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Comprohanto do pago do is case do presoritacion do La solloitud. 

Documento quo acredita Is existencia y ropresentaciôn  legal cuando el solicitante sea perso 

Docajrnenlo do Representaoión Legal  

El Dotumento do cesian del inventor al solicitante in a su osusante. 
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Cons do Is solicitud internacional. (Resumen, descripoiOn, reivindicaciones, dibujos) 

Z Traduocion de Is solicitud intemacional al eastellano. (Resumon, descripcion. revindifical 

Coa de Reporte PreIeminar Iniemacionaj sobro patentabilidad. 

TraduooLn del Fkeporte prelirnjnar Lnternocional sabre patentabilidad. 

E De ser all casl copia del contrato de accol 

DDo ser at oaso, documento qua acredite Is licence 0 autorizacion do too de cars 
tradicionales do las comunidades indigenas. 

9 Arts Final 12X12. 

De 5cr el case, informacion Sabre otras solicitudes do patents o titulos obtenldos on el extranj 
memo titular o su causante, relacionados parolal 0 totalmente con Is invention de oslo sol 

9 Do ser el caso, modiricaciones efectuadas a Is solicltud Internal 
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ANEXO 

El docrnnento que acredith la caItdd de REPRESEMYANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o 

GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACLO SANTAMARIA yb 

ENRIQUE ALVAREZ para TOWS LOS ASTINTOS 

Ł RELACIONADOS CON LA PRO1’IEDAD INDUSTRIAL tie la 

ES 

sociedad peticionaria que faculta a cada uno de dichos abogados 

pan actuar ththviduaJmrnte, Se esta presentando con esta solicitud 

En consecuencia, ruego a usted reconocer ía  personerla ic cwia uno 

de dichos Representantes Legales pan actuar dentru del presente 

expediente, a fin Up que cualquiera de ellos pueda intervenir en 

cualquier tietnpo respecto de a solicitud en e] contenida. 

LOREOA RICATJRTh 

T.P.No. 53.215 



TRAI)UGCION OFICIAL No. 2004-ŁI i22-6i7 

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN IN(3LES 

POQER 

UeqalI–acón do up Fader de RepresentaciOn, docunienlo escrito on ngles V en 

espa 110] 

Ce rI;I icedo Notarial (I nd wid uaO. (en blanco) docurnerito ramblØn escrito an inqlØs .j 

en espanol. 

RECONOCIMIENTO PARA T000S LOS FINES DEL ESTAIJO DE CALIFORNIA 

do California 
as  

Coi1;ed0 de San Diego 

El 9 he septiembre do 2004  ante ml, Cynthia Made Mc Clure, Notarin 

RnThco cornoareciO penonalinente Steven \N. Spector. 

(pen conoxco perso:ia(mente 0--S me dernostrO Con base an evidenc, 

S sadsiEctoria ser a persona cuyo nombro estA sLJscrito en or instrumento 

rnconncio ante M  qLie Al. ejecutO ci misrrIo come persona auto lIZada. V jLle per 
de su firma en ci iii s]ru men to Ia persona a entidad en comb I C he rio IC 0 

P0:S/)fla a ctuc eleculo ci iristrui nen 

i :s1!MCNlC) ]1..E i_Cr tJAi.. onioco oh (Irma V .eIlo oficia 

Em 
LA 

Oj L o0[ 



rcyqt?ja Marie PAC clurn 
Gornision#147439 I 

Notaria PüblIco - California Legible) 
Condado de San Diego Firma del NotariQ PUblica 

Mi ComisIon Expira el 4 de mar70 de1006 

----------------------------------------SECCLONOPCLONAL ---------------

EST CFRILFLCAOO IJEBEAD.JUNTARSE TITUIC C! TIPO OF DOCLIMENJO 

AL DQCUMENTO DESCREIC) A LA Poder NUMERO DE PAGINAS 2 

DE.:kE.CHA: FCHA DEL DOCIJMENTCI 

9 de sep’e’nbre ce 2004 

Au, aue Is informcoop que so socita acÆ SIGNATARIOS FUERA CE LOS 

no se requLere per ley, podria eviar la NOMBADOS r’inguno 

edhesbn fraudulenta de eta forma 

----- ---- -- --  - -SECCIONOPCIONAL ----------------------

CCMPETENCJA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO 

ALJMq!Je IoE estatutos no exigen que el Notado Ilene la nformaeiOn que aparece a 

coninL.,aciôn hacerlo puede 5cr vaIioo one las personas quo deperiden del 

docL:Inento. 

