ha vinculado a la diabetes en el desarrolio de enfermedad renal,
enfermedades oculares y problemas del sistema nervioso. La enfermedad renal,
tamblén denominada nefropatia, ocurre cuando se lesiona el “mecanismo de filtrado™
del rifién y ia proteina se filtra a la orina en cantidades excesivas y por Ulitimo se
produce falla renal. La diabetes también es una causa importants de dafio de la
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retina, en la parte posterior del ojo y aumento del rlesgo de cataratas y glaucoma.
Por Gitimo, se asocia la diabetes con el deterioro nervioso, en especial en las
plemas y los ples, que Interfiere con la capacidad de sentir dolor y contribuye a la
aparicién 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 invencién se reflere 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 presents, el tdrmino RUP3 incluye las secuencias humanas que se
encuentran en el nimero de acceso de GeneBank AY288416, sus variantes
alélicas naturales, los ortélogos de mamfferos y sus mutantes recombinantes. Un
RUP3 humano de preferencia para el uso en la bisqueda y la prueba de los
compuestos de la invencién se provee en la sacuencia de nucledtidos de Sec.
ID.No:1 y la comaspondiente secuencia de aminoéclidos en Sec. ID.No:2.

Un aspecto de la presente invenclon abarca ciertos aril y heteroaril

derivados sustituidos tales como los que se muestran en la férmula (1):

4 D\-Aa

X ’Y§Z \?-/

l Aq

K
Ar” V\QH\W
M

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

donde:

A1 Y Az son independientemente alquileno Cs_3 opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes selecclonado Independientemente del grupo que
consiste en alqullo Cy., alcoxl C4-g y carboxi;

D es CRyR2 0 NR2, en donde R4 se selecciona del grupo que conslste en H,

alquilo Cy_s, alcoxi C4_g, halégeno e hidroxilo;



E o8 N, C 0 CRs, en donde R; s H o alquilo Ci_g;

—--—es un enlace simple cuando E es N 0 CRs 0 un doble enlace cuando
EesC;

K esta ausente, es un grupo cicloalqulieno C3 4 0 alquileno Cy3, cada uno
opcionaimente sustituido con uno o maés sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alqullo C1-g, alcoxi Cs-s, carbox,
ciano y halégeno;

Qi es NR,, O, S, §(0) o S(O), en donde R, es H, aclio Cy, alquilo Cy_,
alquenilo Cag, alquinilo C2, cicloalquilo Cs 7 o cicloalquil Cs7.alquileno Cy-3, en
donde dicho alquilo Cis estd opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados Independientemente del grupo que consiste en acilo
Ci-s, aclloxi Cy_g, alquenilo Cas, alcoxi Css, alquilo Cys, alquil C4_eamino, alquil
Ci-scarboxamida, alquinilo Cag, alquil Ci_gsulfonamida, alquil Cs_gsulfinilo, atquil
C,-ssulfonilo, alquil C4_gtio, alquil C_gtiocarboxamida, alquil C,_gtiourello, alquil C4-
sureflo, amino, dialquil Cisamino, alcoxl Cy gcarbonilo, carboxamida, carboxi,
dano, cicloalquilo Cys, dialquil Ci_scarboxamida, dialquil Cy_gsuifonamida, dialquil
C,-stiocarboxamida, haloalcoxi Ci-g, haloalquilo Css, halégeno, haloalqull C,.
gsulfinilo, haloalquil C4_ssulfonilo, haloalqull C4_gtio, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Q2 esta ausente, @8 NRs u O, en donde R; es H, acllo C4g, alqulio Cis,
alquenilo C., alquinilo Cas, cicloalquilo Ci7 o cicloalquil Csjalquileno Cy,
donde dicho alquilo C:s estd opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo
C1-e, aciloxi Cy_s, alquenilo Cag, alcoxi Cy_g, alquilo Csg, alquil C1_samino, alquil
Ciecarboxamida, alquinifo C2-¢, alqull Cy_gsulfonamida, alquil Cesulfinilo, alquil
Cs-esulifonilo, alquil Cy-gtio, alquil Cy—gtiocarboxamida, alquil C—gtiourelio, alquil C4—
surello, amino, dialquil Cieamino, alcoxi Csgcarbonllo, carboxamida, carboxi,
clano, cicloalquilo Cs-g, dialquil Ci_gcarboxamida, dlalquil Cgsulfonamida, dialquil
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Ci-etiocarboxamida, haloalcoxi Cis, haloalquilo Cis, halégeno, haloalquil C,-
asSulfinilo, haloalqull C4_ssulfonilo, haloalquil C4_gtio, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Wes NoCH,;

X es N o CRg;

Y es N o CRy;

ZesNo CRg;

V esté ausente, es heteroalqulieno C4_3 0 alqulieno C1—3 en donde cada uno
estd opcionalmente sustituido con uno o0 méas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alqullo Cs_3, alcoxi C4_s, carboxi,
ciano, haloalquilo C+-3 ¥ halégeno;

Rs, R7 Y Rs 80 selecciona cada uno independientemente del grupo que
consiste en H, acilo C1-g, aciloxi C1_g, alquenilo Cag, alcoxi Cy_g, alquilo Csg, alquil
Ci-samino, alquil Cy_gcarboxamida, alquinilo Ca g, alquil C,_gsulfonamida, alquil
C-ssulfinilo, alquil Cy_ssulfonilo, alquil Cs_gtio, alqull C+ gtiocarboxamida, alquil C4
stiourello, alqull Cigureilo, amino, dialquil Cieamino, alcoxi Csgcarbonilo,
carboxamida, carboxl, ciano, cicloalquilo Css, dialquil Cs+scarboxamida, dialquil
Cigsulfonamida, dlalquil Cs_gtlocarboxamida, haloalcoxi Csg, haloalquilo Cis,
halégeno, haloalquil Ciesulfiniio, haloalquil Ci_gsulfonllo, haloalqull Cygtio,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro, donde dicho alquenlio Ca, alquilo Cy_g, alquinilo
Cas Yy cicloalquilo Css estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o més
sustituyentes independientements seleccionados del grupo que consiste en acilo
Ci-s, aclloxd Cq_s, alquenilo Co_s, alcoxi Cys, alquilo Cyg, alquil Ci_gamino, alquil
Ci-scarboxamida, alquinilo Ca-4, alquil Ci_gsulfonamida, alquil C4gsulfinilo, alquil
C1-ssulfonllo, alquil C4_gtlo, alquil Cs_gtiocarboxamida, alquil Cy_gtioureilo, alquil Cy—
sureflo, amino, dialquil Cieamino, alcoxi Cigcarbonilo, carboxamida, carboxi,

clano, cicloalquilo C34, dialqull Ci_gcarboxamida, dialquil C1—gsulfonamida, dialquil
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C-gliocarboxamida, haloalcoxi Ci-s, haloalquilo C+g, halégeno, haloalquil Cy
es8ulfinilo, haloalquil C4_gsulfonilo, haloaiquil C4_gtlo, hidroxilo, hidroxiiamino y nitro;

Ar es arllo o heteroarilo opcionalmente sustituido con Rg, R1o, R11, Ri2 ¥
Ris;

Rg se selecciona del grupo que consiste en acilo Ciga acll Cis
sulfonamida, acllox C_g, alquenilo Cag, alcoxi C+_g, alquilo Cy.g, alquil Cy.eamino,
alquil C4_ecarboxamida, alquinlio Ca, alquil Cy_gsulfonamida, alquil Cy_esulfinilo,
alquil Ci_ssulfonllo, alquil Csglio, alquil Cigtiocarboxamida, alquil Csgtioureflo,
alqull Cigureilo, amino, arllo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, dialquil Cs-samino,
carbamimidollo, alcoxl Cs_gcarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs-
g, dialquil Ci_gcarboxamida, dialquil Cs—ssulfonamida, diaiquil Cs_gtiocarboxamida,
guanidina, haloalcoxi C,, haloalquilo Css, halégeno, haloalquil C1_.sulﬁr;ilo.
haloalquil Cs_ssulfonilo, haloalquil Cs_etio, heterociclico, heterociclicosulfonilo,
heteroarilo, hidroxllo, hidroxllamino, nitro, oxo-cicloalquilo Cs4, fenoxi,
sulfonamida, acido sulfénico y tiol; y donde cada Ry esta opcionalmente sustituldo
con uno o més sustituyentes seleccionados Independientemente del grupo que
consiste en acilo C1-, acll Cysulfonamida, aciloxi Cs—g, alquenilo Cz_4, alcoxi C
s, alquilo Cy_g, alquil Ci_samino, alquil Cgcarboxamida, alquinilo Czs, alquil Cy-
gsulfonamida, alquil Csiesulfinilo, alquil Ciesulfonilo, alquil Cigtio, alquil C4
stiocarboxamida, alquil C_gtiourefio, alquil Cigureflo, amino, arllo, ariicarbonilo,
ariisulfonilo, dialquil C4—samino, alcoxi C4_gcarbonllo, carboxamida, carboxi, ciano,
cicloalquilo Cy.s, dialquil Cs_scarboxamida, dialqull Cy_esulfonamida, dialquil Cy—
gtiocarboxamida, haloalcoxl Cis, haloalqullo Css, halégeno, haloalquil Cq-
gsulfinilo, haloalqull C,_gsulfonllo, haloalquil C4_gtio, heteroarilo, heteroarilcarbonllo,
heteroarilsulfonilo, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamine y nitro;

Ri, Ris, Riz Y Ry3 se seleccionan Independientements del grupo que

consiste en acilo Cy-s, aciloxi Cs-s, alquenilo Cag, alcoxi Cig, alqullo Cg, alqull
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Ci-eamino, alquil Ci_gcarboxamida, alquinilo Cae, alquil C_ssulfonamida, alquil
Cy_esulfinilo, alquil C1—ssulfonilo, alquil Cq_gtio, alquil Cs_gtiocarboxamida, alquil C+—
stiourefio, alquil Cigurello, amino, dialquil Cieamino, alcox Csgcarbonilo,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Css, dialquil Cygcarboxamida, dialquil
Cs-esulfonamida, dialquil Cygtiocarboxamida, haloalcoxl Cig, haloalquilo Ci.s,
halégeno, haloalqull Cigsulfinilo, haloalquil Cigsulfoniio, haloalqull Cqetio,
hidroxilo, hidroxilamino, nitro y tiol; o dos grupos Rio, Ry1, Ri2 ¥ Ry3 adyacentes
junto con los dtomos a los que estan unidos forman un grupo cicloalqullo de 5, 6 6
7 miembros, cicloaiquenilo de 5, 6 6 7 miembros o heterociclico de 5, 6 6 7
miembros donde el grupo de 5, 8 6 7 miembros esta opclonalmente sustituido con
hal6geno u oxo; y

Rz se selecciona del grupo que consiste en H, acilo Ci_s, aclioxl Cyg,
alquenilo C2 g, alcoxi Cy-g, alquilo Ci-g, alquil C4gamino, alquil Cs_scarboxamida,
alquinllo Co, alquill Cy_gsulfonamida, alquil C4_gsulfinlio, alqull C+gsulfonllo, alquil
Cs-stlo, alquil Cigliocarboxamida, alquil Csgtiourello, alquil Cs gureflo, amino,
arilo, arilcarbonilo, ariloxi, dialquil C+samino, carbamimidollo, alcox! Cs_gcarbonilo,
cicloalcoxi Csrcarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cs, dlalquil
Ci-ecarboxamida, dialquil C,_ssuifonamida, dialquil Cy_gtiocarboxamida, guanidina,
haloalcoxi Cy_s, haloalquilo Cy_gs, halbgeno, haloalquil C:_gsulfinilo, haloalquil Ci-g
sulfonilo, haloalquil C1-etio, heteroarilo, heteroarilalquileno  Cy,
heteroarilcarbonilo, heteroariloxi, heterociclicocarboxamida, hidroxdlo,
hidroxilamino y nitro; donde cada R; esté opclonalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo
C1-s, aclloxi Cy_g, alquenilo Cag, alcoxl Cyg, alquilo Csg, alqull C1_samino, alquil
Ci-scarboxamida, alquinilo Cag, alquil Cissulfonamida, alquil Ci_gsulfinlio, alquil
C-ssulfonillo, alquil C+_gtio, alquil C_stiocarboxamida, alquil Cygtiourello, alquil C
gureflo, amino, arilo, dialquil Cs-eamino, alcoxi Cs_gcarbonilo, carboxamida,
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carboxi, ciano, cicloalquilo Cjys, dlalquil Cigcarboxamida, diaiquil Cy
ssulfonamida, dialquil Csgtiocarboxamida, haloalcoxdi Cis, haloalquilo Cig,
halégeno, haloalquil Ciesulfinllo, haloalquilCis sulfonilo, haloalquil C,_tio,
heterociclico, heteroarilo, hidroxdlo, hidroxilamino y nitro y donde alqullo C+-s esta
ademéas opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en acllo Cig, alcoxi Ci_g, alquil Cy
samino, alquil Cs_gcarboxamida, alquil Cy_gsulfonamida, alquil Ci_ssulfinilo, alqull
C1-esulfonilo, alquil Cetio, alquil Ci_gurello, amino, dialquil Ci_samino, alcoxi Cs_
scarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalqulio Csg, dlalqull C,.
scarboxamida, dialquil Cigsulfonamida, haloalcoxi Ci5 haloalquilo Css,
halégeno, haloalquil Ciesulfinilo, haloalqull Cgsulfoniio, haloalquit Cs_gtio,
heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro.

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

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

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

Un aspecto de la presente invenciéon comesponde a métodos para inducir
saciedad en un Individuo que comprende la administracién al individuo que lo
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necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presents Invencién o su compasicién farmacéutica.

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

Un aspecto de la presente invencion cormesponde a métodos para modular
un receptor RUP3 en un individuo comprende poner en contacto el receptor con
un compuesto de |a presente invencion. En algunas formas de realizacion, el
compuesio es un agonista del receptor RUP3. En algunas formas de reallzacién,
la modulaciéon del receptor RUP3 es el tratamiento de un trastomo relacionado
con el metabolismo.

Algunas formas de reallzacl6n de la presente Invencién incluyen un método
para modular un receptor RUP3 en un indlviduo que comprende poner en
contacto el receptor con un compuesto de la pressnte invencion en donde la
modulacién del receptor RUP3 reduce la ingesta de alimentos del Individuo.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién incluyen un método

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

contacto el receptor con un compuesto de la presents invencién en donde ia
modulacion del receptor RUP3 Induce saciedad en el individuo.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién incluyen un método
para modular un receptor RUP3 en un individuo que comprende poner en
contacto el receptor con un compuesto de la presents Invencién en donde la
modulacién del receptor RUP3 controla ¢ reduce el aumento de peso del
individuo.
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Un aspecto de la presente Invencién comesponde al uso de un compuesto
de la presente invencion para la produccién de un medicamento para su uso en el
tratamlento de un trastorno relacionado con el metabolismo.

Un aspecto de la presente invencidn comesponde al uso de un compuesto
de la presente invencion para la produccion de un medicamento para su uso en la
disminucién de la ingesta de alimento en un Individuo.

Un aspecto de la presente Invencién comesponde al uso de un compuesto
de la presente invencién para la produccién de un medicamento para su uso en la
induccién de saciedad en un individuo.

Un aspecto de la presente invencidn comresponde al uso de un compuesto
de la presente invencién para la produccién de un medicamento para su uso en el
control o la disminucién del aumento de peso en un individuo.

Un aspecto de la presente invenclén corresponde a un compuesto de la
presente invencibn para su usoc en un método para el tratamiento de un
organismo humano o animal mediante la terapéutica.

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

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
métodos en donde el humano tlene un Iindice de masa corporal de
aproximadamente 18,5 a aproximadamente 45. En algunas formas de reallzacion,
el humano tiene un indice de masa corporal de aproximadaments 25 a
aproximadamente 45. En algunas formas de reallzacién, el humano tiene un
Indice de masa corporal de aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En
algunas formas de realizacién, el humano tiene un Indice de masa corporal de

aproximadamente 35 a aproximadaments 45.
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En algunas formas de reallzacién el individuo es un mamifero. En algunas
formas de realizacién el mamffero es un humano.

En algunas formas de rmealizacién, el trastomo relacionado con el
metabolismo es hiperipidemia, dlabetes tipo |, diabetes mellitus tipo 2, diabetes
idiopatica tipo 1 (Tipo 1b), diabetes latente autoinmune en adultos (LADA),
diabetes de inicio temprano tipo 2 (EOD), diabetes atipica de inicio juvenil
(YOAD), diabetes juvenil de Iniclio en la edad madura (MODY), diabetes
relacionada con desnutricién, diabetes gestacional, enfermedad cardiaca
coronarla, accidente vascular Isquémico, restencsis tras angioplastia, enfermedad
vascular periférica, claudicacién intermitente, infarto de miocardio (p. e). necrosis y
apoptoslis), dislipldemia, lipemia posprandlal, condiclones de deterioro de la
tolerancla a la glucosa (IGT), condiciones de deterioro de la glucosa plasmética
en ayunas, acidosis metabdlica, cetosis, artritis, obesidad, osteoporosis,
hipertensién, insuficiencla cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular izquierda,
enfermedad de las arterias periféricas, retinopatia diabética, degeneracion
macular, cataratas, nefropatia diabética, glomeruloesclerosgis, insuficlencla renal
cronica, neuropatia diabética, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome
premenstrual, enfermedad cardlaca coronaria, angina pectoris, trombosls,
aterosclerosis, infarto de miocardio, accldentes isquémicos transitorios, accidente
cerebrovascular, restenosis vascular, hiperglucemia, hiperinsulinemia,
hiperiipidemia, hipertrigliceridemla, resistencia a la insullna, deterioro del
metabolismo de la glucosa, afecciones por Intolerancla a la glucosa, afecciones
por intolerancia a la glucosa plasmética en ayunas, cbesidad, disfuncién eréctil,
trastomos de la plel y el tejido conectivo, ulceraciones de los pies y colitis
ulcerosa, disfuncién endotellal y deterioro de la resistencla vascular.

En algunas formas de realizaclén, el trastomo relacionado con el
metabolismo es diabetes tlpo |, diabetes tipo Ii, Intolerancia a la glucosa,
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resistencia a insulina, hiperglucemia, hiperiipldemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome X. En algunas formas de reallzaclon,
el trastorno relaclonado con el metabolismo es diabetes tipo Il. En algunas formas
de realizacion, el trastomo relacionado con el metabolismo es hiperglucemia. En
algunas formas de realizacion, el trastomo relacionado con el metabolismo es
hiperiipidemia. En algunas formas de realizacién, el trastomo relacionado con el
metabolismo es hipertrigliceridemia. En algunas formas de realizacion, el trastorno
relacionado con el metabolismo es diabetes tipo I. En algunas formas de
realizaciéon, el frastomo relacionado con el metabolismo es dislipidemia. En
algunas formas de realizacién, el trastomo relacionado con el metabolismo es
sindrome X.

Un aspecio de la presents invencién comresponde a un método para
producir una composicion farmacéutica que comprende mezclar al menos un
compuesto, como se describe en la presente y un vehlculo aceptable para uso
farmacéutico.

Las invenclones descritas en la presente solicitud fueron realizadas por
Arena Pharmaceuticals, Inc., como resultado de las actividades llevadas a cabo
de acuerdo con el alcance del acuerdo de investigacion conjunta del 20 de
diciembre de 2004 entre Ortho-McNell Phammaceutical, Inc. y Arena
Pharmaceuticals, Inc.

El solicitante se reserva el derecho de excluir uno o méas de los
compuestos de cualquiera de las formas de reallzacién de la Invencién. El
solicitante también se reserva el deracho de exciulr cualquier enfermedad,
afeccion o trastorno de cualquiera de las formas de realizacién de la invencién.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1A muestra el andlisis por RT-PCR de Ia expresion de RUP3 en

telidos humanos. Se anallzd un total de 22 (veintidés) tejidos humanos.
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La Figura 1B muestra el anédlisis de cADN Dot-Blot de la axpresién de RUP3
en tejidos humanos.

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

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

La Figura 2A muestira un anticuerpo policlonal antl-RUP3 preparado en
conejos.

La Figura 2B muestra la expresion de RUP3 en células p productoras de
insulina de Islotes pancreéticos.

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 bibllografia cientifica que evoluciond alrededor de los recaeptores adoptd
gran cantidad de tdrminos para referirse a ligandos con diversos efectos sobre
receptores. A los fines de claridad y consistencia se usan las siguientes definiciones
on aste documento de patente.

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

LAS ABREVIATURAS DE AMINOACIDOS usades en la presents se
exponen en la TABLA 1;

TABLA 1

ALANINA ALA | A

ARGININA ARG R

N
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ASPARAGINA ASN
ACIDO ASPARTICO | ASP
CISTEINA CYs
ACIDO GLUTAMICO | GLU
GLUTAMINA GLN
GLICINA GLY
HISTIDINA HIS
ISOLEUCINA ILE
LEUCINA LEU
LISINA LYS
METIONINA MET
FENILALANINA | PHE
PROLINA PRO
SERINA SER
TREONINA THR
TRIPTOFANO TRP
TIROSINA TYR
VALINA VAL

()
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El término ANTAG NISTAS pretende significar residuos que se unen
competitivamente al receptor en el mismo sitio que los agonistas (por ejempio, el
ligando endégenc), pero no inactivan la respuesta intracelular iniciada por la
forma activa del receptor y por lo tanto pueden inhibir las respuestas intracelulares
de los agonistas o agonistas parciales. Los antagonistas no disminuyen la
respuesta intracelular basal en ausencia de un agonista o agonista parcial.
GRUPO, RESIDUO o RADICAL QUIMICO:

El término "aclio C+¢" 86 refiere a un radical alquilo C+s adosado
directamente al carbono de un grupo carbonilo en donde la definicién de alquilo es
como se describe en la presente; algunos ejemplos incluyen, sin limitaciones,
acetilo, propionilo, n-butanollo, /so-butanollo, sec-butanollo, t-butanollo (también
denominado plvalolio), pentanofio y similares.

El término “acllox] C+_4" 86 refiere a un radical acllo adosado directamente
a un atomo de oxigeno [-OC(=0)-alquilo Cs_g] en donde acilo tiene la misma
definicion como se describe en la presente; algunos ejemplos Incluyen sin
limitaciones acetiloxi [-OC(=O)CHj], propioniloxi, butanolloxi, iso-butanolloxl,
sec-butanolloxi, t-butanolloxi, y simllares.

El término "aclisulfonamida C.s" se reflere a acllo Cis adosado
directamente al nitrégeno de la sulfonamida, en donde las definiclones de acilo
Ci-s ¥ de sulfonamida tienen igual significado al que se describe en la presente y

$0 puede representar una acll C,_g sulfonamida por la siguiente formula:
¥ 3

Y N alquiioC 4

Algunas formas de realizacién de la presente invencién son acilsulfonamida
como acil Cis sulfonamida, algunas formas de reallzacién son acl Ciy4
sulfonamida, algunas formas de realizaclién son acil Cy-3 sulfonamida y algunas

formas de realizacién son acil Cy.2 sulfonamida. Ejemplos de una acilsulfonamida

a3
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incluye, s8in limitaciones, acetilsulfamoilo [S(=0)NHC(=0)Me],
propionilsulfamolilo [-S(=0):NHC(=0)Et], isobutiriliisulfamofilio, butirilsutfamoilo, 2—
meti-butirisulfamollo, 3—meti-butiriiilsulfamolio, 2,2—dimetil-proplonlisulfamolio,
pentanocilsulfamollo, 2-metil-pentanoilsulfamolio, 3—-metil-pentanoilsulfamoilo, 4-
metil-pentanoilsulfamollo, y similares.

El tdmino "alquenlio C;¢" se refiere a un radical que contiene 2 a 6
carbonos an donde al menos estéa presente un doble enlace carbono—carbono, en
algunas formas de reallzacibn son 2 a 4 carbonos, en algunas formas de
realizacion son 2 a 3 carbonos y en algunas formas de realizacién tienen 2
carbonos. Se incluyen los [sémeros E y Z en el tdrmino “alquenllo.” Ademés, el
término “alquenllo” incluye di- y trialqueniios. En consecuencla, sl hay méas de un
doble enlace, entonces los enlaces pueden ser todos £ 0 Z o una mezclade E y
Z. Entre los elemplos de un alquenilo se Incluye vinilo, alilo, 2-butenilo, 3—
butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-
hexenilo, 5-hexanllo, 2,4-hexadienilo, y similares.

El término “alcoxl C4_¢" se refiere a un radical alqullo, tal como se define en
la presente, adosado directamente a un dtomo de oxigeno (es decir, ~O— alquilo
Ci-s). Entre los ejemplos se incluyen metox, etoxi, n—propoxi, iso-propoxi, n—
butoxd, t-butoxl, Iso-butaxi, sec~butoxl, y simllares.

El término “alqullo Cio° se reflere a un radical carbonado lineal o
ramificado que contlene 1 a 6 carbonos, algunas formas de realizacién tienen 1 a
5 carbonos, algunas formas de realizacion tienen 1 a 4 carbonos, algunas formas
de reallzacidn tienen 1 a 3 carbonos y algunas formas de realizaclon tienen 1 6 2
carbonos. Entre |os ejemplos de un alquilo se incluyen, sin limitaciones, metilo,
etilo, n—propilo, iso—propilo, n-butilo, iso—butilo, t-butilo, sec—butilo, n—pentilo, iso—
pentilo, sec—pentilo, neo—pentilo, pent—-3-ilo, 2-metil-but—1-lo, 1,2-dimetil-prop—
1-ilo, n-hexilo, iso-hexilo, sec-hexilo, neo-hexilo, 1-etil-2—meti-prop—1-ilo,

a4
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1,2,2-trimeti-prop-1llo,  1,1,2-trimetll-prop-1-ilo, 1—etil-1-metil-prop—1-ilo,
1,1—dimetil-but-1-lo, 1,2-dimeti-but-1-lo, 2,3-dimetil-but-1-ilo, 2,2-dimetil-
but-1-llo, 1,3-dimetil-but-1-llo, hex-3-ilo, 2-metil-pent-1-io, 3—-metll-pent—1-
ilo, y similares.

El término "alqull Cisamino” se refiere a un radical alquilo adosado
directamente a un radical amino (—HN- alquilo C-s) en donde el radical alquilo tiene
el mismo significado como se describe en la presente. Algunos ejempios Incluyen,
sin limitaclones, metllamino {(es declr, -HNCHs), etilamino, n—propilamino, iso—
propilamino, n-butilamino, sec-butilamino, iso-butilamino, t-butilamino, y similares.

El término "alquil C,_scarboxamida" o 'alq;III Ci_scarboxamida” se reflere
a un Gnico grupo alqullo C1_¢ adosado al nitrdgeno de un grupo amida, en donde
alquilo tiene la misma definicién como se describe en la presente. La alquil Cy

scarboxamida puede estar representada por lo siguiente:
0

L"L)OLH’ alquilo C 44 és ~ JI\

n alquilo G 4

Entre los ejemplos se incluyen, sin limitaclones, N—metilcarboxamida, N—
etiicarboxamida, N-n-proplicarboxamida, N-iso-propiicarboxamida, N-n—
butiicarboxamida, N-sec-butlicarboxamida, N-iso-butlicarboxamida, N-t—
butilcarboxamida, y similares.

El término "alqulleno C._3" se refiere a un grupo carbonado lineal divalente
Ci-3. Entre los ejemplos de un grupo aiqulleno C4_3 se incluye, -CH>—, -CH2CHx—
y —CHzCH,CHz-. Otros ejemplos Incluyen, =CH-, =CHCHz-, =CHCHzCHz— en
donde estos ejemplos se refieren generaimente a "Az" cuando E es C (es decir, un
atomo de carbono).

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

alquilo tiene la misma definicion como se describe en la presente. Entre los
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ejemplos se Iincluye, sin limitaclones, metilsulfinilo, etilsulfinilo, n—propilsulfinilo,
iso—propiisulfinilo, n-butlisulfinilo, sec—butiisulfinilo, Iso-butilsulfinilo, t-butilo, y
similares.

El término “"alquil C,_ssulfonamida® se refiere a los grupos
00 00
'1{: ¥ alquilo C ¢4 és\nfsﬁ

alquilo C 4
en donde aiqullo C4_g tiene la misma definicién como se describe en la presente.

El término "alqull Cs—esulfonllio” se reflere a un radical alquilo adosado a
un radical sulfona de férmula: =S(O)— en donde el radical alquilo tiene la misma
definicidn como se describe en la presente. Entre ios ejemplos se Incluye, sin
limitaciones, metilsulfoniio, etilsulfonllo, n—propilsulfonilo, iso—propilsulfonilo, n—
butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo, t~butilo, y similares.

El término “alqull Ci_tio" se refiere a un radical alquilo adosado a un
sulfuro de férmula; —S— en donde el radical alquillo tiene la misma definicién como
8o describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones,
metilsulfanilo (es decir, CH3S-), etilsulfanilo, n—propilsulfanilo, iso—proplisulfanlio,
n-butilsulfanilo, sec-butilsulfanilo, iso-butilsulfanilo, t-butilo, y similares.

El término "alqull Cigtlocarboxamida® se refiere a un radical alquilo
adosado directamente a un grupo tiocarboxamida en el nitrdgeno o en un carbono
del tiocarbonllo y tienen las siguientes férmulas respectivas:

.?1 i”, alquilo C 44 é" \H JSL

alquilo C 4 ¢
en donde alquilo C1— tiene la misma definicién como se describe en la presante.
El término “alqull Cs_gtiourello® se refiere al grupo de férmula:

-NC(=S)NH- en donde uno o ambos niirégenos son independientemente
sustituldos con Iguales o diferentes grupos alquilo Cyg y alquilo tiene la misma



definicibn como se describe en la presente. Entre los ejemplos de un
alquittiourello se Incluyen, sin limitaciones, CHsNHC(S)NH-, NH2C({S)NCHs—,
(CH3}2N(S)NH-, (CH3)2N(S)NH—, (CH3)eN(S)NCH3—, CH3CH.NHC{S)NH-,
CH3yCHzNHC(S)NCH3~, y similares.

El término “alqull C+gureflo® se reflere al grupo de férmula: -NC(=0)NH-
en donde uno o ambos niirbgenos son independientemente sustituido con el
mismo o diferente grupo alquilo C+-s en donde alquilo tiene la misma definicién
como se describe en la presente. Entre los ejemploe de un alquilurello se incluye,
sin  limitaciones, CHsNHC(O)NH-, NHzC(O)NCHs—,  (CHs)2N(O)NH-,
(CHs)2N(O)NH—, (CH3):N(O)NCH3—, CH3CH2NHC(O)NH—, CH3;CH2NHC(O)NCH3—
y similares.

El término “Ca-salquinlio® se refiere a un radical que contiene 2 a 8 carbonos
y a menos un friple enlace carbono—carbono (—C=C-), algunas formas de
realizacion tienen 2 a 4 carbonos, algunas formas de reallzacién tienen 2 a 3
carbonos y algunas formas de realizacién lenen 2 carbonos (—-C=CH). Entre los
ejemplos de un alquinlio C2s se incluyen, sin limitaciones, etinilo, 1—propinilo, 2-
propinilo, 1-butinllo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1—pentinllo, 2—pentinilo, 3—pentinilo, 4—
pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexdnllo, 4-hexinilo, 5-hexinilo, y similares. El
término alquinilo C2-g Incluye di v friinos.

El término "amino” se refiere al grupo —-NHa.

El término "arlio™ se reflere a un radical de anilioc aroméatico que contiene
anilios de 6 a 10 carbonos. Entre los ejemplos se incluyen fenilo, naftilo, y similares.

El término “arlicarbonllio” se refiere a un grupo artlo adosado directamente al
carbono de un grupo carbonilo, en donde arilo tiene la misma definlcién como se
describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye fenilcarbonilo (o también se
denomina benzollo), naftalen—1-carbonilo, naftalen—2-carbonilo, y eimilares.
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El tdrmino “arlioxl® se refiere a un grupo arilo adosado directamente a un
atomo de oxigenc [es decir, ari-O—] en donde arilo tiene la misma definicibn como
se describe en la presents. Entre los ejemplos se Induye, sin limitaciones, fenaxi,
naftalen—1-iloxilo, naftalen—2-liox, y simllares.

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

El término “alcoxl Ciscarbonllo” se refiere a un grupo alcoxi adosado
directamente al carbono de un carbonilo y se puede representar por la férmula -
C(=0)O—alquilo Cy_s, en donde el grupo alquilo C,.s 88 como ee define en la
presente. En algunas formas de realizacién, el grupo alcoxi Cy_scarbonlio se une
ademés a un dtomo de nitrégeno y juntos forman un grupo carbamato (p. ej.,
NC(=0)O-alquilo Cig). Entre los ejemplos se Incluye, sin limitaciones,
metoxicarbonilo,  etoxicarbonilo,  propoxicarbonilo,  iso-propoxicarbonilo,
butaxicarbonilo, sec-butoxicarbonllo, /so-butoxicarbonilo, #-butoxicarbonilo, n—
pentoxicarbonllo, /so—pentoxicarbonilo, i-pentoxicarbonlio, neo—pentoxicarbonllo,
n-hexiloxicarbonilo, y similares.

El término “carbamimidoflo® se reflere a un grupo de la siguiente férmula

uimica:
1 NH

ey

El término “carboxamida” se refiere al grupo —C(=0O)NH..

El término “carboxI” o “carboxilo® se reflere al grupo —CO2H; también se
denomina grupo acldo carboxilico.

El término “clano” se refiere al grupo —CN.

El término “clcloalqulio 'Cy ;" se reflere a un radical de anillo saturado que

contiene 3 a 7 carbonos; algunas formas de realizacién contienen 3 a 8 carbonos



("cicloalqulio Ci5"); algunas formas de realizacién contienen 3 a 5 carbonos
("cicloalqullo Cs¢"); algunas formas de realizacién contienen 3 a 4 carbonos
("cicloalqulio Csy4"). Entre los ejemplos se incluye ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentlio, ciclopenilo, ciciohexilo, cicloheptilo, y similares.

El témino “cicloailqull Csralqulleno-C+3" se refiere a un grupo
carbonado divalenta de cadena lineal Ci—3 unido a un grupo cicloaiquilo Cg.;.
Entre los sjemplos se incluye cicloproplimetilo, ciclobutlimetilo, ciclopentiimetilo,
ciclohexilmetlio, 2-ciclopropll-etilo, 2-ciclobutil-etilo, 2-ciclopentil-etilo y
similares.

El término “clcloalcoxi Cs_;" se refiere a un cicloalquilo, como se define en
la presente, adosado directamente a un é&tomo de oxigeno (es decir, —-O-
cicloalquilo Csy). Entre los ejemplos se Incluye, sin limitaciones, ciclopropoxt,
ciclobutoxi, ciclopentoxi y simllares.

El tdrmino “cicloalcoxl Cs_rcarbonllo® se refiere a un grupo cicloalcox| Cs—7
adosado directamente al carbono de un grupo carbonlio y se puede representar
por la férmula: —C(=0)O—cicloalquilo Cs_7, en donde el grupo cicloalquilo es como
se describe en la presents. En algunas formas de realizacién, el grupo cicloalcoxi
Csrcarbonlio estd unido a un étomo de nitrbgeno y juntos forman un grupo
carbamato (p. ej.,, NC(=0)O-cicloalquilo Cs 7). Entre los ejemplos se incluye, sin
limitaclones, ciclopropoxicarbonilo, ciclobutoxicarbonilo, ciclopentoxicarbonilo y
similares.

El tdrmino “clcloaiquileno Cy¢" 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 realizaclén contienen 3 a 5 carbonos; algunas
formas de realizaclén contienen 3 a 4 carbonos. En algunas formas de

realizacién, los dos grupos unidos estén sobre el mismo carbono, por ejemplo:

a4
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En algunas formas de reallzacién, los dos grupos unidos estan en diferentes
carbonos.

El término “didlalqulil C1_samino® se refiere a un amino sustituido con dos de
los mismos o diferentes radicales alquilo Cy+_s en donde radical alquilo tiene la misma
definicibn como se describe en la presente. Algunos elemplos Incluyen, sin
limitaciones, dimetllamino, metiletiamino, dietiamino,  metiipropllamino,
metilisopropilamino, etilpropilamino, etillsopropilamino, dipropilamino,
propilisopropllaminco y similares.

El término “dlalqull C_gcarboxamida® se reflere a dos radicales alquilo C,_
s iguales o diferentes adosados a un grupo amida, en donde alquilo tiene ia misma
definicién como se describe en la presente. Una dialquil C-_gcarboxamida se

puede representar con los sigulentes grupos:

0 0
G,_L)L,f"'q"““ C1s ‘&S\hlj A alquilo C 15

alquilo C 44 alquilo C g

en donde C4_g tiene la misma definicién como se describe en la presents. Entre
los ejemplos de una dislqulicarboxamida se incluye, sin limitaciones, N,N-
dimetilcarboxamida, N-metil-N-etilcarboxamida, N,N-dietiicarboxamida, N-metil-
N-isopropilcarboxamida, y simllares.

El término “dialqull C_ssulfonamida® se refiere a dos radicales alquilo C_-
s iguales o diferentes, adosados a un grupo sulfonamida, en donde alquilo tiene la
misma definicién que se describe en la presente. Una dialqull C4_gsulfonamida se

puede representar por los siguientes grupos:

%
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Entre los sjemplos se incluye, sin limitaciones, dimetilsulfamolio [-S(=0).N(CHa)z],
etiimetilsuifamoilo, metanosulfonil-meti-amino  [-N(CH3)S(=0):CHi], et
metanosulfonil-amino [-N{CH2CHs;)S(=0)2CHj] y similares.

El término “dlalqull Ci_stlocarboxamida” se refiere a dos radicales alqulio
C1-s, iguales o diferentes, adosado a un grupo tioamida, en donde alquilo tiene la
misma definicién que se describe en la presente. Uin dialquil Cy—g tiocarboxamida

80 puede representar por los sigulentes grupos:
8

'zl.i'." alquilo C 45 e’s\ )L

N™ " alquilo C 44
alquile C 18 aquiIU c 18

Entre los ejemplos de dialquiltiocarboxamida se incluyen, sin limitaciones, N,N-
dimetliiocarboxamida, N—metil-N—etliitiocarboxamida, y similares.
El término "guanidina® se refiere a un grupo con la siguiente férmula

quimica:
NH

o

El término “haloalcox] Ci_4" se refiere a un haloalquilo, como se define en
la presente, que esta directamente asoclado a un &tomo de oxigeno. Entre los
ejemplos se incluyen, sin limitaciones, difluorometoxi, trifluorometoxi (OCF3),
2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxd, y similares.

El término “haloalqullo C+_¢" 96 refiere a un grupo alquilo, como se define en
la presente, en donde el alquilo es sustituido con un halégeno hasta totaimente
sustituido, a haloalquilo totaimente sustituido se puede representar por la formula
Cnlan+1 ©n donde L es un haldégeno y °n” es 1, 2, 3, 4, 5 6 6 y cuando est4 presents
mas de un halégeno pueden ser iguales y diferentes y seleccionados del grupo que

o\



consiste en F, Cl, Br e |, en algunas formas de reallzacién, halégeno es F. Entre los
ejemplos de grupos haloalquilo ee incluyen, sin limitaciones, fluorometilo,
difluorometilo, triflucrometiio, clorodiflucrometilo, 2,2,2—-triflucroetiio, pentafluoroetilo,
y similares.

El t&rmino “haloalqull C+_esulfinlio” se refiere a un radical haloalqullo Cy
directaments adosado al azufre de un grupo sulféxido de la férmula: —S(=0)-, en
donde el radical haloalquilo C_g tiene la misma definicibn como se describe en la
presente. Enire los ejemplos se incluye, sin limitaciones, trifluorometilsulfiniio, 2,2,2—
trifluorocetisulfiniio, 2,2—difluoroetilsulfinilo y similares.

El tdmino “haloalquil Cs_gsulfonilo® se refiere a un radical haloalquilo
directamente adosado al azufre de un grupo sulfona de férmula: —S(=0) en donde
haloalquilo tiene ia misma definicibn como se describe en la presente. Entre los
ejemplos se incluye, sin limitaclones, trifluorometilsulfonilo, 2,2,2-trifluoroetiisulfonilo,
2,2difluoroetilsulfonilo, y similares.

E! término “haloalqull C,etlo" se refiere a un radical haloalquilo
directamente adosado a azufre en donde el haloalqullo tene el mismo significado
como se describe en la presents. Entre los ejemplos se incluye, sin limitaciones,
trifluorometiltio (es decir, CFsS-), 1,1-diflucroetiltio, 2,2,2-frifluoroetiltio, y
similares.

El término "halégenc® o "halo” se refiere a un grupo fluoro, cloro, bromo o
yodo.

El término “heteroalqulleno Ci.y" se reflere a un alquileno unido a un
heteroétomo seleccionado de —-O—, —S—, —S{=0)-, —S(=0)>— y -NH-. Algunos de
los grupos representados entre los ejemplos incluyen, sin limitaciones, los de las
sigulentes férmulas:
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, ¥ similares.

El término “heteroarllo” se refiere a un sistema de anillo aroméatico que
puede ser un anillo Gnico, dos anllios fusionados o tres anillos fusionados en donde
al menos un carbono del anillo es reemplazado por un heteroatomo seleccionado,
sin limitaciones, del grupo que consiste en O, S, N y NH. Entre ios ejemplos de
grupoe heteroarlio se incluye, sin limitaciones, piridilo, benzofuranlio, pirazinilo,
piridazinllo, pirmidinllo, triazinilo, quinolina, benzoxazol, benzotiazol, 1H-
benzoimidazol, isoquinclina, quinazolina, quinoxalina, pirmol, indol y similares. Otros
ejemplos Incluyen, sin limitaciones, grupos heteroarilo de la TABLA 3, TABLA 4 y
similares.

El tdrmino “heteroarilaiqulleno C.s" se refiere a un heteroarilo directamente
adosado a un grupo aiquileno, en donde heteroarilo y alquileno son iguales al que se
describe en la presente. Entre los ejemplos de un heteroarilaiquileno Cy_3 se incluye,
sin limitaciones, isoxazol-3-iimetilo, isoxazol-4-ilmetilo, isoxazol-5-limetilo, 2-
isoxazol-3-il-etilo, 2-isoxazol-4-il-etilo, 2—iscxazol-5,--etilo, [1,2,4]oxadiazol-3—
iimetilo,  [1.2.4]oxadiazol-5—ilmetilo, 2-{1,2.4Joxadlazol-3-i-etilo, 2-{1,2,4}
oxadlazol-5-l-etilo y similares.

El tdmino “heteroariicarbonllo” se refiere a un grupo heteroarilo adosado
directamente al carbono de un grupo carbonllo, en donde hetercarilo tiene la misma
definiclon como se describe en la presente. Entre los ejemplos se incluye
[1,2,4Joxadiazol-3—carbonilo, [1,2,4]Joxadiazol-5-carbonilo, isoxazol-3—carbonilo,
isoxazol-4—carbonllo, isoxazol-5—carbonllo, furan—2—carbonlio, furan—3—carbonilo,
furan—4—carbonilo, furan-5-carbonilo, tiofen—2-carbonllo, tiofen—3—carbonilo,
piridin—2—carbonilo, piridin-3—carbonilo, piridin-4—carbonilo, y similares.
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El tdrmino “hetercariloxI” se refilere a un grupo heteroarilo adosado
directamente a un &tomo de oxigeno [es decir, heteroari-0O-] en donde heteroarilo
tiene la misma definicién como se describe en ia presente. Entre los ejemplos se
incluye, sin limitaciones, [1,2 4Joxadiazol-3lloxl, [1,2,4]oxadiazol-5—iloxi, isoxazol-
3-iloxi, isoxazole—4-iloxl, isoxazol-5-lloxi, furan—2-iloxl, furan—3-ilox, ticfen—2-{loxi,
tiofen—3-lloxd, piridin—2-iloxi, piridin—-3-iloxd, piridin—4—ilox, y similares.

El término “heteroariisulfonlio” se reflere a un grupo heteroarilo adosado
directamente al azufre del grupo sulfonilo [es decir, —S(=0)>-] en donde hetsroarilo
tiene la misma definicibn como se describe en la presents. Enfre los ejemplos %o
incluye, sin limitaciones, [1,2,4]oxadiazol-3—sulfonlio, [1,2,4]oxadiazol-5-sulfonilo,
isoxazol-3-sulfonilo, isoxazol-4-sulfonllo, Isoxazol-5-sulfonilo, furan—2-sulfonifo,
furan—3-sulfonilo, tiofeno—2-sulfonila, ticfeno—3-sulfonllo, pirdin—2-sulfonilo, piridin—
3—-sulfonilo, piridin—4—sulfonilo, y similares.

El término “heterociclico™ se refiere a un anllio carbonado no aromético
(es decir, cicloalquilo o cicloalquenilo, como se define en la presente) en donde
uno, dos o tres carbonos del anillo son reemplazados por un heterodtomo
seleccionado, sin limitaciones, del grupo que consiste en —O—, -S5—, -S(=0)-, -
S(=0)— y —NH- y los 4tomos de carbono del anillo son opcionaimente sustituidos
con oxo o0 tiooxo, en consacuencia forman un grupo carboniio o tlocarbonilo,
respeactivamente. El grupo heterociclico puede ser un anllio que contiene 3, 4, 5, 6
6 7 miembros. Los ejemploe de un grupo heterociclico Incluyen sin limitaciones
azlridin-1lo, azridin-2-ilo, azetidin-1-lo, azetidin—2—lo, azetidin-3-lo,
piperidin—1-io, piperidin—~4—ilo, morfolin~4-io, piperazin-1-ilo, plperazin—4iio,
plimolidin-1-lo, pimolidin~3-io, [1,3}-dioxolan—2-llo, y similares. Se muestran
ejemplos adiclonales de grupos heterociclico en la TABLA 2 siguiente:
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Se entiende que cualquiera de los grupos heterociclicos que se muestran

en la presente se puede unir a cualquier carbono de! anillo o nitrégeno del anillo,

como lo permite la férmula respectiva, a menos que se especifique ofra cosa. Por

ejemplo, un grupo 2,5-dioxo—-imidazolidinilo se puede unir al carbono del anilloo a

cualquiera de los nitrbgenos del anillo, para dar las siguientes férmulas,
respectivamente;

H, f =~ "
O‘AN 0 0’*}0 041‘10

El término “heterociclicocarboxamida® se refiere a un grupo heterociclico,

como se define en la presents, que tiene al menos un 4tomo de nitrbgeno del

anillo y el nitrégeno del anillo se une directaments al carbono de un grupo

carbonllo grupo que forma una amida. Entre los ejemplos se Incluye, sin

limitaciones,
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El término “heterociclicosulfonlio” se refiere a un grupo heterociclico

grupo, como se define en la presents, que tiene al menos un nitrégeno del anllio y

el nitrégeno del anillo esté unido directamente al azufre de un grupo —S(=0)>- que

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

%L O

0 00
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o O ] O y similares

El tdrmino “hidroxllo” se refiere al grupo —~OH.

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

El término “nitro” se refiere al grupo —NOa.

El tdrmino “"oxo" se refiere generaimente a un dable enlace de oxigeno; en
general “oxo" es una sustitucién en un carbono y juntos forman un grupo carbonilo.

El témino "oxocicloalqullo Cy.o" 36 refiere a un cicloalquilo C3 s, como se
define en la presents, en donde 1 6 2 de los carbonos del anilio se sustituye con un
grupo oxo, por lo que se forma un grupo carbonilo. Entre los ejemplos de grupos
oxocicloalquilo se incluyen, sin limitaciones, 2—oxociclobutilo, 3—oxociclobutilo, 3—
oxociciopentilo, 3—oxoddohexilo, 2-oxociclohexilo, 4-oxociclohexlo, y similares y se
representan por las siguientes estructuras, respectivamente:

M i o]
R VN
[} 0 ] o 1 o [} Y 0 -
El tdrmino “fenoxl” se reflere al grupo CgHsO—.
El tdrmino “fenllo” se refiere al grupo CgHg—.
E! tdrmino “sulfonamida” se refiere al grupo ~S(=0)NH,.
El tdrmino "écldo sulfénico” se refiere al grupo -SO3H.
El término “tlol” se refiere al grupo —SH.

COMPOSICION signiica un material que comprende al mencs dos
compuestos o dos componentes; por ejemplo y sin limitaciones, una composicién
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farmacéutica es una composicién que comprende un compuasto de la presente
invencién v un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

EFICACIA DEL COMPUESTO significa una medicion de la capacidad de un
compuesto para Inhibir o estimular la funciéon del receptor, en oposicién a la afinidad
de unién al receptor.

PONER EN CONTACTO significa Juntar los residuos Indicados, en un
sistama In vitro o un sistema in vivo. En consecuencia, “poner en contacto” un
receptor RUP3 con un compuestio de la invencién incluye la administracién de un
compuesio de la presente invencién a un individuo, por ejemplo un humano, en
donde un receptor RUP3, ademés de, por ejemplo, la introduccién de un
compuesto de la invencién en una muestra que contiene una preparacién celular
o més 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. e]. médico, enfermera,
practicante de enfermeria, etc. En el caso de humanos; veterinario en el caso de
animales, incluso mamiferos no humanos) que un individuo o un animal requiere o
se beneficiarla con el tratamiento. Este Juiclo se realiza en base a diversos
factores que forman parie de la pericia de! prestador de salud, pero aso incluye el
conocimienio de que el Individuo estd enfermo o se enfermara, como
congecuencia de una enfermedad, condicién o trastomo que se puede tratar con
los compuestos de la invenclon. El término “tratamiento” también se refiere a la
alternativa de “profilaxis.” Por lo tanto, en general, “que necesita tratamiento® se
refiere al juicio del prestador de salud de que el individuo realmente esta enfarmo,
en consecuencla, los compuestos de la presente Invencién se usan para aliviar,
inhibir o reducir la enfermedad, condicioén o trastomo. Ademés, la frase también se

reflere, como alternativa, al julcio del prestador de salud de que el individuo se
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enfermard. En este contaxio, los compuestos de la Invencion se usan en forma
protectora o preventiva.

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

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

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

LIGANDO significa una molécula endégena especifica para un receptor
erxiégeno natural.

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

COMPOSICION FARMACEUTICA significa una composicién que
comprende al menos un ingrediente activo, por lo que la composicién es susceptible
de ser investigada respecto de un resultado eficaz especifico en un mamifero (por
ejemplo, sin limitaciones, un humano). Los expertos en el arte comprenderan y



apreciaran las técnicas apropiadas para determinar sl un 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 farmacéutico que
desencadena la respuesta biolégica o médica en un tejido, sistema, animal,
individuo o humano buscado por un investigador, veterinario, médico u otro
clinico, que Incluye uno o més de los siguientes:

(1) Prevencién de la enfermedad; por ejempio, prevencion de una
enfermedad, afeccion o trastomo en un individuo que puede estar predispuesto a
la enfermedad, afecclén o trastorno pero que aln no experimentar o axpresar la
patologla o sintomatologia de la enfermedad,

(2) Inhibicibn de la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad,
afecciéon o trastomo en un Individuo que experimenta 0 expresa la patologla o
sintomatologla de la enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, detener el
desarrollo ulterior de la patologia y/o sintomatologlia) y

(3) Aliviar la enfermedad; por ejemplo, aliviar una enfermedad, afeccién o
trastomno en un indlviduo que experimenta o expresa la patologia o sintomatologla
de la enfermedad, afeccién o trastomo (es decir, revertir la patologla y/o
sintomatoiogia).

Compuestos de la presente Invencién:
Un aspecio de la presente invencién abarca clertos aril y heteroarit

derivados sustituidos que se muestran en la férmula (l):
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o0 una sal, solvato, hidrato o0 N-dxido aceptables para uso farmacéutico del mismo;
donde Ar, V, Qi, Q2, K. E, = — —, A, A, D', W, X y v Z tilenan las mismas

definiclones como se describen en la presente, supra e infra.

Se aprecia que ciertas propledades de la invencidn, que por claridad se
describen en el contexto de distintas formas de reallzaclén, también se pueden
proveer en combinacién con una (nica forma de realizaclén. Por otra parte,
diversas propiedades de la invencibn que se describen por brevedad en el
contexto de una Unica forma de realizacion, tamblén se pueden proveer por
separado o en cualquler subcombinacién adecuada.

Tal como se usa en la presents, "sustituido” indica que al menos un dtomo
de hidrégeno del grupo quimico es reemplazado por un sustituyente o grupo
distinto de hidrégeno, el sustituyents o grupo distinio de hidrégeno puede ser
monovalente o divalente. Cuando el sustituyente o grupo es divalente, entonces
se entiende que este grupo también esta sustituido con otro sustituyente o grupo.
Cuando uno de los grupos quimicos de la presente esta "sustituido® puede tener
hasta la totalidad de la valencia de sustitucién;, por ejemplo, un grupo metilo
puede ser sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes, un grupo metileno puede ser
sustituldo con 1 6 2 sustituyentes, un grupo fenlio puede ser sustituido con 1, 2, 3,
4 ¢ 5 sustituyentes, un grupo naftilo puede ser sustituido con 1, 2, 3,4, 5,66 7
sustituyentes, y similares. De modo similar, “sustituido con uno o mas
sustituyentes® se refiere a la sustitucién de un grupo con un sustituyente hasta la
cantidad total de sustituyentes fisicamente permitidos por el grupo. Ademds,
cuando un grupo esta sustituldo con méas de un grupo, éstos pueden ser Idénticos
o pueden ser diferentes.

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

precedente. Por ejemplo, cuando un grupo alquilo Cy¢ esta sustituido con un
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sustituyente seleccionado de otro alquilo C1_g y otros sustituyentes, subsecuents
al término de “"en donde alquilo Cy_¢ ostd ademas opcionaimente sustituido™ se
reflere al sustituyente alquilo C+s inmediatamente precedents, en oposicién al
grupo alqullo C4¢ original; de modo tal que el alquilo C,g original puede estar
sustituido con ofro alqullo C1s que en sl mismo es ademés opclonalmente
sustituido.

Se entiende y aprecla que los compuestos de la invencién pueden tener
uno o méas centros quirales y en consecuencla pueden existir como enantibmeros
y/o diasteroisdmeros. Sa entlende que la Invencion se extiende y abarca a todos
dichos enantiémeros, diasterolsémeros y sus mezclas, incluyendo, sin
limitaciones, los racematos. En consecuencia, algunas formas de realizacién de la
presente invenclén pertenecen a compuestos de férmula (1) y las formulas usadas
en esta memoria descriptiva que son R enantidmeros. Ademés, algunas formas
de realizacién de la presente invencién pertenecen a compuestos de férmula (1) y
férmulas usadas en esta memoria descriptiva que son S enantibmeros. Cuando
hay més de un centro quiral, por ejemplo dos centros quirales, entoncee, algunas
formas de realizacién de la presente invendon incluyen compuestos que son
enantibmeros RS o SR. En otras formas de realizacion, los compuestos de la
presente Invencidn son enantibmeros RR o SS. Se entiende que ios compuestos
de fdrmula (I) y férmulas usadas en esta memoria descriptiva pretenden
representar todos los enantiémeros y sus mezclas, a menos que se establezca o
demuestre lo contrario.

Los compuestos de la invencién también pueden inclulr formas
tautoméricas tales como tautdmeros ceto-endlicos y slmilares. Las formas
tautoméricas pueden estar en equilibrio o cerrarse estéricaments en una forma
por sustitucién adecuada. Se entiende que las diversas formas tautoméricas estan

dentro del alcance de los compuesios de la presente invencion.
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Los compuestos de la Invencién también pueden inclulr todos los isotbpos
de atomos que aparecen en los compuestos intermediarios y/o finales. Los
isotépos Incluyen los 4tomos con el mismo nimero atdmico, pero distinto namero
de masa. Por ejemplo, los isotépas de hidrégeno incluyen deuterio y tritio.

En algunas formas de realizacién, heteroariio se reflere a grupos
heteroariio de 5 miembros. En slgunas formas de reallzaclon, heteroario se
refiere a anllios arométicos que contienen heterodtomos, seleccionados del grupo
que consiste en las sigulentes férmulas:

TABLA 3

(‘/"’7 :N’"; G@ C‘—-—% C‘-B*?v
C/g N=€-'§’ k;--' N_-‘/'g N=—- g |

] ] Nvo ¥
N=e = N= g F:*i-'é N=N& N
U\f,N . NV ' NVNH ' NV ' S\/ , HN\’N

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

En algunas fonmas de realizacién, heteroarilo se refiere a un heterodtomo
de 6 miembros que contienen anlllos arométicos seleccionados del grupo que
consiste en las sigulentes férmulas:

TABLA 4

N""‘Y% N"‘)zr NN 'ﬁ,y‘%
hlll\f.l lN.,N "\NJ' N..NJ
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donde el grupo heteroarilo est4 unido a cualquier carbono del anillo.

En algunas formas de realizacion, Ay y Az son ambos —CHz- y cada uno
opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes (es decir, 1 6 2
sustituyentes de A y 1 4 2 sustituyentes de Ay) seleccionado independientemente
del grupo que consiste en alqullo C+.g, alcoxi Cy_s ¥ carbox.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde A y Az son ambos —CHz—, que forman un anillo de cuatro
miembros y cada A4 y Az 88 opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos metilo.

En algunas formas de realizacién, A y Az son ambos —CHx- y se pueden
representar por la férmula (Ib) como se ilustra a continuacion:

. O

) S 4 lli
Mr""m’l "\0{ K

w
(Ib)

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

En algunas formas de realizacién, Aq 88 -CH>— y Az es -CH2CHx- y cada
uno opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes (es declr, 1 ¢ 2
sustituyentes de A y 1, 2, 3 ¢ 4 sustituyentes de A) seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo C4-s, alcoxl Cg y carbox.

Algunas formas de reallzacién de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Aq 68 —CHx— y Az e8 -CHaCH2—, que forman un anillo de
cuatro mlembros y A es opcionalmente sustituido con 1 & 2 grupos metilo y Az
esta opclonalmente sustituldo con 1, 2, 3 6 4 grupos metllo.

En algunas formas de realizacion, Ay es —-CH- y Az 8 ~CH.CH— vy se
puede representar por la férmula (Id) como se ilustra a continuacion:

1
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D

donde cada varlable en la fdrmula (Id) tlene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizaclén, A; y Az son ambos —CHzCH-- y cada
uno opclonaimente sustituido con uno o més sustituyentes (es decir, 1,2, 3 6 4
sustituyentes de Ay y 1, 2, 3 6 4 sustituyentes de A;) seleccionado
Independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.g, alcoxi Cy_g y carboxi.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde A, y Az son ambos —CHzCHz—, que forman un anillo de sels
miembros y cada Ay y Az estd opcionaimente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos
metilo.

En algunas formas de realizaclén, A; y A2 son ambos —-CH:CH=- y se

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

D
x %z EE]
A J\ /||(

1T W Qg
an

aen donde cada variable an la férmula (If) lene el mismo significado como se
describe en la presents, supra e Infra.

En algunas formas de realizacion, Aq es8 -CH2CHz- y A; es —CH,CH2CH2-
y cada uno opclonalmente sustituldo con uno o méas sustituyentes (es declr, 1, 2, 3
o 4 sustituyentes de A; y 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes de A;) seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alqullo C1_s, alcoxi Cy_g ¥ carboxl.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde A; 88 —-CH,CHz- y Az es —CH2CH2CH2—, que forma un
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anillo de siete miembros y cada A, y Az estd opcionaimente sustituido con 1, 2, 3
4 4 grupos metilo.

En algunas formas de realizacion, A; e8 —CH2CHx— y Az 68 —CHaCH.CHz—
y se puede representar por la férmula (lh) comoDse llustra a continuacion:

x" %z (f_)
AV 1 w’l\a{K

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

En algunas formas de realizacién, Aq y A2 son ambos —CHaCH2CHy— y
cada uno opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes (es decir, 1, 2, 3,
4, 5 6 6 sustituyentes de A1 y 1, 2, 3, 4, 5 6 8 sustituyentes de Ag) selecclonado
Independientemente del grupo que conslste en alqullo Cy_s, alcoxi C+¢ y carboxi.

Algunas formas de reallzacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde A y Az son ambos —CH2CH2CHz—, que forman un anilio de
ocho miembros y cada A, y Az esté opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4
grupos metilo.

En algunas formas de realizacion, As y Az son ambos —CH2CH2CHx- y se
puede representar por la formula (1]) como se llustra a continuacién:

O
W

N
an

en donde cada variable en la férmula (lJ) 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 Ay 88 ~CHx- y Az 88 =CHCHz—; 0 A, 88 ~CH.CHx-y Az 8



=CH-; y cada A, y A; es opcionalments sustituido con 1, 2, 3 & 4 grupos metilo
como se permite.

En algunas formas de realizacion, A s ~CHz- y A2 88 =CHCHz—, 0 A 63 -
CHCH-y Az 88
=CH- y puede ser representado por |las férmulas (lk) y (Im), respectivamente, como

se ilustra a continuaclén:
X, O ., C )
g ,L A g )L N

(1) (Im)
on donde cada variable de las Férmulas (Ik) y (Im) tiene el mismo significado
como se describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacion de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Ay es -CH,CHx- y Az es =CHCH>- y A, esta
opcionalmente sustituldo con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo y A; estd opcionaimente
sustituido con 1, 2 6 3 grupos metilo.

En algunas formas de realizacién, A; 68 -CH2CHz- y Az es =CHCHz- y se
puede representar por la férmula (lo) como se |Iuatra a continuacion:

e
Ar ,v\ wJ\ Q{K
(lo)
en donde cada variable en la férmula (lo) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.
Algunas formas de realizacién de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Ay e8 —CHCH»- y Az e8 =CHCH.CHx—;, o Ay es
—CH;CH2CH>—- y A2 88 =CHCHx—;, y cada A, y Ay esta opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3 6 4 grupos metilo.



En algunas formas de realizacién, A; es -CHCHx— y Az 88 =CHCH.CH—; 0

A4 88 -CH,CH,CHz- y Az as =CHCHx-; y puede ser representado por las férmulas
(1q) y (Is), respectivamente, como se ilustra a continuacién:

~¢ G

AN 1 w’kn{'l( N’V‘Q,JLW‘J\Q{'I(
(g (Is)
donde cada variable de las Férmulas (lq) y (Is) tiene el mismo significado como se
desciibe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de resllizaclén de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde A¢ es —CH,CHCH y Az es =CHCH,CHx- y cada Aq y A
o3 opclonaimente sustituldo con 1, 2, 3 ¢ 4 grupos metilo.

En algunas formas de realizacién, Ay es —-CHCH:CH—- y A, es
=CHCH;CH-~ y se puede representar por la férmula (lu) como se ilustra a

<D>
x’Y*z E

| |
NIV\QH\WJ\Q{K
(Iw)
en donde cada variable de la férmula (lu) tiene el mismo significado como se
describe en la presents, supra e Infra.

continuacién:

Algunas formas de realizacion de la presente invenclén pertenecen a

compuestos en donde — —— @8 un enlace simple.

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

pueden representar por la formula (lw) como se ilustra a continuacién:
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en donde cada variable de la férmula (lw) tlene el mismo significado como se
describe en {a presente, supra e infra.
Algunas formas de realizacién de la presente Invencién perienecen a

compuestos en donde — — — es a doble enlace. Se entlende que cuando — —— es

un doble enlace entonces E es C (es decir, 4tomo de carbono) y E no es N (es
decir, un atomo de nitrégeno).

Algunas formas de reallzacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde K esta ausante.

En algunas formas de realizacion, compuestos de la presente Invencién se
puede representar por la formula (ly) como se ilustra a continuacion:

""D
/V\ )\ 4"\ /E-..-'Az
1y)
en donde cada variable de la férmula (ly) tlene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizacién, K es Cs.g cicloalquileno opcionaimente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionado Independientemente del
grupo que consiste en alquilo Cy_g, alcoxl C4—g, carbox, ciano y halégeno.

Algunas formas de reallzacién de la presenis invencién pertenecen a
compuestos en donde K es cicloalquileno Cs g.

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

En algunas formas ds realizacién, K es ciclobutileno.

En algunas formas de realizacién, K es cicloproplieno.

24



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

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

Ay ke
1 T
N’V‘QH‘WJ\%)V
41))
en donde cada vanable de la fémula (lia) tiene el mismo significado como se

)1or2

describe en la presents, supra e infra.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde K es un grupo alquileno C,3 cada uno opcionalmente
sustituldo con uno o més sustituyentes seleccionado Independientemente del
grupo que consiste en alquilo C4_s, alcoxi C1s, carbox, ciano y halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compusestos en donde K es alquileno C4.3 opcionalmente sustituidocon 1,2, 30 4
sustituyentes seleccionado independientemente del grupo que consiste en aiqulio
C1-s. alcoxi C4_g, carboxl, ciano y halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde K es —CH2CHz— opcionalmente sustituido con 1, 2, 30 4
sustituyentes selecclonado independientemente del grupo que consiste en aiquilo
C1-s, alcoxi Ci-g, carboxi, ciano y halégeno.

Algunas formas de realizaclén de la presente invencidn pertenecen a
compuestos en donde K es —CHz— opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes selecclonados independlentemente del grupo que consiste en
alquilo C4_g, alcoxi Cy_g, carbox, ciano y halégeno.

En algunas formas de realizacién, K es —CHz—.

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

pueden representar por la férmula (lic) como se llustra a continuacién:

12
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D
A1/ \Aa

IYQ. 2z
V.
Ar” ‘0 QH

en donde cada varlable de ia formula (Ilc) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e Infra.

Algunas formas de realizacién de la presente invenclén pertenacen a
compuestos en donde V esta ausents.

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

pueden representar por la férmuta (lle) como se ilustra a continuacién:

/A
A‘\ v 4 e
/YQ. z E

|
N\OAW K

en donde cada variable de la férmula (lle) tlene el mismo significado como se
describe en la presents, supra e Infra,

En algunas formas; de reallzacién, V es heteroalquileno C4_s opcionaiments
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados Independientemente del
grupo que consiste en alqullo C4_s, alcoxi Cy.5, carboxl, ciano, haloalquilo Cy_3 y
halégeno.

Algunas formas de realizacidn de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde V es heteroalquileno C_s opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 o 4 sustituyentes selecclonado independientemente del grupo que consiste
en alqullo C4-s, alcox] C_s, carboxi, ciano, haloalqullo C4—3 y halégeno.

Algunas formas de realizacibn de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde V es —OCH2CH2>~ opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alqullo Cy_s, alcoxl Cy_g, carboxi, ciano, haloaliqullo Cy_s y halégeno.
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En algunas formas de realizacion, V es -OCH:CH- y se puede

representar por la fdrmula (lig) como se ilustra a continuacién:
e
X ’YQ'Z \E-/
Ar’o\/\m)l‘wéj\o{'l(
(g
en donde cada variable de la férmula (lig) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizacién, V es alquileno Cs-3 opclonaimente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientements del
grupo que consists en alquilo C_s, alcoxi Cy_s, carboxl, ciano, haloalqulio Ci_3 y
halégeno.

Algunas formas de realizacién de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde V es alquileno C,_3 opcionalmente sustituidocon 1,2, 304
sustituyentes selecclonados independientemente del grupo que consiste en
alquilo C4—3, alcoxi C4_g, carboxi, ciano, haloalquilo C+- y halégeno.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién perienecen a
compuestos en donde V es -CHz— opclonalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados Independientemente del grupo que oonilsta en
alqullo Cy3, alcoxl C4-g, carboxi, clano, haloalquilo C4—3 y halégeno.

En algunas formas de realizacion, V es ~CHz— y se puede represaentar por

la fdrmula (lll) como se ilustra a continuacién: 5

a ne

{1 T
N/\QH\ wﬁl\oz/ K
am

en donde cada variable de ia férmula (Ill) tlene el mismo significado como se

describe en la presente, supra e infra.
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Algunas formas de realizacién de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Q es NRy.

En algunas formas de realizacién, Q; es NR, y se puede representar por la
férmula (llk) como se llustra a continuacién:

M/D\M
x*7 \Ilfi
Ar ’v\l;llWJ\Qz’K
Ry
(1Ik)
en donde cada variable de la formula (lik) tiene el mismo significado como se
describe en la presante, supra e infra.

Algunas formas de realizacién de la presents invencidén pertenecen a
compuestos en donde R4 es H o0 alquilo Cy.

Algunas formas de realizacién de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Ry es H.

Algunas formas de realizacion de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde R4 @3 cicloalquilo C3—7. En algunas formas de realizacién,
R4 es cicloproplio.

Algunas formas de realizaciébn de la presente Invencion perisnecen a
compuestos en donde R, es alquileno C1_3— cicloalquilo—Cs 7. En algunas formas
de realizacién, R4 es cicloproplimetilo (es decir, cCsHsCHz-).

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Qq es O.

En algunas formas de realizacién, Qi es O y se puede representar por la

formula (Iim) como se ilustra a continuacién:

/2N
A A2
. \?J’
I #l\ Q{K

Ar w

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

En algunas formas de realizacién, Qq es S.

En algunas formas de realizacién, Q, es S(O), también representado como
—5(=0)-.

En algunas formas de realizacién, Q, es S(O)., también representado como
—8(=0)—.

Algunas formas de realizacl6n de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Q» esta ausents.

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

por la férmula (llo) como se iiustra a continuacion:

x"%z f"'-ln
N/V-. : wél\K/E"*-AI
(Iio)

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

Algunas formas de realizacién de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Qz es NRs.

En algunas formas de realizacion, Q2 es NRs y se puede representar por la

formula (liq) como se ilustra a continuacién: 5

M/\ >Az
x"®z E

| |
NIV\QH\ J\ /K

W N
|

Rs
(g)

en donde cada varlable de la fbrmula (liq) tiene el mismo significado como se

describe en la presente, supra e infra.
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Algunas formas de realizacién de la presente invencion pertenecen a
compuesios en donde Rs es H, alquilo Cyg, cicloalquilo C3 7 o cicloalquil Cy
7alquileno—Cy-s.

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

Algunas formas de realizacién de la presente invenclén pertenecen a
compuestos en donde Qz es O.

En algunas formas de realizaclon, Qz es O y se puede representar por la

4 D\-M
o
AN 7 w’ko’ K

)

en donde cada variable de la fdrmula (lis) tiene el mismo significado como se

formula (lis) como se ilustra a continuacion:

describe en la presente, supra e infra.

En algunas formas de realizacién, W es N.

En algunas formas de realizacién, W es CH.

En algunas formas de realizacién, X es N.

En algunas formas de realizacién, X es CR.

En algunas formas de realizaclén y es N.

En algunas formas de realizacién y es CR;.

En algunas formas de reallzacién, Z es N.

En algunas formas de reallzacién, Z es CRs.