Li ’dviduo 

N Funcionario Corporativo 

Vcepresidente Ayesof General & Secretaria 

Cargo(s): 

Ł LI Socios) E 
[J General 

L.J .’-\poderado 

iduciario 

LII Guardan!Conservador 

[1. Otro: 

EL S’nstario es Representanle de: 

’R ffiI;ULo 

2007 



Nomijre de Ia Persona(s) a Entidad(es) 
Ar cii Ph araOeUtiCal! Inc 

.: 

Estado de California 

Secretarlo de Estado 

APOSTILLA 

(Convenciôn  de La Hays del 5 de Dctubre de 1961) 
I Pals: Estados Unidos de America Ł! 

Earn docuniento püblico 

2. he sida æirnado por Cyrdbia Made Mc Cluro 

3 actuando coma Notar,a Publico Estado de California 

4. lLeva ci sellclestampilla do Cynthia Marie Mc Clure Notario POblico. EstadbC1 

de California 

CER Ti Fl CA 0 0 

5.

 

en Sacramento! California 6. aid ia 24 do septiembre de 2004 

7 For of Sub-Secretario de Estado, Estado as California 

8. No 210029 

9. Sello/Estampitla 10. Firma: (ilegible) 
ElGiail Sello del Esado de California Kevin Shelley 

Secretarin de Estado 

POR: (firma: ikegibie) 

Traducido segOn mi major saber y entender, asic did 22 do noviembre de 
2034. en la ciudad de 80gota, D .. par Anita Escoba, de Tamayo. TradLictora 
Cflc:at, Res 2177 del 15 do agos(o Ic 1989. Minisierio de Justicia, Republica de 
Co L.kL,uLCLŁUL OFIcIM VibiS . IsOLUCI()t tin 

Lk$C 

ANITA ESCOUAIi (iii TAMMO 

i. ,....... 



APOSTILLA 

(Convencion do La Haya del 5 do Octubre do 1961) 

Pais: Estados Unidos do America 

Este docurnenlo pæhlico 

2 ha ado firmado por Harriet Smith Windsor 

3. actuarido como Secretario de Estado do Delaware 

4. hove el selIo/estamplle do la Oficina del Secretario do Estado 

5. en Dover Delaware 6, el die lode noviembre, A . do 2004 

7. por ci Secreario do Estado, Departamento do Estado do Delaware 

S. No. 0239565 

9. SellolEstanipihla 10. Firma: (ilegible) 

Salle do Is Oticina del secretarlo Secretario de Estado 

do Estado LKAOIJQiorK un arsolUCION 

AN3R4OSkR OR 

I..., 
--. 

t 
if4 Noo 

?. 

r 

L" 

C 
C 

LI 
C[ ,, 
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Delaware 

El Primer Estado Pâgina  I 

YO HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTAVO DEL 

ESTADO DE DELAWARE. MEDIANIE EL PRESENTE CERTIFICO DUE LA 

COPIA ADJUNTA ES UNA CCPLA EJEL V CORRECTA DEL CERTIFICADO 

EXPRESADO DE NUEVO GE ARENA PHARMACEUTICALS, INC.! 

REGSTRADO EN ESTA OFICINA EL DIA ONCE DE JUN10, A.D. OR 2002! A 

LAS 4 :30 P. M. 

(firma: Legible) 

Harriet Smith Windsor, Secreteria de Etado 

2742288 AUTENTICACION: $468490 

040811183 FECHA: 11-10-04 

-..._. ... 
Ł!!!!) !(?!] 

!!!] 
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ESTADO CE DELAWARE 
SECRETARIO DE ESTADO 

DIVISION DE CORPORACIONES 
REGISTRADO 04:30 PM 06/11/2002 

020375475 -2742268 

QUINTO CERTIFICADO DE INCORPORACION ENMENDADO 

V EXPRESADO DE NUEVO DE 
ARENA PHARMACEUTICALS INC. 

Arena Pharmaceuticals! Inc.. una corporacion organizada y existenle bajo 

las loves del Esada de Delaware. mediante el presente cedifica to Siguiente: 

1. El nornbre de a cQrpotac;on es Arena Pharmaceuticais, Inc. Arena 
Pharmaceuticals, Inc. He incorporada originalmente bao at mismo nombre y el 
Cert.ficado de Incorporacian original de la corporaciori tue presentado ante el 
Secretario de Estado del Estado de Delaware at 14 de abril de 1997. El Certificado 
do Incorporacian fue enmendado y expresado de nuevo & 26 de junlo de 1997, at 
26 de noviembre de 1999 y el 1 de agsto de 2000. 

2. SegUn [as Secciones 242 V 245 de la Lay General de Corporaciones 
del Lstado de Delaware! este Quinto Certifiesdo de Incorporacion Enmendado 
Expresado de Nuevo expresa de nuevo a integra y ademas enmienda !as 
disposicones det Cuarto Certificado de fincorporacron Enmendado y Expresado tie 
Nuevo de esta corporacion. 

3 El texto del Cuarlo Certificado de Incorporacion Enmendado y 
E.xprasado de Nuevo seg0n Sc enmienda 0 complementa per el presente y 
ademÆs as enmienda pars qua lea on su totalidad net  

ARTICULOI, . ... 

03 JULUDt 



E! nombre de Is corporacion as Arena PliarniaoeuLcals. Inc. (Ia 
to’ poracion). 

ARTICULO II. 

La direcciOn de Is oficina registrada de Ia Corporacian en ci Estado de 
Delaware as  

Corporation Service Company 

2711 Centerville Road 

WiPrnington, 0E 19808 

Coridado de New Castle 

El nombre del agente registrado de Ia Corporacion an dcba direccion es 
Corporation Service Company. 

ARTICULO III. 

El objetivo de Is Corporacion es comprometerse an cualquier acto 0 
ct,v,dad legal pare Is cual una corporaciOn so pLieda organizer bald Is Ley 

General de Corporaciories del Estado de Delaware. 

S ARTICULO IV. 

A. Esta Corparacion attar autarizada para erniir dos clauses de acciones 
Pam ser designadas, respectivarnente. ’Acciones Comunes" Y Acciones 
Priviiegiadas El nUwero total de acciones c’ue la Corporacion està autorizada 
pan emitir es Setenta y Cinco MiHones (75.000.000) de acciones. Sesenta y Siete 
MiIIo,ies Quinientos Mil (67.500.000) accjones las oualesserÆn Acci.oe . 

-
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Comunes (las Acciones Coniunos) y Sidi Millones QuinientAs Mu (7.500.000) 

acciones qua soràn Acciones Priviegiadas (]as Ł!Acciones Privilogiadas). Las 

Acciones Privjlegiadas tendran on valor a Is par do $0001 per accion y ias 

Acciones Comunes tendran Un valor a Is par do $0001 per acciOn. 

B. El nUmero de acciones autorizadas do las Aociones Comunes puede 

aLjrnentar 0 disnhinL,ir (pero no pordeba)o dei nUmero do acciones de las Acciones 
Conir’nes entonces on nianos del pLblico) nor or void afirrnativo de los tenedores 
de jna mayoria do las acciones do la Corporacion. 

C. Las Acojonos Privilogiadas pueden 8cr omitjdas do tiempo on tiempo 

en una 0 rnas series. La Junta Directive per el presents està autorizade dontro do 
las ljnlitaciDnes y restricciones expresadas an este Certificado de lncorporacon 
Expresado de NUOVO pars fijar 0 alterar los derechos do los dividendos  Is tasa do 
dividendos los dereohos de conversion, los earaches do votacion, los derechos 
ter.minos do recension (incluyendo It provisioned del fondo de amortizaciOn) ci 
proco o precios do redenciOn las preferencias do liquidaciOn do cualqtjier serie no 
ernitida oornpletarnenle do las Acciones Privilegiada y el nLmerO do acciones quo 
constituyon cualquiera do dichias series y la designacion de las mismas 0 do 
crialqurera de ellos y aumentar 0 reducir or nUnlero de acciones do cualquier Sorie 
sLJhsigLpiente a Is emisidn do accDnes do ass sorie, peon no inferior a] rumors do 
acciones Is dicha serie entonces en mares del püblico. En caso do quo el 
nnft’ero de acciones do cualquier serie sea as[ reducido, las acciones quo 
ccnstrtuyen niche roduociàn recuporaran el ostado qua tuvieron antes do la 
adopciOn de Ia resoluciOn quo originalrnente fijaba el n’mero do acciones do dicha 
Serie. 