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

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

8o puede representar por la formula (llu) como se ilustra a continuacién:
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en donde cada variable de la férmula (llu) tiene el mismo significado como se
describe en la presents, supra e infra.

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

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

y se puede representar por la férmula (liw) como se ilustra a continuacién:
Ry /D\

N r\v:"\E.fJ‘\2
LN /|I(
A TQy Q;

(Iw)
en donde cada variable de la férmula (liw) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e Infra.
Algunas formas de realizaclon de la presente invencidén pertanecen a
compuestos en donde W es CH; X a8 CRs; Y es CRy; y Z s N 0 N-6xido.
En algunas formas de reallzacién, W s CH; X es CRg; Y 88 CRy; y Z 68 N;

y se puede reprasentar por fa formula (lly) como se ilustra a continuacién:
Ry

A
»o e
m_,v,.1 W Q{K
(1iy)

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

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde W es N o N-6xido; X e8 CRs; Y 68 CRy; y Z 68 CR,.

k)
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En algunas formas de realizacion, W es N; X es CRg; Y es CR;; y Z es CRy;
y se puede representar por la férmula (llla) como se ilustra a continuacién:

Ry /
Ay, Ao
Ra Rs \T‘/
Ar’v\Q.‘ N ~K
(THIn)

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

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuesios en donde W e8 CH; X 3 CRy; Y 8 N 0 N-Oxido; y Z es CR,.

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

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

/
A1\ E/Az
I

L
V. K
ATQ Qi

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

Algunas formas de reallzacion de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde R se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cyg y
halégeno.

Algunas formas de realizacién de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Rs es H.

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

Algunas formas de realizacién de la presents Invencién pertenecen a

compuestos en donde Ry es H.

my
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Algunas formas de reallzacibn de la presente invencién pertenecen a
compuesios en donde Rs se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cs+ gy
halégeno.

Algunas formas de realizacidon de la presente invenclén pertenecen a
compuestos en donde Rs es H.

En algunas formas de realizacién, X es CH.

En algunas formas de reallzacién y es CH.

En algunas formas de realizacién, Z es CH.

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

En algunas formas de realizacién, W e Y son ambos CH y X y Z son ambos
N; y se puede representar por la formula (llle) corgo 8o jlustra a continuacién:

‘S
NN \E-/

Ar’v‘os)l\’l\oz"l‘
(Iile)

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

Algunas formas de realizacién de la presents Invencidbn pertenecen a
compuestos en donde E es N.

Algunas formas de realizacién de la presente Invencidn pertenecen a
compuestos en donde E es C {(es decir, a &tomo de carbono).

Algunas formas de realizacion de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde E es CRs.

Algunas formas de realizacién de la presente invenciéon pertenecen a
compuestos en donde E es CH.

Algunas formas de reallzacion de la presente Invenciébn pertenecen a
compuestos en donde D es CR4Ra.
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Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde D es NRa.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde E es N y D as CR4R2. En algunas formas de realizacion, Ry
es H.

Algunas formas de reallzacion de la presente Invencién se pueden

representar por la férmula (lllg) como se ilustra chontinuacit'm:

Rz

W
Ar’v"Qi)\WJ\Q;’K
(Iig)

en donde cada variable en [a férmula (llig) tlene 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 CRs y D es NRa.

Algunas formas de realizacibn de la presente Invencion se pueden
representar por la fdrmula (llll) como se llustra a continuacién:

la
N

e

A~ 1 I w"l\o{K
mn
en donde cada variable de la férmula (illl) tiene el miemo significado como se
describe en la presente, supra e infra.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Rz se selecciona del grupo que conslste en alquilo Cy,
arilo, arilox, heteroarilo y heteroariloxi; en donde Rz es opcionaimente sustituido
con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes seleccionados independientements del grupo que
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consiste en alcoxl Cqg, alquilo Cy_g, alquilamino C¢_g, amino, dialquil C,_samino,
alcoxi Cy_gcarbonlio, carboxi, halégeno y heteroarilo y en donde alquilo C+5 s
ademas opcionaiments sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionado
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci_gamino, dialquil Ci-
samino, cicloalquilo Cs-s y halbgeno.

Algunas formas de realizacion de la presenie invencion pertenecen a
compuestos en donde R; es alquilo Css opcionalmente sustituido, alcox C,.
ecarbonilo o carboxi.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde R es etoxicarboniimetilo (es decir, —CHCO:Et) o
carboximetilo (es decir, <CHzCO2H).

Algunas formas de realizaclén de la presents Invencion pertsnecen a
compuestos en donde Rz es arilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxi Cy.g y alquilo Cy_g.

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

Algunas formas de realizacion de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Rz es ariloxi opcionalmente sustituldo con 1, 2, 3, 46 5
halégenos.

Algunas formas de realizacién de la presente Invencion pertenecen a
compuesios en donde R es 3—fluocro—fenoxi

En algunas formas de realizacién Rz es un heteroarilo de 5 miembros, pero
no limitado a los que se muestran en la TABLA 3, opcionaimente sustituido con 1
a 4 sustituyentes ssleccionados del grupe que consiste en acilo C,_g, aciloxi Cy_g,
alquenilo C..g, alcaxi Cys, alquilo Cy, alquil Ci_samino, alquil C_gcarboxamida,
alquinilo C2-g, alquil C,_esulfonamida, alquil Cy_gsulfinilo, alquil C4_gsulfonilo, alquil

N
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Cigtio, alqull Cystiocarboxamida, alquil Cqstiourello, alquil Cyeurello, amino,
arilo, dlalquil C+_gamino, carboalcoxi C_g, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo
Cs.s, dialqull Cigcarboxamida, dlalquil Cigsulfonamida, dialqull C4
stiocarboxamida, haloalcoxi Ci.s, haloalquilo Cs+gs, halégeno, haloalquil Ci-
sSuffinllo, haloalqull C,_gsulfonilo, haloalquil Cigtio, heterociclico, heteroarilo,
hidroxilo, hidroxilamino, nitro y tioi.

En algunas formas de realizacion, E es N, D es CHR; y Rz es hetercarlio
de 5 miembros, por ejemplo, pero no limitado a los que se muestran en la TABLA
3, opclonalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes selecclonados del grupo que
consiste en acilo Ci-g, aclloxl C—g, alquenilo Cag, alcoxl Cig, alquilo Cig. alquil
Ci-samino, alquil C4gcarboxamida, alquinilo C.g, alquil Cs-gsulfonamida, alquil
C1-gsulfinilo, alquil C4—gsulfonilo, alqull Cy_gtio, alquil C_stiocarbaxamida, alquil C4—
gliourello, alquil Csgureflo, amino, arllo, dialquil Ci_samino, carboalcoxi Cig,
carboxamida, carboxl, clano, cicloalqullo C3 ¢, dialquil Cs-scarboxamida, dialquil
Ci-gsulfonamida, dialquil Cs_gtiocarboxamida, haloalcoxl Csg, haloalquilo Cqg,
halégeno, haloalquil C, gsulfinilo, haloalqull C;gsulfonilo, haloalquil C,_gtio,
heterociciico, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro y tiol.

Algunas formas de realizacién de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Rz es heteroariio opcionaimente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes selecclonado independientemente del grupo que consista en alquilo
C+e y heteroarilo y en donde aiqullo C_4 @3 ademés opcionaimente sustituido con
1 6 2 sustituyentes seleccionado independlentemente del grupo que consiste en
alquill C1_samino, dialquil C1—samino y cicloalquilo Csg.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rz es 3-isopropil{1,2.4]oxadlazol-5-lo, 3-isobuti-
[1,2,4]oxadiazol-5-llo, 3—dimetilaminometil-{1,2,4Joxadiazol-5-ilo, 3—ciclopropll-
metl{1,2,4joxadiazol-5-io & 3—piridin—-2--{1,2,4]oxadiazol-5-lo.
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Algunas formas de realizacién de la presente invenciébn pertenecen a
compuestos en donde Rz es heteroariloxi opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes selaccionados independientements de aicoxi Cy_s.

Algunas formas de realizacion de la presente invenclén pertenecen a
compuestos en donde R2 es 5—isopropoxi—piridin—2-loxi.

Algunas formas de realizacion de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Rz es arilo, arlicarbonllo, alcoxi Cs_ecarbonilo, cicloalcoxi
Cacarbonilo, heteroariio y heteroariicarbonilo; en donde cada Ry estd
opcionalmente sustituido con uno © méas sustituyentes selecclonados
independientements del grupo que consiste en acilo C,_g, aciloxi Cy_g, alquenlio
Ca-e, alcoxi Ci_g, alquilo Cs_e, alqull Ci1samino, alquil Ci_gcarboxamida, alquinilo
Ca-s, alquil Cyesulfonamida, alquil Ci_gsulfinilo, alqull Cygsulfonllo, alquil Cy_gtio,
alquil Csgtiocarboxamida, alquil C,_gtioureflo, alquil Cisureflo, amino, arilo,
dlalquil C4samino, carboalcoxi C1_g, carboxamida, carboxi, ciano, Cys, dialqull C4-
scarboxamida, dialquil C1_gsulfonamida, dialqull C4gtiocarboxamida, halocalcoxd C4-
s, haloaiquilo Css, halégeno, haloalquil C,_gsuffinilo, haloalquil C4 gsulfonilo,
haloalqull C4—gtio, heterociclico, heteroarilo, hidroxio, hidroxliamino, nitro y tiol.

Algunas formas de realizacion de la presente invenclén pertenecen a
compuestos en donde Rz es arilo, arilcarbonilo, alcoxi Ci_scarbonilo, clcloalcoxi
Csycarbonilo, heteroarilo y heteroarlicarbonilo; donde cada R; esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituysntes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en acilo Cy_g, alcoxl Ci-g, alquilo Cy_g, alquil Cy_gamino, alquil
Ci-scarboxamida, alquil Cs_gsulfonilo, dialqull C,samino, carboxamida, carboxi,
ciano, haloalcoxi Ci, haloalquilo C+s, halégeno, haloalquil Ciasulfonilo,
heterociclico e hidroxilo.

Algunas formas de realizacién de la presente Invenciébn pertenecen a

compuestos en donde R; se selecclona del grupo que conslste en H, alquilo Cq-s,
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arilo, arilcarbonilo, alcoxi Ci¢ carbonilo, cicloalcoxi Cs rcarbonilo, heteroarilo,
heteroarilaiquileno C4_s, heteroarilcarbonilo y heteroarlloxi, en donde cada R2 esté
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes selecclonados
independientemente del grupo que consiste en alcoxl Cy_g, alquilo Cy_g, alcoxi C,_-
gcarbonilo, carboxi, cicloalquiio Cs-s y haldégeno.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuesios en donde R; es alcoxi Cy_gcarbonilo, alcoxi Cs_gcarbonilo sustituido
con cicloaiquilo Cs.g 0 cicloalcoxi Cy_rcarbonilo.

Algunas formas de realizacion de la presente invencidén pertenecen a
compuestos en donda Rz es ter—butoxcarbonilo, isobutoxicarbonllo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, cicloproplimetoxicarbonilo, 3-metil-
butoxicarbonilo, ciclobutoxicarbonlio o 1-etil-propoxicarbonilo.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rz es heteroarilcarbonilo opcionalmente sustituido con 1, 2,
3 o 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alcoxi C1g, alquilo Cy_s y halégeno.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuesios en donde R2 se selecclona del grupo que conslste en 5-butil-piridin—
2—carbonlio, 6—cloro—piridin—2-carboniio, 6-bromo—piridin-2—carbonilo, 6-metii-
piridin-2—carbonilo, 6-fluoro—piridin~2—carbonlio, piridin-2—carbonilo, 5-bromo-
piridin-3—carbonilo, 5—metil-piridin-3—carbonilo y 5,6—dicoro—piridin-3—carbonilo.

Algunas formas de realizacién de la presente invenciébn pertenecen a
compuestos en donde Rz es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 30 4
sustituyentes selecclonados Independientemente del grupo que consista en alcoxi
C1-s, alquilo Cy-g y halégeno.
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Algunas formas de realizacion de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Ry es 5-fluoro-pirdin-2—lo, 5—isopropoxi-piridin-2-ilo 6
3-isopropiiH1,2,4]Joxadiazoli-5-lo.

Algunas formas de reallzacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde R; es heteroarilalquileno C4_3 opcionaimente sustituido con
1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientements de alquilo C-s.

Algunas formas de realizacion de la presente Invencion pertenecen a
compuestos en donde R; es 3-isopropil{1,24Joxadlazol-5-iimetilo 6 2—(3-
isopropil-1,2,4]oxadiazol-5-il)-etilo.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde R; es alquilc Cy_s opcionaimente sustituido con un grupo
alcoxi Cy_s carbontilo o carboxi.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rz es etoxicarboniimetlio (-CH2COzEt), carboximetilo
(-CHCO.H), 2-etoxicarbonil-etilc (~CH,CH,CO:Et) o 2-carboxietilo
(—-CH2CH2C02H).

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rz as arllo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos
alcoxi C_s.

Algunas formas de realizacion de la presente invencibn pertenecen a
compuestos en donde Rz es 4—isopropoxi—fenilo.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Ar es arllo o heteroarilo opcionaimente sustituldo con R,
Rio, R11, R12 Y Rus.

Algunas formas de realizacién de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Ar es fenilo opcionalmente sustituido con Rg, Ry, Ry, Ri2 ¥
Ria.
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Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Ar se selecciona del grupo que consiste en piridinilo,
4,5,6,7etrahidro-2H-indazolilo, quinoiinilo, benzotiazolilo, tlenilo, 1H-
pirazolo[3,4-b]piridinilo, tiazolilo, 5-oxo—4,5-dlhidro—1H—pirazolilo, isoxazolilo y
[1,3,4]tiadiazolilo o su N-6xido.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenscen a
compuestos en donde Ar se selecciona del grupo que consiste en piridin—~2-io,
piidin-3-lo, piridin—4-ilo, 4,5,8,7-tetrahldro-2H-indazol-3-ilo, quinolin—&-io,
benzotiazol-6-lo, tien—-2-ilo, tien-3-jlo, 1H—plrazolo[3,4-b]piridin—3-ilo, tiazol-2-
ilo, 5~oxo—4,5-dlhidro-1H-pirazol-3-llo, isoxazol-4-ilo y [1,3,4]tladlazol-2-llo o
su N-Oxido.

Algunas formas de realizacién de la presente Invencidn se pueden

representar por la férmula (llik) como sae ilustra a continuacién:

D
7
N g
Rio )i z ||E
Ryq V\QH\W#'\Q{K
Rg Ri2
R
13 )

en donde cada variable de la formula (lilk) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.
Algunas formas de realizacién de la presente invencién se pueden

representar por la fdérmula (llim) como se ilustra a continuacioén:
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en donde cada variable de la formula (llim) tiene el mismo significado como se
describe en la presente, supra e infra.
Algunas formas de realizacién de la presente invencidén se pueden

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

D
v A1/\ '.>A2
Rio X"z ?
R¢ N Rnz

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

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuesios en donde Ry es acilo Cys, acil Cs_gsulfonamida, alcoxi C1_g, alquilo
Ci-a, alquil Cigamino, alquil Ciecarboxamida, alquinilo Czgs, alqull Cy
ssulfonamida, alquil C_gsulfinlio, alquil Cissulfonlio, alquil Cs+_etlo, amino, arilo,
arlisulfonilo, dialqull Cieamino, carbamimidollo, alcoxi Cs_gcarbonilo,
carboxamida, carboxl, clano, cicloalcoxd Csa, cicloalquilc Ciys, dialquil Cs-
gsulfonamida, guanidina, haloalcoxi C1-g, haloalquilo Cy-g, halégeno, haloalquil C4-
gsulfonilo, heteroarilo, heteroariicarbonilo, heteroarilsulfonilo, heterociclico,
heterociclicosulfonilo, hidroxilo, sulfonamida y tiol; en donde alcoxi C45, alquilo
Cys, alquil Cieamino, amino, arilo, carbamimidoflo, heterociclico estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 & 4 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alcoxi C4.s, alqullo Cy_g, alquinilo
C.s, alqull Ci_esulfonamida, alquil Cigsulfonllo, amino, arllo, cicloalquilo Csg,
dialquil C4_samino, halégeno, heteroarilo, heterociclico e hidroxilo.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Ry es alquilo Cy_g opcionaimente sustituido con acil C,-

ssulfonamida. En algunas formas de realizacién, Re es:
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acetilsulfamail-metflo [es decir -CH2S(=0);NHC(=0)CHal,

propionilsulfamoll-metilo [es decir -CHS(=0):NHC(=0)CHzCHj],

2-acetilsulfamoll-etilo [es decir -CH,CH2S(=0)NHC(=0)CHs], 0

2-propionilsulfamoli-etlio [es decir ~-CH2CH2S(=0)NHC{=0)CH2CHa].

Algunas formas de reallzacion de la presente invenclon pertenecen a
compuestos en donde Ry, R4, R12 ¥ Rq3 86 seleccionan independientemente del
grupo que consiste en alcoxi Cqg, alquilo Ci_s, alqull Cs_gamino, carboxi, ciano,
halégeno, haloalcoxi C+g, haloalquil Cs_gsulfonlio, ® hidroxlio; o dos grupos Ry,
R11, Rez ¥ Rq3 adyacentes junto con los atomos a los que estan unidos forman un
grupo cicloalquilo de 5 6 8 miembros o un grupo hetsrociclico de 5 6 6 miembros,
en donde dicho grupo de 5 4 6 miembros esta opcionalmente sustituido con
halégeno u oxo.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Ry es acilo Cy_g, acll Cigsulfonamida, alcoxi Cs, alquilo
C1-a, alquil C4_gamino, alquil Ci_gcarboxamida, alquil Csgsulfonamida, alquil C4_
esulfinilo, alquil Cigsulfonilo, aiqull Cigtio, amino, dlalquil Cs_samino,
carbamimidollo, alcoxi Cscarbonilo, carboxi, ciano, cicloalcoxl Csg, cicloalquilo
Css. dialquil Ci_esulfonamida, guanidina, halégeno, haloalcoxi Cy.s, haloalquilo
Cy-e. haloalquil Cy_gsuifonilo, hateroarilo, heteroarilcarbonilo, heterociclicosuifonilo,
hidroxiio, sulfonamida y tiol; en donde alcoxi Cs-s, alquiio Cyg, alquil Cisamino,
amino y carbamimidoilo estin opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 ¢ 4
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcoxi
Ci-s. 8lquilo Cy_g, alquinilo C3 4, alquil C4+gsulfonilo, amino, arilo, cicioalquilo Cs g,
heteroarilo, heterociclico e hidroxilo.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion pertenecen a
compuestos en donde Ry es acilo Cy, acil Cy_gsulfonamida, alcoxi C+-s, alquilo
Ces, alquil Ci_samino, alquil Cygcarboxamida, alquil Ci_gsulfonamida, alquil Cs_
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esulfinilo, alquil Cigsulfonilo, alquil Cs-etlo, amino, carbamimidofio, alcoxl Ci-
scarbonllo, carboxl, ciano, dialquil Csssulfonamida, halégeno, haloalquil Ci-
esulfonilo, heteroariio, heteroariicarbonilo, heterocidiicosulfoniio, hidroxiic y
sulfonamida; en donde alquilo Cis, alquil Cieamino y carbamimidoilo estén
opcionalmente susfituidos con 1, 2, 3 6 4 sustiftuyentes selecclonados
independientemente del grupo que consiste en alquilo Cs-g, alquil Cy_gsulfonllo,
amino, heteroarilo, heterocidlico e hidroxilo.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Ry se selecciona del grupo que consiste en metanosulfonilo
(CHySOz-), 2-metanosulfonii-efilo  (CHsSO:CH2CHz-),  acetilsufamolio
[MeC(=O)NHS(=0)-], propionlisutfamollo [EtC(=O)NHS(=0)r-], etilsulfanilo
{CH;CH,S—), isoproplisulfanilo [(CHi)2CHS-], etilsulfamollo (CHsCHaNHSO2-),
metilsutfamolio (CHsNHSOZ2-), dimetilsulfamollo [(CH3)2NSO2-],
metilsulfamoilmetilo [CHsNHSO2CHz-], sulfamollo (H:2NSO2-), [1,2,4}triazol-1-lo,
[1.2,4]thazol-1—-Iimetilo, 2-{1,2 4]triazol-1-l-etllo, metoxd (CHyO-), 2-oxo-
oxazolidin-4—iimetilo,  1,1-dioxo—1A%~tiomorfolin—4-iimetilo,  plrazol~1-ilo,
trifluorometanosulfonilo (CF3SO2-), morfolin—4—sulfonilo, plridin-2—carbonilo, F,
Cl, ciano, Br, carboxi, butirlo [CHsCHzCH.C(=0)-], propoxicarbonilo
[CHyCH2CH20C(=0)~], hidroxi, proplicarbamoflo [CHsCH:NHC(=0)-], N-
hidroxicarbamimidollo [NH:C(=NOH)-], carbamimidollo [NH2:C(=NH)-], N-
etilcarbamimidoflo [CHsCH2NHC{=NH)-] y 2-amino—etilamino [NH;CH.CH2NH-).

Algunas formas de realizacldon de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Ry, R11, R12 ¥ R13 38 selecclonan independientemente del
grupo que consiste en alcoxi Cyg, alquilo Cy-s, carboxi y halégeno; o dos grupos
Ri0, R11, Ry2 Y R4s adyacentes junto con los dtomos a los que estan unidos forman
un grupo heterociclico de § miembros y estd opcionalmente sustituido con

halédgeno.
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Algunas formas de realizacion de la presents invencidn pertenecen a
compuestos en donde Ry, Ry, Ri2 ¥ R¢3 8on independientemente selecclonados
del grupo que conaiste en F, metoxi {CHyO-), metiio, etilo y carboxi.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rg se selecciona del grupo que consiste en acll C,
sSulfonamida, alcoxi Cis, alquilo Ci_a, alquil Ci_samino, alquil Cs_scarboxamida,
alquinilo Cag, alquil C4-gsulfinllo, alquil Cs_gsulfonilo, alquil Cygtio, amino, dlalquil
Cs-samino, carbamimidoilo, ciano, cicloalcoxi Cy.q, guanidina, haloalcoxl Cig ¥
halégeno; en donde alcoxi Cys, alquilo Cig, alquil C1eamino y amino estén
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 susfituyentas seleccionados
Independientements del grupo que consiste en alcoxi Cyg, alquilo Csg, alquinilo
Cas, alqull Ci_gsulfonilo, arilo, cicloalquilo Cs.s, di-alquilamino Cg, heteroarilo y
heterociclico.

Algunas formas de reallzacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rg se selecciona del grupo que consiste en acll Cs-
ssulfonamida, alcoxi Cy-g, alquilo Ci_s, alquil Cs_samino, alquil Cy gcarboxamida,
alquinilo Cag, alquil Cygsulfonilo, alquil Cigetio, dialquil Ci;esamino, ciano,
haloalcoxi C1-g y haldgeno; en donde alcoxi Cy_s, alquil C4+—g amino y amino estén
opclonaimente sustituidos con 1, 2, 3 & 4 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consisie en alcoxi Cis, siqullo Cig, di-
alquilamino C4_g y heterocicdlico

Algunas formas de realizacion de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Ry se selecciona del grupo que conelste en metanosulfonilo
{CH3S02-), ciano, F, Cl, Br, |, metilo, metoxi (CH30-), etilamino (CHsCH2NH-),
efilsuifanlio (CHsCH2S-), Isoproplisulfanliof(CHs):CHS—], hidroxi, isopropoxi
[(CH3)2CHO-], propoxi (CHyCH2CH20-), dimetilamino [(CHs):N-], propilamino
{CH3CH2CHaNH-), isopropilamino [(CH3):CHNH-], acetilamino [CHsC(=O)NH-],
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piperidin—1-ilo, trifluorometoxi (CFsO-), oxazal-5-ilo, etinilo (HC=C-), 3-metil-
butiiamino [(CHaCHCH2CH2NH-], 2-morfolin—4-il-etilamino, acetilsulfamolio
[MeC(=O)NHS(=0)s-], propionilsulfamollo [EtC(=0)NHS(=0)>-], tetrahidro-furan-
2-{lmetoxi, morfolin—4—-ilo, 4-metil-piperazin—1-ilo, butilamino, 2-pirrolidin-1—il-
etoxi, 2-dimetilamino—etoxi, 2-morfolin—4-il-etoxi, morfolin—4-ilamino, 2-metoxi-
etilamino y tetrahldro—furan—2-limetil-amino.

Algunas formas de realizacion de la presente invencidn pertenecen a
compuestos en donde Rip, R11, Ri2 Y Ry3 son independientemente seleccionados
del grupo que consiste en al_coxi Ci-s, alquilo Cy, ciano, halégeno, haloalcoxi C,-
s, e hidroxilo; o dos grupos R, R11, Ri2 ¥ Rq3 adyacentes junto con los 4tomos a
los que estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 5 ¢ 6 miembros o
heterociclico de 5 6 6 miembros, en donde dicho grupo de 5 6 6 miembros esta
opcionalmente sustituido con oxo.

Algunas formas de realizacibn de ia presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rqg, R11, Ri2 ¥ Ry3 S8 selecclonan independientemente del
grupo que consiste en F. Ci, Br, 1, hidroxdio, metoxi (CHyO-), ciano, metilo y
trifluorometox.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuaestos en donde Ry se selecciona del grupo que consiste en acilo Cq_g, acll
Ci-ssulfonamida, alcox Cis, alquilo Cie, alquil Cisamino, alquil Co
ecarboxamida, alquil Cy_gsulfinilo, alqull Cygsulfonilo, alquil C4_gtio, amino, dialquil
Ci-eamino, carbamimidollo, carboxi, ciano, cicloalcox! Cy-g, guanidina, haloalquilo
C+-s y halégeno; donde , alcoxi Cs.s, alqulio C4-g, alquil C1gamino y amino estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alcoxi Ci_g, alquilo Ci_s, alquiniio

Ca-s, alquil C4_gsulfonilo, arilo, cicloalquilo C3-g, heteroarilo y heterociclico.
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Algunas formas de realizacion de la presente Iinvencién perienecen a
compuestos en donde Ry 86 selecciona del grupo que consiste en acilo C+_s, acil
Ci-s suifonamida, alcoxi Cys, alqullo Cs—g, alquil Cs carboxamida, alquil C4g
sulfonilo, carbox, haloalquilo C+—g y halégeno.

Algunas formas de realizacidon de la presenie Invencién pertenecen a
compuestos en donde Ry se selecciona del grupo que consiste en metansulfonilo
(CH3SO2-), metoxi (CH3;0-), carboxi, acetilsulfamoflo [MeC(=O)NHS(=0)>-],
propionilsulfamollo [EtC(=O)NHS(=0)=-], acetilamino [CHsC(=O)NH-}, F, Cl, 8r,
metilo y trifluorometilo.

Algunas formas de realizacion de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Rip, R11, R12 ¥ Rys 80n independientemente seleccionados
del grupo que consiste en alcoxi C+-s, alquilo Cs—s y halégeno.

Algunas formas de realizaciobn de la presente Invencion pertenecen a
compuestos en donde Rio, R11, R12 ¥ Ry3 son independlentemente saleccionados
del grupo que consiste en metoxi (CH;0O-), metilo, F, Cl y Br.

Algunas formas de realizacion de la presente Invencién pertenecen a
compuesios en donde Ry se selecciona del grupo que consiste en acll Cy
ssulfonamida, alcoxl C—g, alquilo C+s, alquil C+eamino, alquil Csscarboxamida,
alquil Cy_esulfinilo, alqull Ci_gsulfonilo, alqull Csgtlo, amino, arilo, arilsulfonilo,
dlalqull Cieamino, carbamimidollo, carboxamida, ciano, cicloalcoxi Csg,
guanidina, haloalquilo Cys, halébgeno, heteroarito y heterociclico; en donde alcoxi
C1-e, alquilo Cy_g, alquil C,_samino, amino y arilo estén opclonalmente sustituidos
con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados Independientemente del grupo que
consiste en alcoxi Cie, alquilo Cis, alquinilo Czg, alquil Cs_gsulfonilo, arilo,
cicloalquilo C3-g, halégeno, heteroarilo y heterociclico.

Algunas formas de reallzacién de la presents Invencién pertenecen a

compuesios en donde Rp se selecciona del grupo que consiste en acli C,

%3



1)

ssulfonamida, ailcoxl Ci-g, alquilo Ci.s, alqull Ci_samino, alquil Cs_scarboxamida,
alquil Cy_gtio, arilo, arilsulfonilo, carboxamida, ciano, cicloalcoxi Cs.s, haloalquilo
Ci-s, haildgeno, heteroarilo y heterocidico; en donde arllo estd opcionaimente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyenties seleccionados independientements del
grupo que consiste en alquilo Cy_s ¥ haldgeno.

Algunas formas de realizacidn de la presente Invencién pertenecen a
compuestos en donde Ry 88 selecciona del grupo que consiste en clano, F, Cl, Br,
acetilamino [CHyC(=0)NH-], metox (CHsO-), metilo, propaxi (CHyCH2CHz0-),
propilamino (CHsCHzCH,NH-), isopropilamino [(CHs);CHNH-], fenllo, +-butilo, 4—
mefilfenilo, etllo, metilsulfanilo (CHsS-), morfolin-4-llo, bencensulfonilo,
triflucrometilo (CFy-), ciclopropilo, carbamollo [H2NC(O)], 3,4—difluocrofenilo, 4—
clorofenilo, 1-metil-pirrolidin-2-llo, acetilsulfamoliic [MeC{=O)NHS(=0)-],
propionilsulfamollo [EtC(=O)NHS(=0)z] y pirldin—2-lo.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién pertenecen a
compuestos en donde Ry, Ry1, Ri2 ¥ Ry3 $0n Independientemente seleccionados
del grupo que consista an alcoxi C+-g, alquilo Cy_s y halégeno.

Algunas formas de realizacién de la presente Invencion pertenecen a
compuestos en donde R1g, Ry, R12 ¥ R1s 80n Independientemente metilo, F o Cl.

Algunas formas de realizacién de la presente invenclon pertenecen a
compuestos en donde Ar es fenilo y dos grupos Rqo, R1y, R12 ¥ Ry adyacentes
junto con los carbonos a los que estan unidos forman un grupo cicloalquilo de 5, 6
4 7 miembros, cicloalquenilo de 5, 6 6 7 miembros o heterociclico de 5, 6 6 7
miembros en donde el grupo de 5, 6 6 7 miembros estd opcionaimente sustituido
con halégeno u oxo.

En algunas formas de realizacion, Ar es fenllio y Junto con dos grupos Ryp ¥
R4 adyacentes forman un cicloalquilo de 5, 6 6 7 miembros, como se representa
en la TABLA 5:
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TABLA 5
& ]
l p Riz l x_
e Ry aRyy M2

donde “a" es 1, 2 6 3 para dar un cicloalquilo de 5, 8 6 7 miembros que se fusiona
con el grupo fenilo, en donde dos de los carbonos del anillo e comparten entre el
cicloalquilo y el grupo fenilo.

En algunas formas de realizaclon, los carbonos del cicloalquilo (es decir,
los carbonos que no son arométicos) de la TABLA 5 son reemplazados por 1, 2 6
3 heteroatomos seleccionados sin limitaciones de O, S y N, en donde N estd
sustituido con H o alqullo Cs, en consecuencia forma un grupo heterociclico de
5, 6 6 7 mlembros.

En algunas formas de reallzacidn, los dos grupos adyacentes forman un
grupo heterociclico de 5 miembros con el grupo fenilo.

En algunas formas de reallzacién, el grupo heterociclico de 5 miembros
junto con el grupo fenilo es un grupo 2,3-dihidro-benzofuran-5-ilo o
benzo[1,3]dioxol-5—ilo.

En algunas formas de realizacién, los dos grupos adyacentes forman un
grupo heterociclico de 8 miembros con el grupo fenilo. En algunas formas de
realizacién, el grupo heterociclico de 8 mlembros junio con el grupo fenilo es un
grupo 2,3—dihidro-benzo{1,4]dioxin—-8-llo 6 2,3—dlhidro—benzo[1.4]dioxin—2-lo.

En algunas formas de realizacidn, los dos grupos adyacentes forman un
grupo heterociclico de 7 miembros con el grupo fenilo. En algunas forrnas de
reallzacién, el grupo heterociclico de 7 miembros Junto con el grupo fenilo es un
grupo 3,4—dihidro-2H-benzo]b]{1,4)dioxepin-7-ilo.

Algunas formas de realizacion de la presente invencion incluyen

compuestos ilustrados en las TABLAS A y B que 86 muestran a continuacion.
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TABLA A

Estructura Quimica

Nombre Quimico

Al

Qé,o
a0,

4-4—(3-isopropil-
[1.2.4]oxadlazol-5-1)-
plperidin—1-il-6—{(4—
metansulfonll-fenoxi)-
pirimidina

QL
0

O-N

{6-{4—~(3—sopropil-
[1.2 4Joxadlazol-5-11)-
piperidin—1-|}-pirimidin-
4-{[}~(4-metansulfonil-
fenil}-amina

geévicas

" Ester ter—butflico de
écido 4—{6—(2-fluoro—4-
metansulfonil-
fenllemnino)-pirimidin-—4—

I-meti~amino}-
piperidin—1—carboxilico

Q.0

\OZHME:\O*TO\K

o)

Ester ter—butflico del
acido 4-{{J6—(2-fluoro—4—
metansulfonli-
fenliamino)-pirimidin—4—
i-metil-amino}-metl)—
piperidin—1-carboxflico

Ester ter-butllico del
écldo 4-{{[6(4—
metansulfonil-
fenilamino)plrimidin—4—
il-meti-amino}-metil)-
piperidin—1-carboxllico

4([£



(4!

EJemplo
N.

Estructura Quimica

Nombre Quimico

NN

Ay
(esasacVN

Ester ter—butilico del
acldo 4-({J6(2.5-
difluoro-bencilamino)-
plrimidin—4—ill-metil-
amino}-metll)}-plperidin-
1-—carboxllico

A7

SO L0

Ester ter—butllico del
écido 4-{({6-
[(benzo[1,3)dloxol-5—
iimetil}-amino}-pirimidin—
4-T~meti-amino)-
metil}-piperidin—1—
carbaxilico

(2-fluoro—4—
metansulfonil-fenil)—{6—
[4—(3-fluoro—fenoxi)-
pliperidin—1-i}-pirmidin-
4-}-amina

Ester ter—butflico del
écido 4—{{metl-{8—(2-
piridin—~4—l-etilamino)-
pirimidin—-4-l-amino}-

metil)-piperidin-1-
carbaxdlico

A10

Ester ter—butlico del
ficido 4~{{metil-{6—(2-
piridin—3—il-etilamino)-
pirimidin—4-il-amino}-

metil)-plperidin-1-
carboxdlico

143
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Estructura Quimica

Nombre Quimico

Al

" Ester ter-butilico del
écldo 4—{(meti—{6-
[(piridin—3—imetil)-

amino}-pirimidin—4-il}-

amino)-metil}-piperidin-—
1-carboxilico

A12

Ester ter-butflico del
acido 4-{({6—{(2-fuoro-
4-metansulfonil-fenil)-
meti-amino}-plrimkiin-

4--meti-aminc)-

metill-plperidin—1~
carboxilico

A13

Ester Isobutiliico del
écldo 4-{{16—(2-fluoro—4-
metansulfonll-
fenilamino)-pirimidin—4—
il-meti-amino}-metil)-
piperidin—1—carboxilico

Al4

Ester ter—butilico del
&cido 4{{[6~{4-clano—2-
fluoro-fenilamino)-
pirtmidin—4-il}-metil-
amino}-metil}-piperidin-
1-carboxllico

A15

Ester ter-butllico del

&cldo 4-{({6-{4—(2-

metansulfonil-etil)-
fenllamino}-pirimidin—4—
I-metil-amino)-metil}-
piperidin—1-carboxllico

A48
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Ejemplo
N!

Estructura Quimica

Nombre Quimico

A16

pacvel
: '\I':\O‘TO‘K

o

Ester ter-butilico del
acldo 4-{{[6—{4—
etilsulfanii-fenilamino)-
pirimidin—4—{}-metil-
amino}-metil)-piperidin-
1-carboxflico

A17

Y \O\HUE:\O« TO\K

Ester ter—butflico del
acido 4({JT6—(4—
lsopropiisulfanil-

fenilamino)—pirimidin—4—
i-meti-amino}-metil)-
piperidin—1—carboxflico

A18

Estsr tar-butllico del
acido 4-({I6—(4—
etilsulfamoli-fenllamino)-
pirimidin—4—il}-metil-
amino}-metil)-piperidin—
1-carboxilico

A19

Ester ter-butilico del
écldo 4{{metll-{6—(4—
metiisulfamoll-
fenilamino)-pirimidin—4—
I-amino}-metl)-
piperidin—1-carboxllico

A20

Ester ter-butflico del
acldo 4{{I6—{4—
dimetilsulfamoil-

fenllamino)-pirimidin—4—
I-meti-amino}-metil)-
plperidin—1—carboxilico

Ayq
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Uhe

Elemplo
NII

Estructura Quimica

Nombre Quimico

,,s;\@ NS

agqeve

Ester ter~butflico del
écido 4—{{metil-{8—(4—
metilsulfamoiimetil—
fenllamino)-pirimidin—4-—
il-amino}-metil)—
piperidin—1-~carbox(lico

" Ester ter-butflico del
écido 4—{{metll-{8—(4—
sulfamoil-fenitamino)—
pirimidin—4-ll-amino}-

metil)-plperidin—1-
carboxflico

A23

Ester ter-butilico del
écldo 4—{{metil-{8—(4—
[1.24]triazol-1-11-
fenllamino)-pirimidin—4—
i-amino}-metil)-
plperidin—1-carboxilico

Ester ter-butilico del
acido 4—{{metll-[6-(4—
[1,24)tiazol-1-Iimetil-

fenilamino)-pirimidin—4-
l(-amino}-maetil)-
piperidin—1—carboxilico

(\O NN

asqe¥

Ester ter—butflico del
écido 4—{(metil{8-{4—(2-
[1.24)triazol-1-l-etil)-
fenilamino}-pirimidin—4—
i-amino)}-metil}-
pliperidin—1-carboxilico

Aso
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we

EJemplo
Nl

Estructura Quimica

Nombre Quimico

Oy,

Ester ter-butilico de!
&cido 4-{{J6—
(benzof1,3)dloxol-5—
llamino)-pirimidin—4-il}-
meti-amino}-metil)}-
plperidin—1—carboxilico

A27

Ester ter-butflico del
acldo 4-({J6—(6-
metansulfonii-piridin—3—
llamino)-plrimidin-4-i}-
meti-amino}-metl)—
piperidin—1—carboxilico

A28

Ester ter-butilico del
acido 4—{{J6—(3.5-
dimetoxi-fenilamino)-
pirimidin—4-il}-metil-
amino}-metil)-plperidin—
1--carboxilico

Ester ter—butllico del
ackio 4-{(meti—{6-{4—(2-
oxo-oxazofidin—4-
limetil}-fenllamino}-
pirimidin—4-l}—-amino)—
metil}-piperidin—-1-
carboxilico

Ester tar-butflico del
écido 4-{({8{4(1,1~
dioxo-146-tiomorfolin-4—
limetil)—fenilamino}-
pirimidin—4-}-metil-
amino)-metil}-piperidin—
1-carboxilico

gy
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WA

Ejemplo
"O

Estructura Quimica

Nombre Quimico

A31

Ester ter—butliico del
acido 4—{{metll-{6-(4—
pirazol-1-{l-fenilaminc)-
pirimidin—4-i}-aminoc}-
metil}-plperidin—-1-
carboxlfico

Ester ter—butllico del
écido 4—({I6—(2,2-
difiluoro—
benzo[1,3)dioxol-5—
llamino)-pirimidin—4-l}-
meti-amino}-rmetil)-
piperidin—1—carboxilico

A33

Ester ter~butflico del
acldo 4{{met-{8—(4—
trifiuvorometansulfonil-

fenilamino)-pirimidin—4—
H}-amino}-metil)-
piperidin—1—carboxilico

Ester ter—butiiico del
acldo 4{(meti{8-—{4—
(morfolino—4—sutfonil)-

fenllamino}-pirimidin—4—
ill-amino)-metil}-
piperidin—1—carboxilico

Ester ter-butflico del
écido 4-{(meti-{6—[2-
(piridin—2—carbonll)—
fenllamino}-pirimidin—4—
I-amino)-metif-
plperidin—1—carboxilico

152
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Elemplo

Nombre Quimico
Estor tor—butiico del

F N&N

NM\N
H 'I‘:\O‘IOK

ackdo 4—{{J6—(2—fluoro-5~
metansulfonll-
fenliamino)-plrimidin—4—
il-metil-amino}-metil)-
piperidin-1-carboxllico

A37

N—etll-3-fluoro—4—{6—
(meti-piperidin—4—
limetil-amino)—pirimidin—
4-jlamino}-
bencensulfonamida

3-{fluoro—-N—isopropi-4—
[6—{(metil-plperidin—4—
iimeti-amino)~pirimidin—

4-flamino}-
bencensulfonamida

Ester ter-butflico del

A38

écido 4—({J6-(3,4-
difiuoro-fenilamino)-
pirimidin—4—ill-metil-
amino}-metil)-piperidin-
1—carboxilico
Ester ter-butilico del

écido 4-{{[6-(2,6-
difiuoro—fanilamino)-
pirimidin—4-il-metil-

amino}-metil)-piperidin—

1-carboxllico
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19\

Elemplo
N.

Estructura Quimica

A1

F’@:mn
: &.’\G«lro\'(

Ester ter-butllico del
écldo 4{{16—(2.5-
difluoro-fenilamino)-
plirimidin—4—{1}-metil-
amino}-metil)-plperidin-
1-carboxdlico

Ad2

g,

Ester ter-butflico del
écldo 4{{[6—(2,3-
difiuoro-fenllamino)—
pirimidin—4—}-meti—
amina}-metil)-piperkiin-
1—carboxdlico

F NN

. Ay
H ﬁ:\O“IOK

Ester ter-butilico del
écido 4—{{metl-5-
(2,3,5~trifluoro-
fenllamino)-pirmidin—4-
il-amino}-metil)-
plperidin—1—carboxllico

Ester ter-butllico del
écldo 4—{{[8—{2-fluoro-
fenllamino)-pirimidin-4—
I-meti-amino}-metl)-
plperidin—-1-—carboxllico

Ester ter-butflico del
éckio 4—({{6—(2—luoro—4—
metil-fenllamina)-
pirimidin—4-I-meti-
amino}-metil)}-piperidin—
1-carboxllico

154
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5\

Ejemplo
ND

Estructura Quimica

Nombre Quimico

[+
F N&N

NS

fluoro-fenilamino)—
N I}
: ' /\O pirimidin—4--metll-
Me N
o OK

Ester ter—butflico del
&cido 4—{{[6—(3—cloro—2—

aminc}-metl)-plperidin-
1-carboxilico

AAT

\@ NN

/\O difiuoro—fenilamino)-
N._..O
T

Ester ter-butllico del
écido 4~({[6—(2.4-

pirimidin—4-l}-metil—
amino}-metil)-plperidin—
1—carboxllico

O\/\ NTSN

’\O axi-piridin-3-41)
N, O
T

Ester ter-butilico del
dcido 4-{(metii-{B—{2~(1-

etitamino}-pirimidin-4—
I}-amino)-metil}-
plperidin—1—carboxilico

NN

)\’J\M:\O o\)\ piridin—3-i)-stilamino}-

Ester sobutiiico del cido
4—{(metilH{8—{2—(1-oxi-

pirimkiin—4-i}-amino)-
metill-piperidin—1—
carboxdlico

F NN

0 VO

Ester Isobutflico del acido
4—{{T6—(2,5-dlfluoro—
fenliamino)-pirimidin—4—
if-metil-amino}-metil)-
piperidin—1-carboxilico

Uy



\S>

Nombre Quimico

A51

Ester isobutilico del écido
4—{{[6—(4—clano—2—-
fluoro-fenilamino)-

piimidin—4-il}-metii-
amino}-metil)-piperidin—
1—carboxilico

Ester ter-butllico del
écido 4-{({6-2—(2-
fluoro—fenoxi}-etilamino}-
pirimidin—4-il}-metil-

amino)-metil}-plperidin—
1-carboxllico

Ester ter-butllico del
&cido 4-{{[6—{(2-fluoro—
fenoxi}-pirimidin—4-il}-

metil-amino}-metil}-
piperidin-1-carboxilico

Ester ter—butilico del
écldo 4-{({[6—(2.5-
difiuoro-fenoxi)-
pirimidin—4—l}-metil-
amino}-metil)-piperidin—
1—carboxilico

G,O\/\ﬁ)'v'\,:,

.G

Ester ter—butilico del
écldo 4-{({8-{2—(2—cloro-
fenoxi)-etilaminol-
pirimidin—4-}-metil-
amino)-metil}-plperidin-—-
1—carboxdlico

156
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A5

Estructura Quimica

Nombre Quimico

N"¥N

oAy
a Jn:\ol IO\K

Ester ter—butfico del
acido 4—{{f6—{2-cloro—
fenoxd)—pirimidin—4—l—

meti-amino}-metil)—
piperidin-1-carboxflico

Ester ter-butliico del

AS57

NN

o~y Ay
g .e,.n\gx

acldo 4-{({8-{2—(4-
fluoro~fenaxd)—

propliamino}-plrimidin—4—
}-meti-amino)}-metil-
plperidin-1—carboxllico
Ester ter—butiico del

A~

F N&N

p
)I\¢'\N
b hl‘I:\OqIO\F

écldo 4-{{J6—(4-
etiisulfamnoii-2—fluoro—
fenilamino)—pirimidin—4-
I-meti-amino}-metil)-
piperidin-1-carboxflico
Ester tor—butllico del

L NI
Ay 1485
b ""':\O"TOK

acido 4—{{J6~(2-fluoro—4—
Isoproplisuifamoll-
fenllamino)—pirimidin—4—
I-metil-amino}-metil)—-
piperidin—1—carboxilico
Ester ter-butilico del

AB0

N
F N&N

H ﬁ:\Oﬁgﬁ(

écido 4—({I6—{4-clano-
2,5-diftuoro-fenllamino)-

plrimidin—4—l-meti-
amino}-metil)-piperidin—

1-carboxflico




Ejemplo
NII

Estructura Quimica

Nombre Quimico

A81

Br. F NAN

" Ester ter-butilico del

dcido 4—({[6—(4—bromo-

2,5-difluoro-fenilamino)-
plrimidin—-4-{}-metll-

amino}-metil}-piperidin-
1—carboxflico

Ester ter-butflico del
acido 4—{{I|8—(5—carboxi-
2-fluoro-fenilamino)-
pirimidin—4-l-metl-
amino}-metll}-piperidin—
1—carboxilico

Ester ter—butflico del
écldo 4—({[6—(6—metoxi-
piridin—3—lamino)-
pirimidin—4-{}-metil-

amino}-metil}-piperidin—
1—carboxllico

Ester ter-butllico del
acido 4-{({[6—(2,6—
dimetoxi—piridin-3-
llamino)-pirimidin—4-il}-
meti-amino}-metil)-
plperidin—1-carboxilico

ABS

‘Estar ter-butflico def
écldo 8—{6-(1-tert-
butoxicarbonil-plperidin-
4-limetil)-metil-amino}-
piimidin—4—flamino}-
nicotinico

A(8



a3

Ejemplo
N.

Estructura Quimica

Nombre Quimico

Ag88

i U\HME:\O\'TO\](

Ester ter-butilico del
acido 4—{({[6—(6—
acetilamino—pliridin-3—
llamino)-pirimidin—4-iT-
metii-amino}-metil)-
piperidin—1-carboxllico

AB7

Ester ter-butilico del
acido 4-{{16—(5-fluoro—
piridin—2—ilamino)-
piimidin—4-il}-metil-
amino}-metll)—piperidin—
1-carboxiico

AB8

Estar ter-butflico del
Acido 4-{{T6—(4-clano-2-
etii-fenllamino)-
plrimidin-4—il-meti—
amino}-metil}-piperidin—
1—carboxflico

AB9

Ester ter-butllico del
éckio 4—({[6—{4—butirilil-
fanilamino}-pirimidin—4—
il-meti-amino}-meti)-

piperidin—-1-carboxilico

A70

Ester tar-butflico del
#cido 4-{{J6{5-bromo—
3-metil-piridin-2—
llamino)-pirimidin—4-il}-
meti-amino}-metil)-
piperidin—1-carboxilico




\G¥

Elemplo
N.

Estructura Quimica

ilombr. Quimico

A7T1

NN

AL
gr N ‘IA:\O‘\IJOK

Ester ter—butllico del
écido 4—{{[6—(3-bromo-
5-meti-piridin-2-
ilamino)—pirimidin—4-1}-
metil-aminc}-metil)-
piperidin-1—carboxdlico

AT2

el

L Cax

Ester ter—butflico de
acido 4—{{metil-{8—(5-
trifluorometii-piridin—2—
ilamino)—pirimidin—4-l}-
amino}-metii)—piperidin-
1—carboxiiico

A73

Ester ter-butitico del

écido 4—({]6—{4-bromo-
2-fluoro-fenilamino)-

pirimidin—4-il-metil-
amino}-metil)}-plperidin-
1-carboxllico

AT4

Ester ter-butflico del
écido 4—{{[8—(3—carbaxi-
4—-fluoro-fenllamino)-
plrimidin-—4-i[l-meti-
amino}-metil)-piperidin—
1-carboxilico

A75

Ester isobutfiico del acido
4—{({]8—{(4—stoxicarbonil-
2-fluoro—fenllamino)-
plrimidin—4—il-metil-

amino}-metil)-piperidin—
1-carboxilico

Ao
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Ejemplo

Estructura Quimica

Nombre Quimico

A78

F NN

)\"LM.“O

Ester Isobutilico del &cido
4—({J6—{4-carboxi-2-
fluoro-fenilamino)-
plrimidin-4—}-metl—
amino}-metil)-plperidin-
1—carboxllico
Ester isopropflico del

A7?7

écido 4—{({[6—(4-clano-2-
fluoro-fenilamino)-
plrimidin—4-il-metl-
amino}-metil}-piperidin-
1—carbox(lico

A78

Ester butllico del &cido 4-
{{I6—(4—clano—2-fluoro—
fenllamino)-pirimidin-4—
il-metii-amino}-metil)—
piperidin—1—carboxllico

A79

Ester cicloproplimetiiico
del Acido 4—{{J8—{4-
Clano—2-fluoro-
fenllamino)—Ririmidin—4—
Il}-metil-amino)-metil)—-
piperidin—1—carboxilico

Ester etllico del ckio {4-
[6—{2-fluoro—4-
metansulfonil-

0 fenilamino)-pirimidin—4—

il-plperazin-1-l}-
acético

141



Estructura Quimica

Nombre Quimico

AB1

Q.0

X
N N o-N

H A~

(2—fluoro—4—
metansulfonli-fenll)—{6—
[4—(3-isopropil-
[1,2,4]oxadlazol-5—

limetil)—plperazin-1-il}-
plrimidin—~4-}-amina

HOﬂF N"IN
20 B

L e

0

Ester isobutilico del acido
4—({16—2,5difluoro—4—
hidroxi—fenilamino)—
pirimidin—4-i}-meti-
amino}-metil)-piperidin—
1—carboxllico

A83

/\HJ?\O:; NN

R 4e VSt

Ester Isobutilico del éckio
4—({l8—{(4—etilcarbamoll-
2-fluoro-fenflamino)-
pirtmidin-4-[}-metil-
amino}-metil)}-piperidin—
1-carboxflico

HO.

HaN

F NN

O e

(o)

Ester isobutilico del acido
4-{({6—{2-fluoro-4—N-
hidraxdcarbamimidoll)—
fenllamino}-piimidin—4—
if}-metii~amino)-metil}-
plperidin—1-carboxilico

Ester 3 metii-butfiico del
acido 4-<{{J6-(2-fluoro—4-
metansutfonil-
fenilamino)—pirmidin—4—
il-meti-amino}-metil)-
piperidin—1-carboxilico

162



a7

16®

Estructura Quimica

ﬁ?o F NN
XX

Ay

Ester ter-butilico del
dcldo 4-{{[6—(2,5-
difluoro—4-metansulfonil—
fanilamino)-pirimidin—4-
I-meti-amino}-metil)}-
piperidin—1—carboxilico

AB7

33"0 F N"2N
Uuu

D00

Ester isopropliiico del
écido 4—{{I6—(2—-fluoro—4—
metansulfonll-
fenllamino)—pirimidin—4—
M-meti-amino}-meti))}-
piperidin—1-carboxdlico

" (5-butli—piridin-2-I)-{4-
({r6—{2-fluoro—4—
metansulfonl-
fenllamino)—pirimidin—4-
il-metil-amino}-medtil)-
piperidin-1-[}-metanona

N—(2-fluoro—4—
metansulfonli-fenil}—N"
(5fluvoro-3,4,5,8-
tetrahidro-2H—
[1,2'bipiridini—4—limetil)—
N-meti-pirimidin—4,68—
diamina

Ester isobutllico del dcido
4—{{[6—(4—carbamimidoil-
2-fluoro—fenilamino)—
pirimidin—4—il}-metil-
amino}-maetil)-piperidin—
1-carboxllico

42



Elemplo
NO

Estructura Quimica

Nombre Quimico

AB1

O

Me N, ©
o

Ester ciclobutfiico del
écido 4-{{]6—(2-fluoro-4-
metansulfonil-
fenilamino)—plrimidin—4—
H}-metil-amino}-metil)—
plperidin—1—carboxilico

gedsVcan

Ester ter—butllico del
écldo 4-{6—(2-fluoro—4—
metansulfonil-
fenilamino)-plrimidin—4—
Lamino}-piperidin—1—
carboxflico

0¢g0 .
Ade sy .
U

N—{(2-fluoro—4-
metansulfonii-fenil)-N'-
[1—(3-sopropll-

(1,2 Aloxadiazol-5—
fimetil}—piperidin-4—
limeti}-N"'-metil-
pirimidin—4,8-dlamina

Ester 1—etil-propllico del
acido 4-{{[6—{2-fluoro—4—
metansulfonll-
fenilamino)—pirimidin—4—
if}-metil-amino}-maetil)-
piperidin—1—carboxilico

A95

Ester ter—butllico del
écldo 4{({et-{8—(2-
fluoro—4—-metansulfonil-
fenilamino)-pirimidin—4—
ill-amino}-metil)}-
plperidin—1—carboxilico

(Y



Wb

Estructura Quimica

Nombre Quimico

‘q N"SN

Ester Isopropflico del
écido 4—({et-6—(2-
fluoro-4-metansulfonli-
fenllamino)—pirimidin—4-
fl-amino}-metil)-
plperidin—1-carboxilico

AB7

Ester |sopropllico del
écldo 4—({[6—(4—ciano-
2,5—dlfluoro-fenllamino)-
pirimidin-4-i}-etil-
amino}-metil)-piperidin—
1-carboxilico

Ester tar-butiiico del
écido 4—({[6—(4—amino~
2 5—difluoro-fenoxi)-
plrimidin—4-I}-eti—
amino}-metil}-piperidin—
1—carboxdlico

Estar ter-butflico del
écldo 4({[6—2.5-
difiluoro—4—metoxi-
fenilamino)-pirimidin—4—
i-etil-amino}-metil)-
piperidin—-1—carboxilico

A100

Estar ter-butflico del
Acido 4~({[6—(2,5-
difluoro—4-metansulfonll-
fenllamino)-pirimidin—4-
i-etil-amino}-metil)-
plperidin—1—carboxflico

Aex



\&d

Ejemplo
NII

Estructura Quimica

Nombre Quimico

A101

F NN

o O
2 qet®

Ester ter-butllico del
acido 4—({eti{6—(2,4,5~
trifluoro-feniiamino)-
pirimidin—4-i}-aminc}-
metil)-piperidin-1—
carboxflico

A102

33,,0
X

NN

FJL”LN
N O\f:?'(

{2-fluoro—4—
metansulfonli-fenil)—{8-
[4—(3sopropll-
[1,2,4)oxadlezol-5-1)-
plperidin—1-il}-pirimidin—
4--emina

A103

/\HJ:'IHIIF NN

u**"‘mﬁ,

Ester Isopropllico del
écido 4-{(etll{B-{4{(N-
efiicarbamimidoll)-2,5—

difiuoro-fenilamino}-
plimidin—4—il}-amino)-

metil}-piperidin-1-
carboxilico

A104

Ester tar-butilico del
écido 4-{{I6—{4—-bromo-
2,5—difluoro-fenilamino)-

piimidin—4-{f}-etil-

amino}-metil}-piperidin-
1-carboxdlico

A105

Ester isopropfiico del
écldo 4-{({8-{5(2-
amino-etilamino)-—4-
clano-2-fluoro-
fenllamino}-plrimidin—4—
i-eti-amino)-metil}-
piperidin—-1—carbaxilico

466



Ejemplo
".

Estructura Quimica

Nombre Quimico

A108

Ester metilico del acido
{1-{6-(2-fluoro—4-
metansulfonli-
fenllamino)—pirimidin—4—

i-piperidin-4-il}-acético

A107

Ester etllico del &cido 3
{4-{8—{2—fluoro—4—
metansgulfonil-
fenllamino)-pirimidin—4—
i}-plperazin—1-l}-
proplénico

A108

(2-fluoro-4-
metansulfonii-fenll)}—{6—
[4—{4-isobutll-fenil)}-
piperidin—1-il}-pirimidin—
4-}-amina

A109

(2—fluoro-4-
metansulfonil-fenil)-{6-
[4—{4—-sopropli-fentl)-
plperdin—1-}-pirimkiin—
4-l}-amina

A110

{614—{3—ciclopropilmetii— |
[1,2.4]oxadlazol-5-I1)}-
plperidin—1-il|pirimidin—
4-{}~{2-fluoro—4-
metansulfonil-fenll)-

16>
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Elemplo
Nll

Estructura Quimica

Nombre Quimico

A1

(2-fluoro—4-
metansulfonii-fenil)—{6-
[4—{3—sobutll-
[1.2.4]oxadlazol-5-1I)-
piperidin—1-i{}-pirimidin—
4-{}-amina

A112

(2-fluoro—4—
metansulfonil-fenil)—{8-
[4—(4—sopropood-fenil)—

piperazin—1-}-pirimidin—
4-{}-amina

A113

(2—flucro—4-
metansulfonil-fenil)—{6—
[4—(4—isopropoxi-fenll)-
piperidin—1-il}-pirimidin—

4-{[}-amina

Al14

(2-fluoro—4—
metansulfonli-fenil}—{6—
[4—(5—eopropoxi-piridin—-
2-{}-piperazin—1i}-
pirimidin—4-il}-amina

A115

143
dimetilaminometil—
[1,24Joxadlazol-5-I)-
piperidin—1-il}-pirimidin—
4-({2-fluoro—4—
metansulfonll-fenil)-
amina




e

Ejemplo
Nll

Estructura Quimica

Nombre Quimico

A116

ng F N&N
O,
n QV\,N}_(

(2-fluoro—4—
metansulfoni-fenll)}—{6—
{4{2—(3—isopropil-
[1,2,4]oxadlazol-5-l)-
etil}-plperazin-1-i}-
plrimidin—4-il}-amina

A117

(2-fluoro—4—
metansulfonli-fenil)—{6-
[4—(5-isopropoxi-piridin—
2-loxd)-piperidin-1-l}-

pirimidin-4-}-amina

A118

(2-fluoro—4—
metansulfonll-fenil)}{6-
[4—(3—pirdin-3-I-

[1,2 4]oxadlazol-5-11)-
piperidin—1-l}-pirimidin—
4-{l}-amina

A119

2,5-difluoro-4—{8-{4—{4—
isopropoxi-fenil)-
piperazin—1-{}-pirimidin—
4-jlamino}-benzonitrilo

A120

Ester ter—butllico del
écido 4—{[6—(2-fluoro—4—
metansulfonli-
fenllamino)—pirmidin—4-—

llamino}-metil}-piperidin—
1—carboxilico

A9



e

Estructura Quimica

Nombre Quimico

A121

Estar Isopropllico del
écldo 4{f6—({2—fluoro—4—
metansulfonil-
fenllamino)—pirimidin—4—
llamino}-metil}-piperidin—
1—carboxllico

Al122

Ester ter-butflico del
écldo 4({I6—{2—fluoro—4—
metansulfonil-
fenllamino)—pirimidin-4—
ill-isopropil-amino}—
metil}-piperidin-1-
carboxilico

A123

Ester lsobutflico del &cido
4—~({l4—(2-fluoro—4—
metansulfonll-
fenllamino)-piridin—2-}-

meti-amino}-metil)—
piperidin—1—carbox(lico

A124

gedol

Lok

Ester isobutllico del 4cido
4—{{[2—(2-fluoro—4—
metansulfonl-
fenllamino)-piridin—4-if}-
metil-amino}-metil)}-
plperidin—1-carboxilico




TABLAB

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B1

3? 2 F NN Ni
TG o<

Ester ter-butllico del
acido 4—-{6—(2-fluoro—4—
metansulfonil-
fenilamino)—pirimidin—4—
lloxf}-piperidin-1—
carbaxilico

B2

0,0

(2-fluoro—4—
metansulfonli-fenil)}—{6-
[1~(3-sopropil-
[1.2 4]oxadiazol-5-
limetil)}-piperidin—4—
lioxi}-pirimidin—4-il}—
amina

B3

e cas

Ester Isopropllico doi
écldo 4-{6—(2-fluoro—4—
metansulfonil-
fenllamino)—pirimidin—4-—
lloxi}-piperidin—1—
carboxilico

Qs

fodeass

(6—cloro—piridin—2—it)-
{4-{6—(2—fluoro—4—
metansulfonli-
fenllamino)-pirimidin—4—
lloxd}-plperidin—1-il}-
metanona

O

Sev¥epey

(6-bromo—piridin-2-it)-
{4-{6—~(2-fluoro—4~
metansulfonil-
fenllamino)-pirimkiin—4-—
lloxd}-plperidin—1—il}—

metanona




|64

Ejemplo
N‘

Estructura Quimica

Nombre Quimico

Ses¥eany

{4-6(2-fluoro—4—-
metansulfonli-
fenilamino)-pirimidin-4—
lioxi}-plperidin—1-i}—{6-
meti-piridin—2-1)-
metanona

B7

OO

{4{6—(2-fluoro—4-
metansulfonll-
fenflamino)-pirimidin—4—
lloxi}-piperidin-1-}—(6—
fluoro—piridin—2-l)-
metanona

e /OJ\(;

{4-{6—(2-fluoro—4-
metansulfonil-
fenllamino)—pirimidin—4-
iloxi}-piperidin-1-}—
piridin—2—il-metanona

q,o

folcars

(6—bromo—piridin-3-il)-
{4-{6—(2-fluoro—4—
metansulfonll-
fenilamino)—pirimidin—4—
lioxd}-piparidin—1-}-
metanona

B10

o.M

{4{6—(2-fluoro—4—
metansulfonil-
fenflamino)—pirimidin—4-
iloxd}-piperidin—1-}—{5—
meti-piridin-3-il)}-
metanona

B
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97

EJemplo Nombre Quimico
Estructura Quimica
N.

(5,8—dicloro—piridin—3-
il —{4—{6—{2—-fluoro—-4—

Q.0 0
,\\3” F NN NJK(IC' metansulfonil-
B11 \OEHMO’O L, PN, | fentlamino)-pirmidin4-
lioxd}-piperidin—1-il}—
metanona

Ester ter-butflico del
N 0 écldo 4-{8—(4—clano-
ﬂ': NTSN NJLOJ< 2,5-diftuoro~
B12 F )IV'\ fenllamino)-pirimidin—4—
lioxl}-plperidin—1-
carboxilico

Ester ter-butflico del

0 Q dcldo 4-[6-(2,5-
S? F NN JL°J< difiuoro—4—

M metansulfonil-

fenllamino)—pirimidin—4—
lloxi}-piperidin~1—
carboxilico

B13 H

Ester ter—hutllico del
acldo 4-{6—{2.4.5-

o
F NN NJLOJ< trifiuoro~fenilamino)~
B14 ::O:n’"\"\o’o pirimidin—4—loxi}-

piperidin—1—carboxflico

Ester ter-butilico del
écldo 4-{8—(4-bromo—

0
Br F NN NJL0J< 2,5-dlifluoro-
B15 FKIH/"\)\OQ fenilamino)-plrimidin—4—

lioxI}-piperidin—1—
carboxilico




1

Ejemplo
N.

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B16

X0

Ester ter-butilico del
acido 4-{8—{3-fluoro—4—
metil-fenllamino)-
pirimidin-4lox/}-
plperidin—1—carbaxilico

B17

po¥eVeny

Ester ter-butllico del
acido 4-{6—(3—-hidrox}l-
4-metoxi-fenilamino)-

pirimidin—4-fiox}-
plperidin—-1-carboxflico

B18

Ester ter-butilico del
&cldo 4-{8-{6—ciano-
pirdin—3-flamino)-

pirimidin—4-illoxi}-
piperidin—1—carbox(lico

B19

Ester ter-butflico del
écido 4-{6—(3—cloro—4-
clano—fenllamino)-
pirimidin—4—lioxI}-
piperidin—1—carboxilico

Ester ter—butilico del
écido 4-{8—(6—cloro-
piridin—3—{lamino)-
pirimidin—4—lloxi}-
plperidin—1—carboxilico

B21

Ester ter—butllico dal
écldo 4-{6—(3—fluoro—4—
metoxi-fanilamino)—
pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1—carboxilico

174



W

EJemplo Nombre Quimico
. Estructura Quimica
N

Ester ter-butflico de!

0 J< dckdo 4-J6—(3.4-
dimetoxi-fenilamino)-

n NN NJLO i
B22
pirimidin—4—lloxi}-

piperidin—1-carboxllico

Ester ter—butlfico del
acido 4{8—{2,3—dlhidro—

0 J<
(m N“¥N OJLO benzo{1,4)dioxin-8—
B23 llamino)-pirmidin—4—

iloxl}-plperidin—1-
carboxilico

Ester Isopropllico del
écido 4-{8—(4—clano—

) F NN NioJ\ uoro-—
B24 F\’O:HMO’O fenllﬂ:'lllfl-od)iliﬂmﬂlH—

lioxi}-piperidin—1—
carboxifico

" Ester ter-butflico del
i J< écido 4-{6—(4—clano-5-
ﬂ NN N” O etilamino—2-fluoro—
B25 fenilamino)pirimidin—4—
lioxi}-piperidin—1—
carbox(lico

Ester lsopropliico del
écldo 4-{6{(4—etoxi-

~ S o am
B26 om O/O ° fenlh:l:l-:)inplr:nr:;iw

lioxd}-plperidin—1-
carboxilico
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Estructura Quimica

Nombre Quimico

B27

OO

Ester ter-butilico del
acido 4-{6—(4—
etiisulfanii-fenilamino)-
pirimidin—4-lioxf}-
piperidin—1-carboxilico

OIS

Ester ter—butllico del
acldo 484
isopropilsulfanil-
fenllamino)—pirimidin—4—
lloxi}-piperidin—-1-
carboxilico

X

L0 S

(5-butii-piridin-2-)—{4—
[6{2—-fluoro—4—
metansulfonll-
fenllamino)—pirimidin—4—
lloxd}—plperidin—1-if}—
metanona

B30

OO

Ester ter-butflico del
écido 4-J6—(5-cloro-3-
metil-piridin-2-ilamino)-
pirimidin—4-lloxi}-
piperidin—1-carboxilico

B31

1acBelong

Ester ter-butilico del
acido 4-{8—(6-
acetilamino—4-metil-
pindin-3-llamino)-
pirimidin—4-iox[}-
plperidin—1-carboxilico




101

b

E]emplo

Estructura Quimica

Nombre Quimico

N NN N X oJ<
XSO 8

Ester ter—butflico del
écldo 4-{8—(5-fluoro—4—
meti-piridin-2-llamino)-

pirimidin—4—iloxi}-
plperidin-1-carboxllico

B33

Ester ter-butflico del
écldo 4-{6-(6-metoxi—-
S5-metilpiridin—-3-
llamino)-pirimidin—4-
lloxi}-plperidin-1—
carboxilico

Ester ter-butllico del
écido 4-{6—(6-metoxl-
2-metil-piridin-3—
llamino)-pirimidin—4—
lloxi}-plperidin-1-
carboxilico

B35

Ester ter-butilico del
écido 4-{6—{6-fluoro-5—~
metii—piridin—-3-ilamino)-

pirimidin—4lox/}-
plperidin—1—carboxilico

B38

Ester ter-butilico del
écldo 4-{6—(2-cloro-8-
metil-piridin-3-llamino)-
pirimidin—4-lox}-
plperidin—1—carboxilico
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Estructura Quimica

Nombre Quimico

B37

A

Ester ter-butflico del
écldo 4-{6—(4—meti-
piridin-3—llamino)-
pirimidin—4-loxi}-
plperikiin—-1—carboxflico

Ester ter-butflico del
écido 4-{6—(2-metil-
piridin-3-ilamino)-
pirimidin—4—oxi
piperidin-1-carboxilico

B39

Ester ter—butflico del
édcldo 4-{6—(6—cloro-2—
metil-piridin—3-ilemino)-
pirimidin—4-floxi}-
piperidin—1—carboxilico

Ester ter-butflico del
écido 4-[8—(6-fluoro—
piridin~3-lamino)-
plrimidin—4-icd}-
piperidin—-1—carboxilico

B41

Ester ter-butilico del
éacldo 4-{8—{(2—cloro-4—
metil-piridin-3-{lamino)-
pirimidin—4-loxi}-
piperidin—1-carboxilico

B42

Ester ter-butflico del
écldo 4-{6—(6—metoxi-
piridin—-3-ilamino)-

pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1—carboxflico
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Ejemplo
Nl

Estructura Quimica

Nombre Quimico

F\GL NN Okok

Ester ter-butllico del
4cldo 4-{6—(5-fluoro—
piridin—2—llamino)-
pirimidin—4-lox}-
plperidin—1—carboxilico

ﬂx;mﬂ*ok

Ester ter-butllico del
écido 4{6—(2-fluoro—
piridin-3—-ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-
plperidin—1—carboxilico

B45

°' N’*N /OIJLOk

Ester ter—-butllico del
écldo 4-{6—{6—cloro-5-
metil-piridin-3—Jlamino)-
pirimidin—4-lioxi}-
piperidin-1-carboxllico

mﬁmﬁ**

Ester ter-butllico del
écido 4-[6—(2-metll-
piridin—4-llamino)-
pirimidin—4—ilox}-
plperidin—-1-carboxllico

B47

QO

Ester ter—butilico del
écldo 4-{6—(2-metoxl—-
piridin-3-llamino)-
pirimidin—4—loxi]-
piperidin—1—carboxdlico

JeévTonn

Ester ter-butflico del
dcido 4-{8—(2,5—
difiuoro-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi
piperidin-1—carboxflico

\Xe
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Estructura Quimica

Nombre Quimico

L

Ester ter—-butllico del
écido 4-{8—(4-cloro-2-
fluoro-fenllamino)-
plrimidin—4—iioxil-
piperidin—1—carboxilico

F N3N Nj‘
ALK o

Ester lsopropilico del
écido 4-[6-(2,5-
difluoro—fenilamino)—
plrimidin—4—lloxi}-
plperidin~1-carboxilico

B51

Ester isopropllico del
éckio 4-{6—(6—metord—
piridin-3-llamino)-

pirimidin—4—lloxi}-
piperidin—1—carboxilico

Ester isopropllico del
écldo 4-{8—(4—clano-3-
metoxi-fenilamino)—
pirimidin—4-lioxi}-
piperkiin—1-carboxilico

B63

Ester isopropllico del
acido 4-{6—(3—-fluoro—4—
hidroxi-fenllamino)-
pirimidin-4-lioxi}-
piperidin—1—carboxilico

B54

Ester isopropllico del
acldo 4-{6—{6-etoxi-
piddin-3-llamino)-
pirimidin—4—foxi}-
plperidin—1—carboxilico
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Estructura Quimica

Nombre Quimico

\pedsVcan

Ester Isopropliico del
&cldo 4-{6(2,5-
difluoro—4—isopropoxi—
fenltamino)-pirimidin—4—
lioxd}-piperidin—1-
carboxilico

3?0 F NN -NQ O\r
T

(2-fiuoro—4-
metansuffonil-fenll)}-{8—
(5'-isopropax-3,4,5,6—

tetrahidro—-2H-
[1,27bipiridinl-4-llox])-
pirimidin—4-il}-amina

B57

o-N

j"é’o F A NAN
O

(2-fluoro—4—
metansulfonll-fentl)—{6—
[1—(3-sopropll-
[1.2.4Joxadiazol-5-il)-
plperidin—4-lioxi}-
pirimidin-4-}-amina

Ester isopropllico del
décido 4-{8—(4-clano—2-
fluoro—fenllamino)-
pirimidin—4—llox]}-
piperidin—1—carboxlilico

Ester Isopropliico del
#écldo 4-{8—(pirkiin—3—
llamino)—plrimidin—4—
lioxi}-piperidin—1-
carboxilico
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Elemplo
NO

Estructura Quimica

Nombre Quimico

<Sslean

Ester Isopropllico del
écido 4-{8—(piridin—4—
llamino)-pirimidin—4—
lloxi}-pliperdin—1-
carboxilico

B61

0
F NN NJL
ge<dslone

Ester Isopropllico del
écldo 4-{6—(2,5—
difluoro—4—propoxi—
fenllamino)-pirimidin—4—
lioxd}-piperidin-1-
carboxilico

B62

! F NN NJOL J\
Medslca

Ester Isopropflico del
écldo 4-{6—(4—
etilamino—2-fluoro-
fenilamino)-pirimidin—4-—
llox{}-piperidin-1—
carboxllico

gedsions

Ester Isopropllico del
écido 4-{8-(4-
dimetilamino—2—fluoro—
fenilamino)—pirimidin—4—
lloxi}-piperidin—1-
carboxilico

B64

~oreo

Ester isopropliico del
écido 4-{6—{2-fluoro—4-
propilamino—
fenllamino)-pirimidin—4—
loxl}-piperidin-—1—
carboxllico

19
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Ejemplo

Estructura Quimica

Nombre Quimico

\r“ﬁ;ﬂﬁ“*

Ester isopropflico del
écldo 4-[6(2-fluoro—4—
Isopropllamino-
fenilamino)—pirimidin—4—

Hoxi}-piperidin-1-
carboxilico

NQ oy ,O"L“I\

Ester Isopropfiico del
dcido 4-{8—{2-metil-8—
propllamino—piridin-3—

itamino)-pirimidin—4-

lioxd}-plperidin—1—
carboxilico

Be7

0.0

LN

Ester lsopropllico del
écldo 4{8—{(2-metil-
piridin—-3-llaminc)—
pirimidin—4—iloxi}-
plperidin—1-carboxilico

oo™

Ester lsopropliico del
écldo 4-{6-(6-
isopropilamino—2-metil-
piridin-3—#amino)-

pirimidin—4-lloxi}-
plperidin—1-carboxilico

DRSS

NJLOJ\

Estar lsopropllico del
dcldo 4-[6—{2-metil-6—
propoxi—piridin-3-
llamino)-pirimidin—4—
lioxi}-plperidin—1-
carboxilico
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Elemplo
N.

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B70

peve¥ons

Ester lsopropllico del
écldo 4-{6—{4~yodo—2—
meti-fenilamino)-
pirimidin—4—ioxi}-
plperidin—1-carboxilico

B71

OO

F

Ester Isopropllico del
éicldo 4-{6—(2-fluoro—4-
yodo-fenilamino)-
pirmidin—4-lioxd}-
piperidin—1—carbaxilico

B72

F0

Ester lsopropllico del
acido 4-{6-{meti—{2—
meti-4,5,6,7-tetrahidro—
2H-Indazol-3-1}-
amino}-pirimidin—4—
lioxd}—piperidin-1—
carboxilico

B73

SéoVepe

|

Ester lsopropllico del
écldo 4-8—(2-metil-
2H-plrazol-3-ilamino)-
pirimidin—4-lloxi}-
plperidin—1-carboxlilico

B74

0
"Seloas

Ester Isopropliico del
4cido 4-{6-(2-fenll-2H-
pirazol-3-ilamino)-
pirimidin—4—8oxi}-
piperidin—1—carboxilico
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EJemplo
NO

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B75

N"N NJOLOJ\
i{lnuo,()

Ester isopropliico del
acido 4-{6(5-ter-butil-
1H-plrazol-3-llamino)-

plrimidin—4—lioxi}
plperidin-1-carboxflico

B7é

5RO

0
AN

Ester lsopropflico del
écido 4-{8—(5—p—tolil-
1H-pirazol-3-llamino)-
pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1—carboxflico

B77

NN NN N X OJ\
O,ULNMO,OJL

" Ester isopropllico del

écido 4-{6—(6-metoxi-
5-meti-pirdin-3—
llamino)—pirimidin—4-
iloxi}-plperidin-1—
carboxilico

B78

piperidin-1—carboxflico

Ester Isopropllico del
acldo 4-{8—(4-metll-
piridin-3-ilamino)-
plrimidin—4—lloxi}-

B78

Ester isopropliico del

acetilamino—-3-metil-
fenllamino)-pirimidin—4—

écido 4{8—(4—

llox(}-plperidin-1-

carboxilico

168
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Ejemplo Nombre Quimico
. Estructura Quimica
N

Ester Isopropflico del

o acido 4-{B—(3—cloro—4—
B8O n NN Q/O‘JLOJ\ fluoro-fenilamino)—
o ”M pirimidin—4—lloxI}-
plperidin-1—carboxilico

Estor isopropliico del
écido 4-{8-{3,5-

~o 0
B81 0/0\ NN NJLOJ\ dimetoxi-fenllamino)-
= ﬁ’u pirimidin—4—lioxi}-

piperikiin—-1-carboxllico

Ester isopropllico del
écido 4-{6—{6—-etl-

0
P
B82 NN N~ O piridin—2—llamino)-
vf,,,ln,u\o,O i 4.ttt

piperidin-1-carboxilico

Ester lsopropllico del
,?L J\ dcido 4-{B~(5-meti
B83 \O\ NN N"TO piridin-2-Hamino)-
pirimidin—4—lioxl}-
piperidin—-1-carboxilico

Ester Isopropliico del
&ckdo 4-{8—(2-metll-
B84 N NN J‘oJ\ quinaiin-8~ilaminc)-
“)\s"\ pirimidin—4—lioxT}-

plperidin—i-carboxilico

Ester isopropllico del

o écido 4-{8-(2—
N'lLo'l\ metlisulfani-

B85 %~ m P
benzotiazol-6-llamino)-
plrimidin—4-fioxd}
piperidin-1-carboxilico

186
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Ejemplo
N.

Estructura Quimica

Nombre Quimico

o’\l 0
L_NN NN NJLOJ\
ULHM

Ester lsopropliico del
écldo 4-{8-(6-morfolin—-
4-l-piridin-3—llamino)—
pirimidin—4—lioxI}-
piperidin—1-carboxilico

B67

Ester [sopropliico del
écldo 4-{8—(4-
bencenosulifonil-tiofen—
3-llamino)—pirimidin—4—
floxi}-plperidin-1-
carboxflico

Estar Isopropllico del
acido 4-{8~(¢—plperidin-
1—i-fenilamino)-

pirimidin—4—fioxi}-
piperidin—1-carbaxflico

Ester isopropllico del
écido 4-{8-(3-
trifluorometoxi—

fenllamino)-pirimidin—4—
floxi}-piperidin--1-—
carboxflico

Ester lsopropfiico del
écldo 4-{6—{5-oxo—
5,6,7,6-tetrahidro—
naftalen-2-llamino)-
pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1—carbaxilico
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Ejemplo Estructura Quimica Nombre Quimico
N.

Ester Isopropliico del
écido 4-[8—(6-meti-

HN-N  N7SN ’O"LOJ\ 1H-pirazolof3 4-
)\Ao blpiridin-3—llamino)—

pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1—carboxilico

B91 N
N
H

Ester isopropliico del
écldo 4-{6—(5-clano-

0
N,

BE2 \G\ NSN OJLOJ\ piridin-2—llamino)

HM\O pirimidin—4-lloxi}-

piperidin—1-carboxilico

Ester lsopropllico del

éckio 4-{8—{4-bromo-
563 OOlJLOJ\ 2,5-difluoro~
' fenilamino)-pirimidin—4—

liox{}-piperidin—1-
carboxilico

Ester Isopropliico del
écido 4-{B—(4—

Bo4 Q NN ,OJL J\ trifluorometii—piridin—2—
FsC lamino)—pirimidin—4—

llox/}-plperidin—1-—
carboxllico

Ester isopropliico del
1 acido 4-{8~{5-metil-
HN-N N&N O/OqJLoJ\ .
B95 1H—pirazol-3-llamino)-
—& N
HJ\"‘ pirimidin—4—liox{}-
plperidin—1—carboxllico

/68
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Ejemplo
N°.

Estructura Quimica

Nombre Quimico

0

- 0L

Ester Isopropllico del
écido 4-{6—(5—
ciclopropll-1H-pirazol-
3-llamino)-pirimidin—4—
lloxi}-plperidin~1—
carboxllico

B97

Ester Isopropliico del
dcido 4-[6—(2,6—dimetil-
piridin-3—ilamino)-
pirimidin—4-iloxi}-
plperidin—1—carboxilico

Ester Isopropilico del
écido 4-{6—{4-clano—2—-
metil-fenllamino)-
pirimidin—4-lloxi}-
plperidin—1—carboxilico

Ester isopropllico del
éicido 4-{6—(4-metoxi—
2-metil-fenilamino)-
pirimidin—4-lloxi}-
piperidin-1-carboxilico

B100

Ester isopropliico del
écido 4-18(2.4-
dimetoxi-fenilamino)-
pirimidin—4-ioxi}-
plperidin—1-carboxilico

B101

Ester Isopropllico del
écido 4—{6—{acetll-{2-
fluoro—4-
metanosulfonil-fenil)-
amino}-plirimidin—4—
lloxd}-plperidin-1-
carboxllico
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Elemplo
Nll

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B102

H,Nj\(‘ln [od O’OioJ\

Ester Isopropfico del
écido 4-{8(5-
carbamoli-piridin—-2—
lamino)-pirimidin-4—

lioxi}-piperidin—-1—
carboxllico

B103

Fb{iuﬂ NJLOJ\

Ester Isopropliico del
acldo 4-{6-{4-(3,4-
difluoro-fenll)}-tazol-2—-
laminol-pirimidin—4—
lloxd}—piperidin—1—
carboxflico

B104

Ester isopropllico del
écldo 4-{6—(5-ox0-1-
fenil-4,5-dlhidro-1H-

plrazol-3-ilamino)-
pirimldin—4—iloxi}-
plperidin—1-carboxilico

B105

Ester isopropliico del
acldo 4-{6{(3-oxazol-
5-il-fenllamino)-
pirimidin—4-lloxd}-
plperidin-1-carboxilico

B108

Ester Isopropiiico del
écido 4{6(5-
trifluorometii-piridin-2—
ilamino)—pirimidin—4—
lioxi}-piperidin—1—
carboxilico
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Ejemplo
Nll

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B107

peereas

Ester Isopropilico del
écldo 4-{6—(4—cloro-2-
trifluorometoxi-
fenilamino)-pirimidin-4—
ilox[}-plperidin-1-
carboxdlico

B108

LA

Estar isopropllico del
dcido 4—{6-{(5—piridin—
2--tiofen—2-limetil)-
amino}-pirimidin—4—
lioxd}-piperidin—1—
carboxllico

B109

Ester lsopropilico del
écido 4{6-{5—(4—cloro—
fenll)}-2H-pirazol-3-
ilamino}-pirimidin—4-
loxi}—plperidin—1—
carboxilico

B110

Ester Isopropliico del
écido 4-{8—(1-oxo-
indan—5-llamino)-
pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1-carboxilico

B111

“z

Ester Isopropllico del
écido 4-{6-{5-(1-metil-
pirrolidin-2—i)-piridin—
2-lamino}-pirimidin—4—
lloxi}—piperidin—1-
carbox(lico
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Ejemplo
Nl

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B112

0.1 o

Ester isopropliico del
éAcido 4{8—(6-meatoxi—
2-metil-pindin-3-
llamino)—pirimidin-—4—
lioxi}-plperidin—-1-
carboxilico

B113

Ester Isopropllico del
écido 4-{8-(5-bromo—
3-metil-piridin-2—
llamino)-plimidin—4—
ilkaxi}-plperidin—1-
carboxilico

B114

Ester lsopropllico del
éckdo 4{8—(2-cloro-6—
metii-piridin-3-ilamino)—
pirimidin—4liloxI}-
plperidin—1-carboxflico

B115

Ester Isopropliico del
éckio 4-{6—(2-etinll-
fenllamino)-pirimidin-4—
lioxf}-plperidin—-1-
carboxflico

B116

Br NTRN

Ester Isopropliico del
acldo 4-{8—(4-bromo—
2-trifluorometoxi-
fenilamino)—pirimidin—4—
lioxd}-piperidin-~1-
carbox(lico

N92
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Ejemplo
N.

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B117

0, 0,0

Ester isopropliico del
écido 4-{8—(3-yodo—4-
metil-fenilamino)—
pirimidin—4—liox]}-
piperidin—1—carboxlilico

B118

oL

N

F

Ester Isopropllico del
éckio 4-{8—(2-fluoro-5-
metil-fenllamino)-
pirimidin—4-iloxi}-
plperidin—i—carboxilico

B119

(o]

O—*UKQO,OJL

Ester isopropliico del
écido 4—{8-{5-(4-
metoxi-fenil)—
[1,3.4]ladiazol-2-
ilamino}-pirimidin—4-
lioxd}—piperidin—1-
carboxllico

B120

N NN NJOLOJ\
o')i(uuo

Ester isopropliico del
dcido 4-{8—(3,5-dimetil-
Isoxazol-4-llamino)-
pirimidin—4—lioxi}-
plperidin—1-carboxilico

B121

gevéelcan

Ester Isopropllico del
acklo 4{2{2,5-
difluoro—4—propoxi—
fenllamino)-pirddin—4—
floxd}-plperidin—1—
carboxilico
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EJemplo

Estructura Quimica

B122

Ester lsopropliico del
édcido 4-16—(2,5—
diffuoro—4—-propilamino—
fenilamino)—pirimidin—4—
liox[}-plperidin—1—
carboxllico

B123

Ester Isopropfiico del
écido 4-{8—(2,5-
difiuvoro—4-morfolin—4—
i-fentlamino)-plrimidin—
4-id}-plperidin—1-
carboxllico

B124

Ester lsopropliico del
écldo 4-{8-(2-metil-4-
propilamino-
fenilamino)-pirimidin—4—
lioxi}-plperidin-1-
carboxilico

B126

Ester isopropilico del
#cldo 4-{6-{2,6—
difluoro—-4—{4-meti—
piperazin—1-i)}-
fenllamina}-pirimidin—4—
lioxi}—piperidin—1-
carboxflico

B126

Ester Isopropflico del
écido 4{8-{2,5-
difluoro—4—(2-pimolidin—
1-I-etoxd)-fenllaminc}-
pirimidin—4-lioxl}-
plperidin—1-carboxilico

194
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Ejemplo Nombre Quimico
. Estructura Quimica
N

Ester Isopropllico del

F o acldo 4—{6—{4—(2—
~N-0 NT¥N NJ‘OJ\ dimetilamino—etoxi)—
B127 ' nu 2,.5-dfluoro—
F fenllamino}—pirimidin—4—
lioxd}—plperidin-1—
carboxllico

Ester Isoprophico del

F 0
o ~ J J\ acido 4—{6-2,5~

I N"ON 00 0 diffuoro-4~{2—morfolln—

B128 (\N N7 NN 4-{+-atoxd)-fenllaminc}-

H
oS F plrimidin-4—lloxi}—
piperidin—-1-carboxilico

Ester isopropliico det

(8]
P acido 4-6—(2.4-
B129 n "|!A"| N 0* difiuoro—fenliamino)
N plrimidin-4-iloxi}-
plperidin—1—carboxllico

Ester Isopropllico del
F " A J acldo 4-{6—(2,4,5-

B130 \Q NN N trifluoro—fenliamino)-
N pirimidin—4—ilox}-
piperidin—1—carboxilico

Ester isopropllico del

0 0 acido 4-{8—(4-
5€ NN NJLoJ\ metanosulfonil-
B131 \O\NJI\#'\ fenliamino)-pirimidin—4-
H lioxi}-plperidin-1—
carboxilico

%9



120

Ly

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B132

'3

T

Lo
Ao

Ester Isopropliico del
éicldo 4-{6-—{aceti-{4-
metanosulfonii-fenil)-

amino}-pirimidin—4—

lloxd}—plperidin-1-
carboxllico

B133

(2,5—difluoro—4—propoxi—
fenil}{6{1-{5—
Isopropll-
[1,2,4]oxadlazol-3-1)-
piperidin—4—lloxi}-
pirimidin-4-l}-amina

B134

Ester Isopropliico del
écido 4-{6-{2,5-
difluoro—4—{morfolin-4-
llamino)-fenilamino}-
plrimidin—4-loxd)}—
plperidin—1-carboxilico

B135

Ester Isopropllico del
#éicido 4-{6-{2,5-
difluoro—4—{2—-metoxl—
etilamino)-fenliamino}-
pirimidin—4-lloxi}—
piperidin—1-carboxilico

B136

Ester isopropliico del
acido 4(6-{2,5-
difiluoro—4-{(tstrahidro—
furan—2-{imetil}-amino}~
fenllamino}-pirimidin—4—
iloxi)-plperidin—1-
carboxflico

49|
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Ejemplo

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B137

Ester isopropilico del
acido 4-{6(4-
butilamino-2,6—-dlfluoro—
fenilamino)-pirimidin—4—
lloxi}-plperidin—1—
carboxllico

B138

Ester isopropliico del
écldo 4{6-J2,5-
diflvoro—4—(3-metil-
butilamino}-fenllamino}-
pirimidin—4—loxi}—
piperidin—1—carboxllico

B139

0

/o\,éo

Ester lsopropilico del
acldo 4-{6—(2-fluoro—4—
metanosulfonil-
fenllamino)-2-metil-
plrimidin—4-loxi}-
piperidin—1—carboxilico

B140

Ester Isopropliico del
&ckio 4{6-2.5
difluoro—4—{2-morfolin—
4-{-etlflamino)-
fenllamino}-pirimidin—4-
lloxd}—piperidin—-1—
carboxflico

B141

Ester (sopropllico del
écido 4-{8-{2(2,5-
difiuvoro—fenoxi)-
etilamino}—pirimidin—4-
lloxi}—piperidin—1-
carboxflico
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Estructura Quimica

Nombre Quimico

B142

fodsSean

Ester isopropllico del
dcido 4-{6-{2,5~
difluoro-fenox)—
pirimidin—4—liox}-

piperidin—1-carboxilico

B143

O O

Ester lsopropliico del
écldo 4-{6—(4-bromo—
2-fluoro-fenoxi)—
pirimidin—4—lioxl}-
plperidin-1-carboxilico

B144

0™
[ \a NN OJ‘OJ\

Ester lsopropllico del
écido 4-{6—(2-fluoro—4—
morfolin—4-i-fenox)-
pirimidin-4-foxi]-
piperidin—1—carboxlico

B146

Cl’\,oﬁ:lu L OJ‘L,J\

Ester isopropliico del
écido 4-{6-2,5-
difluoro—4—{tetrahidro—
furan—2-{imetoxd)-
fanilamino}-plrimidin-—4-

lloxd}—piperdin-1-
carboxllico

B146

gedeVenn

Ester ter-butflico del
écido 4-{6—(2-fluoro—4-
metanosulfonii-
fenilamino)-piridin—2—
lioxd}-plperidin—1-
carboxilico

192



123

\ob

Ejemplo
"0

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B147

gedelcan

Ester ter-butflico del
écldo 4-{5-(2-fluoro—4—
metanosulfonll-
fenilamino)-piridin—3—
lioxi}-piperidin-1-—
carboxflico

B148

¥ F i
b Uu Qo QAOJ\

Ester Isopropflico del
acldo 4-{6—(2-fluoro—4—
metanosulfonil-
fanllamino}-piridin—2—
lloxi}-piperidin—-1-
carboxllico

B149

aedslean

Ester lsopropllico de
acido 4-{4—(2-fluoro—4—
metanosulfonll-
fenllamino)-piridin—2—
llox[}-piperidin—1-
carboxllico

B150

geedeSens

Ester Isopropliico del
&cido 4-{4—(2,5~
difiuoro-4—-propoxd—
fenllamino)-piridin—-2-
lloxi}-piperidin—1-—
carboxllico

B1561

acéolcan

Ester Isopropllico del
écldo 4-[2—-(2-fluoro-4-
metanosulfonii—-
fenilamino)-piridin—4—
lloxd}-plperidin-1-
carbaxilico
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Ejemplo
NO

Estructura Quimica

Nombre Quimico

B152

gecéolcan

Ester lsopropliico del
écldo 4-{2—(2,5-
difiluoro-4—propoxi—-
fenllamino)-piridin—4-
lloxi}-plperidin-1-
carboxdlico

B153

Ester lsopropfiico del
écldo 4{8-6(2,3—
dihidroxi-propliamino)—
2-metil-plridin-3-lloxi}-
plrimidin—4—iloxi}—-
plperidin—1-carboxilico

B154

Ester isopropllico del
&cido 4-(6-{6-{(2,2-
dimetil{1,3]dloxolan—4—
limetil)-amino}-2—-metil-
piridin-3—lioxi}—
pirimidin—4—lioxd)-
piperidin—1-carboxllico

B155

Ester Isopropllico del
écido 4-{6(2-metil-
pirtdin—3-lloxi)—
pirimidin—4—iloxI}-
.piperidin—-1--carboxllico

B156

Ester isopropllico del
écido 4-{6—{6-bromo—
2-metii-pirdin-3-lioxd)-
pirimidin—4—lloxi}-
plperidin—1—carboxilico




\&Q

Ejemplo Nombre Quimli
. Estructura Quimica ombre Quimico
N

Ester ter-butilico del
éckdo 4-{6—2-metil-

0

Lk
B157 X NN N piridin-3-lioxi)—
@‘o’uo’o pirimidin—4—llox}-

piperidin—1-carboxilico

Ester lsopropllico del
écido 4-{2-{2-fluoro-4—

Q.0 0
| QRO =
F

plperidin—1—carboxilico

Ester Isopropflico del
acido 4-{6—(2-fluoro—4—

0 0 o
¥ ~ L
B158 < N"7N N metanosulfonli-fanoxi)-
\Q‘o)'\é"'\o’O piimidin—4—lox(}-
F

plperidin—-1-carbaxilico

Ademas, los compuestos de férmula (I), tales como los ilustrados en las
Tablas A y B, abarcan todas sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos,
en particular hidratos.

En algunas formas de realizacién, un compuesto de la presants invencién
es ol éster isopropllico del Acido 4-{6—{2-fluoro—4—metanosulfonil-fenoxi)-
plrimidin—4—lox{}-plperidin-1—carboxilico.

En algunas formas de reallzacién, un compuesto de la presente invencién
no es el éster Isopropilico del acido 4-{6—(2—fluoro—4—metanosulfonil-fenoxi)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico.

Métodos generales de sintesls
La biosintesis de novo de nuclettidoe de pirimidina provee precursores

esenciales para miiltiples eventos relacionados con el crecimiento en eucariontes

204
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superiores. Ensamblados a partir de ATP, bicarbonato y glutamina, los
nucledtidos uracllo y citosina son el combustible para la sintesis de ARN, ADN,
fosfolipidos, UDP azlicares y giucégeno. En ias Gitimas 2 décadas se ha logrado
considerable progreso en la dilucidacién de los mecanismos por l0s cuales se
modulan las pirimidinas celulares para cubrir las necesidades de la célula. Estos
estudios seflalan las crecientes evidencias de cooperacion entre las vias de
sefiales clave de la célula y los elementos bésicos del metabolismo celular, y
sugieren que estos eventos tienen la capacidad de determinar destinos celulares
diferenciados, tales como crecimiento, diferenciacién y muerte.

Como consecuencia de su profunda significacién blolégica en eucariontes
superiores y la ulilizacién del nicleo de pirimidina en diversos fammacos
comerciallzados (Esquema 1) y otros compuestos, las pirimidinas y plridinas
desempefian papeles centrales como quimiotipos en las campafias de
descubrimiento de farmacos. Como consecuencia directa, hay gran cantidad de
bibliografia cientifica que describe la construccién de sintesis, ademas de la

modificacién y la elaboracién quimica de estas clases de heterocicios.
Esquama 1

, L
XL O

aranixilo (1] tonzilamina (2]

buspirona [3] enaradrem [4]

Las nuevas pirimidinas y piridinas sustituidas de la presente invencién se

pueden preparar de acuerdo con a diversas manipulaciones de sintesls, todas las

0
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cuales serian conocidas para los expertos en el arte de la quimica orgénica de
sintesis. Clertos métodos para la preparaciéon de los compuestos de la presente
invencién incluyen, sin limitaciones, los descritos en los Esquemas 2-10
establecidos en esta seccion de la memoria descriptiva.

El intermediario comdn diclorosustituldo 8, usado como punto de inicio para
la sintesis de compuestos de la presente Invencién se puede preparar como se
muestra en el Esquema 2. Esto se logra en dos pasos a partir de dialquil Cy_g—
malonato, un dialquil C,_g—malonato de particular utilidad es dietiimalonato 5. La
ciclacibn de la 4,6-dihidroxipirimidina 7 se logra al hacer reaccionar 5 con
formamidina en presencia de un alctxido de metal alcalino, al mezclar el malonato
y la totalidad o parte de la formamidina con el alcdxido o con el alcéxido y el resto
de la formamida. Se pueden usar reactivos altemativos tales como
dimetiimalonato, metdxido de sodio, formamida, en solventes alcohdlicos de bajo
peso molecular, talas como metanol, etanol, 2—propanol y similares, en la aintesis
por calentamiento a un rango de temperatura entre aproximadamente 80 a
aproximadamente 100°C durante aproximadamente 30 min a aproximadaments
90 min, seguido de procesamiento con un &cldo mineral. También se puede lograr
la preparacion de dihidroxipirimidinas mediante microorganismos tales como
Rhodococcus (ver como referencia WOS87008152 A1).

Se puede llevar a cabo la cloracién de las posiciones 4 y 8 del anillo para
producir el intermediario 8 al hacer reaccionar 7 con un reactivo clorante, tal como
fosgeno, POCl; (como referencia ver A, Gomtsyan ef &/, J. Med. Chem. 2002, 45,
3839-3848), cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y por mezclas de ios reactivos
anteriores, tales como PCly/POCI; a temperaturas de reaccién elevadas.
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Esquema 2
acetaio de farmamidina Y.,
0 O |NaE10H 0°C X%z
|
EtoJ\/“‘oa ii.ta, 16 h [ U\ HOJ‘W‘J\OH
5 7
POCl;, reflujo
14 h xI’Y*'z
————
cl ’Lw’l\cl
8

Estin bien documentadas las reacciones de susiitucién témmica
convencional aromética de aminas y aicoholes con pirimidinas halogenadas (ver
por ejemplo A. G. Arvanitis et a/., J. Medicinal Chemistry, 1899, 42, 805-818 y sus
referencias). Por lo general, |as reacciones de sustitucion nucleofflicas arométicas
(SNa;) de pirimidinas halogenadas deficientes en electrones son répidas y dan
elevados rendimientos. Sin embargo, en clertos cascs, tales como heterociclos
halogenados ricos en electrones o neutros, se logra éxito en la sustitucion con el
calentamiento prolongado. A fin de facilitar el répido ingreso a muchos de los
compuestos, se utiliza la sintesis en microondas de la invencion (Esquemas 3 y
4). El sintetizador Smith de Personal Chemistry es un instrumento de
calentamiento disponible an al comercic con enfoque en 8l campo que proves
condiciones méas seguras y uniformes para realizar las reacciones de sustitucion
basicas de catélisis que se muestran en los Esquemas 3a, 3b y 3c. Las bases
empleadas para dichas conversiones (en donde Q. = N) incluyen aminas
terclarias tales como trietilamina, base de Hunig (es decir dilsopropiletilamina), N—
metilmorfolina y similares. Como altemativa, un experto en el arte puede utjllzar
hidruros de metales alcalinos, carbonatos de metales alcalinos (tales como,
Li2COs, NazC0s, K:CO;5 y similares), un carbonato de hidrégeno y metal aicalino
(tal como LiHCO3, NaHCOy, KHCO, y similares). Cuando Q2 = N, se puede usar
un solvente alcohdlico con grupo alquilo inferior (tal como, MeOH, EtOH, i-PrOH,
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n—-BuOH y similares) o cuando Q2 = O, se puede usar un solvente etéreo tal como
tetrahidrofurano, 1,4—dloxano, y similares. Los tiempos de reaccién para acceder
a Intermediarios tipicos tales como, 9, 10, y 11, pueden variar de
aproximadamente 300 s a aproximadamente 3000 s y cuando se usan métodos
térmicos convenclonales (cuando Q2 = O) aproximadeamente 20 min a
aproximadamente 120 min.

Esquema 3
D
Esquema Sa / N\
DIEA, IPA, Smith, 100°C v N\E,fe
[sndondsQq= NRs, ¥ K= CHz] Al 4
A o WP
K_E{_\‘;D 1 oqv. cl1” W I;I
Rg-NH A2 o Fs
Ewpuumn D
1. THF, NeH, 60°C, 40 min \
/

y 2. 2,6- diclowpirimidine  ta , 20 min v Al /Az
X727 Nuct|lddeQ=0, ¥ K- wemtsa -CHy x“%z E
PP A - K

Ccl” W el cl” W 0~

K-'"El\ }) 1 eqw.

HO A2 10
Esquama 5c
DIEA, IPA, Smith, 100°C Y
[ondonde E= N, Qz=ensents y K »ensents] X~ *z
A ~ /“‘ 'k M
H-N, "D 1 oqr. Cl w N \
\ﬁ&’ ~D
11

Los métodos para la conversidn de las pirimidinas y piridinas intermediarias
monosustituidas 9, 10 y 11 se llustran en el Esquema 4. Se obtienen alemplos en
donde Qi = N (Esquemas 4a, 4b, 4c) mediante aminaciones catalizadas con
paladio. Esta estrategia de sintesis ha emergido como una herramienta poderosa
para la sintesis de anilinas arllo y heteroarilo sustituldas en épocas recientes (para
referencias ver S. L. Buchwald., Top. Cumr. Chem., 2002, 219, 131 y sus

referencias). Se hace reaccionar una amina disustitulda adecuada (tal como, el
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intermediario 18) en presencla de un cetalizador de paladio o metales de
transicion alternativos seleccionados sin limitaclones de Pdz(dba)s, Pd(OAc)z, Cul,
Cu(OTPh)z, NI(COD)z, Ni(acac); en un solvente anhidro adecuado (tal como THF,
1,4—-dioxano, y similares) con una base fuerte tipo alctxddo de metal alcalino (tal
como NaO'Bu, KO'Bu y similares). Un ligando adecuado empleado en este paso
se puede seleccionar de BINAP, P{o-iollio)s, tBusP, DPPF, P[N(Bu)CHzCHa]zN y
similares, cuando el catalizador es un complejo derivado de paladio.

Como alternativa, en las arllaminaciones “tipo Ullman® catalizadas por
complejos derivados de cobre, se puede seleccionar la base de carbonato de
metal alcalino en un solvente polar aprético (tal como N,N-dimetilacetamida,
DMF, DMSO y simllares) con L—prolina, N-metilglicina o dietiisalicilamida como
ligando (para referencia, ver D. Ma, Organic Lett., 2003, 5, 14, 2453 — 2455).

Esqusma 4 5
Eoquama 4 VY
AVHER, 06, M(0Ac), 120°C.2 b, Y, N e
BINAP, Amith_1§- diomro, He0'Ba x-"oz ‘El
[ donde G =HR,, Q= FRy, ¥ P P
K =memtso -CHy] M NT W N
Ry Rs
Bogurasn 4 n
MVHHR, (), PXOAC), 120°C, 2B, A—D
P-Ligand, Smith 1 §- diomen $a0Ba b i
[eoh G=RW,u=0,7a . _» M Aﬂ, =2y
Campastn §, Yo 2 Komraty A ‘If W
e I " n
Comprasto 11 L ACHQY), TRA,DA, p A—D
i $NRCLIPA xl 4 |
(o Lo Gromem  ay Al Ak
M
Eoguarea 4d '(D\
AVAER, (16), My(fa, 70° C, 101, x Yoz N
(amde Q=TR, 070,001, Moy Sy?gr
]
LT
B

También se pueden obtener compuestos de la formula general 12 a 15 al
revertir el orden de los pasos de la reaccion (es decir introduccién de Q4 seguido
de Q3), en donde el paso iniclal comprende la Introduccion del Intermediario 18 o
17 usando una base en 'PrOH seguido de la adici6n de HCI 4N en dioxano.

2k



<™

131

Tal como se ilustra en el Esquema 8§, se utilizan acoplamientos catalizados
similares con metales de transicién para obtener moléculas de féormula general
21a y 21b (Esquema 5a) en donde el sustituyente "Ar* {Hal = Br, 1) del
intermediario 20 se modifica para dar anélogos con sustituyentes alquilamino (es
decir, NRqRp, en donde R, y Rp son cada uno Independientemente H, alquilo Cyg
o un alquilo C+g sustituldo, o Ry y Rp junto con el nitrbgeno forman un anillo
heterociclico, como se describe en la presente). Como altemnativa, el &tomo
conector puede ser oxigeno, utilizando el método catallzado por Cul para la
formacién de C-O aromético descrito por Buchwald (ver como referencia S. L.
Buchwald; Organic Lett.,, 2002, 4, 8, 973-876) utllizando, por ejemplo, 10% en
moles de Cul, 20% en moles de 1,10-fenantrolina, 2 equivalentes de Cs;CO;, a
110°C durante 18 h (Esquema 5b), con una yodo-sustituclén del “"Ar" en el
sustrato. Una particular forma de realizacién ocurre cuando el grupo Hal de “Ar”
es sustituido en la posicién para del anillo fenilo.

Esquema §
Ergueima Sa D
ReRuNH, Cul, KaCO3, Rp. _Ra N\
‘L- proline, DMSO0, N s
Smi on T alr x’?'-"-.‘-z “E
mith, 9 h, 809C | | ,J\ |
D Vo~ w*ar
Hal A >q 21
nlr x’Y“z E ] Esguema 5
v A A K D
- RgOH, Cul, KxC 04,
oW e 110 foumiation e A %
2 ~ O x %z ¥
Ce,COs, Smith, 18 h, v g i
110°C V\QAWAQ{K
21b

Una substitucion particular para los compuestos 12, 13, 14, y 15 ocurre
cuando D = NCOOR; en donde R; es alquilo C4-s, 0 cicloalqullo C37 y cada uno
puede estar ademés sustituido. Se pueden preparar uretancs de este tipo
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directamente a partir de los intermedlarios descritos en los Esquemas 3 y 4
cuando D = NH. En clertas reacciones puede ser necesario el uso de un grupo
protector de nitrdgeno adecuado (tal como, 'Boc, Cbz, Moz, Alloc, Fmoc y
similares) en la posterior modificacién quimica del nicleo. Se puede lograr la
desproteccién mediante reactivos estandar conocidos por un experto en el arte
(puede Incluir TFA, écido mineral, paladio/gas hidrogeno y similares en un sistema
de solventes alcohélicos o etérecs elegidos de metanol, etanol, ter~butanol, THF,
1,4-dioxano, y simllares). En las ocasiones en que la molécula blanco contiene 2
grupos protectores se puede adoptar una estrategla de proteccién ortogonal. En
consecuencia, luego se puede modificar la amina secundaria desprotegida (D =
NH).

Los Esquemas 6 y 7 llustran las reacciones quimicas en las cuales se
puede lograr la generacién de un carbamato, urea o amida mediante la adecuada
reaccién en presencia de una base, por ejemplo una base amina terciaria tal
como TEA, DIEA y simllares, en un sistema de solventes inertes.

Tal como se Hustra en el Esquema 6, se puede obtener uretano 19 por una
reaccién de formacién de uretanos con R;OCO-haluro (en donde R, es como se
describe supra, y haluro es cloro, bromo o yodo, de particular utilidad es cloro) en
un solvente inerte con una base o sin ella. Entre las bases adecuadas se incluye
un carbonato de metal alcalino (tal como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, y similares), un hidrdgeno carbonato de metal alcalino (tal como
hidrégeno carbonato de sodio, hidrégeno carbonato de potasio y simllares), un
hidroxido alcalino (tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio y simllares),
una amina terclaria (tal como N,N-dlisopropiletiamina, trletllamina, N-
metilmorfolina y similares), o una amina aromética (tal como, piridina, imidazol,
poli~(4-viniipiridina) y similares). El solvente inerte Incluye solventes

halocarbonados inferiores (tales como, diclorometano, dicloroetano, cloroformo y
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similares), solventes aetéreos (tales como, tetrahidrofurano, dioxano, y simliares),
salventes arométicos (tales como benceno, tolueno y similares), o solventes
polares (tales como N,N-dimetiformamida, dimetilsulféxido y similares). La
temperatura de reaccién varla de aproximadamente —-20°C a 120°C, de
preferencia aproximadamente 0°C a 100°C.

Esquema 6
oTo'Bu 0. _OR,
i. HgO®, diowano, i. TEA, THF T
A1/ ,\-lg R,OCOCI, 13 eqv.,2 h, 1, Nz () A,/ ?:&
x!a"kz \lléf comatograia N X’Y*z \El-/
» » |
EE S = S 5 8
10 19

Tal como se muestra en el Esquema 7a, la amina intermediaria obtenida
por desproteccion acida de 22 se puede funcionalizar a amida, representada por
la especie 23. Primero se hace reaccionar carbamato el 22 con HCl 4N en
dioxano o como alternativa TFA en diclorometano y luego se hace reaccionar con
un &cido carboxillco (RyCO2H, donde como se utlliza en el Esquema 7a, Ry 63 Ar,
0 un alquilen Cy¢—Ar; Ar pusde ser sustituido o no sustituido y tiene el mismo
significado que se describe en la presents) con un agents condensador
deshidratante en un solvents Inerte con una base o sin ella para dar la amida 23
de la presente invencién. El agente condensador deshidratante incluye
diciciohexiicarbodiimida (DCC), 1,3—dilsopropilcarbodiimida (DIC), clorhidrato de
1—eti-3—{3—dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC-HCI), hexafluorofosfato de
bromo-tris—pirrolidino-fosfonio (PyBroP), hexafluorofosfato de
benzotriazololioxitris{dimetilamino)-fosfonio (BOP), hexafluorofosfatc de O—(7-
azabenzo triazo-1-il}-1,1,3,3-tetrametliuronlo (HATU), o 1—ciclohexi-3-
metilpoliestireno—carbodiimida. La base Incluye una amina terciaria (tal como,
N,N-diisopropiletilamina, trietilamina y similares). El solvents inere incluye
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solventes halocarbonados inferiores (tales como diclorometano, dicloroetano,
cloroformo y similares), solventes etéreos (tales como, tetrahidrofurano, dioxano,
y similares), solventes tipo nitrilo (tales como, acetonltrilo y similares), solventes
tipo amida (N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares) y sus
mezclas. Opcionaimente, se puede usar 1-hidroxibenzotriazol (HOBT), HOBT-8-
carboxaamidametll poliestireno, o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT) como
agente reactivo. La temperatura de reacclon varia de aproximadamente —20°C a
50°C, de preferencia aproximadaments 0°C a 40°C.

Esquema 7 0. .Re
i HeO*,ii. R¢COOH T
. o 7N
i. HyO*, doxano ,ii. TEA, THF Al '.,"I
R{CO- hakru, 13 sq., 2h, 1t,N; (@) x-'az ‘rf
- |
o o Esquema 7a "aclackin” A ,:v\a H\WJ\O{K
5]
/7 N\ Ageris
A raducky
SN =
d
N’V‘QH\W‘J\Q{K IL/
n Esquema 7b “aiquiadin® AN
i. HyO®, diowaro , ii. TEA, THF M e
R hero , 1.3 8gv., 2h, 1t, N (g) x-Ye7 B
A | )
o RCHO/BHA Ar-’v‘“a,"‘w oK

Como altemativa, se pueden obtener las amidas 23 de la presente
invenclén por una reaccién de amidacién con un haluro de écido (tal como
R4COCI) y una base en un solvente inerte (Esquema 7a). La base Incluye un
carbonato de metal alcalino (tal como, carbonato de sodio, carbonato de potaslo,
y similares), un hidrégeno carbonato de metal alcalino (tal como hidrdgeno
carbonato de sodio, hidrégeno carbonato de potasio y simllares), un hidréxido
aicalino {tal como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, y similares), una
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amina terciaria (tal como N,N-diisopropiletilamina, trietilamina, N—-metilmorfolina y
similares), o una amina aromética (tal como piridina, imidazol, poli~{(4—viniipiridina)
y eimilares). El solvente Inerte incluye solventee halocarbonados inferlores (tales
como diclorometano, dicloroetano, cloroformo, y similares), solventes etéreos
(tales como, tetrahidrofurano, dioxano, y similares), solventes amida (tales como,
N,N—-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, y similares), solventes arométicos
(benceno, tolueno, piridina, y similares) y sus mezclas. La temperatura de
reaccibn varla de aproximadamente -20°C a 50°C, de preferencia
aproximadamente 0°C a 40°C.

También se llustra en el Esquema 7, que la amida 23 se puede hacer
reaccionar con un agente reductor en un solvente inerte para dar la amina 24 de
la presente invencion. El agente reductor incluye hidruros de aluminio y mata!
alcalino (tal como hidruro de iitio y aluminio y simllares), borohidruros de metal
alcalino (tal como borohldruro de litlo, y similares), hidruros de metal alcalino y
trialcoxialuminio (tal como, hidruro de tri-fer-butoxialuminio y litio y similares),
hidruros de dialquilaluminio (tal como, hidruro de di-isobutilaluminlo, y similares),
borano, dialquilboranos (tal como, diHsoamilborano y similares), hidruros de metal
alcalino y trialquilboro (tal como hidruro de litio y trietilboro y similares). El solvente
inerte incluye solventes etérecs (tales como tetrahldrofurano, dioxano y similares),
solventes atométicoe (tales como, tolueno y similares) y sus mezclas. La
temperatura de reaccién varia de aproximadamente —78°C a 200°C, tal como
aproximadamente 50°C a 120°C.

Como alternativa, la amina 24 de la presente invencién se puede obtener
por reaccién de aminacién reductora con un intermediario amina secundario acido
desprotegido con un aldehido (R¢gCHO) y un agente reductor en un solvente Inerte
con un #cido o sin él. El agente reductor incluye friacetoxiborohidruro de sodio,
cianoborohidruro de sodio, borohidruro de sodio, complejo borano—piridina, y
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similares. El solvente inerte incluye solventes alcohélicos con grupo alquilo inferior
(tales como metanol, etanol y similares), solventes halocarbonados Inferiores
(tales como diclorometano, dicioroetano, cloroformo y similares), solventes
otéreos (tales como tetrahidrofurano, dioxano y simllares), solventes aromaéticos
(tales como, benceno, toluenc y similares) y sus mezclas. El cido Incluye un
écido Inorgénico (tal como, é&cldo clorhidrico, &cldo sulfdrico, y similares) o un
éAcido orgénico (tal como, &cido acético, y similares). La temperatura de reaccién
varia de aproximadaments —20°C a 120°C, de preferencia de aproximadamente
0°C a 100°C. Esta reaccién opcionaimente se puede llevar a cabo en condiciones
de microonda.

En forma altemnativa, el producto amina intermediario de la dasproteccién
acida 22 se puede alquliar directamente con un agente alquilante, tal como Rg—
haluro (en donde Rs es alquillo Ci_¢ sustituido o no sustituido, o alquil Cs_¢—Ar
sustituido o no sustituido, y haluro es cloro, bromo y yodo), en presencia de una
base y en un solvente inerte, para dar la amina 24. La base incluye un carbonato
de metal alcalino (tal como carbonato de sodio, carbonato de potaslo, y similares),
un hidruro de metal alcalino (tal como hidruro de sodlo, hidruro de potasio, y
similares), alcéxido de metal alcalino (tal como ter-butéxido de potasio, fer—
butéxido de sodio, y similares); aiquiliitios (tales como fer-butillitio, n—butiliitio y
simllares). Los solventes inertas Incluyen solventes etéreos (tales como
tetrahidrofurano, dioxano), solventas aromaticos (tales como benceno, tolueno, y
similares), solventss tipo amida (tales como N,N-dimetilformamida, y similares) y
sus mezclas. La temperatura de reaccion varia de aproximadamente —20°C a
120°C, de preferencia aproximadaments 0°C a 100°C.

También se muesira en el Esquema 7 la preparacién de otros compuestios
de la invencién por alquilacién del nitrégeno de las ureas representadas en 23 con

un haluro de aiquilo {(donde haluro es cloro, bromo y yodo) en presencia de una
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base en un solvente Inerte, para dar urea disustitulda. La base incluye un hidruro
de metal alcalino (tal como hidruro de sodio, hidruro de potasio, y similares),
alcdxido de metal alcalino (tal como fer-butdxido de potasio, ter-butdxido de
sodio, y similares); alqulliitios (tales como ter-butiliitio, n-butiliitio y simllares). Los
solventes inertes Incluyen solventes etéreos (tales como tetrahldrofurano,
dioxano), solventes aromdticos (tales como benceno, tolueno, y similares),
solventes tipo amida (tales como N,N-dimetiiformamida, y simllares) y sus
mezclas. La temperatura de reaccion varia de aproximadamente —20°C a 120°C,
de preferencia aproximadamente 0°C a 100°C.

Ademads, como se llustra en el Esquema 8a, se puede obtener la urea 25a
por desproteccion del Intermediario com(in 18 y dejar reaccionar la amina (es
decir, D = NH) con diversos isocianatos (R;NCO, en donde R, tiene el mismo
significado como se describe en la presente) en un solvente inerte con una base o
sin ella. Las bases adecuadas incluyen un carbonato de metal alcalino (tal como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, y similares), un hidrégeno carbonato de
hidrégeno de metal alcalino (tal como hidrégeno carbonato de sodio, hidrégeno
carbonato de potaslo, y simllares), un hidréxido alcalino (tal como hidréxido de
sodlo, hidréxido de potasio y similares), una amina terciaria (tal como N,N-
diisopropiletilamina, trietlamina, N—metiimorfolina, y simllares), o una amina
aromatica (tal como piridina, imidazol y similares). Los solventes inertes incluyen
solventes halocarbonados inferiores (tal como diclorometano, diclorostano,
cloroformo, y similares), solventes etéreos (tales como tetrahidrofurano, dioxano),
solventes arométicos (tales como benceno, tolueno, y simllares), o solventes
polares (tal como N,N-dimetiformamida, dimetilsulféxido, y similares). La
temperatura de reaccién varia de aproximadaments —20°C a 120°C, de
preferencia aproximadamente 0°C a 100°C.
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Ademaés, como se ilustra en el Esquema 8b, se puede obtener la tiourea
25b por desproteccion del Intermediario comiin 18 y permitir al reaccién de la
amina (es decir, D = NH) con diversos tioisocianatos (R;NCS, en donde R, tiene
el mismo significado que se describe en la presents) en un solvente Inerte con
una base o sin ella base. Las bases adecuadas incluyen un carbonato de metal
alcalino (tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, y simllares), un
hidrégeno carbonato de metal alcalino (tal como hidrégeno carbonato de sodlo,
hidrégeno carbonato de potasio, y similares), un hidréxido alcalino (tal como
hidrixido de sodio, hidrdxido de potaslo y similares), una amina terclaria (tal como
N,N—diisopropiletiiamina, trietilamina, N-metlimorfolina, y similares), o una amina
aromética (tal como piridina, Imidazol y similares). Los solventes inertes incluyen
solventes halocarbonados Inferlores (tales como diclorometano, dicloroetano,
cloroformo, y similares), solventes etérecs (tales como tetrahidrofurano, dioxano),
solventes arométicos (tales como benceno, tolueno, y similares), o solventss
polares (tales como N,N-dimetiiformamida, dimetilsulfoxido,. y similares). La
temperatura de reaccién varla de aproximadamente -20°C a 120°C, de
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preferencia aproximadaments 0°C a 100°C.

El Esquema 9 muestra la sintesis de aril-alquilsulfonas (27) utilizadas
como bloques de construccibn de arilos en el Esquema 4 de la presente
invencién, en donde Rj, R11. Ry2, ¥ Ry tienen el mismo significado que se
describe en la presente. Los métodos comunes para preparar estas sulfonas
incluyen la oxidacién de sulfuros o la sulfonilacién de arenos a partir de haluros de
arilsuifonilo o acidos arilsulfénicos en presencia de un catallzador écldo fuerte (ver
para referencia: Organic Chemistry of Sulfur; Oae 8., Ed.; Plenum Press: Nueva
York, 1977). Se logra la conversion éptima del areno opcionaimente 2,5-
disustituido 27 en donde Hal es de preferencia yodo con 5% en moles de
(CuOTPh);PhH y 10% en moles de N,N'—dimetiletilendiamina en DMSO por el
método de Wang et al (ver para referencia Wang Z.; Baskin J. M., Org. Lett.,
2002, 4, 25, 4423-4425). En algunas formas de reallzacion, Ry ¥ Ry3 son cada
uno independientements H, halégeno, o alquilo Ci—s; R11 Y Ry2 $on ambos H; Hal
=Br, |; yQ1=0H, o NH,.

E 9
R14 fauiema 0‘500 R44
Hal R0 TMEDA, (CF3SO5CU)2PhH Rg” R0
-
Rys Q, RaSO2Na,4 oqui.,120°C,Bh, No(g) R4 Q
Riz Ri2

Se pueden usar métodos de sintesis orgénica estandar altemnativos para
introducir otros sustituyentes en el componente Ar. En un ejemplo en donde el
4tomo de enlace es Qq = N, se puede llevar a cabo la manipulacién mediante la
proteccion de la funcién aminoanilina por pasos de proteccién y desproteccién de
la funcién estadndar con FmocCl y CbzCl conocidos por un experto en el arte
(Esquema 10, en donde Ry, R11, Ri2, ¥ R13 iensn el mismo significado al que se

describe en |la presents) y luego usar la anilina desprotegida en pasos posteriores
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como los descritos en el Esquema 4. Como altemativa, se puede transformar
nitrilos 29, an amidina A84, A80 o A103 (ver Tabla A) al usar HCI de hidroxilamina
seguido de reduccién con zinc/écido acético. En algunas formas de realizacion de

la invencién Ry es halbégeno, y Ry3 @3 H 0 halégeno.

Esquema 10
FrocCl, NaHCO, NHFmoc N
0°%C,MeCN, #,18h  Riz Rio 1) HyO*, ROH, o, 1t R12 Fio
Ris Ry 2 Desprolbccln Ry, Ry
N oN Ry
Ry2 Rio 9 20
Ris Rt
Rz NHCbz NH
NaHCO3, MeCN, 0°C, L siquiaddn, R,|, 60°PC,
% bencicarbonain, 3 h Rﬂﬁ“ﬂ 80 h, b Ri2 Rip
- L MgQ ]
Ria Ri1 10?59%!':?05 ol Ria Ris
H OR,

La sintesis de la variante de 3,5-oxadiazol se muestra en el Esquema 11.
Por acoplamiento catallzado por cloruro de zinc(ll) de la amidoxima 34 con 4—
hidroxipiperidina derivado de CNBr 36 se obtienen los bloques de construccién 37
tras procesamiento acido, que luego se utiliza en las secuenclas de reacclén que

se muestran ilustradas en el Esquema 3.

Esquema 1]
R, _FaNOH.HO i OH
h’N b Sh o N NOH
33 34 L 1N &r ,ZnCh
. N
OH OH ii. EtOAc, HyO*, A
N
. EtOH, reto o,
i. NaHCO3, ogua Ngj\
o~ iCNBr,CH:Cly N .
N
) #2605 eN
3% 36
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Se pueden requerir grupos de proteccién para diversas funciones durante
la sintesis de algunos de los compuestos de ia invencién. En consecuencia, se
describen grupos protectores representativos adecuados para una amplia
variedad de transformaciones de sintesis en Greene y Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, 3* edicidén, John Wiley & Sons, Nueva York, 1899, cuya
descripcion se incorpora en la presente en su totalidad como referencia.

La presente Invencién también abarca dlastercisémeros ademéas de
isbmeros Gpticos, p. ). mezclas de enantibmeros, con inclusién de mezclas
racémicas, ademéas de enantibmeros y diasteroisémeros individuales que se
oblienen como consecuencia de la asimetria estructural de ciertos compuestos de
féormula (1). Se logra la separacién de cada uno de los isdbmeros o la sintesis
selectiva del Isémero Individual por aplicaclon de diversos métodos bien
conocidos por los expertos en el arte.

INDICACIONES Y METODOS DE TRATAMIENTO

Ademés de los anteriores usos beneficiosos de los compuestos de la
presente invenciéon descritos en la presente, los compuestos de la invencién son
(tiles en el tratamiento de ofras enfermedades. Sin limitacién, incluyen los
siguientes.

Las patologias més significativas de diabetes tipo Il son el deterioro de la
capacidad de producir sefiales de la insulina en los tejidos blanco (“resistencia a
la Insullna®) y la incapacidad de las células productoras de insulina del péncreas
de secretar una cantidad adecuada de insulina en respuesta a una seflal de
hiperglucemia. Las terapéuticas actuales para fratar esta Gltima incluyen
inhibidores de los canales de potasio sensibles a ATO de las células {(]a fin de
desencadenar la llberacibn de los depdsitos endbgenos de Insulina, o la
administracién de Insullna exégena. Ninguna de ellas logra la comecta

normalizacién de los niveles de glucosa sangulnea y ambos incluyen el riesgo de
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inducir hipoglucemia. Por estas razones ha habido Intenso interés en el desarrollo
de compuestos farmacéuticos que actien en una funcién dependiente de la
glucosa, es decir potenciadores de las sefiales de glucosa. Los sistemas de
sefiales fislologicas que actlan de esta manera estdn bien caracterizados e
incluyen los péptidos intestinales GLP1, GIP y PACAP. Estas hormonas actian a
través del receptor cognado acoplado a proteina G para estimular la produccion
de AMPc en las células pancreéticas. E| aumento de AMPc no parece dar como
resultado la estimulacién de la liberacion de Insulina durante el estado de ayuno o
preprandial. Sin embargo, se modifica un conjunto de blancos bioquimicos de las
sefiales de AMPc, tales como el canal de potasio sensible a ATP, los canales de
potasio sensibles al voitaje y la maquinaria exocitotica, de manera tal de manera
tal que hay un marcado aumento de la respuesta secretora de insulina al estimulo
posprandial de glucosa. En consecuencia, los agonistas de [os nuevos GPCR de
las células 8, de funcién similar, incluso RUP3, también estimularian la liberacién
de insulina exdgena y en consaecuencla favorecerian la normoglucemia en
diabetes tipo Il.

También se ha establecido que el aumento del AMPc, por ejemplo como
consecuencia de la estimulacién de GLP1, favorece la proliferacién de las células
B. Inhibe la muerte de las células £ y en consecuencia mejora la masa de los
islotes. Es de esperar que este efecto positivo sobre la masa de las células 8 sea
beneficioso para diabetes tipo Il, en donde se produce cantidad Insuficlente de
Insulina, y diabetes tipo |, donde las células 8 son destruidas por una respuesta
autoinmune inadecuada.

Algunos GPCR de las células 2, incluso RUP3, tamblén estan presentes en
el hipotalamo, donde modulan el apetito, la saciedad, diminuyen la Ingesta de
alimento, controlan o disminuyen el peso y el gasto de energia. En consecuencia,

debido a su funcién en el circuito hipotalémico, los agonistas o agonistas inversos
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de estos receptores mitigan el apetito, favorecen la saciedad y en consecuencla
modulan el peso.

También esta bien establecido que las enfermedades metabdlicas ejercen
una Influencla negativa sobre otros sistemas fisioldgicos. En consecuencla, a
menudo hay desarrolio conjunto de miiltiples estados patolégicos (p. ej. diabetes
tipo |, diabetes tipo I, tolerancia inadecuada a glucosa, resistencia a Insulina,
hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
dislipidemia, obesidad o enfermedad cardiovascular en el "sindrome X') o
enfermedades secundarias que claramente aparecen como secundarias a la
diabetes (p. ej. enfermedad renal, neuropatia periférica). En consecuencia, es de
esperar que el tratamlento eficaz de la afeccién diabética a su vez sea beneficioso
para dichos estados patolégicos interconectados.

En algunas formas de realizacién de la presente invencién el trastomo
relacionado con el metabolismo es hiperlipidemia, diabetes tipo |, diabetes
mellitus tipo 2, diabetes idiopética tipo 1 (Tipo 1b), diabetes latente autoinmune en
adultos (LADA), diabetes tipo 2 de inicio temprano (EOD), diabetes atipica de
inicio juvenil (YOAD), diabetes Juvenil de inicio en la edad madura (MODY),
diabetes relacionada con desnutricién, diabetes gestacional, enfermedad cardiaca
coronaria, accidente vascular isquémico, reestenosis tras angioplastia,
enfermedad vascular periférica, claudicacién 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 plasmética en ayunas, acidosis metabdlica, cetosis, artritis, obesidad,
osteoporosis, hipertensién, insuficiencla cardiaca congestiva, hipertrofia
ventricular izquierda, enfermedad de las arterias periféricas, retinopatia diabética,
degeneracion macular, cataratas, nefropatia diabética, glomeruloescierosis,

insuficiencia renal crénica, neuropatia diabética, sindrome metabélico, sindrome
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X, sindrome premenstrual, enfermedad cardiaca coronaria, angina pectoris,
trombosis, aterosclerosis, infarto de miocardio, accidentes isquémicos transitorios,
accidente cerebrovascular, reestenosis vascular, hiperglucemia, hiperinsulinemia,
hiperiipidemia, hipertrigliceridemia, resistencla a la Insulina, deterioro del
metabolismo de glucosa, afecciones de intolerancia a la glucosa, afecciones de
intolerancia a la glucosa plasmética en ayunas, obesidad, disfuncidn eréctl,
trastomos de la piel y el tejido conectivo, ulceraciones de los pies y colitls
ulcerosas, disfunclén endotellal y deterioro de la resistencia vascular.

Un aspecto de la presente Invencién corresponde a métodos para el
tratamiento de un trastomo relacionado con el metabolismo en un individuo que
comprende la administracién al individuo que necesite dicho tratamiento de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesio como se describe en la
presente o su composicion faimacéutica. En algunas formas de realizacién, el
trastorno relacionado con el metabolismo es dlabetes tipo |, dlabetes tipo II,
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperiipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemla o sindrome X. En algunas
formas de realizacion el trastorno relacionado con el metabollsmo es dlabetes tipo
Il. En algunas formas de reallzacion el trastormo relacionado con el metabolismo
es hiperglucemia. En algunas formas de realizacién el trastomo relacionado con el
metabolismo es hiperlipidemia. En algunas formas de realizaciéon el trastomo
relaclonado con el metabolismo es hipertrigliceridemia. En algunas formas de
realizacién el trastorno relaclonado con el metabolismo es diabetes tip 1. En
algunas formas de realizacién el trastomo relacionado con el metabolismo es
dislipldemia. En algunas formas de realizacién el trastomno relaclonado con el
metabolismo es sindrome X. En algunas formas de realizacién el individuo es un

mamifero. En algunas formas de reallzacién el mamifero es un humano.
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Un aspecto de la presente invencidn comesponde a métodos para disminuir
la ingesta de alimentos de un individuo que comprende la administracién al
Individuo que lo neceslte una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesio de la presente invencién o su composlclén farmacéutica. En algunas
formas de realizacién el individuo es un mamifero. En algunas formas de
reallzacién el mamifero es un humano.

Un aspecto de la presents invenclén corresponde a métodos para inducir
sacledad en un Individuo que comprende la administracion al Individuo que
necesite dicho tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencién o su composicién farmacéutica. En algunas
formas de realizacién el Individuo es un mamifero. En algunas formas de
realizacién el mamifero es un humano.

Un aspecto de la presente invencidn corresponde a métodos para controlar
o disminuir el aumento de peso de un Individuo que comprende la administracién
al individuc que necesite dicho tratamiento de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presente Invencldn o su composicion
farmacéutica. En algunas formas de realizacién el Individuo es un mamifero. En
algunas formas de reallzacién el mamifero es un humano.

Algunas formas de realizaciéon de la presents invencién corresponden a
métodos en donde el humano tiene un Indice de masa corporal de
aproximadamente 18,5 a aproximademente 45. En algunas formas de reallzacién
el humanoc tlene un Indice de masa corporal de aproximadaments 25
aproximadamente 45. En algunas foormas de realizacién, el humano tiene un
Indice de masa corporal de aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En
algunas formas de realizacién, el humano tiene un indice de masa corporal de

aproximadamente 35 a aproximadamente 45.
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Un aspecto de la presente invenclién cormesponde a métodos para modular
un receptor RUP3 en un Individuo, que comprenden poner en contacto el receptor
con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 127. En
algunas formas de reallzacién, el compuesto es un agonista. En algunas formas
de realizacién, el compuesto es un agonista inverso. En algunas formas de
realizacién, el compuesto es un antagonista. En algunas formas de reallzacién, la
modulacién del receptor RUP3 es el tratamiento de un trastomo relaclonado con
el metabolismo y sus complicaciones. En algunas formas de realizacién, el
trastomo relacionado con el metabolilsmo es diabetes tipo |, diabetes tipo |,
tolerancla inadecuada a la glucosa, resistencia a insulina, hipergiucemia,
hiperiipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome
X. En algunas formas de realizacién, el trastomno relacionado con el metabolismo
es diabetes tipo Il. En algunas formas de realizacion, el trastomno relacionado con
el metabolismo es hiperglucemia. En algunas formas de realizacion, el trastomo
relacionado con el metabolismo es hiperiipldemia. En algunas formas de
reallzacién, el trastorno relacionado con el metabolismo es hipertrigliceridemia. En
algunas formas de realizacién, el trastomo relacionado con el metabolismo es
diabetes tipo |. En algunas formas de realizacion, el trastomo relaclonado con el
metabolismo es disiipidemia. En algunas formas de realizacién, el trastomo
relacionado con 8l metabolismo es sindrome X. En algunas formas de realizaclén,
el Individuo es un mamifero. En algunas formas de realizacién, el mamifero es un
humano.

Algunas formas de realizacién de la presente Invencion incluyen un método
para modular un receptor RUP3 en un individuo, que comprende poner en
contacto el receptor con un compuesto de la presents invencién en donde la
modulacién del receptor RUP3 reduce la Ingesta de alimentos del indlviduo. En

algunas formas de realizacion el Indlviduo es un mamifero. En algunas formas de
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reglizacion, el mamifero as un humano. En algunas formas de realizacion el
humano tiene un Indice de masa corporal de aproximadamente 18,5
aproximadamente 45. En algunas formas de reallzacién el humano tiene un Indice
de masa corporal de aproximadamente 25 a aproximadamente 45. En algunas
formas de reallzacibn el humano tiene un Indice de masa corporal de
aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En algunas formas de realizacién el
humano tiene un Indice de masa corporal de aproxinadaments 35 a
aproximadamente 45.

Algunas formas de realizacién de la presente invencién Incluyen un método
para modular un receptor RUP3 en un individuo, que comprende poner en
contacto el receptor con un compuesto de la presente Invenclén en donde la
modulacién del receptor RUP3 Induce saciedad en el individuo. En algunas
formas de realizacion el individuo es un mamifero. En algunas formas de
realizacién, el mamifero es un humano. En algunas formas de reallzacion el
humano tlene un Indice de masa corporal de aproximadamente 18,5 a
aproximadamente 45. En algunas formas de realizaclén el humano tiene un Indice
de masa corporal de aproximadamente 25 a aproximadaments 45. En algunas
formas de realizacion el humano tlene un [ndice de masa corporal de
aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En aigunas formas de realizacion el
humano tiene un Indice de masa corporal de aproximadamente 35 a
aproximadamente 45.

Algunas formas de realizacién de la presente invencitn incluyen un método
para modular un receptor RUP3 en un Individuo, que comprende poner en
contacto el receptor con un compuesto de la presente Invencién en donde la
modulacién del receptor RUP3 controla o reduce el aumento de peso del
individuo. En algunas formas de realizacién el iﬁdividuo es un mamifero. En

algunas formas de realizacién, el mamifero es un humano. En algunas formas de
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realizacién el humano tiene un Indice de masa corporal de aproximadamenta 18,5
a aproximadamente 45. En algunas formas de realizacién el humano tiene un
indice de masa corporal de apraximadamente 25 a aproximadamente 45. En
algunas formas de reallzacién el humano tiene un Indice de masa corporal de
aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En algunas formas de realizacién el
humano ftiene un Indice de masa corporal de aproximadamente 35 a
aproximadamente 45.

Un aspecto de la presents invencién corresponde al uso de un compuestio
como se describe en la presente, para la produccién de un medicamento para ser
usado en el tratamlento de un trastono relacionado con el metabolismo. En
algunas formas de realizacién, el trastomo relacionado con el metabolismo es
diabetes tipo I, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglucemia,
hiperiipidemla, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome
X.

Un aspecto de la presente invencidén corresponde al uso de un compuesto
como se describe en |la presente, para la produccién de un medicamento para ser
usado en disminuir la ingesta de alimentos de un individuo. En algunas formas de
realizacién el individuo es un mamifero. En algunas formas de realizacion, el
mamifero es un humano. En aigunas formas de realizacién el humano tiene un
Indice de masa corporal de aproximadamente 18,5 a aproximadamente 45. En
algunas formas de realizacién el humano tiene un Indice de masa corporal de
aproximadamente 25 a aproximadamente 45. En algunas formas de realizacién el
humano tiene un Indice de masa corporal de aproximadamente 30 a
aproximadamente 45. En aigunas formas de realizacion el humano tiene un Indice
de masa corporal de aproximadamente 35 a aproximadamente 45.

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

como se describe en la presente, para la produccién de un medicamento para ser
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usado para inducir sacledad en un Individuo. En algunas formas de realizacion el
individuo es un mamifero. En algunas formas de realizaclén, el mamifero es un
humano. En algunas formas de realizaclén el humano tlene un Indice de masa
corporal de aproximadamente 18,5 a aproximadamentse 45. En algunas formas de
realizacién el humano tlene un Indice de masa corporal de aproximadamente 25 a
aproximadamente 45. En algunas formas de realizacién el humano tiene un Indice
de masa corporal de aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En algunas
formas de reslizacibn el humano tiene un I[ndice de masa corporal de
aproximadamente 35 a aproximadamente 45.

Un aspecto de la presente invencién comresponde al uso de un compuesto
como se describe en la presente, para la produccion de un medicamento para ser
usado en el control o la disminucién del aumento de peso en un individuo. En
algunas formas de realizacion el individuo es un mamifero. En algunas formas de
realizacién, el mamifero es un humano. En algunas formas de reallzacion el
humano tiene un Indice de masa corporal de aproximadamente 18,5 a
aproximadamente 45. En algunas formas de realizacién el humano tiene un indice
de masa corporal de aproximadamente 25 a aproximadamente 45. En algunas
formas de realizacidbn el humano tiene un Indice de masa corporal de
aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En aigunas formas de realizacién el
humano tiene un Indice de masa corporal de aproximadamente 35 a
aproximadamente 45.

Un aspecto de la presente invencidén comresponde al uso de un compuesto
como se describe en la presente, para ser usado en un método para el
tratamlento del cuerpo humano o animal mediante la terapéutica.

Un aspecto de la presente invencién comesponde al uso de un compuesto

como se describe en la presente, para ser usado en un método para el
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tratamiento de un trastomo relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o
animal mediante la terapéutica.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y SALES

Otro aspecto de la presente invencién commesponde a composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o més compuestos de férmula (I) o cualquier
férmula descrita en la presents, y uno o mas vehiculos aceptable para uso
farmacéutico. Algunas formas de reallzacién de la presente Invencion pertenecen
a composiciones famacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (1) y
un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

Algunas formas de reallzacién de la presente Invencién incluysn un método
para producir una compaosicién farmacéutica que comprende mezciar al menos un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las formas de realizacion de los
compuestos descritos en la presente y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

Las formulaciones se pueden preparar por cualquler método adecuado, en
general al mezclar uniformemente el(0s) compuesto(s) activo(s) con liquidos o
vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, en las proporciones requeridas, y
luego, de ser necesario, dar a la mezcia obtenida ia forma deseada.

Se pueden usar excipientes, tales como agentes agiutinantes, rellenos,
agentes humectantes aceptables, lubricantes de compresién y desintegrantes en
comprimidos y cApsulas para administracion oral. Las preparaciones liquidas para
administraciéon oral pueden estar en la forma de soluciones, emulsiones,
suspensiones acucsas u oleosas, y jarabes. Como altemativa, las preparaciones
orales pueden estar en la forma de polvo seco que se puede reconstitulr con agua
o con otro vehiculo liquido adecuado antes del uso. Se puede agregar otros

aditivos, tales como agentes de suspension o emulsién, vehiculos no acuosos
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(tales como aceites comestibles), conservadores, y saborizantes y colorantes, a
las preparaciones liquidas. Las formas de dosificacibn parenterales se pueden
preparar por disolucién del compuesto de la invencidn en un vehiculo liquido
adecuado Yy esterilizar la solucién por filtrado antes de llenar y sellar en un vial o
ampolla adecuados. Estos son tan sdlo unos pocos ejemplos de los muchos
métodos apropiados bien conocidos en el arte para |la preparacion de formas de
dosificacion.