ARTICULO V. 



La Comparlia ndemnizara, Pasta deride sea perrnitido per Is SecciOn 145 
de la Ley Genera! de Corporacionos do Delaware, segLin a misma sea 
enniondada V corn plementada, a cualquiera y todas !as personas que tenga 01 

podor do indemnizar bajo dicha SecciOn do y contra cualquiera y todos los gastos 
responsabilidades U otros asuniDs a que race referenda o cubertos nor dicha 
Seccion. Dicha indernnhzaciOn sera obligatoria y no discriminatoria. 

La Compania anticiparØ hasta donde sea perrnitido par Is Ley General do 
Corporaciones do Delaware lodes by costos y gastos (inoluyendo, sin limitacion, 
Cos konorarios y gastos de apoderado) incurridos par cualquier director 
IL!ncionario dentro de los 15 dias do presentaciOn do los nlismos a Is Compania, 
respecto do una 0 fliaS acciones, plates 0 procedimientos, ys sea civilos, 
crIrnInalos administrativos 0 invostigativos, mientras Is Compania reciba del 
director o funcionario una garantia no asegurada pars pager do nuevo dichos 

93SU$ si fuese determinado tiralrnonte que dictio director o funcionarlo no hone 
derocho a set indemnizado per Is Conipania Palo Is Ley General de 
Corroraciones do Delaware- Dicha obligaciOn do anti, par  castes y gastos sera 
obligatoria y no discriminators e incluirª,  sin limitacion, castes y gastos incurridos 
pare afirmar defenses afirmativas y contra reivindicaciones. Dicha garantia pam 
pager do nuevo puede, si fuese prirnero solicitado per oscrilo par pale del director 
o IL?ricionario que aplique ester en nonibre de (en lugar de per) dicho director 
fLiricionaria siempre y cuando quo on dicho case Is Compania tongs el derecho 

0 de aprobar a Is party quo hace all garantia. 

La indemnizacian y anticipo do gastos proporcionados per el presents no as 
considerara exolusivo do cualquier otro derecho al coal aquellos indemnizados 0 
con derecho de anticipar gastos ten9an derecho bajo cualquier estatuto. acuerdo. 
votc do accionistas 0 directoros desinteresados ode one modo, tanto en cuanto a 
aCCI(n do an carªcter  DficiaI yen cuanto a acciOn on otra capacidad mientras hone 

........................,-
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ese cargo y conl]nuarÆ en cuanto a Ia persona quo he dejado do set Un director, 

furicionario, empleado 0 agente y entrarÆ an vigencia pan ci beneficlo de los 

herederos, ejecutores y administradores do diode persona. 

ARTICULO VI. 

A- (in director do la CorporaciOri no see respansable persorialmente 

ante Is CorporaciOn 0 sus accionistas nor danos monetarios par incumplirniento de 

dober fiduciario como director excepto por responsabilidad (i) Per cualquier 

irlcLllllplimiento del deber de looted coma director pore con Is CorporaciOn 0 5L1S 

accionistas, (ii) per actos U omisiones no de bLiena to o quo comprendan mala 

46 conducts intencional 0 una violacidn concede de la Icy, (iii) bajo a SecciOn 174 de 

Is Ley Genera] do Corporaciones de Deraware, o (iv) per cualquier transaccOn do 

Is cual ci director derivO Un benefice personal iriadecuado. Si Ia Ley General do 

Corporaciones do Delaware se enmienda despues de an aprobacian par ios 
accionistas de este Articulo pare autorizar accion corporative qua ademas elimine 
o lirnite Ia obligacidn personal de los directores. entonces [a obligaciOn de un 
director Se eliminarÆ 0 limitara haste donde sea permitido per la Ley General de 

Corporaciones de Delaware, segn Se enmende. 