Un compuesto de Ila presente invencion se puede formular en
composiciones farmacéuticas mediante técnicas bien conocidas por los experios
en el arte. Se mencionan vehiculos aceptable para uso farmacéutico, ademés de
loe mencionados en la presente, conocidos en el arte; por ejemplo, ver
Remington, The Sclence and Practice of Pharmacy, 20° Edicién, 2000, Lippincott
Wiltlams & Wilkins, (Editores: Gennaro, A. R., et al.).

Si bien es posible que en un uso altemativo y para su uso en el
tratamiento, un compuesto de la invencién se pueda administrar como compuesto
quimico bruto o puro, sin embargo es preferible presentar el compuesto
componente activo como formulacién o composicién farmacéutica que ademas
comprende un vehlculo aceptable para uso farmacéutico.

En consecuencla, la invencibn también provee formulaciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invenclén o su sal o derivado
aceptable para uso farmacéutico junto con uno o més de sus vehiculos aceptable
para uso farmacéutico y/o Ingredientes preventivos. El(Los) vehiculo(s) debe(n)
ser "aceptable(s)” en el sentido de ser compatible(s) con los demés ingredientes
de la formulacién y no afectar al receptor de los mismos.

Las formulaciones farmacéuticas Incluyen las adecuadas para la
administracién oral, rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal o
parenteral (incluyendo Intramuscular, subcutdnea e Infravenosa) o en una forma
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adecuada para la administracion por Inhalacién, insufiacibn o por parche
transdérmico. Los parches fransdémmicos llberan el farmaco con una tasa
controlada al prasentar el farmaco para la absorcién en forma eficaz, con un
minimo de degradacién del farmaco. En general, los parches transdérmicos
comprende una capa de base Impermeable, un adhesivo simple sensible a la
presidn y una capa protectora que se refira, con un revestimlento descartable. Un
experto en el arte comprendera y apreciara las técnicas adecuadas para fabricar
un parche transdérmico eficaz deseado en base a las necesidades del artesano.
Los compuestos de la invencién, junto con un coadyuvante, vehiculo o
diluyente convencional, se pueden colocar en consecuencia en la forma de
formulaclones farmacéuticas y sus unidades de dosificaclon, y de manera tal que
se puedan utlizar como sélidos tales como comprimidos o cépsulas rellenas, o
llquidos tales como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires, geles o
cépsulas rellenas con el compuesto, todos para uso oral, en la forma de
suposltorios para la administracién rectal; o en la forma de soluciones inyectables
estériles para uso parenteral (incluyendo subcuténeo). Dichas composiciones
farmacéuticas y sus formas de doslificacién unitarias pueden comprender
ingredientes convencionales en proporciones convencionales, con otros
compuestos o principios activos o sin elios, y dichas formas de dosificacién
unitaria pueden contener cualquier cantidad efectiva adecuada del componente
activo, de conformidad con el rango de dosificacién diaria que se pretende utilizar.
Para la administracién oral, ta composicién farmacéutica puede estar en la
forma de, por sjemplo, comprimido, cépsula, suspensién o liquido. La
composicién farmacéutica es de preferencia preparada en la forma de unidades
de dosificacién que contienen una cantidad particular del componente activo. Son
ejemplos de dichas unidades de dosificacién las capsulas, comprimidos, poivos,

grénulos 0 una suspensién, con aditivos convencionales tales como laciosa,
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manitol, aimidon de malz o aimidon de papa; con ligadores tales como celulosa
cristalina, derlvados de celulosa, acacia, aimidon de malz o gelatinas, con
desintegradores t{ales como aimidon de malz, aimidén de papa o
carboximetilcelulosa de papa; y con lubricantas tales como taleo o estearato de
magnesio. El componente activo también se puede administrar por inyeccién
cOMOo una composicién en la cual, por ejemplo, se puede usar solucion fisiolégica,
dextrosa 0 agua como vehiculo aceptable para uso farmacéutico adecuado.

Los compuestos de |a presente invencldn, Incluso sus sales aceptable para
uso farmacéutico y solvatos, se pueden usar como componentes aclivos en
composiclones farmacéuticas, especificamente como moduladores de receptor
RUP3. El término “componente activo® se define en el contexto de una
"composicion farmacéutica™ y significa un componente de una composicién
farmacéutica que provee el efecto farmacolégico primario, en oposicidn a un
“componente no activo® que en general s8 reconoce que no proporciona ningdn
beneficio farmacéutico.

Cuando se usan los compuestos de la presente Invencion, la dosis puede
vaniar dentro de amplios limites, y como s costumbre y de conocimientos del
médico, debe ser adecuado a las condiciones de! Individuo en cada
particular. Por ejemplo, depende de la naturaleza y severidad de la enfermedad
tratada, de la condicién del paciente, del compuesto utilizado o sl se trata una
condicién patolégica aguda o crénica, o si se conduce un tratamlento preventivo,
o si se administran otros compuestos activos ademés de los compuestos de la
presente invencién. Entre las dosis representativas de la presente Invencién se
incluyen, sin limitaciones, aproximadaments 0,001 mg a aproximadamente 5000
mg, aproximadamente 0,001 a aproximadamente 2500 mg, aproximadamente
0,001 a aproximadamente 1000 mg, 0,001 a apraximadamente 500 mg, 0,001 mg
a aproximadamente 250 mg, aproximadamente 0,001 mg a 100 mg,
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aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 50 mg, y aproximadaments
0,001 mg a aproximadamente 256 mg. Se pueden administrar mditiples dosis
durante el dia, especialmente cuando se considera que se necesitardn grandes
cantidades, por ejemplo 2, 3 6 4, dosis. Segln el Individuo y como el médico o el
prestador de salud considere necesario para el paciente se podréd desviar hacia
arriba o hacla abajo respecto de las dosis descritas en |a presente.

La cantidad del componente activo, ¢ una de sus sales activas o derivados,
requeridos para su uso en el fratamiento variard no sélo con la sal particular
seleccionada, sino también con la via de administracién, la naturaleza de la
condicion tratada, y la edad y la condicién del paciente, y par Gitimo se haré a
discrecién del médico o clinico a cargo. En general, un experto en el arte
comprendes cémo extrapolar in vivo los datos obtenidos en un sistema modelo, en
general un modelo animal, a otro, por ejemplo un humano. En general, los
modelos animales incluso, sin limitaciones, el modelo de roedor diabético como se
describe en el Ejemplo 5, /Infra (ademéas de oiros modelos animales conocidos en
el arte, tales como los informados por Reed y Scribner en Diabetes, Obesity and
Metabolism, 1, 1998, 75-88). En algunas circunstancias, estas extrapolaciones
pueden estar basadas meramente en el peso del animal en el respectivo modelo,
comparado con ofro, tal como un mamifero, de preferencia un humano; sin
embargo, con mayor frecuencla, estas extrapolaciones no se basan sblo en
pesos, sino mas bien Incorporan diversos factores. Los factores representativos
incluyen, sin limitaciones, el tipo, edad, peso, saxo, dieta y condicién fisica del
paclente, la severidad de la enfermedad, la via de administracién,
consideraciones farmacologicas tales como actividad, eficacla, perfiles
farmacocinéticos y toxicologicos del compuesto particular empleado, sl se utlliza
un sistema de administracién del farmaco, si se trata de un estado patologico

agudo o crénico, o si s8 conduce un tratamiento preventivo, o si se administran
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otros compuestos activos ademés de los compuestos de la formula (I) y como
parte de una combinacién de fAirmacos. El régimen de dosificaciéon para tratar una
condicion patolégica con los compuestos y/o composiciones de la presents
Invencién se selecciona de acuerdo con diversos factores, como ios antes citados.
En consecuencia, el régimen de doslficacion real empleado puede tener ampllas
variaciones y en consecuencia se puede desviar de un régimen de dosificacién de
preferencia, y un experto en el arle reconocerd que se pueden estudiar
doslficaciones y regimenes de dosificacién que excedan estos rangos tipicos, de
ser conveniente, y usarlos en los métodos de la presente Invencién.

La dosis deseada se puede presentar convenientemente en una UGnica
dosls o en dosis divididas que se administran con intervalos adecuados, por
ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia. A su vea, la subdosis se
puede dividir también, p. ej., en cierta cantidad de administraclones discretas con
espacios variables. La dosis diaria s8 puede dividir, especiaimente cuando se
administrar cantidades relativamente grandes, segin se considere adecuado, en
varias administraciones parclales, por ejemplo 2, 3 ¢ 4. Si es convenients, seguin
el comportamiento indlvidual, puede ser necasario desviar hacia amiba o hacla
abajo Ias dosis diarias Indlcadas.

Los compuestos de la presenie Invencién se pueden administrar en una
amplia variedad de formas de dosificacién orales y parenterales. Es obvio para los
expertos en el arte que las siguientes formas de dosificacién pueden comprender,
como components activo, un compuesto de la invencién o una sal aceptable para
uso farmacéutico de un compuesto de la invencion.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de
la presente Invencién, la seleccibn de un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico adecuado puede ser sdlido, liquido o una mezcla de ambos. Las
preparaciones de forma sélida Incluyen polvos, comprimidos, plidoras, capsulas,
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grageas, supositorios y granulos dispersables. Un vehiculo sélido puede ser una o
mas sustancias que tamblén pueden actuar como dlluyentes, agentes
saborizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, agiutinantes,
conservadores, agentes desintegranies de comprimidos o un material
encapsulante.

En los polvos, el vehiculo es un sdlido finaments dividido que se mezcla
con el componente activo finamente dividido.

En los comprimidos, el components activo se mezcla con el vehiculo con la
necesaria capacidad ligadora en proporciones adecuadas y se compacia a la
forma y tamafio deseados.

Los polvos y comprimidoe pueden contener cantidades porcentuales
variables de! compuesto activo. Una cantidad representativa de un polvo o
comprimido puede contener de 0,5 a aproximadamente 80 por clento de
compuesto activo; sin embargo, un artesano sabré cuando son necesarlas
cantidades que excedan este rango. Los vehiculos adecuados de polvos y
comprimidos son carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azicar,
lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica, cera de bajo punto de fusion, manteca de cacao, y
simiiares. Ei término "preparacion” pretende inciuir ia formulacién del compuesto
activo con material encapaulante como vehlculo para proveer una capsula en la
cual el componente activo, con vehiculos o sin ellos, estd rodeado de un vehiculo,
con el que en consacuencia se asocla. De modo similar, se incluyen grageas y
pastillas. Los comprimidos, polvos, cdpsulas, plfidoras, grageas y pastillas se
pueden usar como formas soélidas adecuadas para administracion oral.

Para preparar supositorios primero se funde una cera de bajo punio de
fusién, por ejempio una mezcia de glicéridos de &cidos grasos o manteca de

cacao, y se dispersa el componente activo homogéneamente en él, por sjemplo
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por agitacién. La mezcla homogénea fundida luego se vuelca en moldes de
tamafio conveniente, se deja enfriar, y luego solidificar.

Las formulaciones adaecuadas para la administracién vaginal se pueden
presentar como pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o aerosoles
que contienen ademés del componente activo los vehliculos conocldos en el arte
como adecuados.

Las preparaciones de forma liquida Incluyen soluciones, suspensiones, y
emulsiones, por elemplo, agua o soluciones de agua—propllienglicol. Por ejemplo,
las preparaciones parenterales liquidas para Inyeccién se pueden formular como
soluciones en solucién acuosa de polietilenglicol. Las preparaciones inyectables,
por ejemplo las suspensiones estériles inyectables acuosas u olecsas se pueden
formular de acuerdo con lo conacido en el arte sobre agentes disperaantes o
humectantes y agentes de suspensién adecuados. La preparacién inyectable
estérll también puede ser una solucién o suspension estéril inyectable en un
diluyente o solvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como
solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se
pueden usar se cuentan agua, solucién de Ringer, y solucion isotSnica de cloruro
de sodio. Ademas, convencionalmente se empelan aceltes filos estériles como
solvente o medio de suspension. Con este fin se puede emplear cualquier acelie
fijo suave, por ejlemplo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, se pueden usar
acidos grasos tales como aclido oleico en la preparacién de inyectables.

En consecuencia, los compuestos de acuerdo con la presents Invencién se
pueden formular para administracién parenteral (p. e}. por inyeccion, por ejlemplo
inyeccién en bolo o infusién continua) y se pueden presentar en formas de
doslficacién dnica en ampollas, Jeringas prellenadas, infusibn de volimenes
pequefios o en contenedores de dosis miuitiples con el agregado de un

conservadores. Las composiciones farmacéuticas pueden tener la forma de
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suspensiones, soluciones, o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y
pueden contener agentes de formulacion tales como agente de suspension,
estabilizacion y/o dispersién. Como alternativa, el componente activo puede estar
como polvo, obtenido por alslemiento aséptico de un sélido estérii o por
liofllizacién de una solucién, para la constitucién con un vehlculo adecuado, p. ej.
agua estéril, libre de pirdgenos, antes de su uso.

Las formulaciones acuosas adecuadas para uso oral se pueden preparar
por disolucidn o suspension del componente activo en agua y el agregado de
colorantes, sabores, agentes estabilizantes y espesantes adecuados, segin se
desee.

Las suspensiones acuosas adecuadas para uso oral se pueden preparar al
dispersar el componente activo finamente dividido en agua con material viecoeo,
tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
stdica u otros agentes de suspensién bien conocidos.

También se incluyen las preparaciones de forma sélida que se pretende
convertir, poco antes del uso, en preparaciones de forma liquida para la
administracién oral. Dichas formas liquidas incluyen soluciones, suspenslories. y
emulsiones. Estas preparaclones pueden contener, ademas del componente
activo, colorantes, sabores, estabilizantes, buffers, edulcorantes artificiales y
naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubllizantes, y similares.

Para la administracion tépica a la epidermis, los compuestos de acuerdo
con la invencién se pueden formular como unglientos, cremas o lociones, o como
parches transdérmicos.

Por ejemplo, los ungllentos y cremas se pueden formular con una base
acuosa U oleosa, con el agregado de agentes espesantes y/o gelantes. Las

lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosa y en general también
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contienen uno o més agentes emulsificantes, agentes estabilizantes, agentes
dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes, o agentes colorantes.

Las formulaciones adecuadas para la administraciéon tdpica en la boca
incluyen grageas que comprenden un agente activo en una base saborizada, por
lo general, sacarosa y acacia o tragacanto; comprimidos que comprenden el
componente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y
acacia; y enjuagues bucales que comprenden el components activo en un
vehiculo liquido adecuado.

. Las soluciones o suspensiones se aplican directamente en la cavidad nasal
por medios convenclonales, por ejemplo un gotero, pipeta o aerosol. Las
formulaciones se pueden proveer en forma de dosis Gnica o multidosis. En el
Gitimo caso de un gotero o pipeta, se puede lograr al administrar al paciente un
volumen predeterminado adecuado de la suspensién. En el caso de un aerosol,
esto se puede lograr por ejemplo mediante una bomba dosificadora del roclo de
aerosol.

La administracién a las vias respiratorias también se puede lograr mediante
una formulacién en aerosol en la cual el componente activo se provee en un
paquete presurizado con un propulsor adecuado. Si los compuestos de la férmula
(I) o ias composiciones farmacéuticas que ios comprenden se adminisiran como
aerosoles, por ejempio como asrosoles nasales o por inhalacion, esto se puede
llevar a cabo, por ejemplo, con un rociador, nebulizador, nebulizador de bomba,
un nebulizador un aparato de inhalacién, un Inhalador regulado o un Inhalador de
polvo seco. Las formas farmacéuticas para la administracién de los compuestos
de la férmula (1) como aerosol se pueden preparar por procesos bien conocidos
por los expertos en el arte. Para su preparacién se pueden usar, por ejemplo,
soluciones o dispersiones de los compuesios de la férmula (I) en agua, mezclas

de agua/aicohol o soluciones adecuadas de soluclon fisiolégica con los aditivos de
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costumbre, por ejemplo alcohol bencllico u otros conservadores adecuados,
mejoradores de la absorcién para aumentar la biodisponibilidad, solubilizantes,
dispersantes y de otro tipo, y si cormesponde, los propuisores comunes, que por
ejemplo incluyen diéxido de carbono, CFCs, tales como diclorodifluorometano,
tridorofluorometano, o diclorotetrafluoroetano; y simllares. Es conveniente que el
aerosol también contenga un agente tensioactivo tal como lecitina. La dosis de
farmaco se puede controlar por la provisién de una vélvula graduada.

En las formulaciones previstas para la administracion al tracto respiratorio,
tales como formulaciones Intranasales, el compuesto generaimente tiene pequefio
tamafio de particulas, por ejemplo en el orden de 10 micrones o Iinferior. Dicho
tamafio de particulas se puede obtener por medios conocidos en el arte, por
ejlemplo por micronizacién. Cuando se dessa, tamblén se pueden ussr
formulaciones adaptadas para dar liberacién sostenida del components activo.

Como altemativa, los componentes activos se puede proveer en forma de
polvo seco, por ejemplo una mezcla de polvo del compuesto en una base de
polvo adecuada tal como lactosa, almidén, derivados de almidén tales como
hidroxiproplimetilcelulosa y pollvinilpirrolidona (PVP). Convenlentements, el polvo
vehiculo formaréd un gel en la cavidad nasal. La composicién en polvo se puede
presentar en forma de dosis (nica, por ejemplo en cdpsulas o casetes, p. ej., de
gelatina, o paquetes de blister desde los cuales se puede administrar el polvo
mediante un inhalador.

De preferencla, las preparaciones farmacéuticas son formas de
dosificaciéon unitarla. En dicha forma, la preparacién se subdivide en dosis
unitarias que contienen cantidades adecuadas del componente activo. La forma
de dosificacion unitaria puede ser una preparacién embalada, en donde el
embalaje contiene cantidades discretas de la preparacién, por ejemplo

comprimidos, céipsulas, y polvos embalados en viales o ampollas. Ademés, la
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forma de dosificacién unitaria puede ser una capsula, un comprimido, una gragea,
o una pastilla, o puede ser una cantidad adecuada de cualquiera de ellos en
forma embalada.

Los comprimidos o las cépsulas para administracién oral y liquidos para
administraclén Intravenosa son las compaosiciones de preferencia.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden existir opcionaimente
como sus sales aceptables para uso farmacéutico tales como sales de adicion
con é&cidos aceptables para uso farmacéutico preparadas a partir de écidos no
téxicos organicos e inorganicos aceptables para uso farmacéutico. Entre los
écidos representativos se Incluyen, sin limitaciones, éacido acético, acido
bencensulfénico, benzoico, alcanforsulfonico, citrico, etansulfénico, dicloroacético,
formico, fumarico, glucdnico, glutdmico, hiplrico, bromhidrico, clorhidrico,
Isetibnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metansulfénico, mdcico, nitrico,
oxalico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfarico, tartdrico, oxalico, p—
toluensulfénico y similares, tales como sus sales aceptables para uso
farmacéutico listadas en el Joumal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977);
incorporado en la presente como referencla en su totalidad.

Las sales de adicién con acidos se pueden obtener como producto directo
de la sintesis de ios compuestos. Como aiternativa, [a base libre se puede
disolver en un solvente adecuado que contenga el 4cido apropiado, y aislar la sal
por evaporacion del solventa o separando de otro modo la sal del solvente. Los
compuestos de la presente invencién pueden formar solvatos con solventes
estidndar de bajo peso molecular, mediante métodos conocidos por el experto en
la técnica.

Ademds, los compuesios de acuerdo con la invencién pueden
opcionaiments existir como sales de adicion con bases aceptables para uso

farmacéutico. Por elemplo, estas sales se pueden preparar in situ durante el
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alslamlento y la purificacién final de los compuesios de la invencién, o por
separado al hacer reaccionar un grupoo écido, tal como un écldo carbaxilico, con
una base adecuada ial como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catién
metalico o con amonlaco, o0 una amina organica primaria, secundaria o terclarla
aceptable para uso farmacéutico. Las sales aceptable para uso farmacéutico
incluyen, sin limitaciones, cationes basados en metales alcalinos ¢ alcalinotérreos,
tales como sales de sodio, litio, potasio, caiclo, magnesio, aluminio y similares,
ademéas de cationes no tdxicos de amonio, amonio cuatemario y amina, tales
como, sin limitaclones, amonlaco, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina y similares. Otras aminas
orgénicas representativas de utilidad para la formacién de sales de adicién con
bases incluyen dietilamina, etilendlamina, etanclamina, dietanolamina, plperazina
y similares.

Los compuestos de la presente invenciébn se pueden convertir en
“profarmacos.” El término “profarmacos” se refiere a compuestoe que se han
modificado mediante grupos quimicos especlficos conocldos en el arie y que
cuando se administran a un Individuo sufren bioiransformaciéon para dar el
compuesto original. En consecuencia, los profarmacos se pueden considerar
compuestos de la invencidn que contienen uno © mas grupos protectores
especializados no téxicos usados en forma transitoria para alterar o eliminar una
propiedad del compuesto. En un aspecto general, el enfoque de “profarmaco” es
utilizado para facllitar la absorcién oral. Un andlisis exhaustivo se provee en T.
Higuchi y V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems,"” Vol. 14 of the A.C.S.
Symposlum Series; y en Bioreversible Carrlers In Drug Design, ed. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987, ambos

incorporados a la presente como referencia en su totalidad.
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Algunas formas de realizacién de la presents invencién incluyen un método
para preparar una composicion farmacéutica para “terapéutica combinada® que
comprenden mezclar al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacidn del compuesto descritas en la presente, junto con al menos
un agente farmacéutico conocldo como se describe en la presente y un vehiculo
aceptable para uso farmacéutico.

En algunas formas de realizacién, los agentes farmacéuticos se
selecclonan del grupo que consiste en; sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas,
inhibidores de a-glucosidasa, agonistas de receptor y (es decir, PPAR—y)
activados por proliferadores de peroxisomas, insulina, andlogos de insulina,
inhibldores de HMG-CoA reductasa, farmacos para reducir el colesterol (por
ejemplo fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozi, clofibrato y
similares; secuestrantes de &cidos biliares que incluyen: colestiramina, colestipol y
similares; y niacina), agentes antiplaquetarlos (por ejemplo aspirina y antagonistas
del receptor del difosfato de adenosina que incluyen: clopidogrel, ticlopidina y
similares), inhibldores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del
receptor de angiotensina Il y adiponectina.

Cabe destacar que cuando se utilizan los moduladores del receptor RUP3
como componentas activos en una composicién farmacéutica, no se pretende
sdlo el uso en humanos, sino también en otros mamiferos no humanos. De hecho,
recientes adelantos en el érea de Ia atencién animai requieren que se considers el
uso de agentes activos tales como moduladores del receptor RUP3, para el
tratamiento de la obesidad en animales domésticos (p. ej., gatos y perros), y
moduladores del receptor RUP3 en otros animales domésticos en los cuales no
hay evidencias de enfermedad o trastomno (p. ej. animales destinados a la
allmentacién tales como vacas, polios, pescado, efc.). Los expertos en el arte

comprenderén con rapldez la utilidad de dichos compuestos en tales situaciones.
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TERAPIAC MBINADA

En el contexto de la presente Invencién, un compuesto de férmula (1) o su
composicion farmacéutica se pueden utilizar para modular enfermedades,
condiciones y/o trastornos mediados por la actividad del receptor RUP3, como se
describe en la presente. Los ejemplos de modulaciéon de enfermedades mediadas
por la actividad del receptor RUP3 Incluyen el tratamiento trastomos relacionados
con el metabolismo. Entre los trastomos relacionados con el metabolismo se
Incluyen, sin limitaclones, hiperiipidemia, diabetes tipo |, diabetes maellitus tipo 2, y
afecciones asocladas, tales como, sin limitaciones, enfermedad cardlaca
coronaria, accidente vascular isquémico, restenosls tras angloplastia, enfermedad
vascular periférica, claudicacién intermitents, infarto de miocardio (p. ej. necrosis y
apoptosis), dislipidemia, lipemia posprandlal, afecclones de intolerancia a la
giucosa (IGT), afecciones de Intolerancia a la glucosa plasmatica en ayunas,
acidosis metabdlica, cetosis, artritls, obesidad, osteoporosis, hipertension,
insuficiencia cardlaca congestiva, hipertrofia ventricular izqulerda, enfermedad de
las arterlas periféricas, retinopatia diabética, degeneracilon macular, cataratas,
nefropatia dlabética, glomeruloesclerosis, insuficiencia renal crénica, neuropatia
diabética, sindrome metabélico, sindrome X, sindrome premenstrual, enfermedad
cardlaca coronaria, angina pectorls, trombosis, aterosclerosis, infarto de
miocardio, accidentes isquémicos transitorios, accidente cerebrovascular,
reestencsis vascular, hiperglucemia, hiperinsulinemia, hiperlipldemia,
hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, deterioro del metabolismo de
glucosa, afecciones de Iintolerancia a la glucosa, afecciones intolerancia a la
glucosa plasmética en ayunas, obesldad, disfuncién eréctil, trastornos de la piel y
el te]ldo conectivo, ulceraciones de los ples y colitis ulcerosa, disfuncién endotelial
y deterioro de la resistencia vascular. En algunas formas de realizacién, los

trastomnos relacionados con el metabollsmo Incluyen diabetes tipo |, diabetes tipo
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Il, intolerancia a la glucosa, resistencia a ia Insullna, hiperglucemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia y sindrome X. Otros
ejemplos de enfermedades mediadas por la modulacién de actividad del receptor
RUP3 incluye el tratamiento de la obesidad y/o sobrepeso al disminuir la ingesta
de allmentos, Inducir saciedad (es decir, la sensacién de plenitud), controlar el
aumento de peso, disminuir el peso corporal y/o afectar el metabolismo de
manera tal que el receptor pierde peso y/o mantiene el peso.

Si bien los compuestos de la invencién se pueden administrar como (nico
agents farmacéutico activo (es decir, monoterapia), también se pueden usar en
combinacién con ofros agentes farmacéuticos (es decir, terapia combinada) para
el tratamiento de enfermedades/condiclones patolégicas/trastomos descritos en la
presents. En consecuencla, otro aspecio de la presente Invencién incluye
métodos de prevencién y/o tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo, tal como obesidad, que comprende la administracién a un individuo
que necesite prevencién y/o tratamiento de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la presents invenclén, por ejemplo Férmula (1), en
comblinacién con uno o més agentes farmacéuticos adiclonales, como se describe
en la presente.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en combinacion
con los compuestos de la presente invencidn incluyen agentes antiobesidad tales
como inhibidores de la secreclén de apolipoproteina B/proteina de transferencia
de triglicéridos microsomales (apo-B/MTP), agonistas de MCR-4, agonistas de
colescistoquinine-A (CCK-A), inhibidores de la recaptacién de serotonina y
norepinefrina (por ejemplo, sibutramina), agentes simpatomiméticos, agonistas del
receptor B3 adrenérgico, agonisitas de dopamina (por ejemplo, bromocriptina),
andlogos de receptor de hormona estlrﬁulantes de melanocitos, antagonistas de
receptor de canabinoide 1 [por ejemplo, SR141716: N—{piperidin—1-il)-5—(4—
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clorofenil)-1—(2,4-diclorofenil }-4—metil—1H-pirazol-3—carboxamida], antagonistas
de la hormona concentradora de melanina, leptonas (proteina OB), andlogos de
leptina, agonistas del receptor de leptina, antagonistas de galanina, inhibidores de
lipasas (tales como tetrahidrolipestatina, es decir Orlistat), agentes anoréxicos
(tales como un agonista de bombesina), antagonistas del neuropéptido Y, agentes
tiromiméticos, dehidroepiandrosterona 0 uno de sus andlogos, agonistas o
antagonistas del receptor de glucocorticoides, antagonistas del receptor de
orexina, antagonistas de protelna ﬂ]édora de urocortina, agonistas del receptor del
péptido 1 similar al glucagén, factores neurotréficos ciliares (iales como Axokine™
disponible de Regeneron Phamaceuticals, Inc., Tamrytown, NY y Procter &
Gamble Company, Cincinnati, OH), proteinas relacionadas con agoutl humano
(AGRP), antagonistas del recaptor de ghrelina, antagonistas del receptor o
agonistas Inversos de histamina 3, agonistas del receptor de neuromedina U,
agentes anoréxicos noradrenérgicos (por ejemplo fentermina, mazindol y
similares) y supresores del apetito (por ejemplo, buproplona).

Otros agentes antiobesidad, tales como los agentes establecidos més
adelante, son blen conocidos, o serén obvios a la luz de la presente descripcion,
para los expertos en el arte.

En aigunas formas de realizacién, Los agentes antiobesidad se
seleccionan del grupo que consiste en orlistat, sibutramina, bromocriptina,
efedrina, leptina, y seudoefdrina. En otra forma de realizaclén, los compuestos de
la presente invencién y las terapéuticas de combinaclén se administran en
conjunto con ejercicio y/o dieta razonable.

Se entenderd que el alcance de la terapéutica de combinacién de los
compuestos de la presents Invencion con otros agentes antiobesidad agentes,
anorécticos, supresores del apetito y agentes relaclonadog no se limita a los antes

enumerados, e incluyen en principlo cualquler combinacién con cualquier agente
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farmacéutico 0 composicién fammacéutica de utllidad para el tratamiento del
sobrepeso y de individuos obesos.

Otros agentes farmacéuticos adecuados, ademas de los agentes
antiobesidad, que se pueden usar en combinacién con los compuestos de la
presents invencién incluye agentes de utilidad en el tratamienio de trastomos
relaclonados con el metabolismo y/o sus enfermedades concomitantes. Por
ejemplo, sin limitaciones, insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes tipo |,
diabetes tipo II, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insufina, hiperglucemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, sindrome X,
retinopatia, nefropatia y neuropatia. El tratamiento de una o més de las
enfermedades citadas en la presente incluye el uso de uno o més agentes
farmacéuticos conocidos en el arte, que pertenecen a las clases de farmacos
referidos, sin limitaciones, en siguiente: sulfonllureas, meglitinidas, biguanidas,
inhibidores de a—glucosidasa, agonistas del receptor-y (es decir, PPAR-y)
activado por proliferantes de peroxisoma, insulina, anélogos de insulina,
inhibidores de HMG—CoA reductasa, farmacos para disminuir el colesterol (por
ejemplo fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozilo, clofibrato y
simllares; secuestrantes de 4cidos biliares que incluyen: colestiramina, colestipol y
similares; y niacina), agentes antiplaquetarios (por ejemplo, aspirina y
antagonistas del receptor de! difosfato de adenosina que incluye: clopidogrel,
ticlopidina y simllares), inhibidores de la enzima convertidora de anglotensina,
antagonistas del receptor de angiotensina Il, adiponectina y similares. De acuerdo
coh un aspecto de la presente invencién, un compuesto de la presente se puede
usar en combinacién con un agente farmacéutico o agentes pertenecientes a una
0 méds de las clases de farmacos cltados en la presente.

Se debe entender que el alcance de la terapéutica combinada de los

compuestos de la presente invencién con otros agentes farmacéuticos no se limita
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a los listados en la presents, supra o Infra, e Incluye en principio cualquier
combinacién con cualquier agents farmacéutico o composicién farmacéutica de
utiidad para el tratamiento de enfermedades, afecciones o trastomos
relacionados con el metabollsmo.

Algunas formas de realizacién de la presente Invencién Incluyan métodos
de tratamlento de una enfermedad, trastomo, afeccién o complicacién como se
describe en la presente, que comprende la administracién a un individuo que
necesite dicho tratamiento una cantidad o dosis terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente Invenclién en combinacién con al menos un agente
farmacéutico seleccionado del grupo que consiste en: sulfonilureas, meglitinidas,
biguanidas, Iinhibidores de a-glucosidasa, agonistas del receptor-y (es decir,
PPAR—y) activado por proliferantes de peroxisoma, Insulina, anélogos de Insulina,
inhibidores de HMG—CoA reductasa, farmacos para disminuir el colesterol (por
ejemplo, fibratos que Incluyen: fenofibrato, bezaflbrato, gemfibrozilo, dclofibrato y
similares; secuestrantes de écidos blliares que Incluyen: colestiramina, colestipol y
similares; y nlacina), agentes antiplaquetarios (por ejemplo aspirina y antagonistas
del receptor del difosfato de adencsina que incluye: clopidogrel, ticlopidina y
similares), inhibidores de la enzima convertidora de anglotensina, antagonistas del
receptor de angiotensina |l, adiponectina y simllares. En algunas formas de
realizacién, los métodos de la presents Invencién incluyen compuestos de la
presents invencién y los agentes farmacéuticos se administran por separado. En
otras formas de realizacién, los compuestos de la presente invencién y los
agentes farmacéuticos se administran juntos.

Los agentss farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con compuestos de la presente invencién incluyen sulfonliureas. Las sulfonilureas
(SU) son fArmacos que favorecen la secrecién de insullna de células B

pancreéiticas al transmitir seflales de secrecién de insulina a través de los
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receptores SU de las membranas celulares. Entre loe eJemplos de sulfonilureas se
incluyen gliburida, glipizida, glimepirida y otras sulfonllureas conocidas en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con compuestos de la presente invencién incluyen meglitinidas. Las meglitinidas
son derivados del acido benzoico que representan una nueva clase de
secretagogos de insulina. Estos agentes estdn dirigidos a la hiperglucemia
postprandlal y muestran eficacia comparable a las sulfonliureas en la reduccion de
HbA1c. Los ejemplos de meglitinidas incluyen repaglinida, nateglinida y otras
meglitinidas conocidas en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con compuesios de la presente Invencién incluyen biguanidas. Las biguanidas
representan una clase de farmacos que estimulan la glucdlisls anaerobia,
aumentan la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos, inhiben la
absorcién de la glucosa desde el intestino, suprimen la gluconeogénesis hepética,
e Inhiben la oxidacién de los dcidos grasos. Los ejemplos de biguanidas Incluyen
fenformina, metformina, buformina, y las biguanidas conocldas en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncion
con compuestos de [a presente invencidn Incluyen los inhibidores de a-
glucosidasa. Los inhibidores de a-glucosidasa inhiben competiivamente las
enzimas digestivas tales como a—amilasa, maltasa, a—dextrinasa, sacarasa, etc.
en el pancreas y el Intestino deigado. La inhiblclén reversible por inhibidores de
a—glucosidasa retarda, disminuye o de otro modo reduce los niveles de glucosa
sanguinea al retardar la digestién de almidén y azlcares. Los ejemplos de
inhibidores de a-glucosidasa Incluyen acarbosa, N-{1,3—-dlhidroxi-2-
propil)valiolamina (nombre genérico: voglibosa), miglitol, y los inhibidores de a—

glucosidasa conocidos en el arte.
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Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con compuestos de la presente invencion Incluyen los agonistas de receptor—y (es
decir, PPAR-y) activado por proliferantes de peroxisoma. Los agonistas de
receptor—y (es decir, PPAR-y) aclivado por proliferanies de peroxisoma
representan una clase de compuestos que activan al receptor PPAR-y nuclear y
en consecuencla regulan la transcripciébn de genes que responden a la insulina
que intervienen en el control de la produccién, el transporte y la utillzacién de la
glucosa. Los agentes de la clase también facilitan la regulacién del metabolismo
de los acidos grasos. Los ejemplos de agonistas de PPAR-y incluyen
rosiglitazona, pioglitazona, tesaglitazar, netoglitazona, GW-409544, GW-501516
y agonistas de PPAR—y conocldos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con compuestos de la presente invencién incluyen los inhibidores de HMG-
CoAreductesa. Los Inhibldores de HMG—CoAreductasa son agentes también
denominados compuestos de estatina, que pertenecen a una clase de farmacos
que disminuye los niveles sangulneos de colesterol al inhibir la hidroximetilglutalil
CoA (HMG—CoA) reductasa. La HMG—CoAreductasa es la enzima limitante de la
velocidad en la biosintesls de colesterol. Las estatinas disminuyen las
concentraciones séricas de LDL al regular por aumento la actividad de los
receptores de LDL y son responsables de depurar LDL de la sangre. Algunos
ejemplos representativos de los compuestos tipo estatina incluyen rosuvastatina,
pravastatina y sus sales sodicas, simvastatina, lovastatina, atorvastatina,
fluvastatina, cerivastatina, rosuvastatina, pitavastatina, las “superestatinas® de
BMS, y los inhibidores de la HMG—CoAreductasa conocidos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con compuestos de la presente invencién incluyen los fibratos. Los compuestos

de fibratos pertenecen a una clase de farmacos que disminuye los niveles
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sanguineos de colestaro! al inhibir la sintesls y la secreci6n de triglicéridos en el
higado y activar una lipoproteinlipasa. Se sabe que los fibratos activan los
receptores activados por proliferadores de peroxisoma e Inducen la expresién de
lipoproteinlipasa. Los ejemplos de compuesios de fibratos incluyen bezafibrato,
beclobrato, binifibrato, ciplofibrato, clinoflbrato, clofibrato, écido cdlofibrico,
etofibrato, fenofibrato, gemfibrozil, nicofibrato, pirifibrato, ronifibrato, simfibrato,
teofibrato, y los fibratos conocidos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncion
con compuestos de la presente invenclén incluyen los inhibidores de la snzima
convertidora de anglotensina (ACE). Los Inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina pertenecen a la clase de fdrmacos que disminuyen en parte los
niveles de glucosa sanguinea ademés de reducir la preslon arterial al inhibir las
enzimas convertidoras de angiotensina. Los ejemplos de inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina incluyen captopril, enalapril, alacepril, delapril;
ramipril, lisinopril, imidapril, benazepril, ceronapril, cilazapril, enalaprilat, fosinopril,
moveltopril, perindopril, quinapnl, spiraprl, temocapril, trandolaprdl, y los
inhibidores de enzima convertidora de anglotensina conocidos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar an conjuncion
con compuestos de ia presents invencién inciuyen ios antagonistas de receptor de
angiotensina Il. Los antagonistas de receptor de angiotensina |l estan dirigidos al
receptor de angiotensina Il de subtipo 1 (es decir, AT1) y demuestran un efecto
beneficioso sobre la hipertensién. Los ejemplos de antagonistas de receptor de
angiotensina |l incluyen losarian (y la forma de sal de potasio), y los antagonistas
de receptor de angiotensina Il conocidos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que se pueden usar en conjuncién
con compuestos de la presents Invencién incluyen los inhibidores de sintesis de

escualeno. Los Inhibidores de sintesis de escualeno pertenecen a una clase de
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farmacos que disminuye los niveles sanguineos de colesterol al inhibir la sintesis
de escualeno. Los ejemplos de Inhibidores de sintesls de escualeno incluyen el
écido (S)-a—{Bis[2,2—dimetil-1—oxopropoxi)metoxijfosfinil}-3—-fenoxibencen-
butanosulfénico, la sal monopotésica (BMS—188494) y los inhibidores de sintesis
de escualeno conocidos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que 86 pueden usar en conjuncion
con compuestos de la presents invencién incluyen, sin limitaciones, agonistas de
amilina (por ejemplo, pramlintida), secretagogos de insulina (por ejemplo,
agonistas de GLP-1; exendina—4; insulinotropina (NN2211); inhibidores de
dipeptilpeptidasa (por ejemplo, NVP-DPP-728), inhibidoras de acll CaA
colesterolacetiltransferasa (por ejemplo, Ezetimiba, eflucimiba, y compuestos
similares), inhibldores de la absorcidn del colesterol (por ejemplo, ezetimiba,
pamaquesida y compuestos similares), Inhibidores de la proteina de transferencia
de ésteres del colesterol (por ejemplo, CP-529414, JTT-705, CETH1, y
compuestos similares), inhibidores de proteina de transferencia de triglicéridos
microsomales (por ejemplo, implitapida, y compuestos similares), moduladores de
colesterol (por ejemplo, NO-1888, y compuestos similares), moduladores de
écidos blllares (por sjemplo, GT103—-279 y compuestos simllares), moduladores
de las vias de sefiales de insulina, como los inhibidores de proteintirosinfosfatasas
(PTPasas), compuestos miméticos de moléculas no pequefias @ inhibidores de
glutaminafructuisa—8-fosfatoamidotransferasa (GFAT), compuestos que influyen
sobre la produccién desregulada de glucosa hepética, como los Inhibldores de
glucosa—-8-fosfatasa (G6Pase), inhibidores de fructosa—1,6-bisfosfatasa (F-1,6—
BPasa), inhibidores de glucogenofosforllasa (GP), antagonistas de receptor de
glucagén e inhibldores de fosfoenolpiruvatocarboxiquinasa (PEPCK), inhibldores
de piruvatodeshidrogenasaquinasa (PDHK), incentivadores de sensibllidad a

insullna, incentivadores de secrecion de insuling, Inhibidores de vaciamiento
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gastrico, antagonistas ax-adrenérgicos, y agonistas de receptor de retinoide X
(RXR).

De acuerdo con la presente Invencién, se puede usar la combinacién al
mezdlar 08 respectivos componentes activos todos Juntos o independientemente
con un vehlculo fisiolégicamente aceptable, excipiente, aglutinante, diluyente, etc.,
como se describi®é antes en la presente, y la administracién de la mezcla o
mezclas por via oral 0 no oral como composicion farmacéutica. Cuando un
compuesto 0 una mezcla de compuestos de formula (I) se administran como
terapia combinada con otro compuesto activo, los agentes terapéuticos se pueden
formular como composiciones farmacéuticas separadas dadas al mismo tiempo o
en momentos distintos, o se puede dar los agentes terapéuticos como una Gnica
composicion.

OTROS USOS

Otro objeto de la presente Invenclon se refiere a compuestos marcados
radlactivamente de formula (I) de utilidad no sélo para radloimagenes, sino
también en ensayos In vitro e in vivo, para localizar y cuantificar el receptor RUP3
en muestras de tejido, Incluso humano, y para identificar los ligandos del receptor
RUP3 por inhibicion de la unién de un compuesto marcado radiactivaments. Otro
objeto de la presente invencién consiste en desarmoilar nuevos ensayos del
receptor RUP3 que comprandan dichos compuestos marcados radiactivamente.

La presents invencion abarca compuestos de férmula (1) marcados con
Isétopos radiactivos y cualquier subgénero de la presente, tal como, sin
limitaciones, la Férmula (la) a la Férmula (lllo). Los compuestos “marcados
isotdplcamente” o "marcados radiactivamente® son aquellos idénticos a los
compuestos descritos en la presente, saivo que uno o mas &atomos son
reemplazados o sustituldos por un étomo con masa atémica o nimero de masa

diferente de la masa atémica o el nimero de masa generaimente hallado en la
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naturaleza (es decir, naturel). Los radionucleidos adecuados que se pueden
incorporar en los compuestos de la presents invencién incluyen, sin limitaciones,
?H (también escrito D por deuterio), *H (también escrito T por tritio), 11C, 13C, “C,
N, N, %0, 0, 10, '°F, s, ®cl, ®Br, ™Br, ™Br, 7Br, "2, ¥, 1 y ¥, g
radionucleldo que se Incorpora al presents compuesto con marca radiactiva
depende de la aplicacién especifica de dicho compuesto con marca radiactiva.
Por ejemplo, para los ensayos con marca y competencia in vitro del receptor
RUP3, los compuestos que incorporan 3H, *C, ®Br, &, ), ¥s son
generalmente los méas (tiles. Para las aplicaciones con marcaciéon radiactiva, en
general son més (tiles ''C, 1F, 125|, 183, 124| 13 75g,, g 4 7Ry,

Se entiende que un compuesto "marcado radlactivamente® o “marcado”™ es
un compuesto de formula (1) al que se ha incorporado al menos un radionucleido;
en algunas formas de realizacién el radionucieldo se selecciona del grupo que
consiste en *H, *C, %%, ¥s y ®Br. Ciertos compuestos marcados isotdpicamente
de la presente Invenclén son (tiles en ensayos de distribucién tisular del
compuesto y/o susirato. En algunas formas de realizacién son Gtiles para estos
estudios el radionucleido *H y/o los Isétopos *C. Ademés, la sustitucién con
isdtopos mas pesados tales como deuterio (es decir, 2H) puede dar ciertas
ventajas terapéuticas que dan mayor estabilidad metabdlica (p. e]., mayor vida
media In vivo 0 menos requerimiento de dosis) y en consecuencia puede ser de
preferencla en algunas circunstanclas. Los compuestos con marca Isotpica de la
presente Invencibn se preparan en general mediante los siguientes
procedimientos andlogos a los descritos en los Esquemas anteriores y los
Ejemplos sigulentes, por sustitucién de un reactivo con marca Isotpica por un
reactivo sin marca isotdpica. Otros métodos de sintesis (tiles se analizan mas
adelante. Ademés, se debe entender que la totalidad de los atomos
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representados en los compuestos de la invencién pueden ser el isétopo méas
frecuente de dichos atomos o el radiolsétopo o IsGtopo no radiactivo méas escaso.

Los métodos de sintesis para incorporar radioisotopos en compuestos
orgénicos se aplican a compuestos de la Invencién y son blen conocidos en el
arte. Estos métodos de sintesls, por ejemplo, que incorporan niveles de actividad
de tritio en las moléculas blanco, son los sigulentes:

A. Reducclon catallitica con gas frittado ~ Nomalmente, con este
procedimiento se obtienen productos con actividad muy especifica y requiere
precursores halogenados o no saturados.

B. Reduccién borohidruro de sodio [*H] — Este procedimiento es bastante
barato y requiere precursores que contienen grupos funclonales reducibles tales
como aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres y similares.

C. Reduccién con hidruro de litlo y aeluminio [*H] — Este procedimiento
ofrece productos con actividades especificas casi tedricas. También requiere
precursores que contienen grupos funcionales reducibles tales como aldehidos,
cetonas, lactonas, ésteres, y similares.

D. Marcado por exposicion a gas tritio — Este procedimiento incluye
exponer precursores que contlenen protones intercambiables a gas tritlo en
presencia de un catallzador adecuado.

E. N—-metilacién con yoduro de metlio [°H] — Este procedimiento se suele
emplear para preparar productos O—metlio o N-metilo (*H) por el tratamiento de
precursores adecuados con yoduro de metilo (*H) de actividad especifica. Este
método generalmente permite una actividad méas especifica, tal como por ejemplo,
aproximadamente 70-80 Ci/mmol.

Los métodos de sintesis para incorporar niveles de actividad de 25| en

moléculas blanco incluyen:
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A. Reacciones de Sandmeyer y similares — Este procedimiento transforma
una arll o heteroarllamina en una sal de dlazonio, tal como la sal tetrafiuoroborato,
y luego en un compuesto marcado con ' utilizando Na'®l. Un procedimiento
representativo fue informado por Zhu, D.-G. y colaboradores en J. Org. Chem.
2002, 67, 943-948.

B. Orto 'Zlodacién de fencles — Este procedimiento permite la
incorporacién de "1 en la posicién orto de un fenol, como Informan Collier, T. L. y
colaboradores en J. Labeled Compd Radlopharm. 1889, 42, S264-5266.

C. Intercamblo de arll y heteroarilbromuro con '®| — Este método es
generaimente un proceso de dos pasos. El primer paso es la conversion de aril o
heteroarilbromuro en el correspondiente intermediario trialqullestafio usando por
ejemplo, una reaccién catalizada por Pd [es decir Pd(PhsP)4] o a través de aril 0
heteroarillitio, en presencia de un haluro de trialquilestafio o hexaalqulldiestafio [p.
©].. (CHs3)sSnSn(CHs)s). Un procedimiento representado fue Informado por Bas,
M.-D. y colaboradores en J. Labeled Compd Radiopharm. 2001, 44, S280-5282.
Se puede usar un compuesto de férmula (1) y un receptor RUP3 marcado
radlactivamente para un ensayo de andlisis para identificar/evaluar los
compuestos. En términos generales, un compuesto recién sintetizado o
identificado (es decir, compuesto de prueba) se puede evaluar por su capacidad
para reducir la unién de un "compuesto marcado radiactivemente de formula (1)° al
receptor RUP3. En consecuencia, la capacidad de un compuesto de prueba para
competir con el “compuesto marcado radiactivamente de férmula (I)° por la unién
con el receptor RUP3 se comelaciona directamente con su afinidad de union.

Los compuestos marcados de la presente Invencién se unen al receptor
RUP3. En una forma de realizacién, el compuesto marcado tiene una ICsg inferior
a aproximadamente 500 uM, en otra forma de realizacién el compuesto marcado

tiene una ICsy inferior a aproximadamente 100 uM, en alin otra forma de

Ul
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realizacién el compuesto marcado tiene una ICs inferior a aproximadamente 10

uM, en a(n otra forma de realizacién el compuesto marcado tiene una ICsg inferior

a aproximadamente 1 uM, y en alin otra forma de realizacion el Inhibidor marcado

tiene una ICy inferior a aproximadamente 0.1 uM.

Otros usos de receptores y métodos descritos serdn obvios para los
operadores del arte con, entre otros, una revisién de la presente descripcion.

Como se reconocerd, no s necesario realizar los pasos de los métodos de
la presente Invencidn no una cantidad particular de veces o en alguna secuencia
particular. Otros objetivos, ventajas, y caracteristicas nuevas de la presente
invenclon serén obvios para loa expertos en la técnica tras examinar los
siguientes ejemplos, que pretanden ser ilustrativos y no limitantes.

EJEMPLOS

Los ejemplos se proveen para definir mejor la Invencién sin limitar, sin
embargo, la invencion a las especificaclones de estos ejemplos.

Ejemplo 1

Ensayo de membrana de 96 cavidades de AMPciclico para RUP3

Materiales:

1) Equipo Adenlil ciciase Activation Flashpiate Assay de Perkin Elmer — 96
cavidades (SMP004B) y rastreador de ' (NEX130) que viene con el equipo.
Guardar en el refrigerador, en una caja, y no exponer las Flashplates a la |uz.

2) Fosfocreatina — Sigma P-7836

3) Creatinfosfoquinasa — Sigma C-3755

4) GTP - Sigma G-8877

5) ATP- Sigma A-2383

6) IBMX - Sigma I-7018

7) Hepes — solucién 1M en agua destilada — Gibco #15630080

8) MgCi2 — Sigma M-1028- Solucién 1M

15°
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8) NaCl - Sigma — S6546 — 5M Solucién
10) Equipo Protein Assay Kit — Blorad # 5000001
11) Praclin 300~ Sigma #4-8126
Buffer de unién ~ filtrar a través de filtro Nalgene de 45 micrones y guardar en
refrigerador. Todos los buffer y las membranas se deben guardar en frio (en hielo)
mientras se realiza el ensayo.
Hepes 20 mM, pH7.4
MgClht mM
NaCl 100 mM
2X Buffer de regenaracién (se prepara en buffer de unién):
Fosfocraatina 20 mM (1,02 gm/200 ml de buffer de unién)
20 unidades de Creatinfosfoquinasa (4 mg/200 ml)
GTP 20 uM (se prepara 10,46 mg/ml en buffer de unién y se agrega 200 ul /200
mi)
ATP 0,2 mM (22,04 mg/200 ml)
IBMX 100 mM (44,4 mg IBMX disuelto en 1 ml 100% DMSO primero y luego se
agrega la cantidad total a 200 mi de buffer).
El buffer de regeneracién se puede dividir en alicuotas de 40-45 ml {en tubos
estériles de 50 mi) y se guarda cangelado hasta 2 meses. Simplemente coloque el
tubo en un vaso con agua a temperatura ambiente para descongelar el buffer de
buffer de regeneracion el dia del ensayo.
A. Procedimiento del ensayo

1) Pipetear 50 ul de buffer de regeneracion en las 96 cavidades con pipeta

Matrix 1250 de 8 canales.
2) Pipetear 5 ul de DMSO en las columnas 1 y las columnas 11 y 12.
3) Pipetear 50 ul de estdndares de AMPc en las columnas 11 y 12 en este
formato: 50 pmoVen la cavidad de la hilera A, 25 pmol/cavidad de la hilera
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B, 12,5 pmol/cavidad de la hilera C, 5 picomol/cavidad de la hilera D, 2,5
pmol/cavidad de la hllera E, 1,25 pmol/cavidad de la hilera F, 0.5
pmol/cavidad de la hilera G, y 0 pmol/cavidad (sélo buffer) de la hilera H.
Pipetear 5 ul de los compuestos de cada cavidad de una placa de dilucién
del compuesto, para IC50s, con el siguiente esquema de dilucion:
Cavidad H: compuesto 400 uM (concentracién final del compuesto en ia
mezcla de reaccion = 5/100 x 400 uM = 20 uM
Cavidad G: dilucién 1:10 de Cavidad H (es decir 5ul de compuesto de la
cavidad H + 45 ul DMSO 100%) (concentracién final = 2 uM)
Cavidad F: dllucién 1:10 de cavidad G (concentraclén final = 0,2 uM)
Cavidad E: dilucién 1:10 de cavidad F (concentracién final = 0,02 uM)
Cavidad D: dllucién 1:10 de cavidad E (concentracion final = 0,002 uM)
Cavidad C: dilucién 1:10 de cavidad D (concentracion final = 0,0002 uM
Cavidad B: dilucién 1:10 de cavidad C (concentracién final = 0,00002 uM)
Cavidad A: dilucién 1:10 de cavidad B (concentracién final = 0,000002

ICs08 0 ECs08 8@ hacen por friplicado. En consecuencia se puede montar
un Flashplate para procesar 3 compuestos. (s decir, las columnas 2, 3,y 4
son para el compuesto #1, [as columnas §, 6, y 7 son para el compuesto

#2, y las columnas 8, 9, y 10 son para el compuesto #3.)

5) Agregar 50 ul de las membranas RUP3 a todas las cavidades de las

Columnas 2 a 10. (Antes de comenzar el ensayo se suspenden los
sedimentos de membranas congeladas para RUP3 y CMV (células
transfectadas con un piasmido de expresién que no contlene secuencias
de RUP3), en buffer de unién, por lo general 1 mi de buffer de unién para 1
placa de membranas. Las membranas se mantienen sobre hilelo todo el
tiempo, y se una un politron (Brinkmann, modelo # PT—-3100) (se fija en 8-
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7. durante 15-20 segundos) para obtener una suspensién homogénea de
las membranas.) La concentracién de proteina se determina con el equipo
de ensayo de proteina Bradford con las Instrucciones que contiene, con los
estdndares provistos en el equipo como referencia. La concentracion de
proteinas de las membranas se ajusta con buffer de unién, para que 50 ul
de membranas = 15 ug de proteina (es decir 0,3 mg/ml protelna).

6) En la columna 1, Cavidades A, B, C, y D, agregar 50 ul de membranas
RUP3. A las cavidades E, F, G, y H, agregar 50 ul membranas CMV,
(membranas CMV tienen Igual concentracién de protelna que las
membranas RUP3).

7) Incubar 1 hora a temperatura ambiente con agitacién en un agitador de
plataforma rotatoria. Cubrir con lamina mientras se agita.

8) Tras 1 hora, agregar (a todas las 96 cavidades), 100 ul del rastreador |
en buffer de deteccién provisto con un equipo Flashplate mas proclin,
preparada de la siguiente forma:

Pipetear por 10 ml por Flashplate: 100 mi de buffer de deteccién + 1 ml 12| +

0,2 ml de Proclin (el procin contribuye a detener la produccién de AMPc).

Preparar una cantidad menor de mezcla de buffer de deteccién si hay menos

placas.

9) Agitar las placas en un agitador de plataforma rotatoria durante 2 horas,
cubrir las placas con lamina de plomo.

10)Sellar las placas con los selladores de lamina pléstica provistos por el
equipo Flashplate.

11)Contar las placas con TRILUX 1450 Microbeta Counter. Ver la puerta del
contador para determinar el protocolo de conteo usado.

12)Los datos se analizan en Arena Database de acuerdo con la no fusién de
RUP3, ICs ECso para el ensayo de membrana de 86—cavidades de AMPc,

b
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y el usuario debe ingresar los nGmeros de compuesto y las
concentraciones de los compuestos.
B. Criterlos de ciclasa de membrana

1) Relacién sefialuido:
Una relacién sefial-ruido aceptable para RUP3 puede varlar de 4 a 6. Las
cpms brutas son de aproximadamente 1800 a 2500 para RUP3 y 3500-
4500 para CMV. Las cpm (0 en Gitima Instancla pmoles de AMPc/cavidad)
no pueden exceder la curva estandar, y no se deben acercar a la cavidad A
de la curva estindar (50 pmol/cavidad) y cavidad H (sin AMPc). En
general, los pmoles de AMP¢ producidos por el receptor RUP3 son de unos
11 a 13 pmol/cavidad (para 15 ug/proteina en la cavidad), y para CMV son
entre 2 a 3 pmol/cavidad (para 15 ug de proteina /cavidad).

2) Curva esténdar:
La pendiente debe ser lineal y las barras de error para los duplicados
deben ser muy pequefias. Los controles para el receptor y CMV no pueden
exceder la escala de la curva estandar, como se describié antes. Si los
controles de receptor superan el extremo superior de la curva estandar, es
decir 50 pmol/cavidad o superior, se debe repetir el experimento con
menos proteina. Sin embargo, no se ha observado este caso con
membranas translitoriamente transfectadas RUP3 (10 ug ADN/placa de 15
cm, con 60 ul de Lipofectamina, y al preparar membranas tras 24 horas de
fransfeccion.)

3) La curva ICsp 0 ECsy deberia ser del 100% (+ o — 20%) de las membranas
RUP3 control en la parte superior, y deberian descender a 0 (o hasta 20%) en
la parte inferlor. El error estandar de las determinaciones por triplicado debe

sar + o — 10%.

%)
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C. Estimulaclén de AMPc en células HIT-T15

HIT-T15 (ATCC CRL#1777) es una linsa celular inmortalizada productora
de insulina de héamster. Estas células expresan RUP3 y en consecuencia se
pueden usar para evaluar la capacidad de los ligandos RUP3 para estimular o
inhibir la acumulacién de AMPc a través de su receptor expresada en forma
endégena. En este ensayo, se cultivan las céluias hasta el 80% de confluencia y
luego se distribuye en las 86 cavidades de Flashplate (50.000 células/cavidad)
para la deteccién de AMPc mediante un “AMPc Flashplate Assay" (NEN, Cat #
SMPO004). Brevemente, se colocan las células en cavidades recublertas por
anticuerpo antiAMPc que contienen vehiculo, el(os) ligando(s) de prueba en la
concentracién de Interés, o forekalin 1 uM. Este Ultimo es un activador directo de
adenililciclasa y sirve como control positivo de la estimulacion de AMPc en las
células HIT-T15. Todas las condiciones se analizan por triplicado. Tras 1 hora de
incubacién para permitir la estimulacién de AMPc, se agrega mezcla de deteccién
que contiene '*I-AMPc a cada cavidad y se deja incubar la placa durante otra
hora. Luego se aspiran las cavidades para extraer '2-AMPc no ligado. Se
detecta '2%|-AMPc ligado mediante Wallac Microbeta Counter. La cantidad de
AMPc de cada muestra se determina por comparacién con una curva estandar,
obtenida al colocar concantraciones conocidas de AMPc en algunas cavidades de
la placa.
D. Estimulacidn de la secrecién de insulina en células HIT-T15

Es sabldo que la estimulacion de AMPc en células HIT-T15 causa un
aumento de la secrecidn de insulina cuando la concentracion de gluccsa del
medio de cultivo se modifica de 3mM a 15 mM. En consecuencia, también se
pueden analizar los ligandos de RUP3 en su capacidad para estimular la
secreclén de insulina dependiente de glucosa (GSIS) en células HIT-T15. En este

ensayo, se Incuban 30.000 células/cavidad en una placa de 12 cavidades en
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medio de cultivo que contiene glucoga 3 mM y nada de suero durante 2 horas.
Luego se cambia el medio; las cavidades reclben medio que contiene 3 mM o 15
mM de glucosa, y en ambos casos el medio contlene vehlculo {DMSO) o ligando
de RUP3 en la concentracién de interés. Algunas cavidades reciben medio que
contiene 1 uM de forskolin como control positivo. Todas las condiciones se
estudian por friplicado. Las células se incuban durante 30 minutos, y la cantidad
de insulina secretada al medio se determina por ELISA, con un equipo de
Peninsula Laboratories (Cat # ELIS—7536) o Crystal Chem Inc. (Cat # 90060).
E. Estimulacién de la secrecién de Insulina en Islotes alslados de rata
Al igual que con las células HIT-T15, es sabido que la estimulacién de
AMPc en islotes aislados de rata causa un Incremento de la secrecién de insulina
cuando la concentracién de glucosa en el medio de cultivo varia de 60 mg/dl a
300 mg/dl. RUP3 es un GPCR de expresiéon endogena en las células productoras
de insulina de ios Islotes de rata. En consecuencis, los ligandos de RUP3 también
se pueden analizar para su capacidad para estimular ligandos GSIS en cuitivos de
Islotes de rata. Este ensayo se realiza como sigue:
A. Seleccionar 75-150 equivalentes de islote (IEQ) para cada condicién
de ensayo mediante un microscoplo de diseccin. Incubar durante la
noche en medio de cultivo con bajo contenido de glucosa. (Opcional.)

B. Dividir los islotes en forma uniforme en muestras por triplicado de 25—
40 equivalentes de Islote por muestra. Transferir a un entramado de 40
pm de tensores de células estériles en cavidades de una placa de 6
cavidades con 5 ml de medio de ensayo bajo en glucosa (60 mg/dl)
Krebs—Ringers Buffer (KRB).

C. Incubar 30 minutos (1 hora si se saltea el paso durante la noche) a
37°C y 5% CO,. Guardar el sobrenadante sl se desea un control
positivo para RIA.

o
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Mover los tensores con los islotes a cavidades nuevas con Smil/cavidad
de KRB bajo en glucosa. Esta es la segunda preincubacién y sirve para
extraer la insulina rasidual o transportada del medio de cultivo. Iincubar
30 minutos.

Mover los tensores a las sigulentes cavidades (Bajo 1) con 4 6 5 ml de
KRB bajo en glucosa. Incubar a 37° C durante 30 minutos. Juntar los
sobrenadantes en tubos de poliproplleno de baja afinldad premarcados
para su identificacion y guardar en frio.

Mover los tensores a las cavidades elevadas en glucosa (300 mg/di,
que es equivalente a 16,7 mM). Incubar y reunir los sobrenadantes
igual que antes. Enjuagar los islotes en sus tensores en glucosa baja
para eliminar la insulina residual. Sl se junta el enjuague para el
andlisis, usar una cavidad de enjuague para cada condicién (es decir

Juego de triplicados.)

Mover los tensores a las cavidades finales con medio de ensayo bajo

en glucosa (bajo 2). Incubar y juntar los sobrenadantes como antes.

Guardar en frio, cenfrifugar los sobrenadantes a 1800 rpm durante 5
minutos a 4-8°C para eliminar isiotes pequefios /trozos de isiotes que
se escapan del entramado de 40 mm. Extraer todo menas 0,5 — 1 ml
inferiores y distribuir por duplicado en los tubos de bala afinidad
premarcados. Congelar y guardar a <-20° C hasta que se puedan

determinar las concentraciones de insulina.

Las determinaciones de Insullna se hacen como ee indico antes, o por
Linco Labs como servicio personallzado, con su insullna de rata RIA
(Cat. # RI-13K).

57
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EjJemplo 2
A. Anélisis RT-PCR de la expresién de RUP3 en te]idos humanos {Figura
1A).

Se aplica RT-PCR para determinar la distribuclén tisular de RUP3. Los
oligonucleétidos usados para PCR tienen las sigulentes secuencias:

ZCAT: S5'-CATTGCCGGGCTGTGGTTAGTGTC-3' (cebador hacla
adelante), (SEQ ID NO:3),

ZC48: 5'-GGCATAGATGAGTGGGTTGAGCAG-3' (cebador de reversa),
(SEQ ID NO:4);

y 86 usan los paneles miitiples de ADNc de tejido humano (MTC,
Clontach) como plantillas (1 ng ADNc por amplificacion por PCR). Se analizan
veintidés (22) tejidos humanos. SE reallza PCR con Platinum PCR SuperMIx (Life
Technologles, inc.; se siguen las instrucciones del fabricante) en 5001 de mezcia
de reaccién con las sigulentes secuencias: paso 1, 95°C durante 4 min; paso 2,
95°C durante 1 min; pasc 3, 60°C durante 30 sec; paso 4, 72°C durante 1 min; y
paso 5, 72°C durante 7 min. Los pasos 2 a 4 se replten 35 veces.

Las mezclas de reaccion de PCR obtenidas (15 pl) se cargan en un gel de
agarosa 1,5% para analizar los productos RT-PCR, y un fragmento especifico de
ADN de 466 pares de basea que representa RUP3 se amplifica espacificamente a
partir de ADNc de origen pancreético. La baja expresién también se avidencia en
subreglones del encéfalo.

B. Andlisis de ADNc por Dot-Blot de la expresion de RUP3 en tejidos
humanos (Figura 1B).

Los resultados del anélisis RT-PCR se confimaron luego por anallsls de
ADNc por dot-blot. En este ensayo se hibrida una membrana dot-blot que
contiene ADNc de 50 tejidos humanos (Clontech) con una sonda de ADN con 2p
de marca radlactiva, con secuencias derivadas de RUP3 humano. Se detectan las

pAY
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sefiales de hibridaclén en pancreas e higado fetal, lo cual suglere que estos
tejidos expresan RUP3. No se detecté expresién significativa en otos tejidos
analizados.

C. Andlisis de RUP3 por RT-PCR con Islotes de Langerhans de péncreas
humanos (Figura 1C).

El anélisis posterior de RUP3 por RT-PCR con islotes de Langerhans de
pancreas humanos aisiados moetrd una robusta expresion de RUP3 en las
células de los islotes, pero no en las muestras control.

D. Anélisls de la expresién de RUP3 con ADNc de origen de rata por RT-PCR
(Figura 1D).

Luego se analizd la expresion de RUP3 con ADNc de origen de rata por la
técnica de RT-PCR. Los ADNc de tejidos usados para este ensayo se obtuvieron
de Clontech salvo los de hipotdlamo e islotes, de preparacién propia. Las
concentraciones de cada muestra de ADNc se normalizaron mediante un control
de andlisis d@ RT-PCR del gen proplo guardado GAPDH antes de analizar la
expresidn de RUPJ. Los oligonucledtidos usados para PCR tienen las siguientes
secuencias:

RUP3 de rata ("rRUP3") hacia adelante: 5'-
CATGGGCCCTGCACCTTCTTTG-3' (SEC ID NO:5);

rRUP3 de reversa: 5-GCTCCGGATGGCTGATGATAGTGA-3' (SEC ID

NO:6).
Se realizdé PCR con Platinum PCR SuperMix (Life Technologles, Inc.; se siguen
las instrucciones del fabricante) en una reacciébn de 50 ul con las siguientes
secuencias: paso 1, 95°C durante 4 min; paso 2, 85°C durante 1 min; paso 3,
60°C durante 30 sec; paso 4, 72°C durante 1 min; y paso 5, 72°C durante 7 min.
Los pasos 2 a 4 se replten 35 veces.

[2Y
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Las reacciones PCR obtanidas (15 ul) se cargan en gel de agarcsa al 1,5%
para analizar los productos de RT-PCR, y se amplifica un fragmento da ADN
aspeclifico de 547 pares de bases que representa RUP3 de rata a partir de ADNc
de origen pancreético, lo cual revela un perfil de expresién simllar al humano.
Cabe destacar, que se obsarvé robusta expresion en islotes alslados e
hipotélamo.

EjJemplo 3
La expresion de proteina de RUP3 esté restringida al linaje de células p de
los Islotes pancredticos (Figura 2).

A. Se prepara un anticuerpo policlonal antiRUP3 en conejos (Figura
2A).

Los conejos se inmunizan con un péplido antigénico con secuencia
derivada de rata RUP3 (YRUP3"). La secuencla del péptido es
RGPERTRESAYHIVTISHPELDG y comparte 100% de identidad con RUP3 de
ratdén en la reglén comespondients, Se incorpora un residuo de cistelna en el
extremo N—terminal de este péptido antigénico para facilitar los enlaces cruzados
KLH antes de inyectario en conejos. El antisuero obtenido ("antirRUP3") y los
comrespondientes sueros prelnmunes (“prerRUP3") se analizan para determinar la
reactividad inmune a RUP3 de ratén mediante ensayos de inmunoytransferencia
(camriles 1 a 4). En este ensayo, |a proteina de fusion GST-RUP3 se reconace
con facilidad mediante el antisuero antirRUP3 {(camil 4), pero no con al suero
preinmune (caril 2). La sefial inmunoreactiva se puede ellminar en forma eficaz
cuando se reallza el ensayo de inmunotransferencia en presencia de exceso de
péptido antigénico {carril 6).

B. Expresion de RUP3 en células p productoras de Insulina de Islotes
pancreéticos (Figura 2B).
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Se prefunde péncreas de rata con paraformaldehido (PFA) 4% en PBS y se
incluye en medio de Imbibicién OCT. Se preparan secciones de 10 micrones, se
fijan sobre portaobjetos, y se tifien inmunolégicamente con antisuero prerRUP3
(Figura 2B, panel a) o con antisuero antirRUP3 (Figura 2B, paneles ¢ y e) seguido
de tincién secundaria con IgG anticonsjo de burro conjugado con fluorocromo Cy—
3. Cada secclon tamblén se co-inmunctifie con un anticuerpo monocional
antlinsulina (Santa Cruz, Figura 2B, paneles b y d) en tincién primaria, seguido de
una tincién secundaria con IgG antl-ratén de burro conjugado con FITC, o con un
anticuerpo antl-glucagén de cabra (Santa Cruz, Figura 2B, panel f) e IgG antl-
cabra de burro acoplado a FITC. Se examinan las sefiales inmunofiuorescentes
en microscopio de fluorescencla. Se halla expresion de RUP3 en células
productoras de Insullna {paneles ¢ y d), pero no en las células productoras de
glucagdn (paneles e y f). Estos datos demuestran que RUP3 se expresa en las
células B pero no en las células a de los Isiotes pancredticos de rata. Se
obtuvieron resuitados analogos cuando se Investigaron secclones pancreaticas de
ratén para la expresion de RUP3.

Ejemplo 4

Actividades funcionales de RUP3 In Viiro (Figura 3).