B. Cualquier revocacion o modificaciOn do este Articulo Vi unicamente 

seH esperado y no afectara los derechos bajo este Articulo VI vigente en ci 

0 riloflento de Is supuesta ocurrencia de one acciOn U recision Para actuar quo dØ 
origen a la responsabilidad. 

ARTICULO VU. 

Pars ci mango del negocia y Is conduccion de los asuntos de Is 
CorperaciOn y en definición, IimitaciOn y reguPacion adicional de:Ios.aoderes.dea:.;.. 

I! 
LA 
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CDrporacjOn de sus directores y de sus accionistas 0 una close de ellos, segLsn 

sea el ceso, Se dispone edemas qua: 

A. El manejo del negocin y a conducciOn de los asuntos de !a 

Cc’rporacion sera fiiado en su Junta Directive. El numero do direclores quo 

cunsiituirÆ toda Ja Junta Directiva sera fado per is Junta Directiva do a manera 
p’ovista per los Estatulos. 

B. La Junta Directiva harà, enrrendara, complementarÆ 0 revocara los 
Estatutos: sienipre y cuando, sin embargo, qua los accionistes cambien 0 
revoquen cualquier Estatuto adoptado par la Junta Directiva por el veto afirniativo 

de los lenedores de una rnayoria del porter de votacion de todas las acciones 
entonces an manes del pUblico del capital social de la CorporaciOn: y siernpre 
cuando ademÆs true ninguna enmienda a complements a los Estatutos adoptados 
par .a Junta Directive variarâ  a entrarÆ an confricto con ninguna ennhienda 
crrmplemento as[ adoptado per los accionistas. 

Los directores de Is CorporaciOn no tieneri quo SOF elegidos per 
bwota escrita a mares quo [as Estatutos as[ lo dispongan. 

ARTICULD yin. 

0 Winguna accibn que baya quo lamar o quo pueda ser tomada en una 
asamblea anual o especial do eccionistas do la Corporacion suede ser tomada sin 
una asemblea, y el poder de los accionistas pare consentir per escrito, sin una 
asarublea  an cuanto a Is torna de una eccidn so nil especificamente. 

4. Este Certificado do incorporacion Expresado be Nuevo ha sido 
debidamente aprobado per is Junta Directive de esta Corporacin  

05JUL2 ’/’ 



debidamente de acuerdo con la Seccion 242 y 245 de la Ley General de 

Corporaciones del Estado de Delaware. 

EN TESTMUNIC CE LC CUPL, cake Qur4o Cefilticado as Incorporacior 

Enmendado y Expresado de Nuevo he sido firmado por ci Presidents, su 

funcionaria autorizado, este dia 11 de junio de 2002. 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

Par: (firma: ilegible) 
Nombre: Jack Lict 

Cargo: Presiderite y FuncEonario Ejecutivo 

Ł Principal 

Traducido segin mi motor saber y entender, este dia 22 de novienibre de 
2004, en Ia ciudad de ADgota D.C. par Anita Escobar de Tamayo, Traductora 

Oticial, Res. 2177 be 1989, Ministeria S Justicia, Repibiica de Colombia. 
.ntAptJU’IOR OflCIM. 
raSOLUCIQN 2171 

1 
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Los absj,i ri.’i:0000, 

the ni\des$ "we 
Arena Dim rma000 t ia is. rn 0 Ii senf 1e 

ta e e (Ic’ a e a 3 re, StFtdQena Pharmaceuticals Inc. Ii OS je mer1Oa. 
Cooarato oNanz5d an SXit kUe 

or Sea a ta 0 elaware n 
con don, id. jo or 

er Ca. 
donIciied at 5166 Nancy :udge Drive 

Sao O&emo, ’C iforia 922t TT166 INancy Ridge Drive 
U.S.A. San Diego, California 92121 