Se estableci6 que RUP3 estimula la produccion de AMPc por
cotransfeccién de células 293 con: (1) un Informador CRE-Luciferasa, en donde
la capacidad para estimular la produccién de luciferasa de luciémaga depende del
aumento de AMPc en células, y (2) un plasmido de expresiéon que no contiene
secuencias de RUP3 (“CMV™ en Figura 3A) produce muy escasa actividad de
luciferasa, mientras que las células transfectadas con un plésmido de expresion
que codifica RUP3 ("RUP3" en la Figura 3A) tlene al menos un aumento de 10
veces de la actividad de luciferasa. Esto indica que RUP3 astimula la produccién
de AMPc cuando se infroduce en células 283. Esta propiedad de RUP3 se

-1/6\
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conserva a fravés de las especies, dado que RUP3 de hamster estimula la
actividad de luciferasa cuando se introduce en células 283 en forma andloga a la
descrita para RUP3 humano (Figura 3B).

Se ha establecido que cuando AMPc aumenta en las células productoras
de Insulina del péncreas, estas células exhiben un aumento de la capacidad para
secretar insulina cuando aumentan las concentraciones de glucosa. Para estudiar
si RUP3 puede impartir un aumento de la liberacién de insulina dependiente de
glucosa, se usa retrovirus que contiene RUP3 humano para generar células Tu6
que expresan niveles slevados de RUP3. Las células TuB producen Insullna, pero
no expresan niveles apreciables de RUP3 y normalmente no exhiben un aumento
de la liberacién de insulina cuando hay aumento de glucosa en el medio de
cultivo. Tal como se muestra en la Figura 3C, las células TuB transducidas con un
virus de control que no contiene receptores ain son capaces de producir insulina,
pero no muestran aumento de la secrecién de Insulina cuando la concentracién de
glucosa del medio de cultivo se modifica de 1 mM a 16 mM. En contraste, las
células Tub transducidas con retrovirus que contiene RUP3 muestra significativa
secreclon de insulina dependiente de glucosa (Figura 3C).

Ejomplo 5
Efectos in vivo de agonistas de RUP3 soi:u ia homeostasia de la glucosa en
ratones.

A. Prueba de tolerancla oral a la glucosa (oGTT)

Ratones C57bl/6J machos de aproximadamente 8 semanas de edad se
dejan en ayunas durante 18 horas y se agrupan al azar (n=5) para recibir un
agonista de RUP3 (compuesto B3 0 B124) a 1, 3 0 10 mg/Kg. Los compuestos se
administran por via oral con una aguja de cebadura (p.o., volumen 10 ml/Kg). En
el momento 0, se eval(an los niveles de glucosa sanguinea con un glucémetro
(Elite XL, Bayer), y se adminisira a los ratones vehiculo (20% hidroxipropli-beta—
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ciclodextrina) o compuesto de prueba. A los 30 minutos de la administracién del
compuesto de prueba se vuelven a evaluar los niveles sanguineos de glucosa, y
se administra a los ratones dexirosa por via oral en una dosis de 3 g/Kg. Se
hacen mediciones de glucosa sanguinea a 20 min, 40 min, 60 min y 120 min de
este momento. La Tabla 8 muestra la inhibicién porcentual media de excursion de
glucosa para cada dosis del compuesto de prueba, promediado para cinco
animales de cada grupo de tratamiento. Estos resultados demuestran que los
agonistas de RUP3, los compuestos B3, y B124, disminuyen la glucosa
sangulnea en forma dependiente de la dosis en ratones, tras la provocacién con

glucosa.
TABLA 6
Inhibicién % media de excursién de glucosa
Dosis
Compuesto 1 mg/Kg 3 mg/Kg 10mg/Kg |
B3 14,83 22,03 39,31
B124 0 549 21,94
Ejemplo 6

Generacion de lineas Tu6/ RUP3 estables

Para producir células Tu6 que exprasan RUP3 en niveles altos se genera
retrovirus vehiculo de un casete de expresién de RUP3. Brevemente, se clona la
secuencia codificadora de RUP3 en el vector retroviral pLNCX2 {Clontech, Cat #
6102-1). La linea celular de empaquetamiento anfoirépica PT-67 (Clontech,
K1080-D) luego se transfecta con el vector original pLNCX2 o pLNCX2/RUP3
mediante Lipofectamina y se establecen las lineas estables mediante pautas
provistas por el vendedor de PT-87. Se obtiene en sobrenadante que contiene

retrovirus al juntar el medio de los estables obtenidos de acuerdo con las
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indicaciones del fabricante. Luego se infectan las células TuB, en un disco de 10
cm, con retrovirus al incubar en una solucién de 1 ml de sobrenadante viral/ 9 mi
de medio de cultivo que contiene 40 ug/ml de polibreno durante 24 horas. Luego
e cambia el medio @ medio de cultivo que contiene 300 ug/ml de G418. Por
Giimo se crean los clones rasistentes a G418 en virtud del casete de gen de
resistencia a neomicina presents en el vector pLNCX2, en consecuencia indica la
integracién exitosa del retrovirus en el genoma TuB. La expresion de RUP3 en las
colonias Tu6/RUPJ resistentes a G418 se confirma por Northemn blot.
Ejemplo 7
Secrecién de Insulina, TuB estables

Para medir la secrecién de insulina por lineas celulares productoras de
Insulina de roedor, primero se cultivan las células durante la noche en medio libre
de suero y deficiente en glucosa. A la mafiana siguiente se colocan las células en
el mismo medic complementado con glucosa 1 mM o 16 mM. Tras una incubacion
de 4 horas se recolecta el medio y se analiza el contenido de Insulina mediante
Rat Insuline Enzyme—Inmunoassay (EIA) System (Amersham Pharmacia Biotech,
Cat. # RPN 2567). En general, se realiza el ansayo mediante miiltiples dlluciones
del medio de la muestra, a fin de asegurar que las mediciones de la muestra caen
dentro de los Iimites de la curva esténdar (generada con cantidades conocidas de
insulina), como lo recomienda el fabricante.
Ejemplo 8
Ensayo de unién al receptor

Ademéas de los métodos descritos en |la presents, oira forma de evaluar un
compuesto de prueba es la determinacién de las afinidades de unién al receptor
de RUP3. Este tipo de ensayo por lo general requiere un ligando marcado
radlactivamente unido al receptor RUP3. Ante la ausencla del uso de ligandos
conocidos para el receptor RUP3 y sus marcas radiactivas, los compuestos de

(27,
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formula {l) se pueden marcar con un radiolsétopo y se usa en un ensayo para
evaluar |a afinidad de un compuesto de prueba por el receptor RUP3.

Un compuesto RUP3 marcado radiactivamente de formula (I) se puede
usar en un ensayo de prueba para Identificar/evaluar compuestos. En términos
generales, un compuesto recién sintetizado o Identificado (es decir, un compuesto
de prueba) se puede evaluar para determinar su capacidad de reducir la unién de
un “compuesto de férmula (I) marcado radiactivamente” al receptor RUP3. En
consecuencia, la capacidad para competir con el "compuesto de férmula (I)
marcado radiactivamsnte® o Ligando con marca radlactiva RUP3 para la unién
al receptor RUP3 se comelaciona directamente con su afinidad de unién del
compuesto de prueba al recaptor RUP3.

PROTOCOLO DE ENSAYO PARA DETERMINAR LA UNION AL RECEPT R
PARA RUP3:

A PREPARACION DEL RECEPTOR RUP3

Células 293 (rifion humano, ATCC), transfectadas transitoriamente con 10
ug de receptor RUP3 humano y 80 ul de Lipofectamina (por disco de 15 cm), se
cultivaron en el disco durante 24 horas (75% de confluencia) con camblo de
medio y se retiraron con 10 ml/disco de buffer Hepes—EDTA (Hepes 20 mM +
EDTA 10 mM, pH 7.4). Las céiulas iuego se cenfrifugaron en una centrifuga
Beckman Coulter durante 20 minutos, 17.000 mpm (JA-25.50 rotor). Luego se
resuspendié el sedimento en Hepes 20 mM + EDTA 1 mM, pH 74 y se
homogenizé con un homogenizador Dounce de 50 ml y se volvié a centrifugar.
Luego de extraer el sobrenadante, se guardaron los sedimentos a —80°C, hasta
que se usaron en el ensayo de unién. Cuando se usaron en el ensayo se
descongelaron las membranas sobre hlelo durante 20 minutos y luego se
agregaron 10 ml de buffer de incubacién (Hepes 20 mM, MgCl2 1 mM, de NaCl
100 mM, pH 7.4). Luego se agitaron con fuerza las membranas para resuspender
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ol sadimento de membrana bruto y se homogenelzé con un homogenizador
Brinkmann PT-3100 Politron durante 15 segundos en posicién 6. Se determiné la
concentracién de proteina de membrana con el ensayo de proteinas de BRL
Bradford.

B. ENSAYO DE UNION

Para la union total se agrega un volumen total de 50 ul de membranas
adecuadamente diluidas (diluidas en buffer de ensayo que contiene Tris HCl 50
mM (pH 7.4), MgCl> 10 mM y EDTA 1 mM; 5-50 ug de proteina) a placas de
microtitulacién de polipropileno de 96 cavidades seguido de la adicién de 100 ul
de buffer de ensayo y 50 ul de Ligando con marca radlactiva de RUP3. Para la
unién no especifica se agregan 50 ul de buffer de ensayo en lugar de 100 ul y se
agregan 50 ul adicionales de RUP3 10 uM frio antes de agregar 50 ul de Ligando
con marca radlactiva de RUP3. Luego se incuban las placas a temperatura
amblents durante 80-120 minutos. La reacclén de unién se termina al filtrar las
placas de ensayo por una placa de filtracién Microplate Devices GF/C Unifilter con
un colector Brandell de placa de 96 cavidades, seguido de lavado con Tris HCI 50
mM frio, pH 7,4 que contiene 0,9% de NaCl. Luego se sella la base de la placa de
fitracién, se agregan 50 ul de Optiphase Supermix a cada cavidad, se sella la
parte superior de las placas, y se cuentan las placas en un contador de centelleo
Trilux MicroBeta. En los estudios de competencla de compuestos, en lugar de
agregar 100 ul de buffer de ensayo, se agregan 100 ul de compuesto de prueba
adecuadamente diluido a las cavidades adecuadas, seguido de la adicién de 50 ul
de Ligando con marca radlactiva de RUP3.

C. CALCuULOS

Iniclaimente se ensayan los compuestos de prueba a 1 y 0,1 pM y luego en
un rango de conceniraciones elegidas de manera tal que la dosis media cause

aproximadamente el 50% de Inhibiclén de una unién con el Ligando con marca
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radilactiva de RUP3 (es decir, ICs). La unién especlifica en ausencia del
compuesto de prueba (Bo) es la diferencia entre la unién total (By) menos la unién
no especifica (NSB) y de modo similar, la unién especifica (en presencia de
compuesto de prueba) (B) es la diferencia de la unién de desplazamiento (Bp)
menos la unién no especifica (NSB). Se determina ICs a partir de una curva de
respuesta de inhibicién, con gréifico de logit-log % B/Bo vs. concentracién del
compuesto de prueba.

K se calcula por la transformacién de Cheng y Prustoff:

Ki= ICa/LVKo)

Donde [L] es la concentracién de un Radloligando de RUP3 usado en el
ensayo y Kp es la consiante de disociacion de un Radloligando de RUP3
determinado independientemente en [as mismas condiciones de unién.

EJEMPLOS QuiMicOS
SINTESIS DE COMPUESTOS DE LA PRESENTE INVENCION

Los compuestos de la invencién y su sintesls se llustran ademas con los
siguientes ejemplos. Los sigulentes ejemplos se proveen para definir mejor la
invencién, sin embargo, sin limitar la invencién a lo particular de estos ejemplos.
Los compuestos descritos en la presents, supra e infra, se denominan de acuerdo
con CS Chem Draw Ultra Version 7.0.1. En clertas instancias se usan nombres
comunes y se entlende que esios nombres comunes son reconocidos por los
expertos en el arte.

Quimica: Se registraron los especiros de resonancia magnética nuclear de
protones ('"H RMN) en un Varlan Mercury Vx—400 equipado con una sonda
autocambiable de 4 nicleos y gradiente z o Bruker Avance—400 equipado con
QNP (Quad Nucleus Probe) 0 BBI (Broad Band Inverse) y gradiente z. Las
variaciones quimicas se dan en partes por milién (ppm) con la sefial del solvente

residual como referencia. Las abreviaturas de RMN se usan como sigue: s =

%o
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singulete, d = doblete, t = triplete, q = cuartete, m = multiplete, br = amplio. Las
iradiaciones con microondas se reallzaron con Emyrs Synthesizer (Personal
Chemistry). La cromatografia en capa fina (TLC) se realiz6 en gel de silice 60 Fas,
(Merck), la cromatografla de capa fina preparativa (CCD prep) se realiz6 en
placas de gel de silice PK6F 60 A de 1 mm (Whatman), y la cromatografia en
columna se realizd6 en columna con Kleselgel 60, 0,063-0, 200 mm (Merck). Se
realizd evaporacion al vacio en un evaporador rotativo Buchl. Cellte 545 ® se usd
en las filtraciones con paladio.

Espec. LCMS: 1) PC: bombas: LC-10AD VP, Shimadzu Inc.; controlador
del sistema HPLC: SCL-10A VP, Shimadzu Inc; UV-Detactor: SPD-10A VP,
Shimadzu Inc; Automuestreo: CTC HTS, PAL, Leap Sclentific; Espectrometro de
masa: APl 150EX con fuente de aspersién Turbo lon, AB/MDS Sclex; Software:
Analyst 1.2. 2) Mac. bombas HPLC: LC-8A VP, Shimadzu Inc; controlador de
sistema HPLC: SCL-10A VP, Shimadzu Inc. Detector de UV: SPD-10A VP,
Shimadzu Inc; Automuesteo: 215 Liquid Handler, Gilson Inc; Espectrometro de
masa: APl 150EX con fuente de aspersion Turbo lon, AB/MDS Sclex
Software: Masschrom 1.5.2.

EjJemplo 9:

Ejemplo 9.1: Preparacién de éster terbutllico del écido 4—{{[6—{2-fluoro—4-
metansulfonil-fenllamino)-pirimidin—4—i[}-metil-amino}-metil)}—piperidin-1-
carboxllico, tamblén denominado en la presente Compuesto A4. ]

Etapa 1: Preparacién del éster terbutllico del écido 4-{[(6-cloro—-
pirimidin—4-l)}-metil-amino}-metll}-piperidin-1—carboxflico.

Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (194 mg, 1,31 mmol), 4-
metilaminometl-plperidin-1—carboxflico (300 mg, 1,31 mmol) vy
diisopropiletilamina (0,45 ml, 2,62 mmol) en alcohol isopropllico (2 mi) se callenta
por imadlacién con microondas durante 5 min a 100°C. La mezcla bruta se

M
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concentra al vacloe y se purifica por HPLC para dar el éster terbutilico del acido 4—
{[(é—cloro—pirimidin—4—il}-metil-amino}-metil}—piperidin—1—carboxilico como
aceite (240 mg, 54%). '"HRMN (CDCls, 400 MHz) & 0,90-0,82 (m, 2H), 1,13-1,25
(m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,58-1,61 (m, 2H), 1,86-2,04 (m, 1H), 2,64-2,70 (m, 2H),
3,05 (s, 3H), 4,11-4,12 (m, 2H), 6,38 (s, 1H), 8,35 (8, 1H), Masa exacta calculada
para C1sHa2sCIN4O2 340,2, hallada 341,0 (MH"),

Etapa 2: Preparacién del éster terbutilico del 4cldo 4-{{[6-(2-fluoro—
4-metansulfonli-fenllamino)-pirimidin—4-il}-metll-amino}-metll)-piperidin-
1-carboxlilico (Compuesto A4).

Una mezcla de éster terbutilico del Acido of 4—{[(6—cloro—pirimidin—4-l)-
metil-amino}-metll}-piperidin—-1—carboxilico (240 mg, 0,71 mmol), 2-fluoro—4—
metansulfonilanilina (113 mg, 0,60 mmol), acetato de paladio (1,4 mg, 0,006
mmol), di-t-butil-bifenilfosfina (2 mg, 0,0068 mmol) y t-butéxido de sodio (144
mg, 1,5 mmol) en dioxano (2 ml) se callenta en irradiacién por microondas a
120°C durante 2 horas. La mezcla bruta se purifica por HPLC para dar el
compuesto A4 como sélido. "THRMN (CDCls, 400 MHz) d 1.18-1.21 (m, 2H), 1.45
(s, 9H), 1.55-1.58 (m, 2H), 1.81-1.88 (m, 1H), 2.68 (t, 2H), 3.00 (s, 3H), 3.10 (s,
3H), 3.60-3.66 (m, 2H), 4.10-4.13 (m, 2H), 5.38 (d, 1H), 7.81-7.83 (m, 1H), 7.80
(d, 2H), 8.22 (s, 1H). Masa exacta calculada para C23Hx2FNsO4S 493.2, hallado
494.5 (MH").

Usando esenciaimente la misma metodologla y procedimientos a los
descritos en los Esquemas de reaccion y Ejemplos de la presente se prepararon
los sigulentes compuestos a partir de los materiales apropiados.

EjJemplo 9.2: (2-fluoro—4-metansulfonii-fenll}—{6-{4—(3-fluoro-fenoxi)-
pliperidin—1-if}-pirimidin—4-il}-amina {Compuesto AS).

Se obtiene el compuesto A8 como sélido pardo (48 mg, 52%). 'H RMN
400MHz CDCl3 & (ppm): 8,25(s, 1H); 7,80(d,2H); 7,80(t, 1H); 6,71-6,69(m,3H);

LA

W



ax°
167

6,83(d,1H); 5,52(s,1H); 4,64(m,1H); 3,95(m, 2H); 3,83(m, 2H); 3,10(s, 3H); 2,04
1,88(m, 4H). Masa exacta calculada para CzzHz FaN4Os S 460.1, LCMS (ESI) m/z
461.1 (M+H", 100%).

Ejemplo 9.3:Ester terbutflico del dcido 4-{{[6-{4—clano—2-fluoro~
fenllamino)-pirimidin—4-[}-metil-amino}-metli)}-piperidin—-1—carboxilico
(Compuesto A14).

Se obtlene el compuesto A14 como sdlido blanco (13 mg, 20%). 'H RMN
400MHz CDCl3 & (ppm): 8,19(s, 1H); 7,53—7,60(m,3H); 5,35(s, 1H); 4,13 (m,2H);
3,86(m,2H); 2,99(s, 3H); 2,71—2,65 (m, 2H); 1,88(sb, 1H), 1,57-1,56(m, 2H);
1,46(s, 9H); 1,24-1,18(m,2H), Masa exacta calculada para CzsHz9 FNgO2 440,2,
hallado LCMS (ESI) m/z 441,2 (M+H", 100%),

Elemplo 9.4:Ester terbutfiico del dcido 4-{{{6-f4—{2-metansulfonil-etll)-
fenliamino]-pirimidin—4-{{}-metil-amino)-metil}-piperidin-1-carboxflico
(Compuesto A1S5).

Se obtlene e! compuesto A15 como sélido amarillo (5 mg, 7%). 'H RMN
400MHz CDCly & (ppm): 8,11(s, 1H); 7,30-7,21(m.4H); 5,62(s, 1H); 4,12 (m,2H);
3,62(m,2H); 3,31-3.28 (m, 2H); 3,20-3,16 (m,2H); 2,85(s, 3H); 2,90 (s,3H); 2,70-
2,64 (m, 2H); 1,87(sb, 1H); 1,56—1,54(m, 2H); 1,47(s, 9H); 1,20—1,17(m,2H). Masa
exacta calculada para CosHsy NsO4 S 503.3, LCMS (ESI) m/z 504,3 (M+H*, 100%).
EjJemplo 9.5:Ester terbutflico del #cido 4—{{[6—(4—etlisulfanii-fenllamino)-
pirimidin-4—i-meti-amino}-metil)}-piperidin-1—carboxilico  {Compuesto
A18).

Se obtiene el compuesio A16 como sélido amarilio (9 mg, 13%). Masa
exacta calculada para CayHss N;O2 S 457,2, LCMS (ESI) m/z 458,3 (M+H', 100%).
Ejemplo 9.6:Ester ter-butflico del dcido 4-({[6—~(4-isoproplisulfanil-
fenllamino}-pirimidin—4-1l}-metil-aminc}-metil)-piperidin-1-carboxilico
{Compuesto A17).
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Se obtiene el compuesto A17 como sélido amarillo (18 mg, 25%). Masa
exacta calculada para CasHsy NsO2 S 471,3, LCMS (ESI) m/z 472,4 (M+H", 100%).
EjJemplo 9.7: Ester ter-butllico del écido 4—{{[6—{4-etlisulfamoli-fenllamino)-
pirimidin—4-i{}-metil-amino}-metil)-piperidin—-1-carboxllico (Compuesto
A18)

Se obtlene el compuesto A18 como sdlido blanco (4 mg, 5%). 'H RMN
400MHz CDCl3 & (ppm): 8,17(s, 1H); 7,91(d,2H); 7,46 (d,2H), 5,80(s, 1H); 4,13
(sb,2H), 3,65(sb,2H); 3,07-3,01({m, 2H); 2,99(s,3H); 2,60-2,64 (m,2H); 1,88(sb,
1H); 1,58-1,55(m, 2H); 1,45(s, 8H); 1,30-1,21(m,2H); 1,14{t,3H). Masa exacta
calculada para Ca4Has NeO4 S 504,2. LCMS (ESI) m/z 505,4 (M+H", 100%).
EJemplo 9.8:Ester ter-butflico del &cido 4—{{metil{6—{4-metlisulfamoll-
fenllamino}—pirimidin—4-l-amino}-metil)-piperidin—-1-carboxilico
(Compuesto A19).

Se obtlene el compuesto A19 como sélido blanco (3 mg, 4%). H RMN
400MHz CDCls & (ppm): 8,17(s, 1H), 7,90(d,2H), 7,47 (d,2H); 5,82(s, 1H); 4,12
(sb,2H); 3,65(sb,2H); 3,16 (s, 3H), 2,99(s,3H); 2,68-2,62 (m.2H); 1,88(sb, 1H);
1,62-1,55(m, 2H); 1.45(s, 9H); 1,30-1,18(m,2H).Masa exacta calculada para
CazsHse NgO4 S 490,2, LCMS (ESI) m/z 491,4 (M+H*, 100%).

Ejemplo 9.9:Ester ter-butflico del #cido 4-{{[6—{4—dIimetilsulfamoll-
fenllamino)—pirimidin—4—iT}-metil-amino)}-metil)}-piperidin~1—carboxflico
(Compuesto A20).

Se obtiene el compuesto A20 como sélido blanco (25 mg, 33%). 'H RMN
400MHz CDCl3 & (ppm): 8,19(s, 1H); 7.84 (d,2H); 7,49 (d,2H); 5,78(s. 1H); 4,14
(sb,2H), 3,67(sb,2H), 3,02 (s, 3H);, 2,75(s,6H); 2,73-2,66 (m,2H); 1,89(sb, 1H);
1,59-1,56(m, 2H); 1,43(s, 8H); 1,22-1,18(m,2H). Masa exacta calculada para
C24H3sNgO4 S 504,2, LCMS (ESI) m/z 505,4 (M+H", 100%).
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Ejemplo 9.10: Ester ter~butilico del écido 4-{{metll-[6({4-
metlisulfamolimetil-fenllamino)-pirimidin—4-il-amino}-metil}-plperidin—1-
carboxilico (Compuesto A21).

Se obtiene el compuesto A21 como sblido amarillo (7 mg, 9%). Masa
exacta calculada para Ca4HysNsO4 S 504,2, LCMS (ESI) m/z 505,3 (M+H", 100%).
Ejemplo 9.11: Ester ter-butflico del dcldo 4—{{metl-{6—(4-sulfamoll-
fenllamino)-pirimidin—4-ii}-amino}-metil)-piperidin-1—carboxilico
(Compuesto A22).

Se obtlene el compuesto A22 como sdlido blanco (4 mg, 6%). Masa exacta
calculada para C2zH32NgO4 S 476,2, LCMS (ESI) m/z 477,2 (M+H", 100%).
Ejemplo 9.12: Ester ter—butilico del icldo 4—{{metil-{6—(4-{1,2,4]trlazol-
1-il-fenllamino)-pirimidin—4-i}-aminc}-metll}-piperidin—1-carboxllico
{Compuesto A2)).

Se obtlene el compuesto A23 como sélldo blanco (12 mg, 17%). Masa
exacta calculada para Ca24HxoNsO2464,3, LCMS (ESI) m/z 465,4 (M+H", 100%).
EjJemplo9.13:  Ester ter-butilico del scido 4—{{meti-{6—(4-{1,2,4]trlazo}-
1-limetil-fenllamino)-pirimidin-4-i[}-amino}-metil}-piperidin-1—carboxilico
(Compuesto A24).

Se obtiene el compuesto A24 como sélido amarillo (3 mg, 4%). Masa
exacta calculada para CasHy4NgO2478,3, LCMS (ESI) m/z 479,1 (M+H*, 100%).
EJemplo 8.14: Ester ter-butflico del d&cido 4-{(metl{6-{4-(2-
[1,2,4]trlazol-1-1I-etil)-fenllamino]-pirimidin—4-i[}-amino)-metil}-piperidin—
1-carboxilico {Compuesto A25).

Se obtiene el compuesto A25 como sdlido blanco (8 mg, 8%). Masa exacta
calculada para CzsHasNgO2492,3, LCMS (ESI) m/z 493,4 (M+H", 100%).
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Ejemplo9.16:  Ester ter-butflico del &cido 4—{{[6—(benzo[1,3]dloxol-5-
llamino)-pIrimidin—4-i[}-metil-amino}-metil)-piperidin—1—carboxllico
(Compuesto A28).

Se obtiene el compuesto A28 como sblido pardo (11 mg, 17 %). Masa
exacta calculada para CzsH3iNsO4 441,2, hallado LCMS (ESI) m/z 442,3 (M+H",
100%).

EJemplo 9.17: Ester ter-butilico del &cido 4—{{[6—(6—metansulfonil-
pyridin—3-llamino}-pirimidin—4-il}-metil-amino}-metil}-piperidin-1-
carboxflico (Compuesto A27).

Se obtlene el compuesto A27 como sélido blanquecino (3 mg, 4%). Masa
exacta calculada para C»HaNeO4 S 476.2, hallado LCMS (ESI) m/z 477.4 (M+H',
100%).

Ejemplo9.18:  Ester ter-butllico del #écido 4—{{[6—(3,5~dImetoxi-
fenllamino)-pirimidin—-4-}-metii-amino}-metil}-piperidin-1—carboxilico
(Compuesto A28).

Se obtiene el compuesio A28 como sdlido amarlllo (13 mg, 19 %). Masa
exacta calculada para CaHasNsO4 457.3, hallado LCMS (ESI) m/z 458.3 (M+H",
100%).

Ejemplo 9.19: Ester ter-butilico del écido 4-{(metil{6—{4—(2-oxo-
oxazolldin—4-{imetil}-fenllamino}-pirimidin—4-{l}-amino}-metil}-piperidin-1-
carboxlilico {Compuesto A28).

Se obtlene el compuesto A20 como sélido amarilio (30 mg, 40 %). Masa
exacta calculada para CasHasNsO4 496.3, hallado LCMS (ESI) m/z 497.5 (M+H",
100%).

Ejemplo 9.20: Ester ter-butflico del é&cldo 4-{({6-{4—{1,1-dloxo—146-
tiomorfolin—4-limetil)}-fenllamino}-pirimidin—4-i}-metil-amino}-metil}-
plperidin—-1—carboxilico (Compuesto A30).
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| Se obtiene el compuesto A30 como sdlido blanco (12 mg, 15 %). Masa
exacta calculada para CoyHiNeO4 S 544.3, hallado LCMS (ESI) m/z 545.4 (M+H",
100%).
EJemplo 9.21: Ester ter—butflico del écido 4—{{metll-[6—(4-pirazol-1-{I-
fenllamino)-pirimidin—4-i[}-amino}-metil)-piperidin—i—carboxllico
(Compuesto A31).

Se obtiene el compuesto A31 como sdlido blanco (6 mg, 8%). Masa exacta
calculada para CasHysN7O» 463.3, hallado LCMS (ESI) m/z 464.3 (M+H", 100%).
Ejemplo 9.22: Ester ter-butlico del dcldo 4-{{[6~(2,2-dIfluoro-
benzo{1,3]dloxol-5-llamino)}plrimidin—4—I}-metii-amino}—metil}-pliperidin-
1—carboxilico (Compuesto A32).

Se obtiene el compuesto A32 como sdlldo blanco (3 mg, 4%). Masa exacta
calculada para CxsHx FaNsO4 477.2, hallado LCMS (ESI) miz 478.3 (M+H',
100%).

Ejemplo 9.23: Ester ter-butllico del 4&cido  4-{{meti-[8—{4-
trifluorometansulfonii-feniiamino)}-pirimidin—4-il}-amino}-metlil)}-piperidin-
1-carboxilico (Compuesto A33).

Se obtiene el compuesio A33 como sdlido blanco (13 mg, 16%). Masa
axacta calculada pama CaHsg FaNsO4S 529.2, haliado LCMS (ESI) m/z §30.2
(M+H", 100%).

Ejemplo 8.24:  Ester ter—butflico del écido 4-{(metl—{6—{4—{morfolino—4-
sulfonli)}-fenllamino]-pirimidin—4-l}-amino}-metil}-piperidin~1—carboxflico
(Compuesto A34).

Se obtiene el compuesio A34 como sélido blanco (13 mg, 18%). Masa
exacta calculada para CasHsg NeOsS 548.3, hallado LCMS (ESI) m/z 547.3 (M+H",
100%).
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Ejemplo 9.25: Ester ter-butllico del &cido 4-{(meti—{6—{2—{piridin—2-
carbonll)-fenilamino]-pirimidin—4-i{}-amino}-metif}-piperidin—-i—carboxilico
(Compuesto A35).

Se obtiene el compuesto A35 como sblido mamdn (0,4 mg, 0,5%). Masa
exacta calculada para CaHss NeOs 502.3, hallado LCMS (ESI) m/z 503.5 (M+H",
100%).

EJemplo 9.26: Ester ter~butllico del dcldo 4—({[6-(2-fluoro-5-
metansulfonii-fenilamino)-pirimidin—4-i{l]-metil-amino}-metil)}-piperidin—1-
carboxllico (Compuesto A36).

Se obtiene el compuesto A38 como sélido (11 mg, 15%). Masa exacta
calculada para CasHaaFNsO4S 493.2, hallado 494.3 (M+H*).

EjJemplo 9.27: Ester ter-butllico del #dcido 4-({[6—{3,4-diflucro-
fenllamino)-pirimidin—4-il]-metil-amino}-metil)-piperidin—-1—carboxllico
(Compuesto A39).

Se abtiene el compuesto A39 como sdlido (8 mg, 8%). Masa exacta
calculada para CxHaF2NsO2 433.2, hallado 434.3 (M+H*).

EJemplo 9.28: Ester ter-butilico del é&cido 4—{{[6—(2,6-dIfluoro-
fenllamino)}-pirimidin—4-i}-metil-amino}-metll}-piperidin—1—carboxflico
(Compuesto A40).

Se obtiene el compuesto A40 como sdlido (28 mg, 43%). Masa exacta
calculada para CaoHagF2N502433.2, hallado 434.3 (M+H*).

Ejemplo 9.29: Ester ter-butflico del &cido 4-{{[6—{2,5-dIfluoro-
fenilamino)-pirimidin—4-li}-metil-amino}-metll)-piperidin-1-carboxilico
(Compuesto A41).

Se obtiene el compuesto A41 como sdlido (22 mg, 34%). Masa exacta

calculada para CzHzeF2Ns02433.2, hallado 434.0 (M+H").
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Ejemplo9.30:  Ester ter—butilico del #cldo 4—{{[6—(2,3-dlfluoro-
fenllamino)-pirimidin—4-i[-meti-amino}—metil)}-plperidin-1-carboxilico
{Compuesto A42).

Se obtiene el compuesto A42 como sélido (10 mg, 15%). Masa exacta
calculada para CxaHaoF2NsO2433.2, hallado 434,2 (M+H").
EJemplo 9.31: Ester ter~butflico del écido 4-{{metil-{6—(2,3,5-trifluoro—
fenllamino)-pirimidin-4-i}-amino}-metil)}-piperidin-1-carboxilico
(Compuesto A43).

Se obtlene el compuesto A43 como sdlido (4 mg, 6%). Masa exacta
calculada para C2HzsF3Ns02451.2, hallado 452.2 (M+H").
EJemplo 9.32: Estor ter-butllico del écido 4—({[6—{2-fluoro-fenllamino)-
pirimidin—4-il}-metil-amino}-metil)-piperidin—-1—carboxilico (Compuesto
A4d).

Se obtiene el compuesto A44 como sdlido (11 mg, 18%). Masa exacta
calculada para CzHaoFNsO2415,2, hallado 418,3 (M+H").
Ejemplo 9.33: Ester ter-butflico del écido 4-{{[6—(2-fluoro—4-metil-
fenllamino)-pirimidin—4-i}-metil-amino}-metil}-plperidin—1-carboxflico
(Compuesto A4S5).

Se obtisne el compuesto A45 como sélido (7 mg, 11%). Masa exacta
calculada para Cz3HsFNs02429.2, hallado 430,1 (M+H").
EJemplo 9.34: Ester ter-butflico del #cido 4—{{[6—{3—cloro-2-fluoro-
fenllamino)-pirimidin—4-il}-metil-amino}-metil)-piperidin-1-carboxllico
(Compuesto A486).

Se obtiene el compuesto A46 como sdlido (18 mg, 28%). Masa exacta
calculada para CHzFCINsO2449.2, hallado 450.4 (M+H").
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EJemplo 9.35: Ester ter-butflico del é&cido 4-{{[8—(2,4—dlfluoro-
fenllamino)-pirimidin-4-i}-metil-amino)}-metil)-piperidin—1-carboxlilico
(Compuesto A47).

Se obtiene el compuesto A47 como sélido (26 mg, 40%). Masa exacta
calculada para CaHzgF3NsO2433.2, hallado 434.4 (M+H").

Ejemplo 9.36: Ester ter-butflico del 4cldo 4—{(metli-{6—{2—{1—oxI-
piridin-3-li)-etllamino}-pirimidin-4-{l}-amino)-metif}-piperidin—1-
carboxflico (Compuesto A48).

Se obtiene el compuesto A48 como sélido (68 mg, 9%). Masa exacta
calculada para CasHs(NsO3 442.2, hallado 443.3 (M+H").

Ejemplo 0.37: Ester Isobutllico del #cido 4—{{[6-(4—clano-2-fluoro-
fenllamino)-pirimidin—4-ii}-metil-amino}-metii)-piperidin-1—carboxilico
(Compuesto A51).

Se obtlene el compuesto A51 como sal del acldo trifluoroacético (37 mg,
9%). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) & 0,84 (d, 6H), 1,21-1,25 (m, 2H), 1,57~1,60 (m,
2H), 1,801,868 (m, 2H), 2,72-2,74 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,55-3,60 (m, 2H), 3,86
(d, 2H), 4,10-4,18 (m, 2H), 5,37 (d, 1H), 7,51-7.53 (m, 3H), 8,20 (s, 1H), 11,8 (s,
1H). Masa exacta calculada para CzHzgFNgO2 440.2, hallado 441.3 (M+H").
EJemplo 9.38: Ester ter—butflico del 4cido 4—{{J6—{4—Etlisulfamoll-2-
fluoro—~fenllamino)-pirimidin—4-i}-metil-amino}-metil)}-plperidin-1-
carboxilico (Compuesto A58).

Se obtiene el compuesto A58 como sdlido (6 mg, 8%). Masa exacta
calculada para CaqHssFNsOsS 522,2, hallado LCMS (ESI) m/z 5234 (M+H",
100%).

EJemplo 9.39: Ester ter-butllico del &cido 4~{{[6—{2-fluoro—4-
Isoproplisulfamoil-fenllamino)-pirimidin—4-il]-metil-amino)}-metil)-
plperidin-1—carboxllico (Compuesto A58).
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Se obtiene el compuesto A59 como sdlido (7 mg, 8 %). Masa exacta
calculada para CasHsy F N¢O4S 538.3, hallado LCMS (ESI) m/z 537.4 (M+H",
100%).

EJemplo 9.40: Ester ter-butflico del écido 4~{{[6-(4-clano-2,5-dIfluoro-
fenllamino)-pirimidin—4-li}-metil-amino}-metil}-piperidin—-1-carboxllico
(Compuesto AG0).

Se obtiene el compuesto A60 como sblido (4 mg, 6%). Masa exacta
calculada para CayHzs F2 NgO2 458.2, hallado LCMS (ESI) m/z 4598,3 (M+H",
100%).

Ejemplo 9.41: Ester ter-butflico del #cldo 4-{{[6—{4-bromo-2,5-
difiuoro—fenliamino)—pirimidin—4-l-meti-amino}-metl}-piperidin-1-
carboxflico (Compuesto A61).

Se abtiene el compuesto A61 como sélido amarillo (25 mg, 32%). Masa
exacta calculada para CxHgzg Brifa NsO2 511,1, hallado LCMS (ESI) m/z 512,2
(M+H*, 100%).

Ejemplo 9.42:  Ester ter-butflico del cldo 4—{{J6—{5-carboxi-2—fluoro—
fenllamino)-pirimidin—4-il}-metli-amino}-metil)-piperidin-1—carboxilico
(Compuesto A82).

Se obtiene el compuesto A82 como sdlido marrédn (2 mg, 3%). Masa exacta
calculada para Cz3HaoFNsO4 459.2, hallado LCMS (ESI) m/z 480.3 (M+H', 100%).
EJemplo 9.43: Ester ter—butflico del #&cido 4—{{[6—(6-metoxipirdin—3-
llamino)-pirimidin—4-i{}-metli-amino}-metii)-piperidin-1—carboxflico
(Compuesto A83).

Se obtiene el compuesto A63 como sélido mamén (11 mg, 17%). Masa
exacta calculada para C»HgNsO; 428,3, hallado LCMS (ESI) m/z 429,2 (M+H",
100%).
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Ejemplo 9.44: Ester ter-butflico del dcido 4—{{[6—{2,6—dmetoxiplidin—3—-
llamino)—pirimidin—4-i}-metil-aminc}-metii}-piperidin—1—carboxilico
(Compuesto A64).

Se obtiene el compuesto A84 como sdlido marrén (8 mg, 12%). Masa
exacia calculada para CasHa(NgO4 458.3, hallado LCMS (ESI) m/z 458.3 (M+H",
100%).

Ejemplo 9.45: Acldo 6-{8-{(1-tert-butoxicarbonli-piperidin—4-limetil)-
meti-amino}-pirimidin—4-llamino}-nicotinico (Compuesto AB5).

Se obtiene el compuesto A85 como sdlido pardo (2 mg, 3%). Masa exacta
calculada para C2HsoNsO4 442.2, hallado LCMS (ESI) m/z 443.4 (M+H', 100%).
Ejemplo 9.48: Ester ter-butllico del 4cldo 4—{{J6{6-acetllamino—piridin-
3-{lamino)-pirimidin-4-il}-metil-amino}-metil)}-piperidin-1-carboxflico
(Compuesto A686).

Se obtiene el compuesto A68 como sdlido amarillo (3 mg, 4%). Masa
exacta calculada para C»HasN7Os 455.3, hallado LCMS (ESI) m/z 456.2 (M+H", °
100%).

Ejemplo 9.47: Ester ter-butllico de é&cido 4-({J6—(5-fluoro—piridin-2-
llamino)-pirimidin—4-i[}-metil-amino}-metil)}-piperidin—-1—carboxilico
(Compuesto A67).

Se obtiene el compuesto A67 como sdlido amarillo (19 mg, 31%). Masa
exacta calculada para C2Hze FNeO2 416.2, hallado LCMS (ESI) m/z 417.3 (M+H",
100%).

Ejemplo 9.48: Ester ter-butflico del &cldo 4-{{[6-{(4—clano—2-etl-
fenllamino)}-pirimidin—4-il}-meti-amino}-metil)}-piperidin-1—carboxflico
{Compuesto AGS).
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Se obtiene el compuesto A68 como sélido blanco {8 mg, 12%). Masa
exacta calculada para CasHyy NeO2 450.3, hallado LCMS (ESI) m/z 451.3 (M+H",
100%).

Ejemplo 9.49: Ester ter-butllico del dcido 4-{{[6—(4-butiri-fenllamino)-
pirimidin—4-{}-metil-amino}-metii}-piperidin-1—carboxlilico (Compuesto
AB9).

Se obtiene el compuesto AB9 como sblido amarillo (9 mg, 13%). Masa
exacta calculada para CxHsy NsOs 467.3, hallado LCMS (ESI) m/z 468.5 (M+H",
100%).

Ejemplo 9.50:  Ester ter-butllico del #&cldo 4-{{[6—{5—-bromo-3-metil-
piridin—2-llamino)-pirimidin—4-{l}-metil-amino}-metil)-plperidin—1-
carboxflico (Compuesto A70).

Se obtiene el compuesto A70 como sdélido amarillo (4 mg, 5%). Masa
exacta calculada para CxHgy BrNgO2480.2, hallado LCMS (ESI) m/z 491.3 (M+H",
100%).

Ejemplo 9.51: Ester ter-butllico del écido 4—{{[6—({3-bromo-5-metil-
pyridin—-2-{lamino)}-pirimidin—4—]-metil-amino}—-metil)-piperidin-1-
carboxflico (Compuesto A71).

Se obtiene el compuesto A71 como sdlido amarilio (17 mg, 23%). Masa
exacta calculada para CzzHz1 BrNgO2480.2, hallado LCMS (ESI) m/z 491.3 (M+H",
100%).

EjJemplo 9.52: Ester ter~butflico del écldo 4—({metil-{6—{5-trifluorometil-
piridin—2—{lamino}-pirimidin—4-ill-amino}-metil}-piperidin-1-carboxilico
(Compuesto A72).

Se obtiens el compuesto A72 como sdlido amarilio (2 mg, 3%). Masa
exacta calculada para CaHzgFaNsO2 466.2, hallado LCMS (ESI) m/z 467.3 (M+H"*,
100%).



Ejempl 9.53: Ester ter-butfiico del #écldo 4—{{[6—{4-bromo—2-fluoro—
fenllamino)-pirimidin—4-i{}-metil-amino}-metil}-piperidin-1—carboxflico
{Compuesto A73).

Se obtiene el compuesto A73 como sélido crema (9 mg, 12%). Masa
exacta calculada para Cx»Hx BriFNsO2 493.2, hallado LCMS (ESI) m/z 496.4
(M+H*, 100%).

Elemplo 9.54: Estoer ter-butilico del acldo 4-{{[6—{3—carboxl-4—fluoro-
fenliamino)-pirimidin—4-{{}-metll-amino)-metil)-piperidin-1—carboxilico
(Compuesto A74).

Se obtiene e! compuesto A74 como sdlido crema (1 mg,. 1%). Masa exacta
calculada para CzaHso FNsO,4 459.2, hallado LCMS (ESI) m/z 460.4 (M+H®, 100%).
EJemplo 9.55: Ester Isobutilico del #cldo 4-{{[6-(4-etoxicarbonll-2-
fluoro-fenilamino)-pirimidin—4-[}-metil-amino}-maetii)}-piperidin-1-
carboxflico (Compuesto A75).
and
EJemplo 9.58: Ester Isobutflico del é&cldo 4-({J6—{4—carboxl-2-fluoro-
fenllamino)-pirimidin—4-i[}-metil-amino}-metil)-piperidin—-1—-carboxillco
(Compuesto A76).

Etapa 1: Preparacién del éster 9H-fluoren-8-iimetilico del icido (4-
clano-2-fluoro—fenll)-carbémico.

Una mezcla de 2,05 g (15,08 mmol) de 4-amino-3-fluorobenzonitriio y 2 g
(23,8 mmol) de bicarbonato de sodlo en 30 mi de acetonitrilo se enfrfa en bafio de
hielo y se agrega 4,4 g (17,0 mmol) de FMOC-Cl. La mezcla se deja entiblar a
temperatura ambiente. Tras 18 h, la mezcla se concentra y se extrae con HCI 1M
y acetato de efilo. Las fases orgénicas combinadas se secan sobre sulfaio de
magnesio, se filtran y se concentran. La cristalizacién de acetato de etlio/hexano
da el éster 9H-fluoren-8-ilmetllico del &cido (4-ciano—2-fluoro—fenil)-
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carbdmicocomo sélido blanco (2,68 g, 50%),'HRMN (CDCls, 400 MHz) d 4,21-
4,24 (t, 1H), 4,50-4,54 (d, 2H), 6,99 (8 br, 1H), 7,19-7,32 (m, 6H), 7,48-7,58 (m,
2H), 7,67-7,74 (m, 2H), 8,16 (8 br, 1H). Masa exacta calculada para CxHsFN20O;
358.11, hallado 358.9 (MH").

Etapa 2: Preparacién del éster etflico del écldo 4-amino-3-fluoro-
benzoico.

Se burbujea lentamente HCI en una solucién de 1,6 g (4,46 mmol) de éster
9H-fluoren—9-iimetilico de acido (4-dano—2—ﬂuom—fenll)—carbémii:o en 300 ml
EtOH. Tras 5 h se concentra la solucién. El residuo se disuelve en 100 ml de THF
y 100 ml de 6 M de HCI en agua. Tras agitar durante 4 h a 50°C, se concentra la
mezcla. El residuo se trata con NHEt; 2M en MeOH. Tras 3h, se concentra la
mezcla y el residuo se purifica por HPLC para dar éster etllico de &cido 4-amino—
3-fluoro-benzolico como sblido blanco (sal TFA, 0,696 g, 42%). '"HRMN (MeOD,
400 MHz) & 1,20-1,25 (t, 3H), 4,13-4,22 (q, 2H), 6,66-8,71 (m, 1H), 7,42-7,50
{m, 2H). Masa exacta caiculada para CgHioFNO2 183,07, hallado 184,0 (MH").

Etapa 3: Preparacién del Compuesto A75 y Compuesto A786.

El compuesto A75 se prepara de modo similar al descrito antes como sal
del TFA, 13,2 mg, 11% (sdlido pardo), y el Compuesto A78 tamblén ss obtiene
como sal del TFA, 24,4 mg, 21% (sdélido pardo).

Compuesto A75: 'HRMN (MeOD, 400 MHz) & 0,79-0,84 (d, 6H), 1,10~1,19
{m, 2H), 1,28-1,32 (t, 3H), 1.56-1,59 (m, 2H), 1,79-1,84 {m, 2H), 2,82-2,81 (m,
2H), 3,03 (s, 3H), 3,38-3,51 (m, 2H), 3,74-3,76 (d, 2H), 4,04—4,07(d br, 2H),
4,26-4,32 (m, 2H), 5,91 (s, 1H), 7,67-7,83 (m, 3H), 8,18 (s, 1H), Masa exacta
calculada para CasHssFNsO4 487,26, hallado 488,2 (MH").

Compuesto A76: 'HRMN (MeOD, 400 MHz) & 0,89-0,91 (d, 8H), 1,05~1,20
(m. 2H), 1,55-1,58 (m, 2H), 1,76-1,95 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 2H), 3,14 (s, 3H),
3,41-3,51 (m, 2H), 3,72-3,74 (d, 2H), 4,01-4,06 (d br, 2H), 5,80 (s, 1H), 7,62-
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7,66 (m, 1H), 7,76-7,84 (m, 2H), 8,18 (s, 1H); Masa exacta calculada para
CzH3oFNsO4 459,23, hallado 480,3 (MH*).

Ejemplo 9.57: Ester Isopropllico del #cido 4~{{[6—{4-clano-2-fluoro- _

fenllamino)-pirimidin-4-li}-metll-amino}-metil}-piperidin-1-carboxilico
(Compuesto A77).

El compuesto A77 se obtiene como sdlido (20 mg, 48%). 1HRMN (CDCls,
400 MHz) & 1,19-1,24 (m, 8H), 1,61-1,64 (m, 2H), 1,90-1,96 (m, 1H), 2,68-2,74
(m, 2H), 3,01-3,04 (m, 3H), 3,45-3,55 (m, 2H), 4,10-4,30 (m, 2H), 4,89-4,82 (m,
1H), 5,73 (8. 1H), 7.36-7.45 (m, 2H), 8,34 (s, 1H), 8,50 (t, 1H), Masa exacia
calculada para CzHxnFNe02426,2, hallado 427,2 (MH").

Ejemplo9.58:  Ester-butflico del dcido 4-~{{[6—(4—clano-2-fluoro-
fenllamino)—pirimidin—4-il}-metil-amino}-metil)}-piperidin—1—carboxflico
(Compuesto A78). .

El compuesto A78 se obtiene como sal sblida del 4cido trifluoroacético (30
mg, 68%). "THRMN (CDCl,, 400 MHz) & 0,94 (t, 3H), 1,20-1,26 (m, 2H), 1,33-1,43
(m, 2H), 1,58-1,63 (m, 4H), 1,90-1,96 (m, 1H), 2,62-2,78 (m, 2H), 3,00 (s, 3H),
3,66-3,68 (m, 2H), 4,06-4,30 (m, 4H), 5,37 (s, 1H), 7,48-7,58 (m, 3H), 8,20 (s,
1H), 11,9 (s, 1H). Masa exacta calculada para C23H2FNgO2 440,2, hallado 4414
(M+H").

Ejemplo 9.59: Ester cicloproplimetllico del écido 4—{{[6—{4—clano-2-
fluoro-fenllamino)-pirimidin—4-il}-metil-amino}-metil}-plperidin—1-
carboxllico (Compuesto A79).’

E! compuesto A79 se obtiene como sdlido (26 mg, 45%). Masa exacta
calculada para CasHzFNgO2438,2, hallado 439,3 (M+H").

Ejemplo 9.60: Ester etilico del écido {4-{6—(2-fluoro—4-metansulfonii-
fenllamino)-pirimidin-4-il}-plperazin-1-il}-acético (Compuesto A80).
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Etapa 1. Preparacién de éster etilico del dcido [4{(6—cloro—pirimidin-
4-1)-pliperazin-1-il}-acético.

Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (1 g, 6.7_5 mmol), 1-
(etoxicarbonilmetil)piperazina (1,16 g, 8,75 mmol) y diisopropiletilamina en alcohol
isopropflico (8 ml) se calienta por irradiacién por microondas a 100°C durante 2
minutos. El producto bruto se purifica por cromatografia flash (hexano:acetato de
efilo = 1:2) para dar el éster etllico del acido [4—(6—0Ioro—p|r1mldin—4—il)—piperazin—
1-i-acético como aceite (1,80 g, 83%). 'HRMN (CDCly, 400 MHz) & 1,29 (t, 3H),
2,69 (s, 4H), 3,29 (s, 2H), 3,72 (s, 4H), 4,20 (q, 2H), 6,50 (s, 1H), 8,37 (s, 1H).
Masa exacta calculada para C12H7CIN4O2 284,2, hallado 258,0 (M+H").

Etapa 2: Preparacién del éster etllico del écido {4-{6—(2-fluoro-4-
metansulfonii-fenlilamino)-pirimidin—4-ii}-piperazin—-1-i}-acético
(Compuesto A80).

El compuesio A80 se prepara de modo eimilar al descrito antes, como
sélido (280 mg, 62%). "THRMN (CDCls, 400 MHz) & 1,42 (t, 3H), 2,90-2,93 (m,
4H), 3,08-3,07 (m, 3H), 3,46 (s, 2H), 3,80-3,80 (m, 4H), 4,40 (q, 2H), 5,88 (s, 1H),
7.70-7,78 (m, 2H), 8,46 (s, 1H), 8,61-8,65 (t, 1H), 9,83 (s, 1H). Masa exacta
calculada para C1gHa4FNsO,S 437,2, hallado 438,2 (M+H").

Ejemplo 9.61: (2-fluoro—4—metansulfonii-fenli)}—{8-{4—{3-1sopropll-
[1.2.4]oxadiazol-5—iimetli)-plperazin—-1-i}-pirimidin—4-i}-amina
(Compuesto AB1).

El compuesto A81 se obtiene como sdlido (30 mg, 14%). Masa exacta
calculada para C21HsFN; O3S 475,2, hallado 476,2 (M+H").

Ejemplo 9.62: Ester lsobutllico del &cido 4—{{[6—(2,5—dIfluoro-4-hidroxi-
fenllamino)pirimidin—4-il}-metii-amino}-metil}-piperidin-i—carboxilico
(Compuesto A82).

2.
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El compuesto AB2 (sal TFA, 77,9 mg, 44%) se obtlane como sélido pardo.
'HRMN (DMSO, 400 MHz) & 0,84-0,86 (d, 8H), 1,01-1,15 (m, 2H), 1,64—,1,57 (m,
2H), 1,80-1,99 (m, 2H), 2,65—-2,85 (m, 2H), 3,086 (s, 3H), 3,40-3,52 (m, 2H), 3,76-
3,81 (d, 2H), 3,92-4,01 (m, 3H), 5,72 (s br, 1H), 6,90-6,98 (m, 1H), 7,41-7.45 (s,
1H), 8,31 (s, 1H), 9.73 (s br 1H), 10,50 (s br, 1H) . Masa exacta calculada para
CaaHaxF2NsOs 449,2, hallado 450,3 (MH*).

Elemplo 9.63: Ester isobutilico del é#cldo 4—{{[6—{4—etlicarbamoll-2— .

fluoro—{fenilamino)-pirimidin—4-i[}l-meti-amino}-metil)-piperidin—-1-
carboxilico (Compuesto AB3).

Una mezcla de compuesto A76 (sal TFA, 35,2 mg, <0,061 mmol) y HBTU
(48 mg, 0,13 mmol) en 1 ml de etllamina 2M se agita a temperatura ambiente.
Tras 10 min, se continda la agltacién de la solucién en microomdas a 180°C. Tras
1 hora, se purifica la mezcla por HPLC para dar el compuesto AB3 como sdlido
blanco (sal del TFA, 8,5 mg, 26%). 'THRMN (MeOD, 400 MHz) & 0.81-0,83 (d, 6H),
1,06-1,16 (m, 5H), 1,53-1,61 (m, 2H), 1,79-1,99 (m, 2H), 2,62-2,80 (m, 2H), 3,07
(s, 3H), 3,30-3,35 (q, 2H), 3,42-3,55 (m, 2H), 3,74-3,76 (d, 2H), 4,03-4,07 (d br,
2H), 5,82 (s br, 1H), 7,.54-7,68 (m, 3H), 8,17 (s,1H). Masa exacta calculada para
CasHasFNgO3 486,28, hallado 487,3 (MH").

Ejemplo 9.64: Ester Isobutfico del é&cido 4-{{{8-[2-fluoro—4—(N-
hidroxicarbamimidoll}-fenllamino]-pirimidin—4-ii}-metil-amino)-metil]-
plperidin—1-carboxilico (Compuesto AB4).

Una mezcla de éster isobutllico del acido 4—{{J6—(4-clano—2-fluoro-
fenllaminoc)—pirimidin—4-il}-metil-amino}-metil}-piperidin—-1—carboxllico
(Compuesto A51, 33,6 mg, 0,060 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (430 mg,
6,19 mmoi), y carbonato de potasio (870 mg, 6,20 mmol) en 1 ml de EtOH y 0,5
ml de H-0 se agita durante 20 min a 80°C. La mezcla se purifica por HPLC para
dar Compuesto A84 como sélido blanco (sal TFA, 32,2 mg, 81%). '"HRMN (MeOD,
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400 MHz) & 0,83-0,86 (d, 6H), 1,10~1,17 (m, 2H), 1,57-1,60 (m, 2H), 1,88-1,99
(m, 2H), 2,63-,2,80 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 3,40-3,45 (m, 2H), 3,74-3,76 (d, 2H),
4,04—4 07 (d br, 2H), 6,03 (s, 1H), 7,45-7,54 (m, 2H), 8,14-8,19 (m, 2H). Masa
exacta calculada para CasHzFN;Os 473,286, hallado 474,5 (MH").
Ejemplo 9.65: Ester Isobutllico del &cldo 4-{{[6—(4—carbamimidoll-2-
fluoro—fenllamino)-pirimidin—4-i[]-metil-amino)}-metil)}-piperidin-1-
carboxflico (Compuesto A90).

A una solucién de Compuesto A84 (sal TFA, 22,6 mg, 0,0385 mmol) en 1
ml de écido acético, se agrega polvo de zinc (50 mg, 0,76 mmo!). Tras agitar la
mezcia durante 10 min, se extrae Zn por filtrado; el filtrado se concentra, y se
purifica por HPLC para dar el Compuesto A0 como sélido blanco (8,4 mg, 38%).
'HRMN (MeOD, 400 MHz) & 0,80-8,83 (d, 6H), 1,05-1,17 (m, 2H), 1,55-1,61 (m,
2H), 1.80-2,01 (m, 2H), 2,61-2,81 (m, 2H), 3,07 (8, 3H), 3,40-3,47 (m, 2H), 3,69
3,71 (d, 2H), 4,04—4,07 (d br, 2H), 6,05 (s, 1H), 7,54—7,67 (m, 2H), 8,07-8,12 (m,
1H), 8,22 (s, 1H). Masa exacta calculada para Cx»Hs,FN;O2 457,26, hallado 458,3
(MH").
Ejemplo 9.686: Ester ter~butllo del #cido 4-({[6—(2,5~dIfluoro—4-
metansulfonii-fenlilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidin—1-
carboxllico (Compuesto ABS).

El compuesto A86 se obtilens como sdlido (57 mg, 37%). Masa exacta
calculada para CasHs1FaNsO4S 511.2, hallado 512.3 (M+H").
EJemplo 9.67: N-{2-fluoro—4-metansuifonli-fenil)}-N"-(5'-fluoro-3,4,5,6—
tetrahldro-2H-{1,2Tbipiridinli-4-dimetil}-N"-metil-pirimidin—4,6-dlamina
(Compuesto A898).

El compuesto AB9 se obtiene como sélido (3 mg, 6%). Masa exacta
calculada para C23H2eF2NeO2S 488.2, hallado 489.2 (M+H").

184
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EJemplo 9.68: Ester ter-butilico de! 4&cido 4-{6-(2-fluoro-4-
metansulfonii-fenllamino)-pirimidin—4-{lamino}-piperidin—1—-carboxflico
{(Compuesto A92).

El compuesto A82 se obtiene como sélido (18 mg, 13%). Masa exacta
calculada para C21HasFNs04S 465.2, hallado 466.3 (M+H").
EjJemplo 9.69: N-{2-fluoro—4-metansulfonii-fenil)}-N"-{1-{3-isopropil-
{1,2,4]oxadlazol-5-imetii)}-piperidin—4-limeti[}-N"-metil-pirimidin-4,8-
diamina (Compuesto A93).

El compuesto AS3 se obllene como sélido (45 mg, 38%). Masa exacta
calculada para C2¢HxFN7O2S 517.2, hallado 518.4 (M+H*).
Ejemplo 9.70: Ester Isopropllico de &cldo 4—{{[6-{4—clano-2,5~dIfluoro-
fenllamino)-pirimidin—4-ii}-eti-amino}-metil)-piperidin—-1-carboxflico
{Compuesto A97).

Una mezcla de 4-{6—{etil-piperidin—4-iimetll-amino)}-pirimidin—4-ilamino}-
2 5-difluoro~benzonltrilo (sal HCI, 1,8712 g, 4,57 mmoal), trietilamina (1,91 ml,
13,71 mmol), y cloroformiato de isoproplio (1M en tolueno, 8,14 ml, 8,14 mmol) en
100 ml de CH3CN se agita a temperatura amblente durante 30 min. La mezcia se
purifica por HPLC para dar Compuesto AS7 como sélido blanco (sal TFA, 600 mg,
23%). 'THRMN (MeOD—d,, 400 MHz) & 1,13—1,21 (d br, 11H), 1,56-1,67 (d. 2H),
1,96 (s br, 1H), 2,7 (s br, 2H), 3,4 (s br, 2H), 3,51-3,61 (d br, 2H), 4,05-4,15 (d,
2H), 4,75-4,83 (m, 1H), 6,26 (s, 1H), 7,61-7,67 (m, 1H), 8,04-8,11 (m, 1H), 8,33
(s, 1H). Masa exacta calculada pam CzHasF2NeO2 458,22, hallado 458,5 (MH").
EjJemplo 9.71: Ester ter-butlico del #cido 4-{{[6—{2,5~dfluoro—4—
metoxi-fenllamino)-pirimidin—4-il}-etil-amino}-metil)-piperidin-1-
carboxllico (Compuesto A89).

Una mezcla de éster ter-butilico de 4—({[6—(2,5-dlfluoro—4—hidroxi-
fenilamino)—pirimidin—4—il}-eti-amino}-metil}-piperidin-1-carboxilico (61,8 mg,
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0,134 mmot), diisoproplietiiamina (33 ul, 0,188 mmol), y (trimetilsliil}diazometano
(2M en Etz0, 94 i, 0,188 mmol) en 0,5 ml de CH3CN/MeOH 8:1 se agita a
temperatura amblente durante 15 h. La mezcla se purifica por HPLC para dar
Compuesto A89 como sblido blanco (sal del TFA, 24,3 mg, 31%). '"HRMN (MeOD,
400 MHz) & 1,02-1,12 (m, 5H), 1,36 (s, 9H), 1,50-1,60 (m, 2H), 1,81-1,90 (m,
1H), 2,56-2,70 (m, 2H), 3,33-3,52 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 3,98-4,05 (d br, 2H),
5,64 (s, 1H), 6,78-6,80 (m, 1H), 7,05-7,20 (m, 1H), 8,09 (s, 1H). Masa exacta
calculada para Cz4HasF2NsOs 477,26, hallado 478,1 (MH").
EJemplo 9.72: Ester ter~butflico del écido 4-—{{[6-(2,5~dIfluoro—4-
metansulfonii-fenilamino)-pirimidin—4-ii}-etil-amino}-metil)-piperidin-1-
carboxlilicoe {Compuesto A100).

El compuesto A100 se obtiene como polvo blanguecino (32,5 mg, 22 %).
Masa exacta calculada para CaHsaF2NsO4S 525.2, hallado LCMS (ESI) m/z 526.5
(M+H" 88%).
Ejemplo 9.73: Ester ter-butflico del &cldo 4—{{etl-{6-{2,4,5-trifluoro—
fenllamino}-pirimidin—4-ii}-amino}-metil)—piperidin-1-carboxflico
(Compuasto A101).

El compuesto A101 se obtiene como polvo blanquecino (16,3 mg, 13%).
Masa exacta calculada para CasHsoFaNsO2 465.2, hallado LCMS (ESI) m/z 466.4
(M+H" 100%).
Ejemplo 9.74: Ester ter—butllico del d#cido 4—{{[6—{4—bromo-2,5-
difiuoro-fenliamino)-pirimidin—4-ii}-etil-amino}-metil)-plperidin—1-
carboxilico (Compuesto A104).

El compuesto A104 se obtiene como polvo blanquecino (20,1 mg, 14%).
Masa exacta calculada para Ca3HxBrFaNsO2 525.2, hallado LCMS (ESI) m/z
528.5 (M+H" 74%).
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EJemplo 9.75: Ester metllico del dcido {1-[6—(2-fluoro—4-metansulfonil-
fenllamino)-pirimidin—4-il}-piperidin-4-li}-acético (Compuesto A106).

El compuesto A108 se obtiene como sélido (62 mg, 30%). Masa exacta
calculada para C1gHasFN4O4S 422.1, hallado 423.1 (M+H").
EJemplo 9.78: Ester etllico del &cldo 3—{4—6—(2-fluoro—4—-metansulfonli-
fenllamino)-pirimidin—4-il}-piperazin—-1-il}—-propiénico (Compuesto A107).

El compuesto A107 se obtiene como sélido (50 mg, 23%). Masa exacta
calculada para CagH2sFNsO,S 451.2, hallado 452.1 (M+H").
Ejemplo 8.77: (2-fluoro—4—metansulfonii-fenil)—{6-{4—-{4-isobutil-fenll)-
piperidin-1-{l}-pirimidin—4-i}-amina (Compuesto A108).

El compuesto A108 se obtiene como sélido (35 mg, 15%). Masa exacta
calculada para CagH3iFN4O2S 482,2, hallado 483.4 (M+H").
EJemplo 9.78: (2-fluoro—4-metansulfonii-fenii)—{6-[4—{4—Isopropll-
fenll)—piperidin—1-il}-pirimidin-4-[}-amina (Compuesto A109).

El compuesto A109 se obtiene como sdlido (44 mg, 19%). Masa exacia
calculada para CasHzgFN4O2S 468.2, hallado 469.4 (M+H").
Ejemplo 9.79: (2-filuoro—4-metansulfonil-fenil)}-{6—{4-{2—(3-{sopropll-
[1,2,4]loxadlazol-5-11)-etil}-plperazin—-1-i}-pirimidin—4-l)-amina
(Compuesto A118).

El compuesto A116 se obtiene como sélido (160 mg, 100%). Masa exacta
calculada para CaHasFN7O3S 489.2, hallado 490.2 (M+H").
EjJemplo 8.80: (2-fluoro—-4—metansulfonli-fenil)}-{6—{4—(5-lsopropoxi-
piridin-2-loxi)}-piperidin-1-l}-pirimidin~4-i}~amina (Compuesto A117).

El compuesto A147 se obtiene como sdlido (180 mg, 70%). 'HRMN
(CDCls, 400 MHzZ) 6 1,36 (d, 8H), 1,95-2,08 (m, 4H), 3,07 (s, 3H), 4,50 (sept, 1H),
5,22 (s, 1H), 5.53 (s, 1H), 6,86-6,88 (m, 1H), 7,46-7,48 (m, 1H), 7,59-7,63 (m,

92,
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1H), 7.80-7,82 (m, 2H), 7,88 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 11,6 (s, 1H). Masa exacta
calculada para Ca4H2sFNsO4S 501,2, hallado 502,2 (M+H").

EJemplo 9.81: Ester ter-butllico del 4&cldo 4—{{[6—(2—fuoro—4-
meunsulfonll—fenIIamIno)-pIrlmldln—4—||]—|sopropl|—nnzllno}-metll)-
plperidin—1-carboxlilico (Compuesto A122).

El compuesto A122 se obtiene como sélido (33 mg, 32%). Masa exacta
calculada para CasHasFNsO4S 521,2, hallado 522,5 (MH*).

Elemplo 9.82:  Ester ter-butflico del #&cido 4—{{[6—(4-metansulfonil-
fenllamino)-pirimidin—4-li}-metli-amino}-metil)}-piperidin-1-carboxilico
(Compuesto A5).

(6—cloro—pirimidin—4—il}-{4-metansulfonii-fenil}-amina (57 mg, 0,2mmol),
éster ter—butllicos de acido 4—metilaminometil-piperidin—1—carboxllico (0,2mmol,
1,.0eq) y K2COjs (0,4mmol, 2eq) se disuelven en DMF (3ml) y luego se agita a
120°C durante 24 hours. El producto bruto se purifica por HPLC para dar el
Compuesto A5 como sélido blanco (48 mg, 51%). 'H RMN 400MHz CDCl3 &
(ppm): 9,79(sb, NH); 8,30(s,1H); 7,84(d, 2H); 7,80 (d,2H); 5,95(s,1H); 3,94(m, 2H);
3,42(m, 2H); 3,15 (s, 3H); 3,03(s, 3H); 2,61(m, 2H); 1,95-1,87(m,1H); 1,57~
1,54(m,2H); 1,39(s, SH); 1,15-1,03(m, 2H). Masa exacta calculada para Cz3Has
NsO, S 475,2, LCMS (ESI) m/z 476,2 (M+H", 100%).

Usando esenclaimente la misma metodologla y los procedimientos
descritos en los presentes Esquemas de reaccién y Ejemplos se preparan los
siguientes compuestos a partir de los materiales adecuados:

Ejemplo 9.83: Ester ter~butflico del 4cldo 4-{[6—{2-fluoro—4-
metansulfonil-fenllamino)-pirimidin—4-I]-metil-amino}-plperidin-1-
carboxilico (Compuesto A3).

El compuesio A3 se obtiene como sélido (8 mg, 20%). Masa exacta
calculada para C2oHsoFNsO4S 479.2, hallado 480.4 (M+H").

Pat
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Ejemplo 9.84: Ester ter-butflico del écldo 4-{{metii-{6-{2-piridin—4-{I-
etilamino)-pirimidin—4-{l}-aminc}-metil)-piperidin—-1—carboxflico
{Compuesto A9).

El compuesto A8 se obtiene como sélido amarillo (7 mg, 8%). Masa axacta
calculada para CxHas NsO2426.3, LCMS (ESI) m/z 427.2 (M+H", 100%).

EjJemplo 9.85: Ester ter—butllico del écido 4—{{meti-{6—{2—piridin-3-1I-
etllamino)-pirimidin—4-il-amino}-metll}-piperidin—-1—carboxilico
(Compuesto A10).

El compuesto A10 se obfiene como soblido amarilio (13 mg, 15%). Masa
exacta calculada para CxyHs, Na02426.3, LCMS (ESI) m/z 427.3 (M+H"*, 100%).
Ejemplo ©.86: Ester ter-buthico del é&cido 4-f(meti{6—{(piridin-3-
limetil}-amino}-pirimidin—4-il}-amino}-metil}-piperidin-1—carboxflico
(Compuesto A11).

El compuesto A11 se obtiene como sélido amaritio (5 mg, 6%). Masa
exacta calculada para CxHsz NsO2412.3, LCMS (ESI) m/z 413.4 (M+H", 100%).
Ejemplo 9.87: Ester lsobutfiico del dcido 4-[(metil—{6-]2—(1-oxi-piridin-
3-i}-etilaminc}-pirimidin—-4-ii}-amino)-metil}-plperidin—1—carboxilico
(Compuesto A48).

El compuesto A49 se obtiene como sdlido (24 mg, 55%). Masa exacta
calculada para Cz7HssFNgO4S 562.2, hallado 563.5 (M+H").

Elemplo 9.88:  Ester ter—butilico del &cido 4-[{{8-[2—(2-fluoro—fenoxi)-
etilamino}-pirimidin—4-{I}-metil-amino}-meti[}-piperidin-1-carboxilico
(Compuesto A52).

El compuesto A52 se obtiene como sdlido (1 mg, 2%). Masa exacta

calculada para C24HasFNsO3 458.2, hallado 460.3 (M+H").
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Ejemplo 9.89: Ester ter-butflico del #cido 4—({[6—{2-fluoro-fenoxi)-
pirimidin—4—{[]-metil-amino}-metil}-piperidin~1—carboxflico (Compuesto
AS53). '

El compuesto AS3 se obtiene como sdlido (12 mg, 20%). Masa exacta
calculada para Cx2HxgFN4O3416.2, hallado 417.4 (M+H").
EjJemplo 9.90: Ester ter-butilico del dcido 4~{{[6—(2,5-dIfluoro-fenoxi)—
pirimidin—4-{}-metil-amino}-metii}-piperidin—1—carboxllico (Compuesto
A54).