U.S.A. 
on,brani>s To of despise 0 ALICIA 1_LOREDA 7/u hereby appoifli. AL ’CIA LLOREOA end/Or GurAvo I’AMAVO 

so JCclo SANTANNARA GUSTAVO 1’AMAYO andA,r tONAUIO $ANTAMMIA YYI ENRiouc Al..VAREZ. do,jailiaot an Sogoth, andior ENRIOUE ,ALVARZ. of Soob, OiMosNs, Cornf. cd! diii;ran An C icha Aided Ł Salle 72 No eitfl offices in said town, Cells 72 NO. copy, SOCh 543, P 1 So i’.ues!ros representantes IF as 
y 

Floor, our from and ICC al representotis S lit SQl. vercaderos eli EOPOFC, COIl thou Iladea pare ’5db ii web power Ia raca0e notiEcations and to. appoint iiodfi000ione S 
y 

nSi ac call iodine lee o Juoicial or beral agents, so ITS to Oompej With extritablykniss con el In As dar ounip limiesi Ia SI 2555gb ph is  of article 543 of decje 4 0 Or 5971. paregoafa 10 a l ertioLio 648 del dscrelo 410 de 
Foil. 

Docio,c PLIQIA IIOREGA and/pr GUSTAVO 
Los dcclores ALICIA LLORSOA v/a OUSTAVD 1’AMAYU orelfor IrilIwlfl .eIflAAP’a 

L, or me agents by any one If 
are especially smpowe,sd to 
a The admini,hmbC, jud idol 05 

WliJOicielas 0 Oe pal iciS, en lossos los 
Irre lie, role liios a IS prop iedad I r. duatrici, a cuyo 
slosu As isoirharnoc Para oar ante diche, 
outoridados hid05 lot pesos necesados al oe to 
Indinado: OIL I oi icku tie,, daclareajones redanlos, 
reJrsos v pro sen tar desisbntontos- foam elar 
desoripcionc S. enrr,i andes. Umiter el Sconce be Ice 
soleetudes, 1ii en en tar cpa s,aioiiea y apolacion cc; 
inslaurar i:;i:ielscaanes. reilunciar NOT 
parsialni spill I as (coisiror,. anailan pres, be 
impi/osFo S :cC.Qlea V efeatuar AT She pago 
determined, par IL Icy; real bir tados los fan umentos 
Il vs bros. donco cb do scoigo rep ark, Itenor 
cuaiatq L’iorC ciros tap cisitot C torn ar, en ]r,. todas 
las medldsa 1:05, d’eyeren aoliducente a a,’ reaguardo 
de pussiros he Was  V an cc co de prod ucirto 
coup can pa ar, do log a ncscedenes a Or Iribp. 
qc*dan lacycatus pare toma, ifterIgaNson coma 
derrildenre 0 demanoedos ante los jugdp poe 
Sean came Lent S $ , ,udiendo Ira nssr, sonieter a 
rbit’os d aS id im, ONkir Saperer, con todes raw 
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APOSTILLE 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

GoLintly: United Stares of America 
This public document 

Z has been signed by CYNTHIA MARIE MG CLURE 

3 aclThg in the capacity of Notary Public, State of California 

4 bears the seal/stamp of CYNTHIA MARIE MC GLIJRE, Notary Pubt, 
State of California 

5, At Sacramento, Caltorna 

6- the 24th day of September2004 

7. by Deputy Secretary of State, State of California 

8- No, 270029 

9. Seal/Stamp: 

0 
10. Signature 

KEVIN SFIELLEY 
SecretaLv or Ste 
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, pastille 

(Convention do La Rage on S Octobre 1961) 

1. Country: United States of America 

This public document: 
2, has been signed by Harriet Smith Windsor 

3. acting Ln the capacity of Secretary of State of Delaware 

1 bears the seal/stamp of Office of Secretary of State 

&rtifieb 

S. at Dover, Delaware 

6, the tenth day of November, AD. 2004 

7. by Secretary of State, Delaware Department of State 

8. No, 023956 

S 
9. Seal/Stamp 10- Signature: 

JJ;L) Li1 tŁ 
r State 

I. 

JUL 2007 
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1, UAI<RIRT SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OP’ THE STATE C).Y 

DELAWARE, SO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT 

COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "ARENA PHARMACEUTICALS, 

INC", FILED IN THIS OflicE ON THE ELEVENTH DAY 01 JUNE, A -fl. 

2002, AT 4:30 O’CLOCK PM, 

274226s 

O40911 

H errieL Sfl I (h Wlndsôn Sec ! (a Iy i SQ 

AUTH2NTICAflt&,4&$49L ea cG !fl( 
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STATE OF DELAWARE 
SECRETARY OF STATE 

FIFT} MIDD AND RESTATED DIVISION OF CORPORA TIC!IS 
FILED 04:30 PN 06/11/2002 

020375475 - 2742260 

CE137IflCAT2 OF TNCO12CRA1ION OF 

ARENA 
P}1AR,LCEUT1CALS NC. 

Arena Pharmaceuticals, Inc., a ccrpratioL orgasted and exifling underthe laws 
of the Stare ofbelaware, ilereby certi5ea as f000ws: 

1. The name of the corporation is Arena Pharmaocuticals, Inc. Arena 
Phannaceuticals, Inc. was originally incorporated under the same name, and the original 
Ceniticare of Incorporation of the corporabon was tiled wit the Secepary of State of te 
State of Delaware on April 14, 1997. The Certtficate Of Incorporation was amended and 
restated art lime 26, 1997, November 2, 1997, January 29, 1999, and August 1, 2000, 

2. Pursuant to Sections 242 and 245 of the General Corporaban Law of the 
Stare of Delaware, this Fifth Amended and keafated Certificate of ncorporatioa teatates 

d integrates and finiber amends the provisions of the Fourth Aneoded and Restated 
Cerbticate oflacolporation of this corporation. 

The text of the Fourth Amended and Restated Certificate ofTheoeporadoz 
as heretofore amended or aupplemeated is hereby restated and further amended to read ía  
its entirely as follows, 

The name ofthe corporalioti is Argues Pbamuceaticali, Inc. (the torporation’). 

ARTICLED. 

I The address of der registered office of the Corporation in the Stale ofr)elawnze is: 

I Corporation Sertce Company 
2711 Centerville Road 

Ł Wilmington, DE 
I County of New Castle 

I Ucuame of the Copoton’s regialeredagent at said address is the Corpotaon 
ScMoe Company. 

I ARTICLE IN, 

The proposes of the Corporation is to ciLsase in ay Infol act or nelivity for 
vhiQh a corporation may be organized under the General Corporation 14w of the Staçe  of 

Ca,,a :.,,,a a tr1 tL cp 
- !) !’A’ Is"’.  aE 

aJOlM4L. ŁN’’ ... 
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Delaware 

ARMCLE LV, 

A. This Corporation is witliorised to issue two classes of stock to be 
designated, respeetivey, ’Common Stock and I’referTed Stock.’ The total number of 
shares which the Corporation is guthorjzel to issue is Seventy Five Million (75,000,000) 
shares Sixw-Sevett activate Five HoSted Thousand (67,500000) shares of which thai! 
be Common Stock (the ’Cormnon Stock") and Seven Million, Five Hundred Thousand 
(7,50(000) slmr,s of which eMil be preferred Stool< (the Oprelemerl Stock"). The 
Preferred Stock shall have a par value of $000! per share and the Common Stock shoil 
have a par value of$.000i per share. 

B. The number of authorized shares of Common Stock may be increased or 
deoreased (but not below the number of shares of Common Stock then outstaMtig) by 
the affirmative vote of the holders ole majority ofthe etockocthe Corporation. 

C. The Preferred Stock may be issued front time to time in one or more 
series. The Board of Directors is hereby authorized within the limitations and 
restrictions ststed in this Restated Certioate nflncorporarion to thc or alter the diVidtxd 
rights, dividend rate, conversion rights, voting rights, rights and terms of redemption 
(including sinking fund provisions), the redemption price or prices, the ILudatio, 
preferences of any wholly tmissued series of Preferred Stock and the number of shares 
constituting any such series And the designation thereof or any of them and to Increase 
or decrease thin mrrlcer of shares of any saSs subsequent to the issue of shares of that 
sene9, but not below the number of shams of such series then outstanding. In case the 
numbtr of shares of any acaits small be so decreased, the shares comminuting such 
decrease shall resume the status which they had prior to the adoption of the resolution 
originally fixing the uumhec ofebares offlob series, 