El compuesto A54 se obtiene como sblido (6 mg, 9%). Masa exacta
calculada para CxaHzaF2N4Q3434.2, hallado 435.2 (M+H").
Ejemplo 9.91: Ester ter-butflico del écido 4-{({6-[2—{2-cloro-fenoxI)-
etilamino]—pirimidin—4-i}-metil-amino)}-metil}-piperidin-1-carboxflico
(Compusesto ASS).

El compuesio A55 se obtiene como sdlido (5 mg, 9%). Masa exacta
calculada para C24Hs(CINsO3475.2, hallado 476.3 (M+H").
EjJemplo 9.92: Ester ter-butllico del &cldo 4—{{[6—{2—cloro—fenoxl)-
pirimidin—-4-l}l-metil-amino}-metil)}-plperidin—-1-carboxflico (Compuesto
AS8). '

El compuesto A58 se obtiene como sdlido (16 mg, 25%). Masa exacta
calculada para CaHxCIN4O3 432.2, hallado 433.2 (M+H").
Ejemplo 9.93: Ester ter-butflico del &cldo 4-[({6—{2—{4-fluoro-fenoxi)-
propliamino}-pirimidin—4-i}-metil-amino)}-metil]-piperidin—1—carboxflico
(Compuesto AS7).

El compuesto A57 se obtiene como sdlido (12 mg, 17%). Masa exacta
calculada para CzsHasFNsO3 473.2, hallado 474.4 (M+H").
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EjJemplo 10:

Ejemplo 10.1: Preparacién del éster ter-butllico del &cldo 4-[6-(2-fluoro—4-
mehnsuIl'onII-fenIIamlno)—plrlmldln—HloxI]—plporldln—1-.carboxllleo.
tamblén denominado en la presente Compuesto B1. .

Etapa 1: Preparacién del éster ter-butflico del acldo 4—(6-cloro—
pirimidin—4-iioxi)-plperidin-1-carboxilico.

Se disuelven el éster ter—butllico del acido 4-hidroxi-piperidin-1-
carboxilico (48mmol, 1,3eq) y NaH (92mmol, 2eq, 60% en aceite mineral) en THF
(30ml) bajo N2 y se agita a 60°C durante 40 minutos, luego se agrega 4,6-
dicloropirimidina (5,237g, 354mmol) a la solucién gota a gota. La mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante otros 20 minutos. La reaccion
se atempera con agua, se exirae con acetato de etilo, y se concentra al vaclo,. y
8o purifica por columna flash (Hexano:acetato de etilo = 2:1, R=0,48) para dar el
éster ter—butllico del acido 4—(8-cloro—plrimidin—4-lloxi)—piperidin—1-carboxilico
como aceite amarilio (3,236 g, 29%). Masa exacta calculada para CysH2CINsOs
313,1, hallado 314,2 (MH").

Etapa 2: Preparacién de 2-fluoro—4-{metansulfoniijanilina.

A una soluclén de 2-fluoro—4—yodoanilina (206,8 g, 872,3 mmol) en DMSO
(1,1 1), se agrega por adlcién secuencial complejo de trifluorometansulfonato de
cobre (Il}-benceno (30,74 g, 61,1 mmol), metanosulfinato de sodio (106,9 g, 1,047
mol), y N,N'—dimetiletilendiamina (13,2 ml, 122 mmol). Luego se coloca el vaso de
reaccion en un bafio de acelte precalentado a 120°C y se agita durante la noche.
Luego de enfriar a temperatura ambiente se diluye la reaccién con agua y se
extrae repetidas veces con EtOAc. El extracto organico combinado se enjuaga
con salmuera (5X), se seca sobre MgSO,, y se extrae el solvente. El sélido
parpura obtenido se enjuaga con éter dlisopropllico, luego se seca hasta peso
constante en estufa de vaclo a temperatura amblente durante la noche para
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obtener un sélido plrpura opaco 151,5 g, 92% de rendimiento: 'H RMN (DMSO-
o) §748(d,1H,J=112Hz),741(d,1H,J=85Hz),687( 1H, J =886 Hz),
6,19 (s, 2 H), 3,10 (s, 3 H); MS m/z 180,3 (M").

Etapa 3: Preparacién del éster ter-butilico del dcldo 4-{6—(2-fluoro-4-
metansulfonli-fenllamino)-pirimidin-4-lloxi}-piperidin-—1-carboxflico
(Compuesto B1).

Una mezcla de éster ter—butllico del acido 4—{6—cloro—pirimidin—4—iloxi)-
pliperidin—1—carboxlilico (3,23 g, 10,3 mmol), 2-fluoro—4-metansulfonilanillna (1,95
g. 10,3 mmol), acetato de paladio (115 mg, 0,515 mmol), dibutilbifenilfosfina (184
mg, 0,618 mmol) y t-butéxido de sodlo (2,47 g, 25,75 mmol) en dioxano (20 mi)
se calienta por reflujo durante 2 horas bajo gas nitrdgeno. La mezcla bruta se
atemperd con agua, se extrajo con acetato de etllo y se concentra al vacio. El
producto bruto se purificd por columna flash (hexanos: acetato de etilo = 1:1) para
dar el Compuesto B1 como sélido (1,68 g, 35%). 'THRMN (CDCls, 400 MHz) & 1,44
(s, 9H), 1,63-1,80 (m, 2H), 1,97—2,06 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 3,25-3,31 (m, 2H),
3,70-3,78 (m, 2H), 5,27-5,33 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 7,52-7,57 (m, 1H), 7,70-7,77
(m, 2H), 8,51 (s, 1H). Masa exacta calculada para C21H2FN4OsS 466,2, hallado
467,2 (MH").

Usando esencialmente la misma metodologia y procedimlentos como los
descritos en los Esquemas de reaccién y Ejemplos de la presents, e preparan
los siguientes compuestos a partir de los materiales adecuados.

Ejemplo 10.2: (2-fluoro—4-metansulfonii-fenil)}—{6-{1-(3-1sopropll-
[1,2.4]oxadlazol-5—limetil)}-plperidin—4—loxi}-pirimidin—4-il}-amina
(Compuesto B2).

El compuesto B2 se obtiene como sélido (253 mg, 93%). Masa exacta

calculada para CxHzrFN5O4S 4980.2, hallado 491.2 (M+H").
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Elemplo 10.3: Ester  ter-butflico del 4&cido  4-{6—{2,5-dlfiuoro—4-
metansulfonii-fenllamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin—1—carboxfiico
{Compuesto B13).

El compuesto B13 se obtiene como sdlido amarilio (2,3 mg, 2%). Masa
exacta calculada para Cz1HzsFaN4OsS 484.2, hallado LCMS (ESI) m/z 485.2
(M+H" 86%).

Ejemplo 10.4: Ester ter-butflico del écido 4-{6—{2,4,5-trifluoro-fenllamino)-
pirimidin—4-lloxi]-plperidin—1—carboxflico {Compuesto B14).

El compuesto B14 se obtiene como polvo amarillo (8 mg, 7%). Masa
axacta calculada para CaxHasFiN4O; 424.2, hallado LCMS (ESI) m/z 425.3
(M+H"09%).

Elemplo 10.5: Ester ter-butflico del &cido 4-[6—{4—bromo-2,5~dlfluoro-
fenllamino}-pirimidin—4-lioxi}-piperidin—1—carboxilico (Compuesto B15).

El compuesto B15 se obtiene como polvc amarlllo (1 mg, 1%). Masa
oxacta calculada para CaxHa3BrFaN4Oy; 484.1, hallado LCMS (ESI) m/z 501.5
(M+H"78%).

Ejemplo 40.6: Ester ter-butllico del écido 4—{8—{8-cloro—pliridin-3-llamino)-
pirimidin—4—loxij—plperidin-1-carboxflico (Compuesto B20).

El compuesto B20 se obtiene como poivo pardo (10,3 mg, 10%). Masa
exacta calculada para CigHxCINsOs 405.2, hallado LCMS (ESI) m/z 406.2
(M+H"100%).

EJemplo 10.7: Ester ter-butflico del écldo 4-{8-(4-etlisulfanii-feniiamino)-
pirimidin—4-llox{]-piperidin—i-carboxflico {Compuesto B27).

El compuesto B27 se obtiene como polvo blanco (1 mg, 1%). Masa exacta
calculada para CHzgFN4OsS 430.2, hallado LCMS (ESI) m/z 431.2 (M+H"76%).
Ejemplo 10.8: Ester ter-butfico del &cido 4-{6-(4-Isoproplisulfanil-
fenllamino)—pirimidin—-4-lloxi}-piperidin—1—carboxilico (Compuesto B28).

%
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El compuesto B28 se obtiene como acelte (1,4 mg, 2%). Masa exacta
calculada para Cz3H31FN4O3S 484.1, hallado LCMS (ESI) m/z 445.6 (M+H"80%).
EJemplo 10.9: Ester ter—butllico del &cldo 4-[6—{5-cloro—3-metil-piridin-2—-
llamino)-pirimidin-4-iloxi}-piperidin—-1—carboxilico (Compuesto B30).

El compuesto B30 se obtiene como polvo blanquecino (9 mg, 10%). Masa
exacta calculada para CxHzCINsOs 419.2, hallado LCMS (ESI) m/z 420.8
(M+H"80%).

EJemplo 10.10: Ester ter-butllico del écldo 4-[6—(6—acetilamino-4-metil-
piridin-3-llamino)-pirimidin—4-lioxi}-piperidin-1-carboxllico (Compuesto
B31).

El compuesto B31 se obtiene como poivo pardo (2,3 mg, 2%). Masa exacta -

calculada para CzHsoNgO4 442.2, hallado LCMS (ESI) m/z 443 (M+H"41%).
Ejemplo 10.11:  Ester ter-butflico del écido 4—[6—(5-fluoro—4-metil-
piridin-2-llamino)-pirimidin-4-lloxi}-plperidin-1—carboxilico  (Compuesto
B32).

El compuesio B32 se obtiene como polvo color durazno (15,4 mg, 20%).
Masa exacta calculada para CaoH2sFNsO3 403.2, hallado LCMS (ESI) m/z 404.3
(M+H""99%).
Ejemplo 10.12:  Ester ter-butllico del #4cldo 4-[6-(8-metoxi-5-meti-
piridin—-3-ilamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1-carboxllico (Compuesto
B33).

El compuesto B33 se obtiene como polvo blanquecino (10,7 mg, 10%).
Masa exacta calculada para C21H20NsO4 415.2, hallado LCMS (ESI) m/z 416.3
(M+H"92%).
Ejemplo 10.13:  Ester ter-butllico del écldo 4-{6—(6—metoxi-2-metil-
piridin=3-llamino)-pirimidin-4-lloxi}-piperidin-1—-carboxilico (Compuesto
B34).
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El compuesto B34 se obtlene como polvo blanquecino (2 mg, 2%). Masa
oxacia calculada para CziHxNsOs 415.2, hallado LCMS (ESI) miz 416.3
(M+H"84%).

Ejemplo 10.14: Ester ter-butflico del é&cido 4-{6—(6-—fluoro-5-metll-
piridin-3-llamino}-pirimidin—4-llox|}-piperidin-1—carboxllico (Compuesto
Bas).

El compuesto B35 se obtiene como polvo pardo (12,7 mg, 20%). Masa
exacta calculada para CxHasFNsOs 403.2, hallado LCMS (ESI) m/z 404.3
(M+H*92%).

Elemplo 10.15: Ester ter-butflico del écldo 4-[6—{2-cloro—8-metll-
piridin—3-llamino)-pirimidin—4-llox/}-plperidin-1—carboxflico (Compuesto
B38).

El compuesto B36 se obtiene como polvo amarllio (11,5 mg, 10%). Masa
exacta calculada para CxHasCINsOs 418.2, hallado LCMS (ESI) m/z 420.5
(M+H"99%).

Ejemplo 10.16:  Ester ter-butfiico del é#cido 4-{6—(4—metii-piridin-3-
llamino}—pirimidin-4-{loxi}-piperidin—-1-carboxflico (Compuesto B37).

El compuesto B37 se obtiene como polvo blanquecino (8,2 mg, 10%).
Masa exacta calculada para CxHz7NsOs 385.2, hallado LCMS (ESi) m/z 386.2
(M+H 97%).

EJemplo 10.17: Ester ter-butilico del &cido 4-[6—{2-metll-piridin-3-
llamino)-pirimidin-4-lloxi}-piperidin—-1-carboxflico (Compuesto B38).

El compuesto B38 se obtiene como polvo blanquecino (7 mg, 10%). Masa
exacta calculada para CaxHxnNsO; 385.2, hallado LCMS (ESI) m/z 386.2
(M+H"99%).
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Ejemplo 10.18: Ester ter-butflico del é&cldo 4-{6—(6—cloro—2-metll-
pyridin-3-ilamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-i-carboxflico (Compuesto
B39).

El compuesto B39 se obtiene como polvo amarilio (3,7 mg, 4%). Masa
exacta calculada para CxgHxsCINsO3 419.2, hallado LCMS iESI) m/z 420.5
(M+H"95%).

EjJemplo 10.19: Ester ter-butfico del écido 4-[6—{6-fluoro—piridin-3—-
llamino)-pirimidin-4-llox}-plperidin—-1—carboxilico (Compuesto B40).

El compuesto B40 se obtiene como polvo pardo (13,8 mg, 20%). Masa
exacta calculada para CigHxFNsOs 389.2, hallado LCMS (ESI) m/z 390.2
(M+H""91%).

Ejemplo 1020:  Ester ter-butllico del écido 4—[6-(2—cloro—4-metil-
piridin-3-{lamino)-pirimidin—4-{lox}-piperidin-1—carboxilico (Compuesto
B41).

E! compuesto B41 se obliene como polvo blanquecino (7.8 mg, 10%).
Masa exacta calculada para CxHasCINsO3 419.2, hallado LCMS (ESI) m/z 420.5
(M+H"99%).

Ejemplo 10.21:  Ester ter-butflico del &clido 4-{6—{6—metoxi-piridin-3-
llamino)—pirimidin—4-lloxi}-piperidin—-1-carboxllico (Compuesto B42).

El compuesto B42 se obtlene como polvo dorado (17,4 mg, 20%). Masa
exacta calculada para CxHzNsO, 401.2, hallado LCMS (ESI) m/z 402.2
(M+H"90%).

Elemplo 1022:  Ester ter-butlico del &cldo 4-{6—(5-fluoro—piridin—2-
llamino)-pirimidin—4-llox(]-piperidin-1-carboxflico (Compuesto B43).

El compuesto B43 se obtlene como polvo color durazno (16,2 mg, 20%).
Masa exacta calculada para CigHaFNsOs 389.2, hallado LCMS (ESI) m/z 390.4
(M+H"96%).
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Elemplo 10.23:  Ester ter-butllico del &cido 4-[6—{2-fluoro—piridin-3-
llamino)—pirimidin—4-lloxI]-piperidin-1—carboxilico (Compuesto B44).

El compuesto B44 se obtiene como polvo marmdn (9,6 mg, 10%). Masa
exacta calculada para CigHaFNsO3; 389.2, hallado LCMS (ESI) m/z 380.1
(M+H"89%).

Ejemplo 10.24: Ester ter-butflico del #écido 4-[8—{6-cloro-5-metll-
piridin~3-lamino}-pirimidin—4-loxi}-piperidin-1-carboxflico (Compuesto
B45).

El compuesto B45 se obtiene como polvo dorado (13,3 mg, 20%). Masa
exacta calculada para CzHCINsO; 419.2, hallado LCMS (ESI) m/z 420.6
(M+H"100%).

Ejemplo 10.25: Ester ter-butflico del #cldo 4-[0-(2—metll—plﬂdln—4--

llamino)-pirimidin—4-llox{}-piperidin—1—carboxilico (Compuesto B46).

El compuesto B48 se obtiene como polvo blanquecino (13,1 mg, 20%).
Masa exacta calculada para CxHzNsO3 385.2, hallado LCMS (ESI) m/z 386.1
(M+H""88%).

Ejemplo 10.26:  Ester ter-butflico del &cido 4-[6—{2-metoxi—piridin—3—
llamino)-pirimidin—4-llox]-plperidin-1—carboxilico (Compuesto B47).

El compuesto B47 se obtiene como polvo belge (14,1 mg, 20%). Masa
exacta calculada para CxHzxNsOs 401.2, hallado LCMS (ESI) m/z 402.1
(M+H"98%).

EjJemplo 10.27: Ester ter-butllico del #écldo 4-[6-(2,5-dlfluoro-
fenllamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin—1-carboxilico {Compuesto B48).

El compuesto B48 se obtiene como polvo marrdn claro (16 mg, 20%).
Masa exacta calculada para CzoHaF2N4O3 406.2, hallado LCMS (ESI) m/z 407.3
(M+H"98%). '
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Elemplo 10.28: Ester ter-butflico del &cildo 4-{6—(4-cloro-2-fluoro-
fenllamino)-pirimidin—4-liox}-piperidin-1—carboxflico (Compuesto B49).

El compuesto B49 se obtiene como polvo marfil (18,3 mg, 20%). Masa
oxacta calculada para CxHaCIFN4Os 422.2, hallado LCMS (ESI) m/z 423.1
(M+H"99%).

Ejemplo 10.20: Ester lsopropllico del é&cido 4-{8-(2,5-dlfluoro-
fenllamino)—pirimidin-4-lox(}-piperidin-1—carboxilico (Compuesto B50).

El compuesto B50 se obtiene como sdlido amarillo (282,4 mg, 18 %). Masa
exacta calculada para CigHzF2aN4QO3 382.2, hallado LCMS (ES!) m/z 393.5 (M+H":
88%).

Ejemplo 10.30:  Ester Isopropflico del écido 4-{6—(6—metoxi—piridin—-3—
llamino)-pirimidin—4-{loxi}-piperidin—-1-carboxilico (Compuesto B51).

El compuesto B51 se obtiene como polvo amarillo (7,1 mg, 10 %). Masa
exacta calculada para CigHzsNsO4 387.2, hallado LCMS (ESI) m/z 388.2 (M+H™
93%).

EjJemplo 10.31: Ester Isopropllico del #cildo 4-[6—(4—clano—3-metoxi-
fenllamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1-carboxillco (Compuesto B52).

El compuesto B53 se obtiene como poivo amarilio (6.3 mg, 7%). Masa
exacta calculada para C2iHxsNsO4 411.2, hallado LCMS (ESI) m/z 4121
(M+H""80%).

Ejemplo 10.32:  Ester Isopropllico del écido 4-[6—(3-fluoro—4—hidroxi-
fenllamino)-pirimidin—4-lloxi}-plperidin-1—carboxilico {Compuesto B53).

El compuesto B53 se obtiene como polvo blanquecino (1,5 mg, 2%). Masa
exacta calculada para CigHzsFN4O4 380.2, hallado LCMS (ESI) m/iz 391.2
(M+H"98%).

Ejemplo 10.33: Ester Isopropllico del é#cido 4-[6—(6—etoxi—piridin-3-
llamino)-pirimidin—4-liox{}-piperidin—1—carboxllico (Compuesto B54).
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El compuesto B54 se obtiene como polvo blanquecino (3,1 mg, 4%). Masa
exacla calculada para CxHzNsO4 401.2, hallado LCMSI (ESI) m/iz 4023
(M+H"96%).

Ejemplo 10.34: Ester Isopropllico del dcido 4-[6—(2,5-difluoro—4-
Isopropoxi-fenllamino)-pirimidin-4-lloxi]-piperidin—1—-carboxflico
(Compuesto BSS).

El compuesto B55 se obtiene como polvo mamén (18,9 mg, 20%). Masa
exacta calculada para CxHxaFaN4Os 450.2, hallado LCMS (ESI) m/z 451.3
(M+H"87%).

Ejemplo 10.35: {2-fluoro-4-metansulfonii-fenil}-{6--{5'-isopropoxi-
3.4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2]bipiridinii-4-lox])}-pirimidin-4—i[}-amina
(Compuesto B56).

El compuesto B56 se obtlene como sélido (18 mg, 25%). Masa exacta
calculada para Cz4HzsFNsO4S 501.2, hallado 502.3 (M+H*).

Ejemplo 10.36: Ester Isopropllico del écldo 4-[6—(2,5-difluoro—4-
propoxi-fenllamino)-pirimidin—4-jloxi}-piperidin—-1—carboxflico (Compuesto
B61).

Etapa 1: Preparacién del éster bencllico del écldo (2,5-dfluoro—4-
hidroxi-fenii}-carbimico.

Una mezcla de 4-amino-2,5-difluorofencl (2,1 g, 14,5 mmal) y bicarbonato
de sodlo (1,33 g, 15,9 mmol) en 20 ml de acetonitriio se enfrla en un bafio de
hielo. Se agrega carbonato de bencilo (2,3 mi, 15,9 mmol) y la mezcla se deja
entiblar a temperatura ambiente. Tras 3h, se concentra 1a mezcla y el residuo se
extrae con CH2Cl» y solucién de HCI 1M. La fase orgénica obtenida se extrae con
2M de NaOH. La capa de H2O se acidifica con HCI concentrado y se exiras con
CH.Clz. La fase orgéanica se seca con MgSO,, se filtra, y se concentra para dar e}
éster bencllico del éacido (2,5-difluoro—4—hidroxi~fenil}-carbdmico como sélido
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rofizo (3,84 g, 85%). 'HRMN (CDCls, 400 MHz) & 5,18 (s, 1H), 5,30 (s, 2H), 6,73
6,79 (m, 2H), 7,33-7,42 (m, 5H), 7,92 (s br, 1H). Masa exacta calculada para
C14H11F2NO3 279,07, hallado 280,0 (MH").

Etapa 2: Preparaclén del éster bencilico del écldo (2,5-diflucro—4-
propoxi-fenll)-carbamico.

Una mezcla de éster bencllico del édcido (2,5-dlfluoro—4—hidroxi-fenil)-
carbamico (743 mg, 2,68 mmol), carbonato de potasio (703 mg, 5,72 mmol), y 1-
yodopropano (556 pl, 5,72 mmol) se agita a 60°C durante 16 horas. La mezcia se
concentra y el residuo se extrae CHzCl; y solucién 1M de NaOH. Las fases
orgénicas se secan sobre MgSO,, se filtran y se concentran para dar el éster
bencilico del acido (2,5-difluoro—4-propoxi-fenll}-carbdmico como un compuesto

rojizo (846 mg, 99%). "HRMN (CDCls, 400 MHz) & 1,18-1,23 (t, 3H), 1,95~2,04
(tq. 2H), 4,08-4,11 (t, 2H), 5,38 (s, 2H), 6,87-6,92 (m, 2H), 7.51-7,59 (m, SH), -

8,05 (s br, 1H). Masa exacta calculada para Ci7H{7F2NO3 321,12, hallado 322,1
(MH*), 843,7 (2MH").

Etapa 3: Preparacion de 2,5-difluoro—4-propoxi-fenilamina.

A una solucién del éster bencilico del 4cido (2,5—dlfluoro—4—propoxi-fenil)-
carbamico (2,50 g, 7,81 mmol) en 100 ml de metanol al 10% se agrega paladio
sobre carbon (50% agua) y se burbujea hidrégeno a través de la mezcia durante 1
min. La mezcla se agita en aitmésfera de hidrogeno (globo) a temperatura
ambiente. Tras 4 horas se elimna el Pd/C por filtracién y se lava con MeOH. Se
agrega 5 ml de HCl 4M en dioxano al filtrado, y se concentra para dar 2,5-
difluoro—4—propoxi-fenilamina como sélido rojlzo (1,65g, 94%). Masa exacta
calculada para CgH11F2NO 187.08, hallado 188.2 (MH").

Etapa 4: Preparaciéon del éster Isopropllico del écido 4-{6-{2,5-
difluoro-4—-propoxi-fenilamino)-pirimidin—4-lioxi}-piperidin-1-carboxflico
{Compuesto B61).
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Se prepara compuaesto B61 de modo similar al descrito en {a presente con
éster isopropllico del acldo 4—{8—cloro—pirmidin—4—iloxi)-piperidin—1—carboxilico y
2,5-difluoro—4—propoxi-fenilamina para dar un sélido pardo {(sal del TFA, 280 mg,
30%). '"HRMN (MeOD, 400 MHz) & 0,83-,0,88 (1, 3H), 1,00-1,04 (d, 8H), .1,45-
1,66 (m, 4H), 1,75-1,80 (m, 2H), 8,09-3,20 (m, 2H), 3,51-3,57 (m, 2H), 3,78-3,81
(t, 2H), 4,62-4,70 (m, 1H), 4,95-5,00 (m, 1H), 5,78 (s, 1H), 6,78-6,83 (m, 1H),
7,26-7,31 (m, 1H), 8,06 (s, 1H). Masa exacta calculada para CaxH2aFaN4O4
450,21, hallado 451,3 (MH").
Ejemplo 10.37: Ester Isopropflico del &cido 4-[6—{2-metil-6—propliamino-
piridin-3-llamino}-pirimidin-4-lloxi}-piperidin-1-carboxflico (Compuesto
BE6).

El compuesto B66 se obtiene como sélido (15 mg, 16%). Masa exacta
calculada para CxHs2NeOs 428.2, hallado 429.3 (M+H").
EJemplo 10.38:  Ester lsopropliico del &cido 4-[6—{2-metipiridin-3-
llamino)-pirimidin—4-iloxi]-plperidin-1-carboxllico (Compuesto B87).

El compuesto B67 se obtiene como sélido. Masa exacta calculada para
C1gH2sNs03 371.2, hallado 372.2 (M+H").
EJemplo 10.39: Ester Isopropilico del &cido 4-[6-{(6-isopropllamino-2-
metii-piridin-3-ilamino)-pirimidin—4-{ioxi}-piperidin-1-carboxflico
{(Compuesto B68).

El compuesio B68 se obtlene como sdlido (7 mg, 10%). Masa exacta
calculada para C2HxaNgOy 428.2, hallado 429.3 (M+H").
Elemplo 10.40: Ester Isopropllico del icido 4-[6-{2-metl-8-propox}-
piridin—-3-llamino)-pirimidin—4-llox{}-piperidin-1-carboxflico = (Compuesto
B69).

El compuesto B89 se obtisne como sélido (40 mg, 55%). Masa exacta
calculada para Ca1HaiNsO4 429.2, hallado 430.2 (M+H").
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Elemplo 10.41:  Ester Isopropflico del #cldo 4-[6—{2-fluoro—4-yodo-
fenllamino)-pirimidin—4-llox}-piperidin—-1-carboxilico (Compuesto B71).

El compuesto B71 se obtlene como porvo marrén (216,2 mg, 43%). Masa
exacta calculada para CigH2oFINOs 500.1, hallado LCMS (ESI) m/z 501.1
(M+H"90%).

Ejemplo 10.42: Ester lsopropllico del dcldo 4—{6-{metil-{2-metil-4,5,6,7—
tetrahldro-2H-indazol-3-I)}-amino]-pirimidin—-4-lloxi}-piperidin—-1-
carboxflico (Compuesto B72).

El compuesto B72 se obtiene como polvo blanco (0,5 mg, 1%). Masa
exacta calculada para CxHupNgOs 428.3, hallado LCMS (ESI) m/z 429.3
(M+H"58%).

EjJemplo 10.43: Ester Isopropilico del écido 4-[{6—(2-metll-2H—pirazol-3-
llamino)—pirimidin—4-lioxi}-piperidin—-1-carboxllico (Compuesto B73).

El compuesto B73 se obtiene como polvo blanquecino (0,4 mg, 1%). Masa
exacta calculada para Cy7Ha¢NeO3 360.2, hallado LCMS (ESI) m/z 360.8
(M+H"100%). '

EJemplo 10.44: Ester lsopropilico del dcido 4-{6—(2-fenll-2H-pirazol-3-
{lamino}pirimidin-4-loxi}-plperidin-1-carboxilico (Compuesto B74).

El compuesto B74 se obtiene como polvo blanquecino (6,5 mg, 20%).
Masa exacta calculada para CxzHasNgO3 422.2, hallado LCMS (ESI) m/z 423.1
(M+H""100%).

Ejemplo 1045:  Ester Isopropllico del #&cido 4-[6—{5-tert-buti-1H-

pirazol-3-ilamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin—-i-carboxllico (Compuesto

B75).

El compuesto B75 se obtiene como polvo amarillo (1,9 mg, 5%). Masa
exacta calculada para CxHypNgOs 402.2, hallado LCMS (ESI) m/z 403.1
(M+H"92%).
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Ejemplo 10.48:  Ester Isopropilico del dcldo 4-{6-(5-p~tolll-1H-plrazol-3-
llamino}-pirimidin—4-llox{}-piperidin-1-carboxflico (Compuesto B78).

E! compuesto B78 se obtiene como polvo blanquecino (2,8 mg, 6%). Masa
exacta calculada para CxHzaNeO3 436.2, hallado LCMS (ESI) m/z 437.3
(M+H"97%).

Elemplo 10.47:  Ester Isopropllico del #cido 4-[6—(6-metoxi-5-metil-
piridin-3-llamino)}-pirimidin—4-llox{}-piperidin-i—carboxilico (Compuesto
B77).

El compuesto B77 se obtiene como polvo blanco (4 mg, 10%). Masa
exacta calculada para CxHzNsO, 401.2, hallado LCMS (ESI) m/z 402.1
(M+H"100%). .

Ejemplo 10.48: Ester Isopropllico del #clido 4-[6—(4—metil-piridin—3-
llamino)-pirimidin—4-llox}-piperidin—-1—carboxilico (Compuesto B78).

El compuesto B78 se obtiene como polvo blanquecino (1,2 mg, 3%). Masa
exacta calculada para CigHasNsOs 371.2, hallado LCMS (ESI) m/z 3723
(M+H"79%).

Ejemplo 10.49:  Ester lsopropllico del &cido 4-{6—{4—acetllamino-3-metil-
fenllamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1-carboxflico (Compuesto B79).

El compuesto B79 se obtiene como polvo blanquecino (1.2 mg, 3%). Masa
exacta calculada pama CxHxNsOs 427.2, hallado LCMS (ESI) mfz 428.1
(M+H™"98%).

Ejemplo 10.50:  Ester Isopropllico del &cido 4-[6-(3—cloro—4-fluoro-
fenllamino)-pirimidin—~4-llox{}-piperidin-1-carboxilico (Compuesto B80).

El compuesto B80 se obtlene como polvo blanquecino (7.2 mg, 20%).
Masa exacia calculada para C1gH22CIFN4O3 408.1, hallado LCMS (ESI) m/z 409.3
(M+H"86%).
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EjJemplo 10.51: Ester lIsopropflico del &cldo 4-[6-(3,5-dIimetoxl-
fenllamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1-carboxilico {Compuesto B81).

El compuesto B81 se obtiene como polvo blanquecino (1.5 mg, 4%). Masa
exacta calculada para Cz1HxNOs 416.2, hallado LCMS (ESI) m/z 4174
(M+H"100%).

Ejemplo10.52: Ester Isopropllico del dcido 4-[6-(6-etll-piridin-2-
lamino)—pirimidin—-4-lloxi}-piperidin—-1-carboxilico (Compuesto B82).

El compuesto B82 se obtiene como polvo blanquecino (3,7 mg, 10%).
Masa exacta calculada para CxHzNsOs 385.2, hallado LCMS (ESI) m/z 386.1
(M+H"78%).

Elempio 10.53:  Ester Isopropllico del &cido 4-{6—{5-metil-piridin—2-
llamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin—-i-carboxilico (Compuesto B83).

El compuesto B83 se obtiene como polvo blanquecino (4,9 mg, 10%).
Masa exacta calculada para CygH2sNsOs 371.2, hallado LCMS (ESI) m/z 372.3
(M+H"88%).

Ejemplo 10.54:  Ester isopropilico del écido 4-{6-{2-metil-quinolin-8-
llamino)-pirimidin—4-loxi}-plperidin-1—carboxlilico (Compuesto B84).

El compuesto B84 se obtiene como polvo amarillo (2,6 mg, 10%). Masa
exacta calculada para CzHzNsOs 421.2, hallado LCMS (ESI) m/z 422.1
(M+H"100%).

EjJemplo 10.55: Ester Isopropllico del écido 4-[6—(2-metlisulfanil-
benzotlazol-6-1lamino)-pirimidin—4-iox{]-piperidin—-1—carboxllico
(Compuesto B85).

E! compuesto B85 se obtiene como polvo blanco (0,4 mg, 1%). Masa
exacta calculada para Cz1HzsNsO3S2 458.1, hallado LCMS (ESI) m/z 4603
(M+H"85%).
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EJemplo 10.56:  Ester Isopropflico del d&cido 4-{8—(6-morfolin—4-II-
piridin-3-{lamino}-pirimidin—4-iox{}-piperidin—i—carboxillico (Compuesto
B86).

El compuesto B86 se obtiene como polvo plrpura (3 mg, 7%). Masa exacta
calculada para CzHaoNgO4 442.2, hallado LCMS (ESI) m/z 443.4 (M+H"99%).
Ejempio 10.57: Ester Isopropilico del écido 4-{6-(4—bencenasulfonil-
tiofen—3-llamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1—carboxllico = (Compuesto
B87).

El compuesto B87 se obtiens como polvo blanquecino (3,8 mg, 8%). Masa
exacta calculada para CzHzaN(OsS2 502.1, hallado LCMS (ESI) m/z 503.3
(M+H""98%).

EJemplo 10.58: Ester Isopropflico del &cldo 4-{6—{4—plperidin—1-{I-
fenilamino)}-pirimidin-4-lloxi]-piperidin—1-carboxilico (Compuesto Ba8).

El compuesto B88 se obtiena como polvo plrpura (1 mg, 2%). Masa exacta
calculada para Ca4H33NsQO3 439.3, hallado LCMS (ESI) m/z 440.4 (M+H"100%).
Ejemplo 10.59:  Ester Isopropllico del #écido 4-{6—{3-triflucrometoxi-
fenllamino)-pirimidin—-4-lloxi}-piperidin-1-carboxllico (Compuesto B88).

El compuesto B89 se obtiene como polvo beige (6,3 mg, 10%). Masa
exacta caiculada para CaxHasFsN4Os 440.2, hallado LCMS (ESI) m/z 441.2
(M+H"80%).

EjJemplo 10.60: Ester Isopropllico del é&cido 4-[6-(5-ox0-586.7,8-
tetrahldro-naftalen—2-{lamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1-carboxflico
(Compuesto B980).

El compuesto B90 se obtiene como poivo amarillo (0,5 mg, 1%). Masa
exacta calculada para CxHxaN4O, 424.2, hallado LCMS (ESI) m/z 425.1
(M+H"89%).
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EJemplo 10.61: Ester Isopropflico del &cido 4—[6—(6-meti-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin—-3-llamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin—-1-carboxilico
(Compuesto B91).

El compuesio B91 se obtiene como polvo amarillo (0,5 mg, 1%). Masa .

exacta calculada para CaoHasNyO3 411.2, hallado LCMS (ESI) m/z 4123
(M+H"78%).

Ejemplo 10.62:  Ester Isopropilico del &cldo 4-[6-(5-clano—piridin-2-
llamino)-pirimidin—4-llox{}-piperidin—-1—carboxllico (Compuesto BS2). .

El compuesto B92 se obtiene como polvo blanco (1,3 mg, 3%). Masa
exacta calculada para CigHzNeOs 382.2, hallado LCMS (ESI) m/z 383.3
(M+H"88%). .

Ejemplo 10.83:  Ester Isopropllico del scldo 4-{6—(4-bromo-2,5-difluoro—
fenllamino)-pirimidin—4-llox/]-piperidin-1-carboxilico (Compuesto B.93).

El compuesto B93 se obtlene como sdlido pardo (sal det TFA, 286,5 mg,
29%). "THRMN (CDCls, 400 MHz) & 1,22-125 (d, 7H), 1,66-1,76 (m, 2H), 1,92—
2,01 (m, 2H), 3,27-3.35 (m, 2H), 3,74-3,83 (m, 2H), 4,88-4,85 (m, 1H), 5,25-5,32
(m, 1H), 6,0 (s, 1H), 7,3-7,35 (m, 1H), 7,855-8,01 (m, 1H), 8,4 (s, 1H). Masa
exacta calculada para CigH21BrFaN4Os 470,08, hallado 471,0 (MH").

Elemplo 10.84: Ester Isopropflico del écido 4—[6-(4-h'lﬂuorometil—
piridin—2-llamino)-pirimidin—4-iloxi}-plperidin—-1-carboxllico (Compuesto
B94).

El compuesio B84 se obtiene como polvo blanco (2,3 mg, 5%). Masa
exacta calculada pama CigHzF3sNsOs 4252, hallado LCMS (ESI) m/z 428
(M+H"75%).

Ejemplo 10.85:  Ester Isopl:oplllco del 4cldo 4-{6—{5-meti-1H-pirazol-3~
llamino)-pirimidin—-4-loxl}-piperidin-1—carboxilico (Compuesto B95).
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El compuesto B96 se obtiene como polvo blanco (0.4 ﬁlg. 1%). Masa
exacta calculada para CyHxNgO; 360.2, hallado LCMS (ESI) m/z 380.9
(M+H"84%). , '
Ejemplo 10.66:  Ester Isopropflico del #cido 4-{6—{5—ciclopropi-1H-
pirazol-3-llamino)-pirimidin-4-lioxi}-piperidin—-i—carboxilico (Compuesto
B98).

El compuesto B98 se obtiene como polvo mamén (1,7 mg, 4%). Masa
exacta calculada pama CigHsNgOs 386.2, hallado LCMS (ESI) m/z 387.3
(M+H"66%).

EJemplo 10.67:  Ester Isopropllico del écido 4-[8—(2,6—dImetll-piridin-3-
llamino)-pirimidin-4-lox/}-piperidin—1—carboxflico (Compuesto B97).

El compuesio B87 se obtiene como sélido (28 mg, 36%). Masa exacta
calculada para CagHzyNsOs 385.2, hallado 386.3 (M+H").

EJemplo 10.68:  Ester Isopropflico del #cido 4-[6—{4—clano—2-metil-
fenllamino)pirimidin—-4-llox{}-piperidin-1—-carboxllico (Compuesto B98).

El compuesto B98 se obtlene como sélido (20 mg, 25%). Masa exacta
calculada para Cz1HzsNsO3 385.2, hallado 396.1 (M+H").

EJemplo 10.60:  Ester Isopropllico del &cldo 4-[6—{4-metoxi-2-metil-
fenllamino)—pirimidin—4-loxi]-piperidin-1—-carboxilico (Compuesto B99).

El compuesto B89 se obtiene como sélido (24 mg, 30%). Masa exacta
calculada para C21HzsN4O4 400.2, hallado 401.4 (M+H").

Ejemplo 10.70: Ester Isopropflico del é&cido 4-[6-(2,4-dimetoxi-
fenllamino)-pirimidin—4-dioxI}-piperidin-1-carboxflico (Compuesto B100).

El compuesto B100 se obtiene como sélido (20 mg, 24%). Masa exacta
calculada para C21H2sN¢Os416.2, hallado 417.3 (M+H").

Ejemplo 10.71: Ester Isopropliico del 4cldo Hs-(s-carbimoll-plrldln-z-
llamino)—pirimidin—4-lloxl]-plperidin—-1-carboxlilico {(Compuesto B102).
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El compuesto B102 se obtiene como polvo blanquecino (2,9 mg, 5%).
Masa exacta calculada para CigHa4NsQO4 400.2, hallado LCMS (ESI) m/z 401.3
(M+H"68%).
EJemplo 10.72: Ester Isopropflico del &cido 4—{68-{4—(3,4-dlflucro-fenli)-
tiazol-2-llaminoc}-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1—carboxflico (compue.m
B103).

El compuesto B103 se obtiene como polvo amarillo pélido (4,9 mg, 7%).
Masa exacta calculada para CzHxnF2Ns01S 475.2, hallado LCMS (ESI) m/z 476.2
(M+H""66%).
Ejemplo 10.73: Ester Isopropflico del #cldo 4-{6—{5-oxo—1-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3—{lamino)—pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1-carboxflico
{Compuesto B104).

El compuesto B104 se obtiene como polvo amarillo pélido (0,5 mg. 0.8%).
Masa exacta calculada para CxHxNeO4 438.2, hallado LCMS (ESI) m/z 439.4
(M+H"98%).
Elemplo 10.74:  Ester Isopropllico del écldo 4-[6—{3-oxazol-5-1-
fenilamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1-carboxilico (Compuesto B105).

El compuesto B105 se obtiene como polvo amarillo palido (5,4 mg, 9%).
Masa exacta caiculada para Cr»HzsNsO4 423.2, hallado LCMS (ESI) m/z 424.3
(M+H"100%).
Elemplo 10.75: Ester isopropllico del &cido 4-[6-{5-triflucrometil-
piridin-2-llamino)-pirimldin~4-lloxi}-piperidin-1-carboxflico (Compuesto
B106).

El compuesto B1068 se obtiene como polvo blanquecino (4,8 mg, 7%).
Masa exacta calculada para CigH»F3NsOs 425.2, hallado LCMS (ESI) m/z 428.4
(M+H"44%).
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Ejemplo 10.76: Ester Isopropllico del é&cido 4-{6-{4—cloro-2-
trifluorometoxi-fenllamino)-pirimidin-4-lioxi}-piperidin-1-carboxflico
(Compuesto B107).

El compuesto B107 se obtiene como polvo marmédn (32,6 mg, 46%). Masa
exacta calculada para CxHxCIFsN4O4 474.1, hallado LCMS (ESI) m/z 475.3
(M+H"93%).

Ejemplo 10.77: Ester Isopropllico del dcldo 4—{6-{(5—piridin-2-{l-tiofen—
2-limetil}-amino]-pirimidin-4-llox[}-piperidin-1-carboxflico (Compuesto
B108).

El compuesto B107 se obtiene como polvo blanquecino (1,6 mg, 2%).
Masa exacta calculada para C2sHzNsOsS 453.2, hallado LCMS (ESI) m/z 451.4
(M+H"71%).

Elemplo 10.78:  Ester Isopropllico del écido 4—{8-[5—(4—cloro—fenil}-2H-
pirazol-3-llamino}-pirimidin—4-iloxi}-piperidin-1—-carboxflico (Compuesto
B109).

El compuesto B109 se obtiene como polvo mamrén (1,1 mg, 2%). Masa
exacta calculada para CxHaCINgO; 456.2, hallado LCMS (ESI) m/z 457.1
(M+H*,77%).

Ejemplo 10.79: Ester lsopropllico del écldo 4-{6—{1~oxo-Indan-5-
llamino)—pirimidin—4—lioxi}-piperidin-1-carboxilico (Compuesto B110).

El compuesto B110 se obiene como polvo mamdn (3,6 mg, 6%). Masa
exacta calculada para C»HasN4O4 410.2, hallado LCMS (ESI) m/z 411.0 (M+H"
42%).

Elemplo 10.80:  Ester Isopropllico del #cldo 4—{6-[5—(1-metli-plrrolidin-
2-1)-piridin—2-llamino}-pirimidin—4-lioxi}-plperidin—1-carboxflico
(Compuesto B111).



El compuesto B111 sa obtiene como polvo blanquecina (0,8 mg, 0.9%).
Masa exacta calculada para C2aH3sNeOs.440.3, hallado LCMS (ESI) m/z 440.4
(M+H™ 100%).

Elemplo 10.81:  Ester Isopropllico del &cldo 4-{6—{6-metoxi-2-metil-
piridin-3-llamino)-pirimidin—4-lioxi}-piperidin-1-carboxllico = (Compuesto
B112).

El compuesto B112 se obtiene como polvo amarillo (3,4 mg, 6%). Masa
exacta calculada para CxHzNsO, 401.2, hallado LCMS (ESI) m/z 402.1
(M+H"99%).

EjJemplo 10.82: Ester Isopropflico del #écido 4-{6—(5-bromo-3-meti-
piridin-2-llamino)-pirimidin-4-lioxi}-piperidin-1—carboxilico (Compuesto
B113).

El compuesto B113 se obtiene como polvo blanco (6,6 mg, 10%). Masa
exacta calculada para CigHa4BrNsOs 449.1, hallado LCMS (ES!1) m/z 452.2
(M+H"84%).

EJemplo 10.83: Ester Isopropllico del écido 4-{6—(2—cloro-8—-metll-
piridin-3-llamino)-pirimidin—4-llox[}-plperidin-1—carboxilico (Compuesto
B114).

El compuesto B114 se obtiene como polvo beige (7,8 mg, 13%). Masa
exacta calculada para CigHxCINsOs 405.2, hallado LCMS (ESI) m/z 406.2
(M+H"98%).

Ejemplo 10.84: Ester Isopropllico del dcldo 4-[6—{2-etinli-fenllamino)-
pirfimidin—4-lox{}-plperidin—-i-carboxflico (Compuesto B115).

El compuesto B115 se obtiene como polvo marrén (2,3 mg, 4%). Masa
exacta calculada para Cz1HuN4O; 380.2, hallado LCMS (ESI) m/z 381.2
(M+H"56%). '
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Ejemplo 10.85: Ester Isopropflico del #cldo 4-[6—{4-bromo-2-
trifluorometoxi-fenllamino)-pirimidin—4-lox(}-plperidin—-1-carboxilico
(Compuesto B116).

El compuesto B116 se obtiene como polvo beige (16,6 mg, 21%). Masa
exacta calculada para CxHz2BrFaN,O,. 518.1, hallado LCMS (ESI) m/z 519.2
(M+H*,91%).

EjJemplo 10.86: Estor Isopropllico del &cido 4-[6—{3-yodo-4-metl-
fenllamino)-pirimidin-4-lloxi}-piperidin—1—carboxflico (Compuesato B117).

El compuesio B116 se obtiene como polvo blanquecino (0,7 mg, 0.8%).
Masa exacta calculada para CxHasIN(O; 486.1, hallado LCMS (ESI) miz 497.3
(M+H",88%).

Ejemplo 10.87:  Ester Isoproplliico del &cido 4-[6-(2-fluoro-5-metll-
fenllamino)-pirimidin—4-lloxi]-piperidin-1-carboxilico (Compuesto B118).

El compuesto B118 se obtiene como polvo blanquecino (10,6 mg, 18%).
Masa exacta calculada para CzoH2sFN4O3 388.2, hallado LCMS (ESI) m/z '389.4
(M+H" 95%).

EJemplo 10.88: Ester Isopropllico del &cido 4—{6-]5-{4-metoxi-fenll)}-
[1,3,4]tiadlazol-2-lamino}-pirimidin-4-{loxi}-piperidin—-1—carboxflico
{Compuesto B119).

El compuesto B119 se obtiene como polvo blanquecino (2,5 mg, 4%).
Masa exacta calculada para CHsNg04S.470.2, hallado LCMS (ESI) m/z 473.3
(M+H" 52%).

Ejemplo 10.89:  Ester Isopropfiico del cido 4-{6—{3,5-dimetii-Hsoxazol-4-
llamino)}-pirimidin—4-lloxi}-piperidin—1-carboxilico (Compuesto B120).

El compuesto B120 se obtlene como polvo blanco (3,1 mg, 6%). Masa
exacta calculada para CigHasNs04.375.2, hallado LCMS (ESI) m/z 376.1 (M+H"
100%).
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Ejemplo 10.90: Ester Isopropflico del écldo 4-{2-(2,5-difluoro—4-propoxi—
fenllamino)-piridin—4-lloxi]-piperidin—-1—carbox(lico (Compuesto B121).

El compuesto B121 se obtiene como sélido. 'H RMN (CDCly, 400 MHz) &
8,02 (d, 1H), 7,72 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,34 (m, 1H), 6,28 (bs, 1H), 4,90 (m, 1H),
4,50 (m, 1H), 3,93 (t, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,80 {m, 2H),
1,75 (m, 2H), 1,23 (d, 6H), 1,02 {t, 3H). LRMS calculated for Cz3HzsF2N304:
449,21, Hallado: 450,5 (M+H)".

EjJemplo 10.91: (2,5~-difluoro-4—~propoxi-fenil)—-{6-{1—(5-isopropil-
[1,2,4]oxadlazol-3-I)-piperidin—~4-ilox[}-pirimidin-4-i[}-amina (Compuesto
B133).

El compuesto B133 se obtiene como sélido pardo. (sal HCI, 6.5.9 mg,
18%)."HRMN (MeOD, 400 MHz) & 0,84-0,88 (t, 3H), 1,05-1.07 (d, 6H), 1,60~1,76
(m, 4H), 1,92-2,01 (m, 2H), 2,63-2,68 (m, 1H), 3,42-3,47 (m, 2H), 3,61-3,65 (m,
2H), 3,83-3,88 (t, 2H), 5,03-5,08 (m, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,92-8,97 (m, 1H), 7,16-
7.21 (m, 1H), 8,32 (s, 1H). Masa exacta calculada para CaxHasF2NeO3 474,22,
hallado 475,4 (MH").

EJemplo 1092: Ester Isopropilico del é&cido 4-{6—(2,5-diflucro—4-
propllamino-fenilamino)-pirimidin—4-loxi}-piperidin-1-carboxllico
(Compuesto B122).

Una mezcia de éster Isopropllico del édcido 4—{6—{4—bromo-2,5-difluoro-
fenilamino)—pirimidin—4-lloxi}-piperidin—1—carboxilico (sal TFA, 51,2 mg, 0,087
mmot), yoduro de cobre (17,6 mg, 0,082 mmol), carbonato de potasio (37,3 mg,
0,262 mmol), propllamina (57,4 pl, 0,698 mmol), y L—prolina (21,2 mg, 0,184
mmol) en 1,5 ml DMSO se callenta en microondas durante 8 horas a 80°C. La
mezcla se purifica por HPLC para dar el compuesto B122 como sélido pardo (sal
TFA, 13 mg, 26%). 'HRMN (MeOD-d,, 400 MHz) & 0,85-0,91 (m, 3H), 1,08-1,14
(d, 6H), 1,51-1,60 (m, 2H), 1,81-1,71 (m, 2H), 1,851,895 (m, 2H), 3,02-3,08 (m,
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2H), 3,25-3,35 (m, 2H), 3,55-3,65 (m, 2H), 4,70—4,80 {m, 1H), 5,04-5,12 (m, 1H),
6,14 (s, 1H), 6,63-8,71 (m, 1H), 7,16-7,24 (m, 1H), 8,36 (s, 1H). Masa exacta
calculada para CzHzsF2NsOs 449,22, hallado 450,3 (MH").
Ejemplo 10.93: Ester Isopropllico del #cido 4-{6—(2,5-dlfluoro—4-
morfolin-4-li-fenllamino)—pirimidin-4-loxi}-piperidin-1-carboxlilico
(Compuesto B123).

El compuesto B123 se obtiene como sblido pardo (sal TFA, 9,8 mg, 12%).
'THRMN (MeOD-d4, 400 MHz) & 1,00-1,05 (d, 8H), 1,53-1,63 (m, 2H), 1,76-1,87
(m, 2H), 2,88-2,94 (m, 4H), 3,17-3,27 {m, 2H), 3,46~-3,55 (m, 2H), 3,58-3,65 (m,

4H), 4,6-4.7 (m, 1H), 4,93-5,00 (m, 1H), 8,1 (s, 1H), 8,75-8,83 (m, 1H), 7,15-7,23

(m, 1H), 8,30 (s, 1H). Masa exacta calculada para CasHzgF2NsO4 477,22, hallado
478,4 (MH").

Ejemplo 10.84: Ester Isopropflico del é&cido 4-{6—{2,5-difluoro—4-
[(tetrahidro—furan—2-limetil}-amino}-fenllamino}-pirimidin—4-loxi)-
piperidin—1—carboxilico (Compuesto B1386).

El compuesto B138 se obtiene como sélido blanco (sal HCI, 48,8 mg,
22%). 'HRMN (MeOD, 400 MHz) § 1,05-1,10 (d, 6H), 1.49-1,70 (m, 3H), 1,78
1,98 (m, §H), 3,02-,3,11 {m, 1H), 3,22-3,31 (m, 2H), 3,54-3,689 (m, 4H), 3,71-
3,78 (m, 1H), 3,92-3,98 (m, 1H), 4,64-4,70 (s, 1H), 5,03-5,11 (m, 1H), 6,07 (s,
1H), 6,64-6,69 (m, 1H), 7,04-7,09 (m, 1H), 8,32 (s, 1H). Masa exacta calculada
para CaqHayF2NsO4 491,23, hallado 492,4 (MH").

Ejemplo 10.85:  Ester Isopropllico del acido 4—{6-{2,5-dfluoro—4—(2-
metoxi-etilamino)-fenllamino}-pirimidin—4-lloxi}--piperidin—1—carbox/lico
(Compuesto B135).

El compuesio B135 se obtiene como sélido blanco (sal HCl, 44,5 mg,
21%). '"HRMN (MeOD, 400 MHz) 5 1,14-1,16 (d, 6H), 1,63-1,72 (m, 2H), 1,88
1,98 (m, 2H), 3,26-3,38 (m, 7H), 3,47-3,51 (m, 2H), 3,60-3,68 (m, 2H), 4,64-4,70
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(s, 1I_-I). 5,10-5,08 (m, 1H), 6,13 (s, 1H), 6,68-6,73 (m, 1H), 7,13-7,17 (m, 1H),

8,44 (s, 1H). Masa exacta calculada para Ca2HagFa2NsO, 465,22, hallado 466,4
(MH*).

- EjJemplo 10.96: Ester Isopropflico del écldo 4-[6-{4-butllamino-2,5-

difluoro-fenilamino)-pirimidin—-4-lloxi}-piperidin—-i—-carboxflico (Compuesto

B137).

El compuesto B137 se obtiene como sdlido blanco (sal HCl, 70,1 mg,
33%). 'THRMN (MeOD, 400 MHz) 5 1,10-1,14 (t, 3H), 1,38-1,40 (d, 6H), 1,54-1,62
(m, 2H), 1,75-1,83 (m, 2H), 1,91-1,85 (m, 2H), 2,14-2,18 (m, 2H), 3,34-3,37 (m,
2H), 3,5-3,61 (m, 2H), 3,85-3,91 (m, 2H), 4,64-4,70 (s, 1H), 5,32-5,38 (m, 1H),
6,38 (s, 1H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,43-7,48 (s, 1H), 8,62 (s, 1H). Masa exacta
calculada para CzsHsF2NsO4 463,24, hallado 484,5 (MH").

Ejemplo 10.97: Ester lsopropflico del #cldo 4—{8-[2,5-difluoro—4-(3-
metli-butllamino)-fenilamino}-pirimidin—-4-lloxi}-piperidin-1-carhoxilico
(Compuesto B138).

El compuesto B138 se obtiene como sdlido blanco (sal HCI, 100 mg, 45%).
'HRMN (MeOD, 400 MHz) 3 0,77-0,78 (d, 8H), 1,04—,106 (d, 6H), 1,34-1,40 (m,
2H), 1,48-1,81 {(m, 3H), 1,79-1,88 (m, 2H), 3,02-3,10 (m, 2H), 3,18-3,25 (m, 2H),
3,50-3,57 (m, 2H), 4,64-4,70 (m, 1H), 4,85-5,02 (m, 1H), 6,08 (s, 1H), 6,61-6,66
(m, 1H), 7,14-7,18 (m, 1H), 8,28 (s, 1H). Masa exacta calculada para
CauHasF2NsOs 477,26, hallado 478,5 (MH").

Elemplo 10.98:  Ester Isopropllico del &cido 4-{8-{2,5-dlfluoro—4-
(tetrahldro—furan—2-limetoxi)-fenllamino]-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1-
carboxflico (Compuesto B145).

El compuesto B145 se obtlene como sdlido (4 mg, 4%). Masa exacta
calculada para CaHsoFaN4Os492.2, hallado 493.6 (MH").
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Los sigulentes compuestos se prepararon usando los métodos
generales que se describen en el EJemplo 10.1.

Elemplo 10.99:  Ester ter-butllico del é&cldo 4-[8—(3-fluoro-4-meti-
fenllamino)-pirimidin-4-lloxI]-piperidin-1-carboxilico (Compuesto B16).

El compuesto B16 se obtiene como sélido amarilio (16 mg, 27 %). Masa
exacta calculada para Co1HzFN4O3 402.2, hallado LCMS (ESI) m/z 403.2 (M+H",
100%).

EJemplo 10.100: Ester ter-butflico del écldo 4-[6—(3-hidroxi-4-metoxi—
fenllamino)-pirimidin—4-iloxi}-piperidin-1-carboxflico (Compuesto B17).

El compuesto B17 se obtiene como sélido amarillo (11 mg, 18 %). Masa
exacta calculada para Cz1H2sN4Os 418.2, hallado LCMS (ESI) m/z 417.1 (M+H",
100%).

Ejemplo 10.101: Ester ter-butilico del icido 4-{6—{6-clano—piridin-3-
llamino)-pirimidin—4-lioxl}-piperidin—-1—carboxilico (Compuesto B18).

El compuesto B18 se obtlene como sélido amarillo (7 mg, 12 %). Masa
exacta calculada para CapHaNgO3 396.2, hallado LCMS (ESI) m/z 397.1 (M+H",
100%).

Ejemplo 10.102: Ester ter-butflico del é#cido 4-{6—(3-cloro-4-clano-
fenllamino)—pirimidin—4-lloxi}-piperidin—1-carboxilico (Compuesto B19).

El compuesto B18 se obtiene como sblido amarillo (18 mg, 30 %). Masa
exacta calculada para C21Hz4 CINsO3 428.2, hallado LCMS (ESI) m/z 430.2 (M+H",
100%). ,

Ejemplo 10.103: Ester ter-butllico del écido 4-{6—(3-fluoro—4-metoxi-
fenllamino)-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1—carboxllico (Compuesto B21).

El compuesio B21 se obtiene como sdlido mamdn (12 mg, 19 %). Masa
exacta calculada para CaiHzy FN4O4 418.2, hallado LCMS (ESI) m/z 419.4 (M+H",
100%).
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Elemplo 10.104: Ester ter-butflico del 4cido 4-[6-{3,4-dimetox}-
fenllamino)-pirimidin-4-loxi}-plperidin-1—carbox(lico (Compuesto B22).

El compuesto B22 se obliene como sdlido mamén (8 mg, 14 %). Masa
exacta caiculada para CxHyg N4Os 430.2, hallado LCMS (ESI) m/z 431.3 (M+H",
100%).

Ejemplo 10.105: Ester ter-butllico del 4&cido 4-{6-(2,3-dIhidro-
benzo[1,4]dloxin—6-lamino)-pirimidin—4-lox{}-piperidin-1-carboxllico
{Compuesto B23).

El compuesto B23 se obtiene como sdlido mamén (7 mg, 11 %). Masa
exacta calculada para CzHas N4Os 428.2, hallado LCMS (ESI) m/z 429.3 (M+H",
100%).

Elemplo 10.108: Ester ter—butllico del dcldo 4-[6—(4—clano-2,5—-dHluoro—-
fenllamino}—pirimidin—4-{loxi}-piperidin-1-carboxilico (Compuesto B24).

2,5—difluoro—4—{6—(piperidin—4-loxi }-pirimidin—4—ilamino}-benzonitrilo

(1,793g, 4,6mmol) y TEA (18,4 mmol, 4eq) se disuelven en THF (10ml) y luego se
agrega cloroformiato de isopropliio (5,98mmol, 1,3eq) a la solucién. La mezcla de
reaccién se aglta a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto bruto se
purifica mediante columna flash (Hexano:acetato de etiio =1:1) provee el
Compuesio B24 como sdlido blanco ( 400 mg, 21%). H RMN 400MHz CDCls
8{ppm): 9,88 (s,NH); 8,65 (dd, 1H); 8,55 (s,1H); 7,97 (dd,1H); 6,55 (8,1H); 5,21 (m,
1H); 4,78 (sep,1H); 3,75-3,70 (m,2H); 3,22-3,20 (m, 2H); 1,98-1,94 (m,2H); 1,59~
1,55 (m,2H); 1,19 (d, 6H). Masa exacta calculada para CyHa; FaNsO3 417,2,
hallado LCMS (ESi) m/z 418,2 (M+H", 100%).

EJemplo 10.107: Ester Isopropllico del écido 4-[8—{4-etoxi-2,5-difluoro—-
fenllamino)-pirimidin—-4-loxi]-piperidin-1-carboxllico (Compuesto B26).
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El compuesto B26 se obtiene como sélido pardo (17 mg, 20 %). Masa
exacta calculada para CaiHasF2N4O, 436.2, hallado LCMS (ESI) m/z 437.3 (M+H",
100%). .

EJemplo 10.108: (2-fluoro—4-metansulfonii-fenil)}-{6-{1—{3-isopropll-
[1,2.4]oxadlazol-5-I)-piperidin—4-llox[}-pirimidin-4-i}-amina (Compuesto
B57). '

Etapa 1: Preparacién de isopropllamidoxima.

Una solucién de Isobutironitrilo (276 g, 4,0 mol) en EtOH (2,0 ) se combina
con hidroxilamina (50% solucién acuosa, 1,1 |, 16 mol), y se somete a reflujo
durante 5 h. Luego se elimina el solvente al vaclo, y el agua residual se extrae
azeotrépicamente con tolueno. Luego se toma el reslduo con CHaCh. se seca
sobre MgSO,, v se extrae el solvente para obtener un sdlido blanco (402 g, 98%
de rendimiento). 'H RMN (CDCly) & 7,94 (br 8, 1 H), 4,55 (br s, 2 H), 2,47 (m, 1 H),
1,20(d, 6 H, J=7,1 Hz).

Etapa 2: Preparacién de 1-clano—4-hidroxipiperidina.

Un frasco de 5 litros de 3 bocas se equipa con un agitador mecénico, un
refrigerante a reflujo y un embudo para la adicién de polvo. Se agrega bicarbonato
de sodio (840 g, 10 mmol) a través del embudo para polvo mieniras se agita,
luego se agrega agua (ca. 300-400 mi) graduaimente mientras se agita con
fuerza, para formar una lechada uniforme espesa. Luego se coloca el frasco en un
bafio de hielo y se agrega una solucién de 4-hidroxipiperidina (506 g, 5.00 mol)
en CH2Clz (1,0 1), y los contenidoe se mezclan vigorosamente mientras se enfria.
Se agrega una solucién de bromuro de clandgeno (640 g, 6,0 mol) en CH.Cl (600
mi) gota a gota durante 2 h, y se continGa la agitacién durante otros 30 min. Se
retira e! bafio de hielo, y se reemplaza el agitador mecénico por un agitador
magnético, y la mezcla de reaccién se agita durante 16 h. El frasco se vuelve a

colocar en agitacién mecénica, y se agrega carbonato de sodlo (100 g) a fin de
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asegurar la neutralizacién completa. Se agrega MgSO, (500 g), y se continla la
agitacién vigorosa durante 15 min. La suspensién obtenida se filtra, se enjuaga
con CH2Clz (2,0 I). Se obtiene un aceite viscoso ambarino claro tras eliminar el
solvente (574 g, 81% rendimiento). 'H RMN (CDCls) & 3,80 (m, 1 H), 3,39 (m, 2
H), 3,05 (m, 2 H), 1,87 (m, 2 H), 1,70 (br s, 1 H), 1,62 (m, 2 H); MS m/z 212,1 (M*).

Etapa 3: 4-hidroxi~1-{3—{sopropli-1,2,4-oxadlazol-5-l)piperidina

En una variacién del método descrito por Yarovenko et al. en Bull. Acad.
Sci. USSR, Div. Chem. Scl. 1991, 40, 1924; se agrega ZnClz (1 N en éter, 120 ml,
120 mmol) gota a gota durante 15 min a una solucibn sometida a agitacion
magnética de la etapa 1 (12,2 g, 120 mmol) y la etapa 2 (12,6 g, 100 mmol) en
acetato de etilo (500 ml). Se forma un precipitado Inmediatamente después de la
adicién, y en un punto se inmoviliza |la barra de agitacién en la matriz, por lo que
la mezcla de reacciébn se debe continuar agitando en forma manual durante el
resto de la adicién. Después de dejar en reposo durante 15 min, se decanta el
sobrenadante y se filtra, y el residuo se enjuaga dos veces con éter, por lo que se
obtiene un precipitado duro blanco que se recoge por filtracién. El precipitado se
identifica mediante LC/MS como el intermediario O-amidinoamidoxima (m/z 229).
Este material se toma con HCI conc. (50 ml), se diluye a 4 N con EtOH (100 ml), y
se somets a refiujo durante 1 h. Después de enfriar se elimina un precipitado
blanco por filtracion, luego se reduce el filtrado a 50 ml y se diluye con 100 ml de
agua. Se agrega Na;CO; edlido hasta que la mezcla se toma basica, se agrega
CH:Clz, y la mezcla resultante se fillra, se enjuaga con CH.Cl;. El extracto
orgénico se separa, se seca sobre MgSQy, y el solvente e elimina para obtener
un aceite ambarino viscoso (15,0 g, 71% de rendimiento): 'H RMN (CDCly) & 3,95
(m, 3 H), 3,37 (m, 2 H), 2,88 (m, 1 H), 2,34 (br 8, 1 H), 1,93 (m, 2 H), 1,63 (m, 2
H), 1,28 (d, 6 H, J = 7,1 Hz); MS m/z 212,3 (M*).
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Etapa 4: Preparacién de (2-fluoro-4-metansulfonii-fenil}—{6-{1—(3-
Isopropli-[1,2,4]oxadlazol-5-i)}-plperidin—4-lloxI}-pirimidin—4-li}-amina
(Compuesto B57).

El compuesto B57 se prepara de manera similar a la antes descrita, como
aceite mamén (230 mg, 20%). 'H RMN 400MHz CDCls 5 (ppm): 9,64(s, NH); 8,49
8,45(m, 2H), 7,80(d,1H); 7,71(d,1H); 6,41(s,1H); 5,25(m,1H); 3,82-3,78(m,2H);
3,50-3,44(m,2H); 3,23 (s, 3H); 2,07-2,04(m, 2H); 1,75-1,73(m,2H); 1,18(d, 6H).
Masa exacta calculada para C21H2sFNeO4S 476,2, hallado LCMS (ESI) m/z 477,2
(M+H*, 100%).

Ejemplo 10.109: Ester Isopropllico del &cido 4-[6—(4—ciano-2-fluoro-
fenllamino)-pirimidin—4-lloxi]-plperidin—-1-carbox/lico (Compuesto B58).

El compuesto B58 se aobtiene como sélido amarillo (34 mg, 57 %). 'H RMN
400MHz CDCls 8(ppm): 8,46(s, 1H); 7,62-7,53(m, 3H); 5,96(s,1H); 5,38(m,1H);
4,92(sep,1H); 3,81-3,78(db,2H); 3,35-3,29(m,2H); 1,97(sb,2H); 1,73 (mb, 2H);
1,26(d, 6H), Masa exacta calculada para CaH2FNsO3 398,2, hallado LCMS (ESI)
m/z 400,2 (M+H*, 100%).

Ejemplo 10.110: Ester isopropllico del #cido 4-[6-(piridin-3-llamino)-
pirimidin—4—loxi]-piperidin-1-carboxllico (Compuesto B59).

El compuesto B59 se obtiene como sdiido amarilio (34 mg, 46 %). 'H RMN
400MHz CDCl; 5 (ppm): 9,22(s,1H); 8,79(d,1H); 8,54(s, 1H); 8,49(d, 1H); 7,86
7.83(m,1H), 6.41(s,1H); 5.30(m,1H), 4,93(sep,1H); 3,81-3,76(m,2H); 341-
3,34(m,2H); 2,02-1,98(sb,2H); 1,80-1,76 (sb, 2H), 1,26(d, 6H). Masa exacta
calculada para CygHzsNsO3 357,2, hallado LCMS (ESI) m/z 358,2 (M+H", 100%).
EjJemplo 10.111: Ester lsopropilico del écido 4-{6-(piridin—4-ilamino)-
pirimidin—4-lloxi]-piperidin-1—carboxllico ({Compuesto BE0).

El compuesto B60 se obtiene como sélido amarillo (21 mg, 30%). 'HRMN
400MHz CDCls 5§ (ppm): 8,58(s, 1H), 8,36(d, 2H); 8,27(d,2H); 6,57(s,1H);
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5,30(m,1H); 4,83(sep,1H); 3,81-3,77(m,2H); 3,38-3,32(m,2H); 1,97(sb,2H); 1,77-
1,73 (sb, 2H); 1,25(d, 6H), Masa axacta calculada para C1.I;I23N503 357,2, hallado
LCMS (ESI) m/z 358,2 (M+H", 100%). '

EJemplo 10.112: Ester Isopropllico del écldo 4-6—(2,5-dHluoro-fenoxi)-
pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1-carboxflico (Compuesto B142).

El compuesto B142 se obtiene como sélido amarillo. 'H RMN 400MHz
CDCls 5(ppm): 8,48(s, 1H); 7,20-7,15 (m, 1H); 7.01—6,96(m, 2H); 6,22(s,1H); 5,33
531 (m,<1H); 4,93(sep,1H).” 3,80-3,74(m, 2H), 3,44-3,38(m, 2H); 2,03-
1.98(m.?H): 1,82-1,77(m,2H); 1,27(d,6H). Masa exacta calculada: CygH21F2NsO4
393,2, hallada LCMS (ESI) m/z 394,2 (M+H*, 100%)

EJemplo 10.113: Preparacién del éster ter-butilo del édcldo 4-{6—(2-fluoro-
4-metansulfonii-fenilamino)-piridin—-2-iloxi}-piperidin-1—carboxflico
{(Compuesto B146).

Una suspension de éster ter-butilo de écido 4—{6-bromo-piridin—-2-lloxi)~
piperidin—1—carboxllico (2,93 g, 8,23 mmol) y 2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamina
(1,87 g, 9,87 mmol) en tolueno anhidro (82 ml) se desgasifica al burbujear gas
nittdgeno a través de la suspension durante 15 min. Se agrega
tris(dibenzilidenacetona)dipaladio (0) (Pd.dbas) (754 mg, 0,82 mmol), 1,3-
bis(difenilfosfin)propano {(dppp) (678 mg, 1,65 mmol), y NaOtBu (1,11 g, 11,5
mmol), se purga el vaso de reaccién con gas nitrégeno, y la mezcla de reaccion
se callenta a 70°C en atmdsfera de nitrdgeno durante 8h. La mezcla de reaccion
se diluye con éter (83 ml), se lava con salmuera 3 veces (3 x 83 mi), luego los
stlidos de las capas orgénicas y acuosas se filtran y lavan con éter 3 veces. Los
extractos orgénicos y los [avados se combinan, se secan sobre MgSO,, y se
evapora el solvente al vacio para dar un sdlido que se purifica por cromatografia
flash mediante hexanos—EtOAc (50:50, v/v) para dar éster ter—butllico de acido 4—
[6—(2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)—pirldin~2-ilox}-piperidin—1-carboxllico
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(Compuesto B148) como sélido amarllio pélido (3.47 g, 91%). 'H RMN (CDCls,
400 MHz) 5 8,53 (m, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 6,83 (bs, 1H), 6,42 (d, 1H),
6,36 (d, 1H), 5,13 {m, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,31 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 2,01 (m, 2H),
1,78 (m, 2H), 1,48 (s, 8H). LRMS calculated for C2oH2sFN3OsS: 485,17. Hallado:
468,2 (M+H)".

EjJemplo 10.114: Preparaciéon del éster lsopropllico del écido 4-{2-(2-
fluoro—4-metansulfonlii-fenllamino)piridin—4-llox}-piperidin—{—carboxllico
(Compuesto B151).

Se prepara el compuesto B151 a partir del éster isopropllico del 4cido 4—
{(2—cloro—plridin~4-ioxi}-piperidin~1—carboxilico y 2-fluoro—4-metansulfonii—
fenllamina mediante el método general que se describe en el Ejemplo 10.1, etapa
3. 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 5 8,59 (m, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,66 (m, 2H), 6,84 (bs,
1H), 8,5 (m, 1H), 6,33 (s, 1H), 4,91 (m, 1H), 4,58 {(m, 1H), 3,69 {m, 2H), 3,42 (m,
2H), 1,83 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,24 (d, 6H). LRMS calculated for C21H2FNsO;S:
451,16, Hallado: 452,3 (M+H)".

Ejemplo 10.115: Preparacién del éster Isopropllico del &cido 4-{4-{2-
fluoro—4-metansulfonii-fenllamino)-piridin-2-iloxi}-piperidin-1-carboxflico
{Compuesto B149)

Una mezcla de éster isopropllico de écido 4—(4—cloro—piridin—2—iloxi}—
piperidin—-1—carboxllico (82 mg, 0,274 mmol), acetato de paladio (8,3 mg, 0,037
mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza—1—fosfa—biciclo[3,3,3]undecano (26,3 ul,
0,077 mmol), 2-fluoro-4—metansulfonil-fenllamina (77,8 mg, 0,41 mmol), tert-
butéxido de sodio (53 mg, 0,55 mmol), v 4 ml dioxano se callenta en microondas
durante 2 horas a 120°C. La mezcla se purifica por HPLC para dar éster
Isopropilico de acido 4{4—(2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-piridin—-2-iloxi}-
plperidin-1—carboxifico como solido pardo (sal TFA, 88 mg, 57%). 'HRMN
(MeOD, 400 MHz) & 1,27-1,28 (d, 6H), 1,82-1,88 (m, 2H), 2,03-2,08 (m, 2H),
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3,22 (s, 3H), 3,42-3,50 (m, 2H), 3,71-3,78 (m, 2H), 4,98-5,01 (m, 1H), 6,65 (s,
1H), 6,87-6,89 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7.80-7,99 (m, 3H). Masa exacta calculada
para Cz;1H2sFN3OsS 451,16, hallado 452,3 (MH").

EJemplo 10.116: Preparacién del éster ter-butllico del &cido 4-{5-(2-
fluoro—4-metansulfonii-fenllamino)-piridin-3-tloxi]-plperidin—-1—carboxilico

(Compuesto B147)

Se suspenden t-butdxido de sodio (17 mg, 0,180 mmol), BINAP (96 mg,
0,154 mmol), Pdx(dba)s (75 mg, 0,0824 mmol), éster ter-butflico de acido 4—{5—
bromo—plridin—3—iloxi)—piperidin-1—carboxilico (46 mg, 0,0129 mmol), y 2-fluoro—
4—metansulfonii-fenilamina (29 mg, 0,155 mmol) en tolueno (5 ml), y esta mezcla
se calienta a 70°C en atmésfera de nitrdgeno durante 18 h. El solventa se evapora
al vaclo para dar un aceite que se disuelve en DMSO (1 ml), y este producto bruto
se purifica por LCMS preparativa disparada por la masa para dar éster ter-butllico
del écido 4-{5-(2-fluoro—4-metansulfonil-fenilamina}-piridin—3-lloxi}-piperidin—
1—carboxilico como aceite (4 mg). Masa calculada para C2H2sFN3yOsS: 485,17.
Hallado 466.4 (M+H)", 410.3 (M—56+H)".

Elemplo 10.117: Preparacién del éster Isopropllico del #cido 4-{6{(2-
metil-4—propilamino—fenilamino)-pirimldin—4-lioxi}-piperidin-1-carboxilico
(Compuesto B124).

Etapa 1: Preparaclén del éster Isoproplilico d.el écldo 4-{6—(4-yodo—2-
metil-fenllamino)-pirimidin—4-lloxi]-piperidin-1-carboxflico.

Una mezcla de éster Isopropllico de acldo 4{(6—cloro—pirimidin—4—iloxi)-
piperidin—1—carboxilico (687 mg, 2,29 mmol), 2—metil-4—yodoanilina (533 mg,
2,29 mmol), y ter-butdxido de sodlo (220 mg, 2,29 mmol) en 20 ml de dioxano se
calienta por imadiacién con microondas durante 80 minutos a 80°C. La mezcla se
purifica por HPLC para dar éster isopropflico de 4cido 4-{6-(4—yodo—2-metil-
fenilamino)—pirimidin—4-loxi}-piperidin-1—carboxllico como sélido blanco (sal
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TFA, 188 mg, 13%). 'HRMN (MeOD, 400 MHz) 5 1,01-1,03 (d, 6H), 1,45-1,52 (m,
2H), 1,73-1,80 (m, 2H), 1,89 (s, 3H), 3,10-3,18 (m, 2H), 3,47-3,53 -(m. 1H), 4,94
4,97 (m, 1H), 5,70 (s, 1H), 6,88-8,90 (d, 1H), 7,37-7.39 (d, 1H), 7.49 (s, 1H), 8,06
(s, 1H). Masa exacta calculada para CxHasIN4Os 496,10, hallado 496,34 (MH").

Etapa 2: Preparacién del éster lsopropflico del &cildo 4-{6—(2-metil-4-
propllamino-fenllamino)-pirimidin—-4-lloxi}-piperidin-1—carboxflico
(Compuesto B124).

El compuesto B124 se prepara mediante un procedimiento slmllar al que
se describe en la presents, como sdlido blanco (sal del TFA, 120 mg, 74%).
'HRMN (MeOD, 400 MHz) 8 0,86-0,90 (t, 3H), 1,07-1,09 (d, 8H), 1,50-1,60 (m,
4H), 1,80-1,87 (m, 2H), 2,11 (8, 3H), 3,09-3,20 (m, 4H), 3,55-3,62 (m, 2H), 4,67-
4,74 (m, 1H), 5,03-5,06 (m, 1H), 5,79 (s, 1H), 6,92-8,94 (d, 1H), 6,89 (s, 1H),
7.27-7,29 (d, 1H), 8,09 (s, 1H). Masa exacta calculada para CzsH3NsO3 427,286,
hallado 428,2 (MH").

Ejemplo 10.117: Preparacién del éster Isoproplilico del écido 4-{6-{2-
fluoro—4-metansulfonii-fenilamino)-pirimidin—4-{loxi}-piperidin—1-
carboxllico (Compuesto B3).

Se disuelve (2-fluoro—4—metansulfonil-fenil}{6—{piperidin—4-iloxi)-
pimidin—4—il-amina (697 mg, 1,3mmol) y TEA (5,2 mmol, 4eq) en DMF (10 ml) y
luego se agrega cloroformiato de isopropilo (1,68mmol, 1,3eq) a la solucién. La
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1h. El producto bruto
se purifica por HPLC para dar Compuesto B3 como stlido amarilio (476 mg, 81
%). 'H RMN 400MHz CDCl; 5 (ppm): 8,45 (s, 1H); 8,02 (t,1H); 7,80-7,76 (m,2H):
6,06 (s,1H); 5,35 (m, 1H); 4,92 (sep,1H); 3,79 (sb,2H); 3,35-3,28 (m, 2H); 3,09
(8,3H); 1,97-2,01 (m, 2H); 1,73-1,74 (m, 2H); 1,25 (d, 6H). Masa exacta calculada
para CaoHas FN4O5S 452,2, hallado LCMS (ESI) m/z 453,2(MH", 100%).
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EJemplo 10.118: Preparacién del éster ter-butflico del écldo 4-{6-(2-metll-
piridin—3-ioxi)}-pirimidin—4-lloxi}-piperidin-1-carboxllico (Compuesto
B157).

Una soluclén de éster ter-butllico de acido 4—(6—cloro—pirimidin—4-iloxl)}-
piperidin—1—carboxilico (1,57 g, 5,0 mmol) y 2-metil-pirdin-3-ol (654 mg, 6,0
mmol) en DMF anhidro {10 ml) que contiene KzCOs (1,38 g, 10 mmol) se calienta
a 150°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambients,
se filira sobre Celite, y se extrae el solvente del filrado con alto vacio. Se disuelve
el residuo en acetato de etilo, se enjuaga con agua y salmuera, y los extractos
organicos se secan sobre MgSO,. La solucién se concentra hasta sequedad y el
residuo sa disuelve an éter dietilico, se filtra sobre Cellte, y el filtrado se trata con
1N de HCl/éter (5 ml). El precipitado obtenido se junta por filtracién para obtener
el compuesto del titulo como sélido blanco (1,83 g, 87% de rendimlento): MS m/z
387.3, 331,4; 'H RMN (DMSO-d,) & 8,59 (d, 1 H, J = 5,3 Hz), 8,46 (s, 1 H), 8,08
(d,1H,J=80Hz),769(t 1H,J=8,1Hz),6,63 (s, 1 H), 526 (m, 1H),3,71(m,
2 H), 3,18 (m, 2 H), 2,45 (s, 3 H), 1,97 (m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1.41 (s, 8 H).
Ejemplo 10.119: Preparacién del éster isopropilico del 4cido 4-{8-{6—bromo-
2-metlipiridin-3-loxi)-pirimidin-4dloxi}-plperidin-1-carboxilico
(Compuesto B158).

Una solucién de éster isopropllico del acldo 4—{6—cloro—pirimidin—4—iloxi)-
piperidin—1—carboxllico (3,0 g, 10 mmol) y 6-bromo-2-metil-piridin—3-ol (2,25 g,
12 mmol) en DMF anhidro (20 ml) que contiene K:CO; (2,76 g. 20 mmol) se
callenta a 125°C durante 4h. Tras enfriar a temperatura amblente, la mezcla de
reaccion se filtra sobre Celite, y se extrae el solvents del filtrado con alto vacio. El
residuo se disuelve en acetato de etlio, y la solucién obtenida se enjuaga dos
veces con 1N de NaOH, y luego se enjuaga con agua y salmuera. El extracto
orgénico se seca sobre MgSO,, La solucién se concentra hasta sequedad, y el
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residuo se disuelve en éter dietflico. La adicion de HCl/éter 1N (10 ml) da por
resultado la formacion de una pequefla cantidad de precipitado oscuro que se
extrae por filtracion. El solvente se extrae del filtrado para dar un aceite incoloro
{la pérdida de HCI tras la extraccién del solvente libera la base libre), que
gradualmente forma el compuesto del titulo como sélido blanco cuando se deja
reposar (3,91 g, 87% de rendimiento): MS m/z 451,4, 453,4; *H RMN (DMSO-ds)
58,44 (s, 1 H), 7,61 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 7,56 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 6,56 (8, 1 H),
5,27 (m, 1 H), 4,78 (m, 1 H), 4,03 {m, 2 H), 3,23 (m, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 1,95 (m, 2
H), 1,59 {m, 2 H), 1,18 (d, 8 H, J = 6,3 Hz).

Ejemplo 10.120: Preparacién del éster isopropllico del écido 4-(6—{6-{(2,2-
dimetii-{1,3]dloxolan—4-limetil}-amino}-2-metil-piridin—-3-lloxi}-pirimidin-
4-lloxI}-piperldin-1-carboxfilico (Compuesto B154).

Una mezcla de éster Isopropllico de acido 4-{6—(68—-bromo—2-metll—piridin—
3-loxi)-pirimidin—4—iloxi}-piperidin~i—carboxllico (1,13 g, 25 mmol), 4-
(aminometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (393 mg, 3,0 mmol), 2-{di-i-
butilfosfin)bifenilo (75 mg, 0,25 mmol), tris{dibenzilidenacetona)dipaladio (115 mg,
0,125 mmol), y t-butdxido de sodio (480 mg, 5,0 mmol) en tolueno anhidro (10 mi)
en un vial sellado se calienta a 150°C durante 2h. Tras enfriar, se enjuaga dos
vaces {a mezcla de reaccién con agua, y iuego se filtra el extracto orgéanico sobre
Celite, y se enjuaga con una pequefia cantidad de acetato de etllo. Luego se
somete el filtrado directamente a cromatografia flash (25-30% de acetato de
etilo/hexano). El compuesto del titulo se oblene como goma ambarina que se
obtiene tras la extraccién del solvente (505 mg, 40% de rendimiento): MS m/z
462,3 (debldo a ia pérdida de grupo protector tras la lonizacién); 'H RMN (DMSO-
ds)68,42(s,1H),7,18(d,1H, J=8,8Hz), 6,62 (t 1 H,J=59Hz),640(d, 1 H,
J = 8,8 Hz), 6,25 (s, 1 H), 5,24 (m, 1 H), 4,77 (m, 1 H), 4,23 (m, 1 H), 4,01 (m, 1
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H), 3,69 (m, 3 H), 3,37 (m, 2 H), 3,22 (m, 1 H), 2,07 (s, 3 H), 1,96 (m, 2 H), 1,57
(m, 2H), 1,36 (s, 3 H), 1,27 (8, 3 H), 1,17 (d, 6 H, J = 6,2 H2).

EjJemplo 10.121: Preparacién del éster Isopropllico del écido 4—{6-[6—(2,3-
dihidroxi-propilamino)-2-metii-piridin—3-{loxf}-pirimidin—4-ioxi}-piperidin-
1-carboxiiico {Compuesto B153).

Una solucién de éster isopropllico del éacido 4—{6—{6-{(2,2-dimetil-
[1,3]dloxolan—4—iimetil}-amino}-2-metii-piridin—3—iloxi}—pirimidin—4—iloxi)-
piperidin—1—carboxllico (Compuesto 154, 480 mg, 0,96 mmol) en THF se trata con
6 ml de HCI conc. y se agita durante 2h. SE exirae el solvents, y el reslduo se
disuelve en CH.Cl, al que se agrega éter dietilico, en cuyo punto se forma un
preciopitado. Este material se junta por filtracion, y se obtlene un adlido
higroscopico que répidamente forma una goma pegajosa. La torta de filtrado
luego se disuelve en CH2Cl, y la solucién obtenida se lava con Na;COa 2M y se
sobre MgSO,. El solvente se extrae para dar una goma ambarina (238 mg,
54% rendimiento): MS m/z 462,6; 'H RMN (DMSO-ds) & 8,42 (s, 1 H), 7,17 (d, 1
H, J=8,8Hz), 647 (t, 1 H, J = 5,7 Hz), 6,42 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 6,26 (8, 1 H),
5,24 (m, 1 H), 4,96 (d, 1 H, J = 4,8 Hz), 4,77 (m, 1 H), 4,68 (t, 1 H, J = 5,9 Hz),
3,68 (m, 2 H), 3,61 (m, 1 H), 3,35 (m, 3 H), 3,19 (m, 3 H), 2,06 (s, 3 H), 1,95 (m, 2
H), 1,57 (m, 2 H), 1,17 (d. 6 H, J = 8,3 Hz).

Ejemplo 11: Protocolo para respuestas de dosls de RUP3 sn melanéforos

Se mantienen melanéforos en cultivo como se informa en Potenza, M. N. y
Lemer, M. R,, en Pigment Cell Research, Vol. 5, 372-378, 19982 y luego se
transfectan con el vector de expresion de RUP3 (pCMV) mediante
electroporacion. Tras la electroporacién, las células transfectadas se siembran en
placas de 96 cavidades para el ensayo. Luego se dejan crecer las células durante
48 horas a fin de recuperarias del procedimiento de electroporacién y obtener

méximos niveles de expresién del receptor.
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El dia del ensayo se reemplaza el medio de crecimiento de las células por
buffer libre de suero que contlene melatonina 10nM. La melatonina act(ia a través
de un GPCR endbgeno acoplado a Gl en los melandforos para disminuir los
niveles intracelulares de AMPc. En respuesta a los niveles disminuldos de AMP¢
los melanéforos franslocan sus pigmentos hacla el centro de la cél.ula. El efecto
neto es un significativo descenso de la lectura de absorbancia de la monocapa de
células en la cavidad, medida a 600-850nM.

Tras 1 hora de incubacién en melatonina, las células muestran agregacién
completa del pigmento. En este momento se obtiene una lectura de absorbancia
basal. Luego se agregan diluciones seriadas de los compuestos de prueba a la
placa y los compuestos que estimulan RUP3 producen aumentos de los niveles
intracelulares de AMPc. En respuesta a estos niveles incrementados de AMPc,
los melandforos transiocan sus pigmentos otra vez a la periferia de la célula.
Después de una hora, las células estimuladas tienen los pigmentos totaimente
dispereos. La monocapa de células en el estado disperso absorbe mucho mayor
cantidad de luz en el rango 600-6850nm. El incremento medido en absorbancia
respecto de la lectura basal permite cuantificar el grado da estimulacién del
receptor y graficar una curva de dosis—respuesta.

Los compuestos de los ejemplos anteriores se analizaron mediante el
ensayo de dispersion de melanéforos, como se describié antes. Los compuestos
representativos de la presente invencién y sus correspondientes valores de ECsq
se muestran en la Tabla 6 siguients. Ciertos otros compuestos ilustrados en los
Ejemplos mostraron actividades de ECs; en ol ensayo de dispersion de
melanéforos inferiores a aproximadamente 10 pM.

%
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TABLA 6
RUP3 (ECx)
Compuesto (nM)
B16 62
B21 128
B143 48

Cada una de las formas de realizacién de la presente invencién puede
estar limitada, en la altemativa, a la relacidn con los compuestos que demuestran
aproximadamente 100 veces o mayor union con RUP3, comparados con el
recoptor de factor 1 de corticotrofine (CRF-1), una revisién reciente de
compuestos CRF-1 se puede hallar en Expert Opin. Ther. Patents 2002, 12(11),
16198-1630, incorporada a la presants en su totalidad como referencia.

Los expertos en el arte reconocerdn que se pueden realizar diversas
modificaciones, adiciones, sustituciones y variaciones a los ejemplos lustrativos
establecidos en la presente, sin apartarse del esplritu de la invencion, y por lo tanto
80 consideran dentro del alcance de la Invencion. Todos los documentos con
referencias anteriores, Incluidas, sin limitaciones, publicaciones impresas y
solicitudes provisorias y regulares de patentes, se incorporan a la presente en su
totalidad como referencla.
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REIVINDICACIONES
Habiendo asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se
de_clara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo.
1. Un compuesto de férmula (1):
/2N
Aq\ P
X787 E
I
N,V\Q(LWJ\Q;K
V)

O una sal, solvato, hidrato o N-6xido aceptable para uso farmacéutico del mismo;
en donde:

A¢ y Az son independientemente alquileno C4_3 opcionalmente sustituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo C4_g, alcoxi C_g, y carboxi;

D es CR1Rz 0 NR2, en donde R, se selecciona del grupo que consiste en H,
alquilo C4_g, alcoxi Cy_g, halégeno e hidroxilo;

E es N, C, o CRs, en donde R; es H o alquilo Ci.g;

——=—88 un enlace simple cuando E es N 0 CR3, 0 un doble enlace cuando
E es C;

K esta ausente, es un grupo cicloalquileno C3 g, 0 alquileno Ci_s, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo Cs_g, alcoxi Cs_s, carboxi,
ciano y halégeno;

Q; es NRy, O, S, S(0), o S{O), en donde R4 es H, acilo C4_g, alquilo Cs_g,
alquenilo Cag, alquinilo C2-s, cicloalquilo Cs7, o cicloalquil Cs-ralquileno Cq_3, en
donde dicho alquilo Cis estd opcionalmente sustituido con uno © mas

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo
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Ci-a, aclloxi Cyg, alquenilo C,-q, alcoxi Cy_gs, alqullo Cyg, alquil Cieamino, alquil
Ci-scarboxamida, alquinilo Cag, alquil Cs_gsulfonamida, alquil Cy_gsulfinilo, alquil
Ci-esulfonilo, alquil Cygtio, alquil Cy_stiocarboxamida, alquil Cy_gtiourello, alquil
Ci-gureilo, amino, dialquil Ci_samino, alcoxi Cs-scarbonilo, carboxamida, carbox,
ciano, cicloalquilo Cs-g, dialquil C1_scarboxamida, dlalquil Cs_gsulfonamida, dialquil
Ci-gtiocarboxamida, haloalcoxi Csg, haloalqullo Cig, halégeno, haloalquil
Ci-esulfinilo, haloalqull Cs_esulfonllo, haloalquil Cygtio, hidraxdlo, hidroxilamino y
nitro;

Q2 88 NR;s u O, en donde Rs 68 H, acllo Cyg, alquilo C4-s, alquenilo Ca,
Cas, alquinilo Cyycicloalquilo, o cicloalqull Cs 7alquileno Cs_3, en donde dicho
glquilo Cig ostd opcionaimente sustituldo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en aclio C,_4, aciloxl
Cisa alquenilo Cag, alcoxi Cig, alqullo Ciga, alqull Cysamino, alquil
C,-scarboxamida, alquinilo Ca s, alquil Cs_gsulfonamida, alquil Cq—gsulfinilo, alquill
Ci-gsulfonilo, alquil Cs_gtio, alquil Cs_etiocarboxamida, alquil Cy_gtiourello, alquil
Ci-surello, amino, dialquil C,samino, alcoxi Cs_ecarbonllo, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo Csg, dialquil Ci_scarboxamida, dlalqull C_gsulfonamida, dlaiquil
Cistiocarboxamida, haloalcoxi Cis, haloalqullo C4g, halégeno, haloalquil
C-esulfiniio, haloalquil Cigsulfonilo, haloalquil Cs_gtio, hidroxiio, hidraxilamino y
nitro;

WesNoCH;

X es N o CRg;

YesNo CRy;

Zes N o CRg;

V esia ausente, es heteroalquileno Cys, 0 alquileno Cs.3 en donde cada

uno estd opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes seleccionados
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independientementa del grupo que consiste en alquilo C+s, alcoxi Cig, carbox,
clano, haloalquilo C4_3, y halégeno;

Rs, Ry, ¥ Rs 86 selecciona cada uno independientemente del grupo que
consiste en H, acilo Cy—g, aclloxd Cy_g, alquenllo Cz, alcoxi C4_s, alquilo Ci_a, alquil
Ci-s8mino, alquil C4 gcarboxamida, alquinllo Ca, alquil Cs_gsulfonamida, alquil
Ci-esulfinilo, alquil Csesulfonlio, alqull Cigtio, alquil Cs_gtlocarboxamida, alquil
Cs-gtiourello, alqull Cy_surello, amino, dialquil Ci—samino, alcoxl Ci_scarbonllo,
carboxamida, carboxd, ciano, cicloalquilo Csy, dlalquil Ciscarboxamida, dialquil
Cissulfonamida, dialquil Cs-gtiocarboxamida, haloalcoxi Cie, haloalquilo Cis,
halégeno, haloalquil Cigsulfiniio, haloalquil Cs_esulfonilo, haloalquil Ci_gtio,
hidroxlio, hidroxllamine y nitro, en donde dichos alquenllo Cas, alquilo Cyg,
alquinilo Co_s y cicioalquilo Cs 4 estén cada uno opcionalmente sustituidos con-uno
0 mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
acllo C4.a, aclioxl Cs, alquenilo Ca g, alcoxi Ci-s, alquilo Css, alqull Ci_gamino,
alquil Ciscarboxamida, alquinilo Cag, aiquil Cigsulfonamida, alquil Cs_esulfinilo,
alquil C4_gsulfonlio, alquli Cs_gtio, alquil Cs_etlocarboxamida, alquil Cygtiourefio,
alqull Cs_gureflo, amino, dlalqull C;_samino, alcoxl C,_gcarbonilo, carboxamida,
carboxi, clano, cicloalquilc Csge, dlalqull Cigcarboxamida, dialquil
Ci-esulfonamida, dialquil Cigtiocarboxamida, haioaicoxi Ci4, haloalquilo Ci,
halégeno, haloalquil Cissulfinilo, haloalquil C,_gsulfonilo, haloalquil C,_gtio,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Ar es arllo o heteroarilo opcionalmente sustituido con Rg, R1o, R4, Rz, ¥
Ris;

Rg se selecciona del grupo que consiste en acllo Cq.g, acil C_gsulfonamida,
aciloxi Cy_s, alquenilo C, s, alcoxi Cys, alquilo Cyg, alquil Cssamino, alquil
Ci-scarboxamida, alquinilo Cas, alquil Cygsulfonamida, alquil C,_gsulfinilo, alquil
Ci-gsulfonllo, alquil Csefio, alqull C,etiocarboxamida, alquil Csetiourelio, alquil
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Cieureflo, amino, arilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, dialquil Cs_samino,
carbamimidoflo, alcoxi Cigcarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloaiquilo
Cas  dialquil Ciecarboxamida, dialquil Cigsulfonamida, dialquil
Ci_gtiocarboxamida, guanidina, haloalcoxi Cs.g, haloalquilo Ci, halégeno,
haloalquil Cs_gsulfinilo, haloalquil Cissulfonilo, haloalquil CHtio. heterociclico,
heterociclicosulfonilo, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, oxo—cicloalquilo
Cse fenoxi, sulfonamida, acido sulfénico y tiol; y en donde cada Ry esta
opcionaimente sustifuido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en acilo Cy_s, acil Ci_gsulfonamida,
aciloxd Cyg, alquenilo Cag, alcoxi Cie, alquilo Cig, alquil Cieamino, alquil
Ci-scarboxamida, alquinilo C,_g, alquil Cs_ssulfonamida, alquil Cy_esulfinilo, alquil
Ci-esulfonilo, alquil Cygtio, alquil C,.gliocarboxamida, alquil Cy_gtioureflo, alquil
Ci-surello, amino, arilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, dialquil Ci_samino, alcoxi
Cigcarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Cis, dialquil
Ci-scarboxamida, dialquil C4_gsulfonamida, dialquil Cs_gtiocarboxamida, haloalcoxi
Ci-s, haloalquilo C4_g, halbgeno, haloalquil Cs_gsulfinilo, haloalquil C,_gsuffonilo,
haloalquil C4_gtio, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, heteroarilsulfonilo, heterociclico,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Rio, R11, Ri2, ¥ Ry3 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en acilo C,, aclloxi Cig, alquenilo Cpg, alcoxi Cys, alquilo Cqg,
alquilamino Cig, alquiicarboxamida Ci-s, alquinilo Cag, alquilsulfonamida Ci.s,
alquilsulfinilo Ci-g, alquilsulfonilo Ci.s, alquiltio Ci.g, alquil Cs_gtiocarboxamida,
alquil Cigtiourello, alquil Cigureflo, amino, di-alquili Cigamino, alcoxi
Ci-scarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Csa, di-alquil
Ci-ecarboxamida, di-alquil Cigsulfonamida, di-alquil Cs_gtiocarboxamida,
haloalcoxi Ci-g, haloalquilo Cis, halégeno, haloalquil Ci_esulfinilo, haloalquil

C1-gsulfonilo, haloalquil C4_gtio, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, y tiol; o dos grupos
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adyacentes Rio, Ri1, Ri2 ¥ Rys Junto con los dtomos con los que estén unidos
forman un clcloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, cicloalquenilo de 5, 8 6 7 mlembros,
0 un grupo heterociclico de 5, 6 o 7 miembros en donde el grupo de 5, 6 o 7
miembros esta opcionalmente sustituldo con halégeno u oxo; y

Rz se selecciona del grupo que consiste en H, acilo Cys, acllox Cq,
alquenilo Cag, alcoxi Cy_e, alquilo Ci_g, alquil Ci_samino, alquil C4gcarboxamida,
alquinilo Cx-s, alquil Cygsulfonamida, alquil C._ssulfinilo, alquil C4_gsulfonilo, alquil
Cietio, alquil Cygtiocarboxamida, alquil Cs_gtiourefllo, alquil Cs_gurello, amino,
arilo, arilcarbonllo, arlloxi, dialquil Cs-samino, carbamimidoiio, alcoxi C4_gcarbonlio,
cicloalcoxi Cyrcarbonllo, carboxamida, carboxl, clano, cicloalquilo C3 g, dialquil
C1_carboxamida, dialquil C+_ssulfonamida, dialquil s stiocarboxamida, guanidina,
haloalcoxl Csg, haloalquilo Ci, halégeno, haloalquil Ci_gsulfinilo, haloalquil
Ciesulfonilo, haloalquil Cigtio, heteroarilo, heteroarilaiquileno Ci.,
heteroariicarbonilo, heteroariloxi, heterociclicocarboxamida, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro; en donde cada R estA opclonalmente sustituido con uno o
més sustituyentes seleccionados independientemente del grupo qué consiste en
acllo C1-e, aciloxi C1_s, alquenilo Cag, alcoxl Cys, alquilo Cy_s, alquil Csgamino,
alqull Cy_scarboxamida, alquinllo Ca-g, alqull Ci_gsulfonamida, alquil Cy_gsulfinilo,
alqull C,_gsulfonilo, alquil Cietlo, alquil Cs_gtiocarboxamida, alquil Cs-stioureilo,
alquil Cjgurello, amino, arilo, dialquil Cigamino, alcoxd Csgcarbonilo,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Csg, dlalquil Cs_gcarboxamida, dialquil
Ci-esulfonamida, dialquil Csgtiocarboxamida, haloalcoxl Cis, haloalquilo Cys,
halégeno, haloalqull Cigsulfinilo, haloalqull Csgsulfonilo, haloalquil Ci_gtio,
heterocidlico, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro, y en donde alquilo C+g
estd ademés opcionalments sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en acilo Css, alcoxi Cyg, alquil

Cieamino, alquil Ciecarboxamida, alqull Cigsulfonamida, alquil Cygsulfinilo,
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alquil C4gsulfonllo, alquil C4_gtio, alquil C_surello, amino, dlalquil C;_samino, alcoxi
Cigcarbonllo, carboxamida, carboxl, clano, cicloalquilo Csg, dialquil
Ciecarboxamida, dialqull C,esulfonamida, haloalcoxi Cis, haloalquilo Cig,
haldégeno, haloalquil Ciesulfiniio, haloalquil C_ssulfonllo, haloalqull Ci_gtio,
heterocldico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

siempre que el compuesio no sea el éster isopropllico del acido 4-{6—(2-
fluoro—4-metansulfonil-fenoxi)-pirmidin—4—iloxil-piperidin—1—carboxilico.

2. El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, donde Ay y Az son
ambos —CHzCHz—, y cada uno de A, y Az esta opclonalments sustituido con 1, 2,
3 0 4 grupos metilo.

3. El compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 1 a 2,

donde - — - es un enlace simple.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de ias relvindicaclones 1 a 3,
donde K estéa ausente.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
donde K es —CHz—.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
donde V esté ausents.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de ias relvindicaciones 1 a 6,
donde Q; 8 O.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
donde Q, es NH.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de lag reivindicaclones 1 a 8,
donde Qs es O.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
donde Q2 es NRs.

2*
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11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, donde Rs es H o
alqullo Cy_s.

12. El compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
donde:

W es CH;

XesN;

Y es CRy, donde Ry es H, alquilo C+_g 0 halégeno; y
ZesN.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,

donde:
W es CH;
XeasN;
Y es CR;, donde Ry es H, alquilo Cyg 0 halégeno; y
Z e8 CR,, donde Rs es H, alquilo Cyg 0 halégeno.

14. El compuesto de acuerdo con cualqulera de las relvindicaciones 1 a 13,
donde E es CH y D e8 NR;.

15. El compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las relvindicaciones 1 a 14,
donde R; es arilo, arilcarbonllo, alcoxi Cyscarbonilo, cicloalcoxi Cs ycarbonilo,
heteroarilo y heteroarilcarbonilo; donde cada R; estA opcionalmente sustituido con
uno 0 mas sustituyentes selecclonados independientements del grupo que
consiste en acilo Cy.s, aclloxi Cy_g, alquenilo Ca s, alcoxi Cyp, 8iquilo Cig, alquil
Cieamino, alquil Cs_gcarboxamida, alquinllo C,s, alquil Csgsulfonamida, alqull
Ci-esulfinllo, alquit Csgsulfonllo, alquil Csgtio, alqull Cs_gtiocarboxamida, alqull
Ci-etiourello, alquil Cy_sureflo, amino, arilo, dialquil C1_samino, carboalcoxi Cis,
carboxamida, carboxi, ciano, Css, dialkqull Ciscarboxamida, dialquil
Ci-esulfonamida, dlalquil Cs_gtiocarboxamida, haloalcoxt C4a, haloalquilo Cqg,
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halégeno, haloalquil Ciesulfinilo, haloalqull Cigsulfonilo, haloalqull Cq_tio,
heterociclico, heteroarilo, hidroxilo, hidraxilamino, nitro y tiol.

18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 14,
donde R: es alcoxi Cs_gcarbonllo, alcoxi Ci_gcarbonilo sustituido con cicloalquilo
Cs-g, cicloalcoxi Cs-ycarbonilo, o heteroarilalqulleno Ci—s opcionalmente sustituldo
con 1, 2 o 3 grupos alquilo Cs—s.

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 16,
donde Ar es fenilo opcionalmente sustituido con Rg, Rie, R11, R12 ¥ Rya;

Ro se selecciona del grupo que consiste en metansulfonilo, 2-
metansulfonlietilo, acstilsulfamolio, propionilsulfamalio, atiisuifanilo,
isopropilsulfanllio, atilsulfamofio, metilsulfamollo, dimetilsutfamoilo,
metilsuifamolimetilo, sulfamofio, [1.24]triazol-1-ilo, [1,24]triazol-1-~limetilo, 2-
[1,2,4]trlazol-1-il-etllo, metoxi, 2-oxo—oxazolidin—4—ilmetllo, 1,1—dioxo~1A°-
tiomorfolin—4-limetilo, pirazol-1-lo, trifluorometansulfonilo, morfolin—4—eulfonlio,
piridin—2—carbonllo, F, Cl, clano, Br, carboxl, butirilo, propoxicarbonllo, hidroxi,
proplicarbamoflo, N-hidroxicarbamimidoflo, carbamimidollo, N-etilcarbamimidoilo
y 2-amino—etllamino; y

R0, Ri1, Ri2. y Ryy se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en F, metoxi, metiio, etilo y carboxi.

18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicacionas 1 a 186,
donde Ar es fenlio opcionaimente sustituido con Rg, R1o, R11, Ri2 Y Rys;

Ry se selecciona del grupo que consiste en metansulfonilo, ciano, F, Cl, Br,
|, metilo, metoxi, etilamino, elilsulfanllo, isopropilsulfanilo, hidroxd, Isopropoxl,
propoxi, dimetilamino, propllamino, Isopropilamino, acetilamino, plperidin-1-ilo,
trifluorometoxd, oxazol-5-llo, etinilo, 3-metl-butllamino, 2-morfolin-4-il-
etilamino, acetilsulfamoflo, propionilsulfamollo, tetrahidro—furan—2-iimetox,
morfolin~4-ilo, 4-metil-piperazin-1-lo, butilamino, 2-pirrolldin-1-il-etoxi, 2-
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dimetilamino—etoxi, 2-morfolin—4—ll-etoxi, morfolin—~4-ilamino, 2-metoxi—etitamino
y tetrahidro—furan—2-limetil-amino; y

Ris, R11, Ri2, ¥ Ri3 se seleccionan Independientemente del grupo que
consiste en F, Cl, Br, |, hidroxilo, metoxl, ciano, metilo y trifluorometoxi.

19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16,
donde Ar se selecclona del grupo que consiste en piridin—2-llo, pirdin—-3-lo,
plridin—4-ilo, 4,5,6,7—tetrahidro-2H—ndazol-3-ilo, quinclin~8-io, benzotiazol-6—
flo, ien—2-lo, ien—3-ilo, 1H—pirazoio[3,4—bjpirdin—3—lo, tiazol—2-ilo, 5-oxo0—4,5—
dihidro—1H-pirazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo y [1,3,4}iladlazol-2-ilo, cada uno
opcionalmente sustituido con Rg, R1g, Ry1, R12 Y Rys;

Ry se selecciona del grupo que consiste en metansulfonlio, metoxi, carboxi,
acetiisulfamollo, propionilsulfamollo, acetilamino, F, Cl, Br, metllo y trifluorometilo;
y

Riw. R11, Riz ¥ Ris se ssleccionan independientemente del grupo que
consiste en metoxi, metilo, F, Cl y Br.

20. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16,
donde Ar se selecciona del grupo que consiste en piridin—2-ilo, piridin~3-lo,
piridin—4-ilo, 4,5,8,7—-tetrahldro—2H-indazol-3-lo, quinolin—8-ilo, benzotiazol-6-
ilo, ien—2-io0, tien—3-lo, 1H-pirazoiof3,4-b]piridin-3-lo, tiazol-2-{lo, 5~ox0-4,5-
dlhidro—1H-pirazol-3-ilo, Isoxazol-4-lo y [1,3,4]tiadlazol-2-ilo, opcionaimente
sustituldos con Ry, R1g, R11, Ri2 ¥ Ry3;

Ry se selecclona del grupo que consiste en ciano, F, Cl, Br, acetilamino,
metoxi, metilo, propoxl, propllamino, isopropllamino, fenilo, +-butllo, 4-metilfenilo,
etilo, metilsulfanilio, morfolin—4—ilo, bencenosulfonilo, triflucrometilo, ciclopropilo,
carbamollo, 3,4—difluorofeniio, 4—clorofenilo, 1—-metil-pirolidin—2-ilo,
acetilsulfamoflo, propionilsulfamolio y piridin-2-ilo; y

R10, R11, R12 ¥ Ry3 8on independientements metilo, F o Cl.

Y



267 4)"9

21. El compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, que tiene la Formula
(m):

fla
N
N,/V\Q1)L WJ\QQ’ K
()

donde:

K esta ausente 0 @s un grupo alquileno Cq_s;

QiesNHo O;

Q2 es NR; 0 O, en donde Rs es H o alquilo Cyg;

WesCH,XesN,YesCHyZesN; o

WesCH,Xes N, Yoes CHyZes CH;

V esia ausente;

Ar se selecclona del grupo que consiste en piridin—2-llo, plridin—3-lo,
piridin—4-ilo, 4,5,8,7-tetrahidro-2H-indazol-3-lo, quinolin-6-ilo, benzotiazol-6—
lio, ien—2-lo, ien—3-ilo, 1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-lo, tlazo-2-llo, 5—ox0—4,5—
dihidro—1H-pirazol-3-ilo, Isoxazol-4-lo, y [1,34}tladlazol-2-llo, cada uno
opcionalmente sustituido con Rg, R1o, R11, R12, Y Rys;

Re es acilo Cyg, acil Cigsulfonamida, alcoxi Cig, alquilo Cie, alquil
Cs-samino, alquil Cy_gcarboxamida, alquinilo Cas, alquil Cissulfonamida, alquil
C1-asulfinilo, alquil Ci_gsutfonlio, aiquil Cigtio, amino, arilo, arlisuifonilo, dialquil
Ci-eamino, carbamimidollo, alcoxi Ci-gcarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano,
cicloalcoxi C3 g, cicloalquilo C3 s, dialquil Ci_gsulfonamida, guanidina, haloalcoxi
Cis, haloalquilo Cig halégeno, haloalqull Cigsulfonilo, heteroarilo,
heteroarilcarbonilo, heteroarilsulfonilo, heterociclico, heterociclicosulfonilo,
hidroxilo, sulfonamida y tiol; donde alcoxi C.s, alquilo Cig, alquil Cseamino,

amino, arilo, carbamimidolio, heterocidlico estdn opclonaimente sustituidos con 1,
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2, 3 0 4 sustituysntes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en alcoxi Cyg alqullo Cig, alquiniio Cps, alquil C.asulfonamida, alquil
Ciesulfonilo, amino, arilo, cicloalqullo Csg, dialquil Csgamino, halégeno,
heteroarllo, heterociclico e hIdrc;Jdlo;

Rio. Ri1, Ri2 ¥y Rys se seleccionan Independieniements del grupo que
consiste en alcoxi Ci—s, alquilo Cig, alquil C,gamino, carboxi, ciano, halégeno,
haloalcoxi Cis, haloalquil Ci_gsutfonlio e hidroxilo; o dos grupos Ry, R11, R1z Y Ry
adyacentes Junto con los adtomos a los que estén unidos forman un grupo
cicloalquilo de 5 6 6 miembros o un grupo heterociclico de 5 6 8 mlembros, donde
dicho grupo de 5 6 6 miembros esta opcionalmente sustituido con halégeno u oxo;
y

Rz es ter-butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, Isopropoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, ciclopropiimetoxicarbonllo, 3—-metll-butoxicarbonilo, 6 3-isopropii-
[1.2,4]oxadiazol-5-lo.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho
compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

' éster ter-butllico del acido 4—{[6—(2—fluoro—4—metansulfonii-feniiamino)-
pirimidin—4-{}-metll-amino}-piperidin—1-carboxilico;

éster ter-butllico del acido 4—{{{6—(2—fluoro—4—metansuifonii-fenilamino)-
pirimidin—4—il}-meti-amino}-maetit)}-plperidin—1—carboxilico;

éster ter—butllico del acido 4—({J6—(4-metansulfonil-fenilamino)-pirimidin—
4-{}-metil-amino}-metil}-piperidin-—-1-carboxilico;

éster ter—butllico del acido 4—({J6—{2,5—difluoro-benzilamino)-pirimidin—4—
il-metil-amino}-metil}—piperidin—1-carboxilico;

éster ter-butllico del 4cido 4-({6—{(benzo[1,3]dioxol-5-limetil}-amino}-
pirimidin—4-l}-metil-amino)-metil}-piperidin—1—carboxilico;
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éster ter-butilico del 4&cido 4—{{metil{8—{2—pirldin—4—il-etllaminc)-
pirimidin—4—ill-amino}-metil}-piperidin—1—carboxillico;

éster ter—butillico del acido 4—{{meti{6—{(2—piridin-3-ll-etilamino)-
plrimidin—4-I}-amino}-metil)}-piperidin—1—carboxIlico;

éster ter-butllico del é&cido 4-{(metil{6-{(piridin-3—ilmetil}-amino}-
plrimidin—4-I}-amino)-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éstor ter—butllico del acido 4{({6{(2-fluoro—4—metansulfonil-fenil}-metil-
amino}-pirimidin—4—il}-meti-amino)-metil}-piperidin—1—carboxllico;
¥ éster isobutilico del acido (2—fuoro—4—metansuifonil-fenilamino)-plrimidin-
4-{[}-metil-amino}-metil}-piperidin—~1—carboxilico;

éster ter-butllico del écido 4-{({[6—(4—clano-2-fluoro-fenilamino)-pirimidin—
4—i[}-metil-amino}-metil}—plperidin—1—carboxilico;

éster ter-butilico del acido 4-{({6-[4—(2-metansulfonii-etil}-fenilamino}-
pirimidin—4—il}-metll-amino)}-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter-butllico del éacido 4—({[6—{4—etilsulfanil-fenilamino}-plrimidin—4-
ill-metil-amino}-metil)}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter—butllico del éacido 4-—{{[6—{4dsopropilsulfanilfenilamino)-
pirlmidin—4-I}-metil-amino}-metil)-piperidin—1—carboxilico;

*  éster ter-butllico del acido 4—{{[6—(4—etiisulfamoil-fenilamino)-pirimidin—4—

il-meti-amino}—metil}-piperidin—1-carboxilico;

éster ter—butllico del acido 4—{{metil-{6—(4-metilsulfamoil-fenilamino)-
pirimidin—4—il}-amino}—-metil)-piperidin—-1—carboxilico;

éster ter—butilico del écldo 4—({[6—(4—dimetilsuifamoli-fenilamino)-
pirimidin—4-il}-metil-amino}-metil}-piperidin—-1-carboxilico;

.Gster ter-butflico del acldo 4—{{metli-{6—{4—metilsulfamoiimetii-fenilamino)-
pirimidin—4—ill-amino}-metil}-piperidin—-1-carboxilico;
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éster ter-butllico del acldo 4{{metil-{6—(4—sulfamoil-fenilamino)—pirimidin-
4-il}-aming}-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter-butllico del &cido 4—({meti-{6—(4-{1,2,4]triazol-1-i-fenilamino)-
pirimidin—4—ill-amino}—metil)}—piperidin—1—carboxllico;

éster ter—butlico del 4cido 4—({metl-{6—(4-{1,2.4}trlazol-1-lImetil-
fenila;mino)—pin‘midIn—4—il]—amino}—metil)—piperidin—1-carboxlllco;

éster ter-butilico del acido 4-{(metil-{6—{4{2{1,24]triazol-1I-etil}-
fenilamino}-plrimidin—4—if}~amino}-metil}-piperidin—-1—carboxllico;

éster ter—butllico del écido 4—{{[6—benzo[1,3]dioxol-5—-ilamino)—plrimidin—-
4-{l-metil-amino}—metit}—piperidin—1—carboxllico;

éster ter-butllico del acido 4—{{[6—(6—netanosulfonil-piridin-3—lamino)-
pirimidin—4—il}-metil-amino}-metil}piperidin—1—carboxilico;

éster ter—butilico del &cido 4—{{[6—(3,5—dimetoxi—fenilamino)—pirimidin—4-
ll-metll-amino}-metil)}-plperidin—1—carboxilico;

éster ter—butilico del écido 4—{(metil{6—{4—(2—oxo—oxazolidin—4—ilmetil)-
fenilamino}-pirimidin—4—l}-amino)}-metil}-piperidin—1-carboxilico;

éster ter-butllico del acido 4-{({6—4—(1,1-dioxo—146—tiomorfolln—4—
ilmetil}-fenilamino}-pirimidin—4-}-metil-amino)-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter—butllico del acido 4—{{metil-{6—(4—pirazol-1-ll-fenilamino)-
pirimidin—4-{}-amino}-metil}plperidin—1—carboxlilico;

éster ter-butllico del éacido 4—{{]6—(2,2—difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-
ilamino)-pirimidin—4-i}-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxilico;
* éster ter-butllico del 4&cido 4—({meti-{6—(4-trifluorometansulfonii-
fenllamino)—pirmidin—4—ill-amino}-metil}-piperidin—1—carboxllico;

éster ter-butiico del 4&cido 4-{(metil<{6—{4—morfolin—4—sulfonil)-
fenilamino}-pirimidin—4-il}-amino)-metill-piperidin—t—carboxilico;
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éster ter—butilico del éacido 4-{(metil-{6-{2—(piridin~2—carbonil)}-
fenllamino}-pirimidin—4—il}-amino)-metil}-piperidin—1-carboxlilico;

éster ter-butllico del 4cido 4—({[6—(2—fluoro-5—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4—-il}-metil-amino}-metil}-plperidin—~1—carbaoxllico;

. N—etll-3-fluoro—4-{6—{metil-piperidin—4—ilmetil-amino)-pirimidin—4—

ilamiﬁo]—bencensulfonamida;

3—ﬂuoro—N—lsoprop|I—4—[6—(malil—plpeﬂdln—4—ilmeﬁ|—amino)—pilim-idin-4—-
ilamino}-bencensulfonamida;

_ @éster ter-butllico del &cido 4—{{[6—{(3,4—difluoro—fenilamino)}-pirimidin—4-il}-
metil-amino}-metil)}-piperidin—1—carboxllico;
~ éster ter-butftico del acldo 4—{({16—2,6—difluoro—fenilamino)—pirimidin—4—il}-

metil—amino}-metil)}—piperidin—1—carboxllico;

éster ter-butilico del acido 4{{[6—(2,5—difluoro-fenilamino)—pirimidin—4-}-
metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxilico; '

éster ter-butilico del dcido 4-{{[6—{(2,3-Difluoro—fenilamino)—pirimidin—4-il}-
metil-amino}-metil)—-piperidin—1-carboxllico;

éster ter-butllico del é&cido 4—{{metl{6—{2,3,5rifluoro-fenilamino)-
pirimidin—4-ill-amino}-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter-butilico del acido 4—{{[6—(2-fluoro—fenilamino)-pirimidin—4-i}-
metil-amino}—metil }-piperidin—1—carboxllico;

éster ter-butllico del acido 4—{{[6—(2-fluoro—4—metil-fenilamino)-pirimidin—
4-[-metli-amino}-maetil}-piperidin-1—carboxllico;

éster ter-butllico del acido 4—({[6—(3—cloro—2-fluoro—fenllamino)-plirimidin—
4—{[l-metil-amino}-metil)}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter—butilico del acido 4—{{I8—(2,4—difluoro—fenilamino)-pirimidin—4-ill-
metil-amino}-metil}-piperidin—-1—carboxlilico;
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dster ter—butllico del dcido 4-{(metil{6—{2—(1-oxi—piridin—3-}-etllamino}-
pirimidin—4-il}l-amino}-metif}-piperidin—1—carboxllico;

éster Isobutilico del acldo 4—-{(metil-{8—{2—(1—oxi—pliridin—3-il}-etilamino}-
pirimidin—4—il}—amino)—metil]—piperidln—1—earboxlllco:

éster Isobutflico del &cido 4—{{[6—(2,5—dlfluoro-fenilamino)-pirimidin—4—il}-
metll-amino}-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster isobutllico del acido 4—{{[6—(4—clano—2—fluoro—fenilamino)-pirimidin—
4—ill-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter—butilico del acido 4-{({8—{2—{2-fluoro—fenoxi}-etilamino}-
pirmidin—4—il}-metil-amino)-metil}-piperidin—1—carboxilico;
¥  éster ter—butilico del acido 4—{{[6—(2-Ruoro—fenoxd)—pirimidin—4—il}-metil-
amino}-metil}piperidin—1—carboxilico;

éster ter-butllico del &cldo 4—({[6—(2,5-dIfluoro—fenoxi)pirimidin—4-i}-
metil-amino}-metil)-plperidin—1—carboxllico;

. éster ter—butllico del dcido 4—{({6—[2—22—doro-—feno>d)—eﬂlamlno]—plﬂmidin—
4—jl}-metil-amino)-meti}-piperidin—1—carboxllico;

éster ter—butllico del &cido 4—({[6—(2-cloro—fenoxi)—pirimidin—4-ll-metil-
amino}-metil}—piperidin—1-carboxflico;

~ éster ter-butllico del écido 4-{({6-{2—(4—fiuoro—fenoxi}-propilamino}-

pirimidin—4—il}-metil-amino)-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter-butilico del acldo 4—{{[6—(4—etiisulfamoll-2—fiuoro-fenilamino)-
pirimidin—4-i[}-metil-amino}-metil}-piperidin-1—carboxllico;

_ éster ter-butllico del é&cido 4—{({[6—(2-fluoro—4—isopropilsulfamoll-
fenilamino)—pirimidin—4-ill-metli~amino}-metil)-piperidin—1-carboxfiico; -

éster ter-butflico del acido 4—{{{6—(4—clano—2,5~dIflucro—fenilamino)-
pirimidin—4—ill-metil-amino}-metll}-plperidin—1-carboxilico;

EL
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éster ter-butllico del acido 4—({[6—{4-bromo-2,5-difluoro-fenilamino)-
pirimidin—4-il}-metil-amino}-metil}-piperidin—1-carboxilico;

éster ter—butilico del 4&cido 4—({[6—{5—carboxi-2-fluoro-fenilamino)-
pirimidin—4—il-metil-amino}-metil)-piperidin—1—carboxilico;

v  éster ter-butllico del dcido 4—{{[6—(6-metoxi—piridin-3—ilamino)-pirimidin-

_4-i}-metil-amino}-metil}—piperidin—1—carboxilico;

éster ter—butilico del é&cido 4-({[6—(2,6—dimetoxi—piridin-3—-lamino)-
plrimidin—4-I}-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxllico;

_écido 6—{6-{(1-tert—butoxicarbonil-piperidin—4—limetil}-metil-amino]-
pirimidin—4-{lamino}-nicotinico;

éster ter-butllico del acldo 4—{{{6—(6-acstilamino—piridin—3-ilamino)-
pirimidin—4-I}-metil-amino}—metil)}-piperidin—1—carboxilico;

_ éster ter-butllico del acido 4—{[6—(S—fluoro—piridin—2—ilamino)-pirimidin—4—

ill-metil-amino}-metil}—piperidin—1—carboxflico;

éster ter—butllico del 4cldo 4{{{6—(4—ciano—2-etil-fenilamino)-pirimidin—4-
i-metil-amino}-metil)}-piperidin—1—carboxflico;

éster ter-butilico del écido 4—{{[6—(4-butirlii-fenilamino)-pirimidin—4-il}-
metil-amino}-metil)}-plperidin—t—carboxilico; .

édster ter-butllico del &cido 4—({{6—(5-bromo-3-metil-pliridin—2-ilamino)-
pirimidin—4-il}-metll-amino}-metil}-piperidin—1—-carboxilico;

éster ter-butllico del acido 4—{{[6—(3—bromo-5—metil-piridin—2-ilamino)-
pirimidin—4-{}-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxflico;

éster ter-butllico del &cido 4-{{meti—{68—(5-irifluorometil-piridin—2—
ilamino)-pirimidin—4—i}-amino}-metil)}-piperidin—1—carboxilico;
o éster ter—butllico del acido 4-{{[6—(4—bromo—2-fluoro—fenilamino)-
pirimidin—4—il}-metil-amino}-metil}-piperidin-1—carbaxflico;
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oster terbutilico del acido 4—({[6—{3-carboxi-4-fluoro-fenilamino)-
pirimidin—4—il}-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxflico;

éster isobutflico del &acido 4—({[6—(4—etoxlcarbonil;2—ﬂuom—fenilamino)—
pirimidin—4—il-metil-amino}—metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster isobuillico del é&cido 4—{{[6—(4—carboxi-2—fluoro-fenilamino)-
pirimidin—4—il}l-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxllico;

éster isobutllico del acido 4-{{[6—<{4—ciano-2-fluoro—fenilamino)-pirimidin—
4-i}-metil--amino}—-metil}-piperidin—1-carboxilico;

éster—butllico del acldo 4—{{[6—(4—clano—2-fiuoro—fenilamino)-pirmidin-4—
ill-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxllico;

éster ciclopropilmetilico del acido 4—{{[6—(4—ciano—2-fluoro—fenilamino)-
pirimidin—4—ill-metil-amino}—metil}—piperidin—1—-carboxilico;

éster isobutllico del é&cido 4—({[6—(2,5-difluoro—4-hidroxi-fenilamino)-
pirimidin—4—il}l-metil-amino}—metil}-piperidin—1—carboxlilico;

éster isobutllico del acido 4—{{[6—(4—etilcarbamoil-2—flucro—fenilamino)-
pirimidin—4—il}-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster isobutilico del acido 4-{({6-{2—fluoro—4—(N-hidroxicarbamimidoil)-
fenilamino}—pirimidin—4—il}-metil-amino)-metil}-piperidin—1-carboxilico;

éster 3—metil-butflico del &cido 4—{{[6—(2—fluoro—4-metansulfonil-
fenilamino)—pirimidin—4—il}-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxllico;

dster ter—butllico del 4&cido 4—{{[6—(2,5-difluoro—4—metansulfonil-
fenilamino)-pirimidin—4—il}-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4—({[6—(2—fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4—il}-metil-amino}—metil}~piperidin—1—carboxilico;

(5-butil-piridin—2—il}-{4—{{[6—{2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4—ill-metil-amino}-metil}-piperidin—1-ill-metanone;
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N—{2-fluoro—4—metansulfonil-fenil}-N'—-(5'-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1.2"bipiridinil—4—ilmetil}-N'—metil—pirimidin—4,6—diamina;

éster isobutllico del acido 4—({[6—(4—carbamimidoil-2—fluoro—fenilamino)-
pirimidin—4—i{}-metil-amino}-metil }-piperidin—1-carboxllico;

éster ciclobutllico del acido 4—({[6—(2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4—ill-metil-amino}-metil}—piperidin—1—carboxitico;

éster ter—butilico del acido 4{6—{2—fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4—ilamino}-piperidin—1-carboxllico;

N—(2—fluoro—4—metansulfonil-fenil}-N{1—{3-isopropil-{1,2,4]Joxadiazol-5-
iimetil)-piperidin—4—ilmetill-N'—metil-pirimidin—4,6-diamina;

éster 1-—etil-propllico del &cido 4{{[6(2—-fluoro—4—metansulfonil-
fenilamino)-pirimidin—4—il-metil-amino}-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter-butllico del 4cido 4—{{eti-{6—{(2—fluoro—4-metansulfonil-
fenilamino)—pirimidin—4—ill-amino}-metil }-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del 4acido 4—({etil-{6—(2—fluoro—4—metansulfonil-
fenilamino}—pirimidin—4—ill-amino}-metil}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del éacido 4—({[6—(4—ciano—2,5-difluoro—fenilamino)-
pirimidin—4—il}-etil-amino}—metil}-piperidin—1—carboxflico;

éster ter-butllico del acido 4-{{[6—(4—amino—2,5-difluocro—fanoxi)-pirimidin—
4—i[}-eti-amino}—metil}-piperidin—1-carboxllico;

éster ter—butilico del Acido 4—({[6—(2,5-difluoro—4—metoxi-fenilamino)-
pirimidin—4—il}-etil-amino}-metil }-piperidin—1—carboxllico;

éster ter—butllico del 4&cido 4—({[6—(2,5-difluoro—4-metansulfonil-
fenilamino)—pirimidin—4—il}-etil-amino}—metil}—piperidin—1—carboxllico;

éster ter-butilico del acido 4—({eti{6—(2,4,5-trifluoro-fenilamino)-
pirimidin—4—il}-amino}-metil}-piperidin—1-carboxilico;
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éster isopropllico del dacido 4{(eti{6-{4(N—etilcarbamimidoil}-2,5-
difluoro—fenilamino}—pirimidin—4—il}-amino)-metil}l-piperidin—1—carboxilico;

éster ter-butllico del acido 4—({{8—{4—bromo—2,5-difluoro—fenilamino)-
pirimidin—4—il}-etil-amino}—metil)}—piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{({6—[5—(2—amino—etilamino)-4—ciano—2—
fluoro--fenilamino}-pirimidin—-4-il}—etil-amino)-metil}-piperidin—1-carboxilico;

éster ter—butllico del acido 4—{[6—{2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4—ilamino}-metil}—piperidin—1—carboxiiico;

éster isopropilico del acido 4{[6—(2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4—ilamino}-metil}—piperidin—1—carboxillico;

éster ter—butllico del acido 4—{{[6—(2—fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4—il}Hsopropil-amino}—maetil}—piperidin—1—carboxllico;

éster isobutllico del &cido 4—({[4—{2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)—
piridin—2—i[l-metil-amino}—metil}-piperidin—1—carboxlflico; y

éster isobutllico del acido 4—{{[2—(2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)—
piridin—4—il}-metil-amino}—metil}-piperidin—1-carboxflico;

o su sal, solvato, hidrato o N-6xido aceptable para uso farmacéutico,.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho
compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

éster ter—butllico del &cido 4-{8(2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

(2-fluoro—4—metansulfonil—fenil}{6—{1-—(3—isopropil-{1,2 4]Joxadiazol-5—
ilmetil)}—piperidin—4—iloxi}-pirimidin—4—il}-amina;

éster isopropllico del acido 4-{6—{2-fluoro—4—-metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1-carboxllico;

(6—cloro—piridin—2-il}{4—{6—(2—fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4-loxi}-piperidin—1—il}-metanona;
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{6—bromo—plrdin—2-1){4{6—(2—fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4-lloxi}-piperidin—1-il}-metanona;

{4-{6—(2-fluoro—4-metansulfonii-fenilamino)-pirimidin—4-iloxi}-piperidin-
1-il}~+6—metil-piridin—-2-il)}-metanona;

{4{6—2—fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)--pirimidin—4—loxi}-plperidin—
1-I}~+(6—flucro—piridin—2-ll}-metanona;

{4-{6—(2-ftuoro—4—metansulfonil-fenllamino)—pirimidin—4—iloxi}-piperidin—
1-il}-piridin-2-il-metanona;

(5—-bromo—plridin—3—il)}-{4—{6—2~fluoro—4—metansulfonil-fenllamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin~1-l}-metanona;

{4-{8—(2-fluoro—4—-metansulfonil-fenilamino)-pirimidin—4—loxi}-piperidin-—
1=il}~{5-metilpiridin-3-il)-metanons;

(5,6—dicloro—piridin—3—il)}<{4-{8—(2-fluoro—4—metansulfonll-fenllamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin-1-i}-metanona;

éster ter-butllico del acido 4-{8(4—clano—2,5—difluoro—fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi]—piperidin—1-carboxllico;

éster ter-butllico del acido 4{6—(2,5—dlfluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4-loxi}-piperidin-1—carboxilico; .

éster ter-butllico del acldo 4-{6—(2,4,5—drifluoro—{fenilamino)—pirimidin—4-
lloxi}—piperidin—1—carboxilico;

éster ter-bufflico del écido 4-{6—(4-bromo-2,5-difluoro—fenilamino)-
pirimidin—4—lloxi}-plperidin-1—carboxillico;

éster ter-butilico del Acido 4-{6—(3-fluoro—4-metil-fenllamino)}—pirimidin—4—
Iloxd-]—pipeﬁdln—1-carboxllico;

éster ter—butllico del éacido 4-{6—(3-hidroxi-4-metoxi-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi]-piperidin-1-carboxflico;
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éster ter-butllico del acido 4-{6—{6-ciano—piridin—3—ilamino)-pirimidin-4—
iloxi}-piperidin—1—carboxlilico;

éster ter—butilico del acido 4-[6—(3—cloro—4—ciano—fenilamino)-pirimidin—4—
lloxi}-piperidin—1—carboxilico;

‘ éster ter—butilico del &cido 4—{6—(6—cloro—piridin—3—ilamino)—pirimidin—4—

iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter-butilico del acido 4{6—(3—fluoro—4—metoxi-fenilamino)-pirimidin—
4—jloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éstor ter-butllico del acido 4-{6—(3.4—dimetoxi—fenilamino)—pirimidin—4—
iloxi]—piperidin—1—carboxllico;

éster ter—butllico del acido 4-[6—(2,3—dihidro-benzo[1,4]dioxin—6—ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin-1—carboxllico;

éster isopropllico del éacido 4-{6{4—ciano—2,5—-difluoro—fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster ter-butllico del é&cido 4-{6-(4—ciano—5-etilamino—2-fluoro—
fenilamino)—pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del 4&cido 4-{6—(4—etoxi-2,5—difluoro-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1-carboxilico;

éster ter—butllico del acido 4-{6—{4—etilsulfanil-fenilamino)-pirimidin—4—
iloxd}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter—butllico del écido 4{B8—(4—isopropilsulfanil-fenilamino)-pirimidin—
4—iloxi}-piperidin—1—carboxflico;

(5—butil—piridin—2—il)—{4—[6—(2—ﬂuoro—4.—metansurfonil—fenilamino)—
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1-il}-metanona;

éster tor-butllico del é&cido 4-{6—{5-cloro—3—metil-piridin—2—lamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;
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éster ter-butllico del 4cido 4-{6—{6-acelilamino—4-meti—piridin-3—-
ilamino)—pirimidin—4—iloxi}-piperdin—1—carboxilico;

_éster ter-butlico del &cido 4-{8—(5—fluoro—4—metil-piridin—2—llamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1-carboxilico;

dster ter—butllico del éacide 4-{8—(8-metoxi-5—metilpiridin-3—ilamino)-
piimidin—4—iloxi]—piperidin-1—carboxilico;

éster ter-butllico del Acido 4-{6—{8-metoxi-2-metil-piridin-3—llamino)-
piimidin—4—ilox/}-piperidin--1-carboxilico;

éster ter—butllico del écido 4-{6—{6-Aluoro—5-metil-piridin—-3-ilamino)-
pirimidin—4-lloxi}-piperidin—1—carboxIlico;

éster ter-butllico del é&cido 4-{6—(2-cloro—8-metil-piridin—-3—llamino)-
plimidin—4-iloxi}-piperidin—1-carboxilico;

éster ter—butllico del &cldo 4{6—(4—metil-piridin—3—ilamino)-pirimidin—4—
iloxil—piperidin—1-carboxilico;

éster ter—butilico del acido 4—{6—(2-metil-piridin—3-llamino}-pirimidin—4—
lloxi}-plperidin—1—carboxilico;

_éstar ter—butllico del éacido 4-{6—{6—cloro—2—metil-piridin-3—ilamino)—
pirimidin—4—lox/}-piperidin—1-carboxllico;

¥ éster ter-butflico del &cido 4-{6-(6-filuoro—piridin-3—lamino)—pirnmidin—4—

iloxi}-piperidin—1-carboxflico;

éster ter-butllico del &acido 4{8—(2-cloro—4-metil-piridin-3—ilamino)-
pirimidin—4-iloxi}-piperidin—~1—carboxilico;

éster ter-butilico del dcido 4—{8—(6—metoxi—piridin—3—ilamino}-pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

. éster ter—butllico del écido 4—{6—(5-fluoro—piridin—2—ilamino)-plrimidin—4-

lloxi}-piperidin—1-carboxilico;
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éster ter—butflico del acido 4-{68—{2-fluoro-piridin—3—ilamino)—pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster ter-butllico del acido 4-{6—(6—cloro-5-metil-piridin—3—ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxflico;

éster ter—butilico del acido 4-{6—(2—metil-piridin—4—ilamino)-pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster ter—butllico del acido 4-{6—{2—metoxi—piridin—3—ilamino)—pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1-carboxilico;

éster ter—butfllico del &cido 4-{6—(2,5-difluoro—fenilamino)—pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter—butilico del acido 4-[6—(4—cloro—2-fluoro—fenilamino)-pirimidin—
4-jloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropflico del acido 4-{6—(2,5-difluoro-fenilamino)—pirimidin-4—
iloxil-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del 4cido 4—{6—(6—metoxi-piridin—3—ilamino)—pirimidin—4—
iloxil-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del 4cido 4-{8—(4—ciano—3—metoxi—fenilamino)—pirimidin—
4-jloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4{6—(3—fluoro—4-hidroxi-fenilamino)—pirimidin-
4-iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4—{6—6—etoxi—piridin—-3—ilamino)—pirimidin—4—
lloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del 4cido 4-{6—(2,5-difluoro—4—isopropoxi-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

(2—fluoro—4—metansulfonil-fenil }-{8—{5'-isopropoxi—3,4,5,6-tetrahidro—2H-
[1,2']bipiridinil-4—iloxi}—pirimidin—4—ill-amina;
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(2-fluoro—4—metansulfonil-fenil}{6—{1—3—isopropil{1,2,4]oxadiazol-5-l)-
piperidin—4—iloxi}-pirimidin—4—il}-amina;

éster isopropllico del écido 4-{6—{4—ciano—2—fluoro—fenilamino)—pirimidin—
4—jloxi}-piperidin—t—carboxilico;

éster isopropilico del éacido 4-[6—(piridin—3—ilamino)}—pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4-{6—{piridin—~4—-ilamino)—pirimidin—4—lloxi}-
piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{6-(2,5-difluoro—4—propoxi-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del 4cido 4-[8—{4-etilamino—-2-fluoro—fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del éacido 4-{6—(4—dimetilamino—2—fluoro—fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}piperidin—1—carboxilico; |

éster isopropllico del éacido 4-{6—{2—fluoro—4—propilamino—fenilamino)-
pirimidin—-4—iloxil-piperidin—1—carboxilico;

éstor isopropllico del acido 4-{68—-(2-fluoro—4—isopropilamino-fenilamino)~
pirimidin—4—iloxi]—piperidin—1—carboxllico;

éster isopropflico del 4acido 4-{6—{2-metil-6—propilamino—piridin—3-
ilamino}-pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico,

éster isopropllico del acido 4—{6—(2-metilpiridin—3—ilamino)—pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1-—-carboxilico;

éster isopropilico del &Acido 4-{6—{(6-isopropilamino—2—metil-piridin—3—
ilamino)—pirimidin—4—lloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del écido 4-{6—{2-metil-8—propoxi—piridin-3-ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1-carboxlico;
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éster isopropllico del acido 4-{68—{4—yodo—2-metil-fenilamino)-pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster Isoproplilico del 4cido 4-{6—(2-fluoro—4—yodo—fenilamino)—pirimidin-
4—iloxi}-piperidin—1-carboxilico;

éster isopropllico del écido 4—{6—metil-(2-metil-4,5,6,7—tetrahidro—2H-
indazol-3—il}-amino}pirimidin—4-iloxi}—piperidin—1-carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{6—(2—metil-2H—pirazol-3—ilamino)-pirimidin—
4-jloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-[68—(2—fenil-2H—pirazol-3—ilamino)—pirimidin—

4-jloxi]—-piperidin—1—carboxilico;

' éster isopropllico del acido 4-{6—(5-tert-butil-1H-pirazol-3—llamino)-
pirimidin—4—loxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del Aacido 4{6—{5—p-tolil-1H-pirazol-3—ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxflico;

éster isopropllico del acido 4-{6—(6-metoxi-5—-metil-piridin-3—llamino)-
pirimidin—4—iloxi}piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4—{6—(4—metilpiridin-3—ilamino)—pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1-carboxilico;

éster isopropllico del é4cido 4-{6—{4—acetiiamino—3—metil-fanilamino)-
pirimidin—4-lloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropilico del acido 4{6—<3—cloro—4-fluoro-fenilamino)—pirimidin-
4-jloxi}-piperidin—1—carboxflico;

éster isopropllico del é&cido 4-{6—(3,5—dimetoxi—fenilamino)—pirimidin—4—
floxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4—{6—{6—etil-piridin-2-illamino)—pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxllico;
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éster isopropllico del acido 4—{6—(5—metil—-piridin—2—ilamino)-pirimidin-4-
iloxi]—-piperidin—1—carbaoxllico;

éster isopropllico del 4cido 4-{8—(2—metil-quinolin—6—ilamino)—pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropilico del acido 4—{8—{2—metilsulfanil-benzotiazol-8—ilamino)-
pirimidin—4—loxi}-piperidin—1—carboxflico;

éster Isopropllico del acido 4-{6—{6-morfolin—4—il-piridin-3—ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxflico;

éster isopropllico del acldo 4-{8-(4-bencenosulfonil-tiocfen—3-ilamino)-
pirimidin-4-iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4{6—(4—piperidin—1—il-fenilamino)}-pirimidin-—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropilico del acido 4{6—{(3-trifluorometoxi-fenilamino)—pirimidin-
4—loxi}-piperidin—1—carboxflico;

éster isopropllico del &cido 4-{6—(5-ox0-5,8,7,8—tetrahidro—naftalen—2—
ilamino}-pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del Acido 4-{6—{6-meti-1 H—pirazolo[3.4—b]piridin—3—
ilamino)-pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

déster isopropilico del acido 4-{6—(5—ciano—piridin—2—ilamino)—pirimidin—4—
itoxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropilico del acido 4-{6—{4-bromo—2,5-difluoro-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}—piperidin-1—carboxilico; .

éster isopropllico del éacido 4-{6—{4-trifluorometil-piridin—2—ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del 4cido 4-{8—(5—metil-1H-pirazol-3-llamino)-pirimidin-
4—jloxi}-piperidin—1—carboxllico;
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éster isopropllico del éacido 4-[6{5—ciclopropil-1H-pirazol-3—-ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxflico;

éster isopropllico del acido 4-{6—(2,6—dimetil-piridin—3—llamino}-pirimidin—
4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{6—(4—ciano—2—metil-fenilamino)—pirimidin—
4-jloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropliico del acido 4-{8—(4—metoxi-2—metil-fenilamino)-pirimidin—
4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{6—+(2,4—dimetoxi-fenilamino)-pirimidin—4—
iloxi]—piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4—{6{acetil<(2-fluoro—4—metansulfonil-fenil}-
amino}-pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4-[6—{5—carbamoil-piridin—2—ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxflico; _

éster isopropllico del acido 4—{6—{4—(3,4—difluoro—fenil)-tiazol-2-ilamino}-
pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{6—(5—oxo—1—fenii—4,5-dihidro—~1H-pirazol-
3—ilamino)—pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-[6—(3—oxazol-5—il-fenilamino)-pirimidin—4—
iloxi}piperidin—-1—carboxllico;

éster isopropllico del é4cido 4-{6{5-trifluorometil-piridin—2—ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{6—(4—cloro—2—trifluorometoxi-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4—{8—{(5—piridin—2—il-tiofen—2-ilmetil}-aminoc}-
pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxilico;
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éster isopropllico del 4cido 4{6-[5—{4—cloro—fenil}-2H—pirazol-3—ilamino]-
pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{8—(1—oxo—indan-5-ilamino)-pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del éacido 4—{6-{5-(1—metil-pirrolidin—2-il}-piridin—2—
ilamino}pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{6—{6-metoxi-2—metil-piridin—3—ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1-carboxilico;

éster isopropilico del acido 4-{6—(5-bromo—3—-metil-piridin-2—ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1-carboxilico;

éster isopropllico del &cido 4-{6—(2-cloro—6-—metil-piridin—-3-ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4-{6—{2-etinil-fenilamino)—pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4-{6—(4—bromo—2-triflucrometoxi-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4-{6—(3—yodo—4—metil-fenilamino)—pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4—{6—(2—fluoro-5-metil-fenilamino)-pirimidin—
4—iloxi}-piperidin—1-carboxilico;

éster isopropllico del écido 4—{6-{5—{4-metoxi-fenil)}{1,3 4]tiadiazol-2—
ilamino}-pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropilico del é&cido 4-[6—(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del &cido 4-{2—(2,5-difluoro—4—propoxi—fenilamino)-
piridin—4-loxi}-piperidin—1—carboxilico;
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éster isopropllico del écido 4-{6-(2,5-dDifluoro—4—propilamino—
fenilamino)-pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{8—(2,5-difluoro—4—morfolin—4—il-fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropilico del é&cido 4-{6—(2-meti-4—propilamino—fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4{68{2,5-difluoro—4—{(4—metil-piperazin—1-il)-
fenilamino]-pirimidin—4—iloxi}—piperidin-1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4—{6—{2,5-difluoro—4—(2—pimolidin—1—il-etoxi)-
fenilamino}-pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4{6-{4—(2—dimetilamino—etoxi}-2,5-difluoro-
fenilamino}-pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4{6{2,5-difluoro—4—(2—morfolin-4—il-etoxi)-
fenilamino}-pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxilico;

éster isopropflico del acido 4-{6—{2,4—difluoro—fenilamino)-pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4{8—{2,4,5-trifluoro—fenilamino)-pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4-{6—(4—metansulfonil-fenilamino)-pirimidin—4—
iloxi}—piperidin—-1—carboxillico;

éster ter—butllico del acido 4—{6-{acetil-{4—metansulfonil-fenil}-amino}-
pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxllico;

(2,5—difluoro—4—propoxi—fenil)}{6—{1—(5-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-3-il)-
piperidin—4—iloxi}-pirimidin—4—il}-amina;

éster isopropllico del acido 4—{6-{2,5-difluoro—4—(morfolin—4-ilamino)-
fenilamino]—pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxilico;
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éster isopropllico del acido 4—{6-{2,5-difluoro—4—(2-metoxi-etilamino)-
fenilamino}-pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1-carboxilico;

éster isopropllico del acido 4—(6—{2,5-difluoro-4—{(tetrahidro—furan—-2-
ilmetil}-amino}—fenilamino}—pirimidin—4—lloxi}—piperidin—1—carboxIlico;

éster isopropllico del écido 4-{6—(4—butilamino—2,5—diflucro—fenilamino)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del écido 4—{6-{2,5-difluoro—4—(3-metil-butilamino)-
fenilamino]-pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del adcido 4{6—{2—fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-2—
metil-pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1-carboxllico;

éster isopropllico del 4cido 4—{6{2,5-difluoro—4—(2-morfolin—4—il-
etilamino)—fenilamino}-pirimidin-4-iloxi}—piperidin—1—carboxllico; _

éster isopropllico del acido 4—{8-{2—(2,5-difluoro-fenoxi}-etilamino}-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del acido 4-{6—2,5—difluoro—-fenoxi)-pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del acido 4-{8—{4—bromo—2—fluoro—fenoxi)-pirimidin—4—
lloxij-piperidin—1—-carboxilico;

éster isopropllico del &acido 4-{6—{2—fluoro—4-morfolin—4—il-fenoxi)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del éacido 4—{6-{2,5-difluoro-4—(tetrahidro—furan—2—
iimetoxi)-fenilamino}-pirimidin—4—iloxi}—piperidin—1—carboxilico;

éster ter—butllico del acido 4-{6—(2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
piridin—2-iloxi}-piperidin—1—-carboxlilico;

éster ter-butilico del acido 4-{5{2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
piridin—3—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

%3



'36\

éster isopropllico del acido 4-{6{(2—fluoro—4—metansulfonilfenilamino)-
piridin—2—iloxi}-piperidin—1—carboxllico;

éster isopropllico del 4cido 4—[4—(2—ﬂuoro—4—meta-nsulfonil—fenilamlno)—
piridin—2—iloxi]—piperidin—1—carboxilico,

éster isopropllico del Aacido 4-{4(2,5-difluoro—4—propoxi-fenilamino)}-
piridin—2-iloxi]-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del 4acido 4-{2—(2-fluoro—4—metansulfonil-fenilamino)-
piridin—4-iloxi}-piperidin—1—carboxllico; y

éster isopropllico del acido 4—[2—(2.5-diﬂu.oro-4—propoxl—fenilamino)-
piridin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxflico;

o su sal, solvato, hidrato o N-Oxido aceptable para uso farmacéutico.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicho
compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

éster isopropllico del édcido 4—{6-{6—(2,3—dihidroxi—propilamino)-2—metil-
piridin—3—iloxi}-pirimidin—4—lloxi}-piperidin—1-carboxllico;

éster isopropllico del acido 4—-(6—{6-{(2,2—-dimeti-{1,3]dioxolan—4—iimetil)—-
amino}-2—metilpiridin—3—iloxi}—pirimidin—4-iloxi)-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropilico del é&cido 4-{6—(2-metil-piridin—3—iloxi)-pirimidin—4—
iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster isopropllico del d&cido 4-{6—{6—-bromo—2-metil-piridin—3—iloxi)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

éster ter—butllico del acido 4{6—{2-maetil-piridin—3—lloxi}-pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1—carboxllico; y

éstor isopropllico del éacido 4-{2-(2-fluoro—4—metansulfonil-fenoxi)-
pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxilico;

o su sal, solvato, hidrato o N-Gxido aceptable para uso farmacéutico,.

25. Un compuesto de férmula (1):
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0 su sal, solvato, hidrato o N-Gxido aceptable para uso farmacéutico;

donde;

A+ y Az son independientemente alquileno Ci_3 opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo Cy_g, alcoxi Cy_g, y carboxi;

D es CR1Rz 0 NRz, donde R; se selacciona del grupo que consiste en H,
alquilo C,_g, alcoxi C4_g, halégenc e hidroxilo;

E es N, C o CRs, donde R; es H o alquilo C_g;

— ——6s un enlace sencillo cuando E es N 0 CR3, 0 un doble enlace cuando
EesC;

K esta ausente, e.a un grupo cicloalquileno Cag, 0 alquilenc C4_3, cada uno

opcionalmente sustih:ido con uno © més sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en aiquilo Cy_s, alcoxi Cig, carboxi,
ciano, y halégeno;

Q; es NRy, O, S, S(0), o S(O)z, donde R4 es H, acilo Cie, alquilo Cyg,
alquenilo C», alquinilo Ca, cicloalquilo Cs_7, 0 cicloalquil Cs7alquileno Ci-a,
donde dicho alquilo C,p» estd opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo
Ci-s, aciloxi Ci-e, alquenilo Cag, alcoxi Ci-g, alquilo Ci-s. alquil Cs_samino, alquil
Ci-scarboxamida, alquinilo Ca_g, alquil Cy_ssulfonamida, alquil C4_gsulfinilo, alquil
C1-ssulfonilo, alquil Cystio, alquil Cistiocarboxamida, alquil C,_gtiourelio, alquil
Ci-sureflo, amino, dialquil Ci_sgamino, alcoxi CHcarboniio. carboxamida, carboxi,

ciano, cicloalquilo Cs-g, dialquit C1-scarboxamida, dialquil Cy_ssuifonamida, dialquil
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Ci-stiocarboxamida, haloalcoxi Cie, haloalquilo C4, halégeno, haloalquil Cis
sulfinilo, haloalqull C4ssulfonilo, haloalquil Cy_tlo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Q2 astd ausente; -

Wes N o CH;
X es N o CRg;
Y es N o CRy;
ZesN;

V esta ausente, es heteroalquileno C+3 0 alquileno Cs_s, donde cada uno
aesti opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo Cy—3, alcoxi Css, carboxi,
ciano, haloalquilo Cy-a, ¥ haldgeno; _

Rs, R7 y Ra se seloccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en H, acllo Cy_g, aciloxi Cy_s, alquenilo Cag, alcox Cy_g, alquiio C,_g, alquil
- Cisamino, alquil Csecarboxamida, alquinilo Ca g, alquil Cigsulfonamida, alquil
Ciesulfinilo, alquil Ci.ssulfonilo, alquil Cygtio, alquil Ci_gtiocarboxamida, alquil
Ci-stiourelio, alquil Csaurello, amino, dialquil Cieamino, alcoxi Ciscarboniio,
carboxamida, carboxl, ciano, cicloalquilo Csg, dialqull Ci_scarboxamida, dialquil
Ci-esulfonamida, dialquil Ci_stiocarboxamida, haloalcoxi Cse, haloalquilo Cig,
halégeno, haloalquil Cigsuffinilo, haloalquil Cigsulfonilo, haloalquil Cigtio,
hidroxijlo, hidroxilamino y nitro, donde dicho alquenilo Cz4, alquilo C,_g, alquinilo
Ca.s Y cicloalquilo Cy estﬂl; cada uno opclonalmente sustituidos con uno o més
sustituyentes Independientemente seleccionados del grupo que consiste en acilo
C1-e, aciloxi C1_s, alquenilo Cpg, alcoxi Cyg, alquilo Cs, alquil C_samino, alquil
Cs-scarboxamida, alquinilo Ca, alquil Cs_gsulfonamida, alquil Cy—gsulfinilo, alquil
Ci-ssulfonlio, alquil Csstio, alquil Cygtiocarboxamida, alquil Cy-gtiourello, alqull
Ci-eurelio, amino, dialqull C,_samino, alcoxi C,_ecarbonilo, carboxamida, carboxi,
clano, cicloalquilo Cs.g, dlalquil C14carboxatﬁida. dialquil C4_ssulfonamida, dialquil
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Cistiocarboxamida, haloalcoxi C. haloalquilo Cie, haldégeno, haloalquil
Ci-gsulfinilo, haloalquil Cs_gsulfonilo, haloalquil C4tio, hidroxilo, hidroxilamino y
nitro; '

Ar es arlio o heteroarilo opcionalmente sustituldo con Rg, R19, R11, R12 ¥ Rys;

Ry se selecclona del grupo que consiste en acllo C_g, acil C,_gsulfonamida,
aclloxi Cyg, alquenilo Ca 4, alcoxi Cig, alquilo Cig, alquil Cs_samino, alqui
Ciscarboxamida, alquinilo Ca-s, alquil Ciesulfonamida, alqull C+-esulfinilo, alquil
C-ssulfonilo, alquil C4gtio, alqull Cs_stiocarboxamida, alquil Cigtiourelio, alquit
Cisurello, amino, arlo, arilcarbonilo, ariisulfonilo, dialquil Cssamino,
carbamimidoflo, alcoxi Ci_gcarbonilo, carboxamida, carboxi, clano, cicloalquilo
Css,  dialquil Ci-gcarboxamida, dialquil Ciesulfonamida, dlalquil
Cigtiocarboxamida, guanidina, haloalcoxl Cig, haloalquilo Cig, halégeno,
haloalquil Cs_esulfinilo, haloalquil Cs_gsulfonilo, haloalqull Cigtio, heterociclico,
heterociclicosulfonllo, hetercarilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, oxo-cicloalquilo
Cs.s, fonoxi, sulfonamida, écido sulfénico y tiol;, y donde cada Ry estd
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independienterente del grupo que consiste en acllo Cyg, acil Cy_ssuifonamida,
acllox Cig, alquenilo Cas, alcoxd Cig, alquilc Cig, alquil Cisamino, alquil
Ci-scarboxamida, alquinlio Cog, alquil Ci_gsulfonamida, aiquil Cs_gsuifinilo, alquil
C-esulfonilo, alqull Cietlo, alquil Cygtiocarbaxamida, alquil C,_gtiourelio, alquil
Cisurello, amino, arllo, arilcarbonilo, arlisulfonilo, dialquil Cs_samino, alcoxi
Ciscarbonilo, carboxamida, carboxl, clano, cicloalqulilo Css, dialquil
C,-scarboxamida, dialquil Cq_gsulfonamida, dialquil Cs_etiocarboxamida, haloalcoxi
Ci-s, haloalquilo Ci_g, halégeno, haloalquil Ci_ssulfinilo, haloalquil C+gsulfonilo,
haloalquil C_glio, heteroarilo, heteroariicarbonilo, heteroarilsulfonilo, heterociclico,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro;
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Rie. R11. Ri2 ¥ Ry3 86 seleccionan independientemente del grupo que
consiste en acilo C, acilox Cy, alquenilo Co, alcoxi Ci_a, alqullo Cy_g, alquil
Ci-samino, alquil Ci_scarboxamida, alquinilo Cas, alquil Cigsulfonamida, alquil
Ci-ssulfinilo, alqull Ciesulfonllo, alquil Cyetlo, alquil C4_¢ tiocarboxamida, alquit
Ci-stiourello, alquil Cysureilo, amino, dialqull Cisamino, alcoxi Csgcarbonilo,
carboxamida, carboxi, clano, cicloalquilo Cs s, dialquil Csecarboxamida, dlalquil
Ci-ssulfonamida, dialquil C.etiocarboxamida, haloalcoxi Cis, haloalquilo Ci_s,
hal6geno, haloalquil Cigsulfinilo, haloalquil Csgsulfonilo, haloaiqull C4-stio,
hidroxilo, hidroxllamino, nitro y tiol; o dos grupos Ry, Ri1, Ri2 ¥ Rys adyacentes
junto con los &tomos a los que estén unidos forman un grupo cicloalquilo de 5, 6 o
7 miembros, cicloalquenilo de 5, 6 o 7 miembros o heterociclico de 5, 6 o 7
mlembros en donde el grupo de 5, 6 o 7 miembros esté opcionalmente sustituido
con halégeno u oxo; ¥y

Rz se selacciona del grupo que consiste en H, acilo Ci.s, aciloxi Cqg,
alquenilo Cz, alcoxi Cy-g, alquilo C—s, alquil Cy_samino, alquil Cy_scarboxamida,
alquinilo Ca_g, alquil Cy_ssulfonamida, alquil C_ssulfinlio, alquil C1—gsulfonilo, alquil
Ci-etio, alqull Cy_gtiocarboxamida, alquil Ci.gtiourello, alquil Csgurello, amino,
arilo, arlicarbonilo, arlioxl, dialquil C1.samino, carbamimidollo, alcoxi C4+_gcarbonilo,
cicloalcoxi Csrcarbonilo, carboxamida, carboxl, ciano, cicloalquilo Cs e, dialquil
Ci-acarboxamida, dialquil C4_ssulfonamida, dialqull C4gtiocarboxamida, guanidina,
haloalcoxi Cis, haloalqullo Cis halégeno, haloalquil Cissulfinilo, haloalquil
Ciesulfonlio, haloalqull Cigtio, heteroarlo, heteroarilalqulileno Cis,
heteroariicarbonilo, heteroarilox, heterociclicocarboxamida, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro; donde cada Rz estéd opcionalments sustituido con uno o méas
sustituyentes selecclonados Independientsmente del grupo que consiste en acllo
C1-s, aciloxl C4_g, alquenilo Cag, alcoxi Cyq, alquilo Ci_g, alquil C1_samino, alquil

C,-gcarboxamida, alquinilo C2.s, alquil Ci-ssutfonamida, alqull Cy_gsulfinilo, alquil
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Ci-gsulfonilo, alquil Cy_gtio, alquil Ci_stiocarboxamida, alquil Csgtloureflo, alquil
Cy-eureflo, amino, arilo, dialquil Ci_gamino, alcoxi Cy_scarbonilo, carboxamida,
carboxi, ciano, cicloalguilo Csgs, dlaiquil Cyigcarboxamida, dialquil
Ci-ssulfonamida, dialquil Csgtiocarboxamida, haloalcoxi Cig, haloalquilo Cig,
halégeno, haloalqull Cygsulfinlio, haloalqull Csgsulfonilo, haloalquil Ci_gtio,
heterociclico, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro, y donde alqullo Cy— esta
ademéas opcionalmente sustituido con uno 0 més sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo quse consiste en acllc Cig, alcoxi Cyg, alquil
Cioamino, alquil Ci_ecarboxamida, alquil C,ssulfonamida, alquil Ciesulfinilo,
alquil Cgsulfonilo, alquil C_gtlo, alquil C_gurello, amino, dialquil C1samino, alcox
Ci-ecarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Csgq, dialquil
C,-gcarboxamida, dialqull Cig¢sulfonamida, haloalcoxl Cis, haloalquilo Cig,
halégeno, haloalqull C,gsulfinilo, haloalqull C,gsulfonilo, haloalqull Ci_gtio,
heterociclico, hidroxile, hidroxilamino y nitro.

26. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25, donde K estd
ausente.

27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 25 a
26, donde V esta ausente.

28. El compuesto de acuerdo con cuaiquiera de ias reivindicaciones 25 a
27, donde Q4 es O.

29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 25 a
27, donde Q4 es NH.

30. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 25 a
29, donde Ees N y D es CHRa.

31. El compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaclones 25 a
30, donde A y A2 son ambos —-CH:CHz—, y cada A; y Az estd opcionaimente
sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos metilo.

)



2o 13

32. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 25 a
31, donde:
W es CH;
XesN;
Y o8 CRy, donde R7 es H, alquilo Cy—g 0 halégeno, y
ZesN. '
33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25, donde dicho
compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
4-]4—(3-isopropil{1,2,4]Joxadiazol-5-l)-piperidin—1—il}-8—{(4~
metansulfonli-fenoxi)—pirimidina;
{6-{4—(3-isopropit-{1,2,4]Joxadiazo-5-i1)-piperidin—1-il}-pirimidin—4-}—(4-
metansulfonil-fenil}-amina;
(2—fluoro—4—-metansulfonil-fenil}—{6—{4—(3-fluoro-fenoxi)-piperidin—1—if}-
pirimidin—4—il}-amina,
éster etllico del dcldo {4{6(2—fluoro~4—metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4-il}-piperazin-1-il}-acético;
(2—fluoro—4—metansulfonli-fenil}{6—]4—3—isopropil-{1,2,4]oxadlazol-5-
ilmetil)—piperazin—1-i}-pirimidin—4—il}-amina;
(2—fluoro—4—metansuifonil-fenii}{6—{4—(3—isopropii-{1,2 4joxadiazol-5-i)-
piperidin—1-i{}-pirimidin—4—il}-amina;
éster metllico del é&cido {1-{6—(2-fluoro—4-metansulfonil-fenilamino)-
pirimidin—4-il}-piperidin—4—il}-acético;
éster etllico del éacido 3—{4{6{2-fluoro—4-metansulfonii-fenilamino)-
pirimidin—4-il}-plperazin—1-il}-propidnico;
{2-fluoro—4—metansulfonil-fenil)}{6-{4—{4—isobutil-fenil}-piperidin-1-[}-
pirimidin—4-il}-amina;



(2-fluoro—4—metansulfonli-fenil}-{6—{4—{(4—isopropil-fenil)}—piperdin—1-l}-
pirimidin—4-{I}-amina; .
{6-4—(3—ciclopropilmetil-{1,2,4]oxadiazol—5-il}-piperidin—1-il|-pirimidin—4—
il}~«(2—-fluoro—4—metansulfonii-fenil}-amina;
(2-fluoro—4—metansulfonil-fenil}{6—{4—(3-isobutil-{1,2,4]Joxadiazol-5-i1)-
piperidin—1—if}—pirimidin—4-i}-amina;
(2-fluoro—4—-metansutfonil-fenil)}-{6—{4—(4—isopropoxi-fenil)—piperazin—1—
illpirimidin—4—il}-amina;
(2—fluoro—4—metansulfonil-fenil)}{6—{4—{4—isopropoxi-fenil}-plperidin—1—
i-plimidin—4—il}-amina;
(2-fluoro—4—metansulfonii—fanil)}—{6—{4—(5-isopropoxi—piridin—2—il}-
piperazin—1-il}-plrimidin—4—il}-amine;
{6-{4—(3—dimetilaminometil{1,2,4]oxadlazol-5-I}—piperidin—1-il}-pirimidin—
4-I}<2-fluoro—4-metansulfoni-fenil}-amina;
(2-fiuoro—4-metansulfonil-fenil}-(6—{4—{2—(3—sopropil-{1.2,4Joxadlazol-5—
il}-etil}-piperazin—1(}-pirimidin—4—il)}-amina;
(2—fluoro—4—metansulfonil-fenil}{6—4—{5—isopropoxi—piridin-2-lioxi)-
plperidin—1-I}-pirimidin—4—il}-amina;
(2—fluoro—4—metansuifonil-fenil}{6—{4—(3—piridin—3—il{1,2,4joxadiazol-5—
il}-piperidin—1-il}-pirimidin~4—il}-amina; y
2,5—difluoro—4—{6—{4—(4—isopropoxi—fenil)}-piperazin—1-il}pirimidin—4-
llamino}-benzonitrilo;
o su sal, solvato, hidrato 0 N-6xido aceptable para uso farmacéutico.
34 Un compuesto de formula (I): b
o e
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o su sal, solvato, hidrato o N-6xido aceptable para uso farmacéutico;
donde:

A, y A2 son independientemente C.3 alquileno opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alquilo C_g, alcoxi C1-g Y carboxi;

D es CR1Rz2 0 NR3, donde R; se selecciona del grupo que consiste en H,
alquilo C4-g, alcoxi C1—g, haldgeno e hidroxilo;

E es N, C, o CR3, donde Rj es H o alquilo Cy_g;

———0s3 un enlace sencillo cuando E es N 0 CRs, 0 un doble snlace cuando
EesC;

K es un grupo cicloalquileno C;g 0 alquileno C4_3, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientements del
grupo que consiste en alquilo C_q, alcoxi C1—g, carboxi, ciano y halégeno;

Qs es NR4, O, 8, §(0), o §(0)2, donde R, e8 H, acilo Cys, alquilo Cys,
alquenilo C,-s, alquinilo C», cicloalquilo C3 7 © cicloalqu.il Caalquileno Cy3,
donde dicho alquilo Cis estd opcionalmente sustituido con uno o maés
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acilo
Ci-s, aciloxd C4.g, alquenilo Caa, alcoxi Ci-g, alquilo Ci—g, alquil Cy_samino, alquil
C.-scarboxamida, alquinilo Cag, alquil Ci_gsulfonamida, alquil C4gsulfinilo, alquil
C,—gsulfonilo, alquil Cs_gtio, alquil Cs_stiocarboxamida, alquil Cq_gtioureilo, alquil
C-gureflo, amino, dialquil C1_samino, alcoxi Cs—gcarbonilo, carboxamida, carboxi,
ciano, cicloalquilo C; ¢, dialquil Cy_scarboxamida, dialquil Cy_gsulfonamida, dialquil
Ci-gtiocarboxamida, haloalcoxi Ci.g, haloalquilo Cig, halébgeno, haloalquil
Ci-gsulfinilo, haloalquil Cs—gsulfonilo, haloalquil Cqgtio, hidroxilo, hidroxilamino y
nitro;

Q2 esta ausents;
Wes No CH;

3



XesNoCRy:
YesN o CRy
Z es CRg;

V esta ausente, es heteroaiquileno C4_3 0 alquileno C._3, donde cada uno
estd opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo C_s, alcoxi Cy_g, carboxi,
clano, haloalquilo C4+—3 y halégeno;

Rs, R7 ¥ Rs se selecciona cada uno Independientemente del grupo que
consiste en H, acllo Cy_g, aciloxi C1_, alquenllo Cag, alcoxi C1.g, alquilo Cyg, alquil
Ci-eamino, alquil Cigcarboxamida, alquinilo Cae, alquil Ci-ssulfonamida, alquil
Ci-esulfinlio, alquil Cs_gsulfonilo, alquil Cigtio, alquil C,gtiocarboxamida, alquil
C.-etloureilo, alquil Cygurello, amino, dialquil Ci_samino, alcoxl Ci_ecarbonilo,
carboxamida, carboxi, ciano, cicloalqullo Cs-s, dlalquil Cigcarboxamida, dialquil
Ci-gsulfonamida, diaiquil C,_gtiocarboxamida, haloalcoxi Cig, haloaiquilo Cig,
halégeno, haloalqull Ci-gsulfinilo, haloalqull Ci-gsulfonilo, haloalquil Ci_etlo,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro, donde dichos alquenllo Cag, alquilo Cs—g, alquinllo
Cas Yy cicloalquilo C3_s estdn cada uno opclonaimente sustituldos con uno o mas
sustituyentes independientemente selecclonados del grupo que consiete en acilo
C1-0. acilox Cis, aiquenilo Cae, alcoxi Cy_g, alquilo Cie, alquil Ci_samino, aiquil
Ci-gcarboxamida, alquinilo Ca, alquil Cs.gsutfonamida, alquil Cgsulfinilo, alquil
Cq-esulfonilo, alqull Cigtlo, alquil Csgtiocarboxamida, alquil C4_gtiourello, alquil
Ci-surelio, amino, dialqull Cs.gamino, alcoxi Cy_gcarbonilo, carboxamida, carboxi,
clano, clidoalquilo C3 g, dialquil Cy_scarboxamida, dialquil C4_ssulfonamida, dialquill
Cs-stiocarboxamida, haloalcoxi Cig, haloalquilo Css, halégeno, haloalquil
Ci-gsulfinilo, haloalquil Ci_gsulfonilo, haloalqull Ci_stlo, hidroxilo, hidroxilamino y

nitro;

3
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Ar es arilo o heteroarilo opcionaimente sustituido con Rg, R, R, Riz ¥
Ry

Rp se selecciona del grupo que consiste en acllo C4-g, acil Cy_gsulfonamida,
aciloxi Ci.s, alquenllo Cag, alcoxi Cig, alquilo Cye alquil Cisamino, alquil
Ciecarboxamida, alquinilo Ca s, alquil Cy_gsulfonamida, alquil Cs_ssulfinilo, alquil
Ci-esulfonilo, alquil Cistio, alquil Cyetiocarboxamida, alqull C,_gtiourello, alquil
Cieurello, amino, arllo, aricarbonilo, arlisulfonlio, dialquil Cs_samino,
carbamimidollo, alcoxi Cs_gcarbonlio, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo
Csra diaiquil  Csscarboxamida, dialquil Cisulfonamida,  dialquil
Cietiocarboxamida, guanidina, haloalcoxi Ci-s, haloaiquilo Cis, halégeno,
haloalquil Cigsulfinlio, haloalquil Ciesulfonilo, haloalquil Csgtio, heterocidico,
heterociclicosulfonilo, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, oxo—cicloalquilo
Css, fenoxi, sulfonamida, écido sulfénico y tiol; y donde cada Ry estd
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes 9seleccionados
independientemente del grupo que consiste en acllo Cy g, acil Cy_gsulfonamida,
aclloxi Cys, alquenllo Cag, alcoxi Csg, alquilo Cy, alquil Cieamino, alquil
Cigcarboxamida, alquinilo Ca s, alquil Ci_gsulfonamida, alquil C_gsulfinilo, alquil
C.-ssulfonilo, alquil C_stio, alquil Cs_gtiocarboxamida, alquil Cy-stiourello, aiquil
Ci-gurelio, amino, arilo, arilcarboniio, ariisulfonilo, diaiquil Cigamino, aicoxi
Ciecarbonilo, carboxamida, carboxl, clano, cicloalquilo Cse, dialquil
Ci-scarboxamida, dialquil Cs_ssutfonamida, dlalquil C,-stiocarboxamida, haloalcox
Ci-s, haloalquilo Ci-s, halégeno, haloelqull Cy_gsulfinilo, haloalquil C4_gsulfonilo,
haloalquil C1_etlo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, heteroarilsuifonilo, heterocidlico,
hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

Rio. Ri1, Ri2 y Rys se seleccionan Independientemente del grupo que
consiste en aclio Ci.¢, aclloxi Cya. alquenilo Ca, alcoxi C4_g, alquilo Cy-g, alquil

Ci-eamino, alquil Csgcarboxamida, alquinllo Cag, alquil Cq_gsulfonamida, alquil

Y
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C-esulfinilo, alquil Cygsulfonilo, alquil Cietio, alqull C,_etiocarboxamida, alquill
Ci-stiourello, alquil Ciguraflo, amino, dlalquil Ci_samino, alcoxi Ci_scarbonilo,
carboxamida, carboxi, clano, cicloaiquilo C3 g, dialquil C4gcarboxamida, dialquil
Cs-gsulfonamida, dialqul Csgtiocarboxamida, haloalcoxi Cig, haloalquilo Cq,
halégeno, haloalquil Cigsulfinilo, haloalquil Ci_esulfonilo, haloalquil Cqtio,
hidroxilo, hidroxilamino, nitro y tiol; o dos grupos Rep, R11, R12 ¥ Ry3 adyacentes
junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un grupo cicloalqullo de 5, 8 6
7 miembros, cicloalquenilo de 5, 8 6 7 miembros o heterociclico de 5, 6 6 7
miembros, donde el grupo de 5, 6 6 7 mlembros estd opcionalmente sustituido
con halégeno u oxo; y

Rz se selecciona de! grupo que consiste en H, acilo Cig, aclloxd Cq,
alquenilo Cag, alcoxi Cys, alquilo Gy, alquil C1_gamino, alquil Cy_gcarboxamida,
alquinilo Cag, alqull Cy_gsulfonamida, alquil C+_gsulfinilo, alqulli C4_gsulfonilo, alquil
C:-etio, alquil Cietiocarboxamida, alquil Cietiourello, alquil Csgurello, amino,
arilo, arilcarbonilo, arlloxi, dialquil C+_samino, carbamimidollo, alcoxi C4_gcarbonilo,
cicloalcox] Cs-zcarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicioalquilo Cs.s, dialquil
Ci-scarboxamida, dialquil Cy—gsulfonamida, dlalquil C4gtiocarboxamida, guanidina,
haloalcoxd Cie, haloalquilo C..s, halégeno, haloalqull Cs_gsulfinilo, haloalquil
Ciesuifoniio, haloaiquil Ciefio, heteroariio, heteroarilaiquileno Ci,
heteroariicarbonllo, heteroariiox, heterocfclicocarboxamida, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro; donde cada R; esté opcionaimente sustituldo con uno o més
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en acllo
Cs-s, aclloxd Ci-e, alquenilo Cas, alcoxi C1—g, alqulio Ci—g, alquil C1_gamino, alquil
Ci-scarboxamida, alquinilo Ca-e, aiqull Cs_gsutfonamida, alquil C+_gsulfinilo, alqull
Ci-gsulfonlio, alquil Cygtio, alquil C,gtiocarboxamida, alquil C,gtiourello, alquil
C-eureflo, amino, arllo, dialquil Cy_samino, alcoxl Ci_gcarbonilo, carboxamida,
carboxi, clano, cicloalqullo Csg, dialquil Cigcarboxamida, dialquil
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Ci-ssulfonamida, dialquil C,-etiocarboxamida, haloalcoxi Cis, haloalquilo Cy.g,
halégeno, haloalquil Ci_gsuffinilo, haloalquil Cigsulfonilo, haloalquil Ci_gtio,
heterociclico, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro, y donde alquilo C4_¢ asta
ademas opcionalmente sustituido con uno 0 més sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en acilo Cig, alcoxi Cia, alquil
Ci-samino, alquil Csgcarboxamida, alquil Cigsulfonamida, alquil Csgsulfinilo,
alquil C4_gsulfonilo, alquil Cs—gtio, alquil C-gureilo, amino, dialquil Cs_gamino, alcoxi
Ciecarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, cicloalquilo Csg, dialquil
Ci-gcarboxamida, dialquil Ci-gsulfonamida, haloalcoxi Ci-s, haloalquilo Cy,
halégeno, haloalquil Ci-gsulfinilo, haloalquil Cigsulfonilo, haloalquil Cigtio,
heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro.

35. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, o el éster isopropllico
del 4cido 4-{6—(2—fluoro—4—metansulfonil-fenoxi)}—-pirimidin—4-loxi}-piperdin—-1-
carboxilico, y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

36. Un método para el tratamiento de un trastomo relacionado con el
metabolismo en un Individuo que comprende la administracién a dicho individuo
que necesita dicho tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerda con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34 o el éster
isopropllico del &cido 4-{6—(2—fluoro—4—metansulfonil-fenoxi)-pirimidin—4—iloxi}-
piperidin—1—carboxilico, 0 una composicion fatmacéutica de la reivindicacién 35.

37. El método de acuerdo con la reivindicacién 36, donde dicho trastorno
relacionado con el metabolismo se selecciona del grupo que consiste en diabetes
tipo |, diabetes tipo Il, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,

dislipidemia y sindrome X.
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38. El método para preparar una composicion fammacéutica, que
comprende mezclar al menos un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 34 o el éster isopropilico del acido 4{6—(2—fluoro—4—metansulfonil-fenoxi)-
pirimidin—4—ilox{}-piperidin~1-carboxllico, y un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico.

39. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 34 o el éster isopropflico del acido 4-{6—(2-fluoro—4-
metansulfonil-fenoxi)—pirimidin—4—iloxi}-piperidin—t—carboxilico, para la
produccién de un medicamento para el uso en el tratamiento de un trastomo
relacionado con el metabolismo.

40. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 34 o el éster isopropllico del é4cido 4-{6—(2-fluoro—4—
metansutfonil-fenoxi}—pirimidin—4—iloxi}-piperidin—1—carboxflico, para la
produccién de un medicamento para uso en el tratamiento de un trastomo
relacionado con el metabolismo, donde dicho trastomo relacionado con el
metabolismo se selecciona del grupo que consiste en diabetes tipo |, diabetes tipo
Il, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencla a la insulina, hiperglucemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome
X.

41. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34
o el éster isopropllico del acido 4-{6—(2-fluoro—4—metansulfonil-fenoxi)-pirimidin—
4—jloxi}-piperidin-t—carboxflico, para su uso en un método de tratamiento del
cuerpo humano o animal para terapia.

42. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34
o el éster isopropllico del acido 4{6—2—-fluoro—4—metansulfonil-fenoxi)-pirimidin—

4-jloxi}-piperidin—1—-carboxllico, para su uso en un método de prevencion o
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tratamiento de un frastomo relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o
animal para terapia.
p-: ARENA PHARMACEUTICALS, INC.
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1191

ADN

Homo sapien

1

atgtacccat acgacgtccc agactacgct ggaagettgg aatcatcttt ctcatttgga

gtgatccttg ctgteetgge ctccctcatc attgetacta acacactagt ggetgtgget

gtgctgetgt tgatccacaa gaatgatggt gtcagtctcr gettcacctt gaatctgget

gtggctgaca ccttgattgg tgtggccatc tctggectac tcacagacca gerctccage

ccttctegge ccacacagaa gaccctgtge agcctgcgga tggeatttgt cacttcctcc

gcagctgect ctgtectcac ggtcatgetg atcacctttg acaggtacct tgocatcaag

cagcccttec gotacttgaa gatcatgagt gggttcgtgg ccggggectg cattgccagg

ctgtggttag tgtcttacct cattggcttc ctcccactcg gaatccccat gttccagcag

actgcctaca aagggcagtg cagcttcttt gotgtatttc accctcactt cgtgetgace

120

180

240

420

480

540



ctctoctgeg ttggettctt cccagecatg ctectetttg
ctcaagattg cctccatgca cagccagcag attcgaaaga
gctggaggtt atcgatccce acggactccc agcgacttca
gttctcattg ggagctttgc tctatcctgg acccccttee
gtggcctgee aggagtgtca cctctaccta gtgetggaac
gtgggcaact ccctgctcaa cccactcatc tatgcoctatt
cagctctacc acatggccct apgagtgaag aaggtgetca
tcggccagga attgtggecc agagaggecc agggaaagtt
tccagctcag agtttgatgg cgaattcgga tccaagggea
agtggcggcc gctcgagtct agagggeccg cggttcgaag
ctcctcggte tcgattctac gegtaccggt catcatcacc
210> 2

<2ll> 396

<212> PRT

<213> Homo sapien

<400> 2

Met Tyr Pro Tyr Asp val Pro Asp Tyr Ala Gly

1 5 10

Phe Ser Phe Gly val Ile Leu Ala val Leu Ala
20 25

Thr Asn Thr Leu val Ala val Ala val Leu Leu
35 40

Asp Gly val Ser Leu Cys Phe Thr Leu Asn Leu
50 55

tcttcttcta ctgcgacatg
tgpaacatgc aggagccatg
aagctctccg tactgtgtct
ttatcactgg cattgtgcag
ggtacctgtg gctgetcgge
ggcagaagga ggtgcgactg
cctcattcct cctctttetc
cctgtcacat cgtcactatc
attctgcaga tatccagcac
gtaagcctat ccctaaccct

atcaccattg a

Ser Leu Glu Ser Ser
15

ser Leu Ile Ile Ala
30

Leu Ile His Lys Asn
45

Ala val Ala Asp Thr
60

720

780

840

1020

1140

1191
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Leu ITe Gly val Ala Ile Ser Gly Leu
65 70

Pro Ser Arg Pro Thr GIn Lys Thr Leu
85

val Thr Ser Ser Ala Ala Ala Ser val
100 105

Phe Asp Arg Tyr Leu Ala Ile Lys GIn
115 120

met Ser Gly Phe val Ala Gly Ala Cys
130 135

Ser Tyr Leu Ile Gly Phe Leu Pro Leu
145 150

Thr Ala Tyr Lys Gly GIn Cys Ser Phe
165

Phe val Leu Thr Leu Ser Cys val Gly
180 185

Phe val pPhe Phe Tyr Cys Asp Met Leu
195 200

GIn GIn Ile Arg Lys Met Glu His Ala
210 215

Arg Ser Pro Arg Thr Pro Ser Asp Phe
225 230

Leu Thr Asp
75

Cys Ser Leu
90

Leu Thr val

Pro Phe Arg

Ile Ala Gly
140

Gly Ile Pro
155

Phe Ala val
170

phe Phe Pro

Lys Ile Ala

Gly Ala Met
220

Gln

Arg

Met

Tyr

125

Leu

Met

Phe

Ala

Ser

205

Ala

Leu

Met

Leu

110

Leu

Trp

phe

His

Met

190

Met

Gly

Lys Ala Leu Arg Thr

235

Ser Ser
80

Ala Phe
95

Ile Thr

Lys Ile

Leu val

GIn GIn

160

Pro His
175

Leu Leu

His Ser

Gly Tyr

val Ser
240



val Leu Ile Gly Ser Phe Ala
245

Gly I1e val GIn val Ala Cys
260

Glu Arg Tyr Leu Trp Leu Leu
275

Leu ITe Tyr Ala Tyr Trp GIn
290 295

Met Ala Leu Gly val Lys Lys
305 310

Ser Ala Arg Asn Cys Gly Pro
325

Ile val Thr Ile Ser Ser Ser
340

Gly Asn Ser Ala Asp Ile GIn
355

Gly Pro Arg Phe Glu Gly Lys
370 375

Asp Ser Thr Arg Thr Gly His
385 390

210> 3

<211> 24

<212> ADN

<213 Artificial

308

Leu Ser Trp Thr Pro Phe Leu Ile Thr

Glin

Gly

280

Lys

val

Glu

Glu

His

360

Pro

His

250 255

Glu Cys His Leu Tyr Leu val
265 270

val Gly Asn Ser Leu Leu Asn
285

Glu val Arg Leu GIn Leu Tyr
300

Leu Thr Ser Phe Leu Leu Phe
315

Arg Pro Arg Glu Ser Ser Cys
330 335

Phe Asp Gly Glu Phe Gly Ser
345 350

Ser Gly Gly Arg Ser Ser Leu
365

X1e Pro Asn Pro Leu Leu Gly
380

His His His His
395

Leu

His

Leu

320

His

Lys

Glu

Leu
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<220>
<223> Cebador de Homo sapien

<400> 3
cattgccggg ctgtggttag tgtc

<210> 4

211> 24

<212> ADN

«<213»> Artificial

<220>
<223> Cebador de Homo sapien

<400> 4
ggcatagatg agtgggttga geag

<210> 5

<211> 22

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de rata

<400> 5§
catgggccct gecaccttctt tg

<210> 6

211> 24

<212> ADN

<213> Artificial

<220>
«<223> Cebador de rata

<400> 6
gctccggatg getgatgata gtga

210> 7

24

24

22

24

B3



<211> 23
212> PRT
213> Artificial

<220>
<223» Sequencia nueva

<400> 7

Arg Gly Pro Glu Arg Thr Arg Glu Ser Ala Tyr His Ile val Thr Ile
1 5 10 15

Ser His Pro Glu Leu Asp Gly
20

8y
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70.US1.PRO . : SOLICITUD PROVISIONAL ’}g),
Inventores/Contribuyentes Conjuntos

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

24 de octubre de 2006

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 29 de abril de 2005.

Sello del Departamento de Comercio Por Autoridad del
Oficina de Patentes y Marés delos Subsecretario de Comercio para
Estados Unidos Propiedad Intelectual
y Director de la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos

(fima: ilegible)
P. R. GRANT
Funcionario que Certifica
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TRASPASO DE PATENTE
Versién Electronica vi1.1
Version Hoja Estilo v1.1
TIPO DE PRESENTACION NUEVO TRASPASO
NATURALEZA DEL TRASPASO TRASPASO
DATOS DE LA PARTE QUE TRASPASA
Nombre Facha de Ejecucién

Robert M. Jones 04/26/2005
Graeme Semple 04/26/2005
Yifeng Xiong 04/26/2005
Young-Jun Shin 04/26/2005
Albert S. Ren 04/26/2005
Juerg Lehmann 04/26/2005
Beatriz Fioravanti 04/23/2005
Marc Bruce 04/27/2005
Jin Sun Karoline Chol 04/26/2005
DATOS DE LA PARTE QUE RECIBE
Nombre: Arena Phamacsuticals, Inc.
Direccién: 6166 Nancy Ridge Drive
Ciudad: San Diego -
Estado/Pals: CALIFORNIA
Cabdigo Postal 92121
Total NUMEROS PROPIEDAD: 1

Tipo de Propiedad Nimero
Nimero de la Solicitud: 60577354
DATOS DE CORRESPONDENCIA
Numero Fax: (215)665-2013

La correspondencia seré enviada via US Mail cuando el intento por fax no sea exiioso.
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Teléfono: 215-665-2000

Email: jiiulianti@cozen.com

Nombre Comesponsal: Cozen O'Connor

Direccién Linea 1: 1900 Market Street

Direcci6n Linea 4: Philadelphia, PENNSYLVANIA 19103

500029409 PATENTE
REEL: 015861 FRAME: 0840

Total anexos: 11
source=60577354assign#page1.tif
source=60577354assign#page?2.tif
source=60577354assign#page3.tif
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PATENTE
REEL: 015961 FRAME: 0841

39



70.US1.PRO : ' SOLICITUD PROVISIONAL
. Inventores/Contribuyentes Conjuntos

TRASPASO

POR CUANTO, nosotros Robert M. JONES, de San Diego, Callfornia,
Graeme SEMPLE, de San Diego, California, Yifeng XIONG, de San Diego,
Califomnia, Young-Jun SHIN, de San Diego, Callfornia, Albert S. REN, de San
Diego, Califomia, Juerg LEHMANN, de San Diego, California, Beatriz
FIORAVANT]I, de Tucson Arizona, Marc Bruce, de San Marcos, California, y Jin
Sun Karoline CHOI, de San Diego, Califonia, en adelante llamados los
cedentes, somos los Inventores y/o coniribuyentes conjuntos de clerias
invenciones 0 mejoras para las cuales hemos presentado una solicitud
provisional en la Oficina de Patentee y Marcas de los Estados Unidos,
identificada con el No. Serial 60/577.354, presentada el 4 de junio de 2004,
llamada "Arll y heteroarll derivados sustituldos como moduladores del
metabollsmo y la prevencién y el tratamlento de trastornos relaclonados™;

y

POR CUANTO, Arena Pharmaceuticals, Inc. en adelante llamada el
ceslionario, con domicllio en 6168 Nancy Ridge Drive, San Diego, California
92121, una corporacion de Delaware, desea adquirir todo derecho, titulo e
interds en y de dichas invenciones o mejoras y en y de dicha sollcitud
provisional, y de cualquier solicitud de patente que corresponda a ella, yen, ay
bajo cualquiera y toda Patente de Invencidn que pudiese otorgarse en o como
resultado de ello en cualquiera y todos ios palses:

AHORA, POR LO TANTO, por y en contraprestacion de la suma de Un
Délar ($1.00) pagado a cada uno de nosotros en la mano por dicho cesionario,
y otras contraprestaciones buenas y valiosas, e! recibo de lo cual se reconoce
por el presents, nosotros, los cedentes, hemos vendido, cedido, transferido y
traspasado y por el presents vendemos, cedemos, transferimos y traspasamos
a dicho cesionario, todo derecho, titulo e interés en y de dichas invenciones o



70.US1.PRO : : SOLICITUD PROVISIONAL
Inventores/Contribuyentes Conjuntos

mejoras y dicha solicitud provisional y cualquiera y todas las solicitudes de
patents y continuaciones, divisiones y renovaciones de y sustitutos para dicha
solicitud de patente, y en, de y bajo cualqulera y todas las Patentes de
Invencién que pudiesen otorgarse en o como resultado de ello en los Estados
Unidos y cuaiquiera y todos los deméas palses, y cuaiquier reexpedicién o
reexpediciones o extensién o extensiones de dichas Patentes de Invencién, y
cedemos a y autorizamos a dicho cesionario, para que presente en nombre
nuestro las solicitudes de patente correspondientes para Patentes de Invencién
en todos los palses, el mismo que sera tenido y disfrutado por dicho cesionario,

sus sucesores, cesionarios, nominatarios o representantes legales, hasta el .

final del tdrmino o términos para el cual dicha Patente de Invencién
respectivamente sea oforgada, reexpedida o extendida, tan completa y
enteramente como la misma hubiese sido tenida y disfrutada por nosotros si
este traspaso, venta y transferencia no se hubiese hecho.

Y, nosotros por el presente acordamos que tenemos pleno derecho a
transferir todo el interés por el presente cedido, y que nosotros no hemos
ejecutado y no ejecutaremos ningln acuerdo que entre en conflicto con el
.presente, y ademés acordamos que cada vez que se haga una solicitud y sin
demora indebida, ejecutaremos y entregaremos todos dichos documentos
seglin sean necesarios o deseables para perfeccionar el titulo a dichas
invenciones o mejoras, dicha solicitud provisional y dicha solicitud de patente
comespondiente y dicha Patente de Invencibn a dicho ceslonario, sus
sucesores, casionarios, nominatarios o representantes legales, y cada uno de
nosotros acuerda comunicarie a dicho cesionario o a su nominatario todos los
hechos conocidos respecto a dichas invenciones o mejoras, dicha solicitud
provisional, dicha solicitud de patente comespondiente y dicha Patente de
Invencion, testificar en cualquier procedimiento legal, fimar todos los
documentos legales para ejecutar todos los descargos y solicitudes
divisionales, continuadas, reexpediclones y exiranjeras, hacer todos los
juramentos legitimos, y en general hacer todo lo que sea posible para ayudar a

39y



70.US1.PRO ' ' SOLICITUD PROVISIONAL
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dicho cesionario, sus sucesaras, casionarnos, nominatarios y representantes
legales para obtener y ejecutar para su proplo beneficio la protecciébn de
patente apropiada para dichas invenclones o mejoras en cualquliera y todos los
palses.

Y nosotros autorizamos y solicitamos al Comislonado de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos y a cualquier funcionario de un pals o palses
extranjeros a los Estados Unidos cuyo deber es expedir patentes sobre
cualquier solicitud como anteriormente se dijo, para que le expida a dicho
ceslonario, como cesionario de todo derecho, titulo e Interés, cualquiera y todas
las Patentes de Invencidén para dicha invencién o mejoras, incluyendo
cualquiera y todas las Patentes de Invencién de los Estados Unidos que
pudiesen expedirse y otorgarse sobra 0 como resultado de cualquier salicitud
de patente anteriormente mencionada, de conformidad con los términos de
oste traspaso.

Y este Traspaso puede ser ejecutado en miltiples coplas, cada una de
las cuales se considerara como un original de este Traspaso. Adicionalmente,
nosotros por el presente autorizamos a nuestros apoderados para que recojan
las péginas de fimas de cada copia ejecutada y a adjunten aquellas paginas
de fimas a una sola copia de este Instrumento, copia y paginas de firmas
adjuntas que constitulrén un original de este Traspaso.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos colocado nuestras firmas y
sollos. '
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" Condado de San Diego )

70.U81 .PRO' ‘ ' SOLICITUD PROVISIONAL ’}q‘b
Inventores/Contribuyentes Conjuntos

21 de abril de 2005 (inma: llegible) {L.S.)
Fecha Robert M. JONES

Estado de California )
) 88:

El dia 26 de abril de 2005, ante m[, Lorl A. Linderman, Notario Publico,
comparecié personaimente Robert M. Jones,

Xl  aquien conozco personaiments
-0-
[0 quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto y
reconocié ante mi que él/ella firméd el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su fima en el documento la persona o la entidad en nombre de
quien la persona act(io, fimo el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
(firma: ilegible)
Notario Pablico

Lori A. Linderman
Comision # 1539809
Notario Publico — Callfornia

Condado de San Diego
Mi CamlelAn Fvnira al A1 da dirlamhra do 9NNR

PATENTE
REEL: 015961 FRAME: 0844
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Inventores/Contribuyentes Conjuntos

4126105 (firma: ilegible) {L.S.)
Fecha Graeme SEMPLE

Estado de Califomnia )
) 8s:
Condado de San Diego )

El dia 26 de abril de 2005, ante mi, Lori A. Linderman, Notario Pablico,
comparecid personailmente Graeme Semple,

5 aquien conozco personaimente
-0-
[0 quien me demastré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto y
raconocié ante ml que él/ella firmé el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en el documento la persona o la entidad en nombre de
quien la persona acttio, firmé el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
(firma: llegible)
Notario Pdblico

Lori A. Linderman
Comisién # 1539808
Notario Publico — California

Condado de San Diego
Mi CamiclAn Fynirma al 91 da dirlamhma da 2008

PATENTE
REEL: 015961 FRAME: 0845
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4/26705 (firma: lleglble) (L.S.)
Fecha Yifeng XIONG

Estado de Californla )
) s8:
Condado de San Diego )

El dla 26 de abril de 2005, ante ml, Lori A. Linderman, Notario Pablico,
comparecié personalmente Yifeng Xiong,

Bd  a quien conozco personaimente
.0-
[0 quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estA suscrito en el documento adjunto y
reconocié ante ml que él/ella fiméd el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firmna en el documento la persona o la enidad en nombre de
quien la persona actuo, fimé el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
(fima: ilegible)
Notario Pablico

Lori A. Linderman
Comislén # 1539809
Notario Pablico — Callfornla

Condado de San Diego
Al CamieiAn Fynira al U1 da dirdiamhm da 2NNR

PATENTE
REEL: 015961 FRAME: 0846

10
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4/26/05 (firma: llegible) (L.S.)
Fecha Young-Jun SHIN
Estado de Califomia

-
Condado de San Diego )

El dla 26 de abril de 2005, ante ml, Lori A. Linderman, Notario Pablico,
comparecié personalmente Young-Jun SHIN,

X aquien conozco personaiments
-0-
[0 quien me demostrd con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto y
reconocidé ante mi que él/ella firmd el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en el documento la persona o la entidad en nombre de
quien la persona act(o, firmé el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
(firma: liegible)
Notario Pablico

Lor A. Linderman
Comision # 1538809
Notario Pablico — Callfomia

Condado de San Diego
Ml CamiclAn Fywnim al 21 da dlriamhra da 2NNR

PATENTE
REEL: 015961 FRAME: 0847

1"
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4/26/05 (firma: lleglble) (L.S.)
Fecha Albert S. REN
Estado de Califomia

)
) s8:
Condado de San Diago )

El dia 26 de abrll de 2005, ante mi, Lorl A. Linderman, Notario Plblico,
comparecié personalmente Albert S. Ren,

X aquien conozco personaiments
-0-
[0 quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estd suscritc en el documento adjunto y
reconocié ante ml que él/ella fimé el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su fima en el documento la persona o la entidad en nombre de
qulen la persona actto, firmé el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
(firma: llegible)
Notario Pablico

Lori A. Linderman
Comisién # 1539809
Notario Publico — California

Condado de San Diego
Mi NamiciAn Evnira al 11 da diramhra da 200K

PATENTE
REEL: 015961 FRAME: 0848

12

il



70.US1.PRO ' y SOLICITUD PROVISIONAL ?q%
Inventores/Contribuyentes Conjuntos

4726705 (firma: ilegible) (L.S.)
Fecha Juerg LEHMANN
Estado de California

)
) ss:
Condado de San Diego )

El dla 26 de abril de 2005, ante ml, Lorl A. Linderman, Notario delico.
comparecié personalmente Juerg Lehmann,

X aquien conozco personaiments
-0-
[0 qulen me demoetrd con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto y
reconocié ante mi que él/ella firmd el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en el documento ia persona o la entidad en nombre de
quien la persona actiio, fimoé el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
(firma: ilegible)
Notario Pablico

Lor A. Linderman
Comisién # 1539809
Notario Pablico — Califomia

Condado de San Diego
Mi Mnamicidn Fynim al A1 da dirlamhm da 2NNR

PATENTE
REEL: 015961 FRAME: 0849

13
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4/23/05 (firma: llegible) (L.S.)
Fecha Beatriz FIORAVANTI
Estado de Arizona )
) s8:
Condado de (lleglble) )}

El dia 23 de abril de 2005, ante ml, Lorl A. Linderman, Notario Pablico,
comparecié personalmente Beatriz FIORAVANTI,

BJ a quien conozco personaimente
-0-
(] quien me demostré con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto y
reconocid ante mi que él/ella fimé el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en el documento la persona o la entidad en nombre de
quien la persona act(o, fimé el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial.
(firma: ilegible)
Notario Pablico

Sello Oficial
Connie L. Gogle
Notario Plblico — Estado de (ilegible)
Condado de (liegible)
Mi CamiclAn Fynim al 1A da annein da filanihla)

PATENTE
REEL: 015961 FRAME: 0850

14
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4127105 (fima: ilegible) {LS.)
Fecha Marc BRUCE
Estado de Califomnla

)
) ss:
Condado de San Diego )

El dla 27 de abril de 2005, ante mi, Lori A. Linderman, Notario Publico,
comparecié personalmente Marc Bruce,

Bd a quien conozco personalmente
-0-
[0 qulen me demostré con base en evidencla satisfactoria

que es |la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto y
reconocié ante mi que él/ella firmé et mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firna en el documento la persona o la entidad en nombre de
quien la persona actio, fimoé el documento.

TESTIFICA mi firma y sello oficlal.
(firma: ilegible)
Notario Pablico

Lorl A. Linderman
Comision # 1539809
Notario Pablico — California
Condado de San Diego
Mi Comislén Expira el 31 de diciembre de 2006

PATENTE
REEL: 015861 FRAME: 0851

15
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4/26/05 (firma: llegible) (L.S.)

Fecha Jin Sun Karoline CHOI

Estado de Callfomia )
) ss:
Condado de San Diego )
E! dia 26 de abrll de 2005, ante ml, Lorl A. Linderman, Notarlo Pablico,
comparecié personalmente Jin Sun Karoline Choi,

B  aquien conozco personaiments
-0-
(0 quien me damostr con base en evidencia satisfactoria

que es la persona cuyo nombre estd suscrito en el documento adjunto y
reconocié ante ml que él/ella fimé el mismo como persona autorizada, y que
por medio de su firma en el documento la persona o la entidad en nombre de
quien la persona actdo, firmé el documento.

TESTIFICA ml firma y sello oficial.
(firma: legible)
Notario Plblico

Lord A. Linderman
Comisién # 1539809
Notario Pblico -~ Callfomnia
Condado de San Dlego
Mi Comisién Expira el 31 de diciembre de 2006

PATENTE
REEL: 015961 FRAME: 0852
Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 10 de noviembre
de 2008, en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo,
Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicla, Republica de
Colombia.
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This public document
2. has been signed by P. R. Grant

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U, S. Patent and Trademark Office, Department of Commerce

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-sixth of QOctober, 2006

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 07002723-3

9. Seal/Stamp:
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source=B80577354 assignifpageal.tif
source=80577354 assign#page4 tif
source=$0577354 assign#pages.tif
source=080577354 assignipages.tf
source=60577354 assigrifpageT uf
source=80577354 assign¥pageds tif
source=80577354 assignifpaged tf
source=50577354 assigrafpage10.4f
sourca=B0577354 assignifpage11.tf
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70.USLFRO PROVISIONAL APPLICATION

Joint Inveatorn/'Contributors’

ASSIGNMENT

WHEREAS, wo Robert M. JONES, of San Diego, California, Graeme
SEMPLE, of San Diego, Californis, Yifang XIONG of San Diego, Californis, Young-Jun
SHIN of San Diego, Cafifonila, Albert 8, REN, of San Diego, Callfornia, Juerg
LEHMANNN, of San Diego, California, Beatrizx FIORAVANTI of Tucson, Arizons, Mare
A. BRUCE, of San Marcos, Californis, end Jin Sun Karoline CHOIL, of San Diego,
Californin, hereinafier referred to as the aasignors, are the joint inventors and/or contributors of
cezinin inventions or improvements for which we have filed a provisional application in the
United States Patent and Trademark Office, identified as Serial No. 60/577,354 filed Jume 4,
2004, entitlod “Substituted Aryl and Heteroaryl Dexivatives as Modulstors of Metabolism
and the Prophylaxis and Treatment of Disorders Related Thereto™; and

WHEREAS, Arena Pharmacouticals, Inc. bercinsfier rofiuved to as the
assignes, of 6166 Nancy Ridge Drive, San Disgo, Californis 92121, & corporation of
Delaware, is desirous of acquiring the entire right, title and interest in and to the said inventions
or improvements and in and to the said provisional application, and to any patent epplication(s)
corresponding thereto, end in, to and under any snd all Letters Patent which may bo granted on
or as a rosult thareof in any and all coumtries:

NOW, THEREFORS, for and in considerstion of the sum of One Dollar ($1.00)
to each of us in hand paid by mid assignee, sud other good and valuable considerstion, the
receipt of which is hereby acknowledged, we, the said assignors, have sold, assigned, transfiarred
end set over, and by these presants do hereby sell, assign, transfer and set over to szid assignes,
ﬂ:ommnght.uﬂendmutmmdmmdmﬂmlwmmdmdmml

and any and all corresponding patent application(s) and continustions, divigions and
rencwals of and substitutes for said coresponding patent applicstion(s), and in, to and under any
and all Letters Patent which may be granted on or as a result thersof in the United Stutes and any
and il other countries, and any reissuo or reissues or extension or extensions of said Letters
Patent, and assign to and authorize ssid assignes, to file in cur names carresponding patent
applications for Letters Patent in all countries, the same to be held and enjoyed by said assignee,
its successars, assigns, nominees or legal representatives, to the full end of the term or terms for
which said Letbers Patent respectively may be granted, reissued or extended, as fully and entirely
as the same would have been held and enjoyed by us had this assignment, sale and transfer not
been made.

AND we hereby covenant that we have full right to convey the entiro interest
herein assigned, and that we have not executed and will not execute eny agroement in conflict
herewith, and we farther covenant and agree that we will each time request is made and without
undue delay, exocute and deliver all such papers as mey be necessary or desirable to perfict ths
title to said inventiona or improvements, said provisional epplication and said corresponding
patent application(s) and said Latters Patent to said assignes, its successors, assigns, nominses,
or legnl representatives, end each of us agrees to comnmmicate to said assignee or to its nomines
all known facts respecting said inventions or improvements, seid provisional spplication, said
corresponding patent application(s) and said Letters Patent, to testify in amy legal proceedings, to
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70.USLPRO PFROVISIONAL APPLICATION
Joint Inventors/Contribators

sign all Iswful papers to executo all disclaimers and divisional, continaing, reissue and foreign
applications, to make all rightful oaths, and generuily to do everything possible to mid said
assignoe, ita successors, assigns, nominces and legal representatives to obtnin and enforce for its
or their own benefit proper pateat protection for seid inventions or improvements in any and all
countries.

AND we hereby suthorize mnd request the Commissioner of Patents and
Trademarks of the United States and any official of any country or countrics foreign to the
Unitod States whose duty it is to issuc patents on any epplications as aforesaid, to issuo to said
sssignee, as asyignee of the entire right, title and interest, eny and all Letters Patent for said

inventions or improvements, including sy and all Lotters Patent of the United States which may -

be issued and granted on or as a result of eny comesponding patent application(s) aforesaid, in
accordance with the terms of this assignment.

AND this Assighment mey be executed in nmitiple counterparts, each of which
shall be deemed to be an origiual of this Assignment. Additionally, we harcby muthorize our
mmmmﬂeﬁhdﬂamofnchmdmupmndbmm

signature pages to a single copy of this instrament, which single copy end sttached signature
mw!hﬂlmmﬂmdofﬁnw
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70.USL.PRO PROVISIONAL APPLICATION

Joint Inventors/Contributors
IN WITNESS WHEREOF, Vo our hands and seals.
FL [ J
2 l - ﬂ-[ J ”_( (L.S)

Date Robert M. JONES

STATEOFCalifbrgia

COUNTYOF GauTreso ;-

on Dg\I0,2005 , beforo ma, Lon -Lindernow horiawy RbWe

pmonnllylppelred fodeck M-Joned

Kmﬂlyhowntnmo

-OR -

O proved to me on the basis of stisfictory evidence
to be the person whose name is subscribed to the within instrument and acknowledged o me
that he/she exacuted the same in his’her authorized capacity, and that by his/her nignatore on the
instrument the person, or the entity upon behalf of which the person acted, exocuted the
instrument. i

my hand and official scal.

A

Notary Public

PATENT
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70.USLPRO PROVISIONAL APFLICATION
- Joiut Inventors/Contributors

__b—26-0f jfw Lﬂé @s) .

Date Graeme SEMPLE

STATE OF California :

COUNTY OF SavDwee6 L

on P96\ 20,205 |, befire ms, Lon §.Livdorman, Notary PubbC
parsonally appesred

Zépmﬂlykqowntom
OR-
O proved to me on the basis of satisfactary evidence

to be the person whoso name is subscribed to tho within instrument and acknowledged to me
that he/she excouted the same in his/her mathorized capacity, and that by his/her signature on the
instrument the person, or the entity upon behalf of which the person acted, exocuted the

s

Notery Public

PATENT
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70.US1.PRO PROVISIONAL APPLICATION
Joint Inventors/Contributors

Dﬂlb/ of %7&‘1 /X’b"ﬂ" LS.

Yifeng XIONG

STATEOFCalifamia
COUNTY OF_StaDicap ;-

On Mel 26,9005 , befiore me, Lodi b Livleveaw, Nedyuy fohe
pumﬂywd_‘l.&am:wi___m = ;

O proved to me on the basis of satisfactory evidence

to be the person whose name is subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he/she executed the same in his/her authorized capacity, and that by hig/her signature on the
instrument the person, or the entity upon behalf of which the parson acted, executed the
ingtrument.

WITNES hand ang official seal.

PATENT
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70.USLPRO FROVISIONAL APPLICATION
Jeoint Inventors/Contributors
6 fof _% @8)
Date Young-Jun
STATEOFCqgliforpin ~_ :
: ..

COUNTY OF SasDvveny

On 2\ 20, 2005, before me, Lo, - Lindermay, \b‘\u:} fuonic
personally sppeared _ Yous-"Juw S

d’pmnﬂyknwntome

-OR-

O proved to me on the basis of satisfactory evidence

to be the person whose nxme is sobacribed to the within instrument and scknowledged to me
that he/she executed the same in hisher authorized capacity, and that by his/her signature on the
instrament the person, or the entity upon behalf of which the person acted, exocuted the
instrument.

PATENT
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Joint Inventors/Contributors
e éﬁ o5
Dats 8. REN
STATEOFCplifomia

COUNTY OF_ an D s

on April 26, 2005, vetoro me, _bari A. Lincbrmaw, Wydsry Ablre

personally appeared S PPy
.Kpmnmllthnmm
OR -~

O proved to me on the basis of satisfactory evidence

to be the person whose name is subacribed to the within instrument and acknowledged to me
thet he/she exocuted the same in his’her mthorized capacity, and thst by his/her signature on the
instrament the person, or the entity upon behalf of which the person acted, executed the
instrument.

gl A

Notary Public

PATENT
REEL: 0156961 FRAME: 0848

7



i

70.USLPRO FROVISIONAL APPLICATION
Joint Inventors/Contributors
%Z@Zﬁ_ MM LS)
J
STATE OF California :

COUNTY OF_Sasdvend

On W\ 20, 200S . before me, lon “'L;.WW. Moty ﬂlb\f(
pasonally appeared > i

[#persanalty known to mo

OR -~
O proved to me on the basis of sstisfactory evidence

to bo the parson whose name is subscribed to the within instroment and acknowledged to me
that he/she executed the same in his’her authorized capacity, and that by his/her signatare on the
instrument the pemon, or the entity upon behalf of which the person acted, executed the
ingtrument.

PATENT
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T0.US1.PRO PROVISIONAL APPLICATION
Jolnt Inventors/Contributors
04[z3lo5 Palus LS)
Date Beatrix VANTI
STATE OF Anm

COUN']'YOF

Pescoally w%%a& M’*{‘?@

O personally known to me

-OR -

£{ proved to mo on the besis of satisfactary evidence

to be the person whose name is subscribed to the within instroment and acknowledged to me
tbat he/she executed the same in his/her autharized capacity, and that by his/her signature on the
instrument the person, or the entity upon behalf of which the person acted, executed the

PATENT
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70.USL.PRO FROVISIONAL APPLICATION
Joint Inventors/Contributors

0?%—'7/0-" W&( %""C-L L8)

Date Muare BRUCE

STATROF Califamla .

COUNTYOF SanSxe® _ :

On _Apni/ 27, 2005 vefixe me, Lot -LodRrees), Nolasy obNic.
personally appeared Mzre Bruce®

,Kpmmlllyknmnlnmn
-OR -

0 proved to me on the basis of satisfctary evidenoe
to be the person whose name is subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he/she executed the same in his/her enthorized capacity, and that by hisher signature on the
instrument the person, or the entity upon behalf of which the person acted, executed the

instroment.

Notery Public

-10-
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70,US1.PRO FROVIEIONAL APPLICATION
Joint Inventors/Contribators

4/26/05 y aoo; @L8)

Date Smn XKareline CHOX

STATE OF California :

COUNTY OF_Sawn Diean M

Ao 26,2005, hon B- Livdgraan ,
On Aptd 2,208 s e, e Lindgrmans, Notary bk

memllyhmlnm

0 proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person whoso name is subscribed to the within instroment and acknowledged to me
that he/she executed the seme in hisher suthorized capacity, and that by his/her signature on the
instrument the person, or the entity upon behalf of which the person acted, executed the

instrument.
Notary Public
=11~
PATENT
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SUFERIN TEMOENCIA LE MUUSTRIA T WUNEHIY

Rad: U8-116221- -00000-0000

o BAM-11-LL 1A0TE Leg. KA NUECHEANTUNES

Il 11 HFAIENIEITH

EW: 319 FAGENALIUNALN

Act 511 FHESENIACIUN i“ﬂ
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION - [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicaci6n de que se solicita la concesi6n de una patente X1 4
€ Datos de identificacién del salicitante o de la persona que presenta la solicitud [X]4
@ Descripcion de la invencién
¢ Dibujos de ser estos pertinentes M3a¢
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas (X2
COMPLETA ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacitn de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que Incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
Q
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
& . Datos de identificacién del solicitante o de la personﬁ‘q'ue presenta la solicitud [
€ Representacion gréfica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

4

Firma Responsable 7

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 53'20
E-mall: [nfof@alc.gov.co
www.sic.gov.co
Bogotd, D.C., Golombia
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'
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REPUBLICA DE COLOMBIA u\\%
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

o

Folio 4/1&
2020

Bogotd D.C.,

Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

REFERENCIA Radicaciédn No. 06 1168221
Solicitud internacional PCT/U82005/019318
Fecha inicio fase naclonal 04/01/2007

Trémite 11
Evanto 379
Actuacién 416
Oficlo No. 2511
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma eastablecidos en
la Declgién 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Buperintendencia
de Industria y Comerclo, ee envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

ARMENZA. CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1A divisién de Nuevas Creacliomes

lerazo