ARTtCULV, 

The Company shall, to the ftaElest extent permitted by Sucion 145 of the Delaware 
General Corporation Law, as the same may be amended and supplemented, indemnify 
any asd all persons whom it shall have power to indcmaify order said Section from and 
against any and all of the expenses liabilities or other matters referred to in or covered by 
said Section. Such inderimifleation shall be mandatory and riot dincretioaty 

The Company shall to the fullest extent permitted by the Delaware CenereL 
Corporation Law advance afl costs and expenses (including, without limitation, attorneys’ 
fees and expenses) incurred by any director or officer withii, 15 days of the presentthoa 
of same to the Company, with respect to any one or more actions, suits or proceedings, 
whether civil, criminal administrative or investi9ative so long as the Company receives 
from the director or office, an wuecured undertaking to repay such expenses if it shall 
ultimately, be determined that such director or officer is not eritlued to be indeatmiI9d by 
the Company under *e Odawete Genoni Corporation Law. Such ligation to adflnce 

RI 
LA. 
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costs aM expenses than be mandatory, and not discretionary, and shall include, wtthout 
imitation cotta aftd expcnses incurred in asserting affirmative defenses, counterclaims 

and crossolairns Such undertaking to repay may, it first requested in waiting by the 
applicable director or oflicer, be Or bernf of (rather tieD by) such director or officer, 
provided that in such case the Company shall have the right to approve the party making 
sjsch undertaking. 

The tndeumjfica•on and advancement of expenses provided for hercn shati cot 
be deemed ccahnive of any other rights to which those indemnified or entitled to 
advancement of expenses may be entitled under any by-law, ag1entenr, vote of 
stockholder, or disinterested doeseraver or othen Se, both as to action in his or her official 
capacity and as to action in another capacity while holding such office, and shall conduuc 
as to a person who has ceased to be a director, eftiect. e pioyec or agent and shall inure 
to the bcnefltofthe heirs, executors and adn,inisfrators of such a person. 

ARTICLE Vt. 

A. A director of tht association shall not be personally liable to the 
Corporation or its stionabobledia for monetaty darnags history bresch offidnciar3i duty as 

Ł a director, except for !iabflity (I) for any breach of the diteztor’a dmy of loyalty to the 
Corportion or its stocitholdors, (ii) for acts or omissions not in good faith or which 
involve intentional nhisconduot or a knowing violation of law, (iii) under Setiot\ 174 of 
the Deawaie General Corporation Law, or (iv) for any Iransaction from which the 
director dthvcd an improper personal benefit, lithe Delaware General Corporation Law 
Is amended afteL approval by the sIocl–olders of this Article to authorize corporate action 
further elio,thatirig or limiting the, personal liability of directors, then the Lability of a 
director shaH be eliminated or limited to the estlest extent permitted by the Delaware 
General Corporation Law, as so amended. 

B. Any repeal or modification of this Ankle VI shall only be piospcoth’e ad 
shall not effect the rights under this Article VI in effect at the time of the al(eged 
occurrence ofany atori or omission to aetgivinz rise to liability. 

ARTICLE ’[H. 

For the management of the business and for the aondtsct of the afus of the 
Ł Cotroration and in mother definition, limitation and repletion of the powers of the 

Corporation, of its directors and outs atoekholders or any class thereof, as the case may 
be, it is ügther prot&d that: 

A. The management of she blsiness and the conduct of the affairs of the 
Corporation thaN be vested in its Board of Directors. The number of directors which 
shall constitute the whole Board ofDirec’toi shall be SI by the Board of Directors in 
far znanrre.r provided in lw Bylaws. 

. .-t. 
Ł l: 
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W The Board of Directors may from time to time ma%rt, amend, supplement 
or repeal the Bylaws; provided, however, that rue stockholders may, change or repeal any 
bylaw adopted by the Board of Directors by the affirmative vote of –e holders of a 
majority of the voting power of all of the then outstanding shares of the capital flock of 
the Cotpot,to and, provided further, that no amendment or supplement to the Bylaws 
adopted by the Board of Directors shall vary or conflict with any amendmertt Cr 
supplement thus a4opted by the stockholders. 

C, The directors of the Corporation need not be elected by written ballot 
unless the Bylaws 80 providc. 

ARTflE VIII. 

No action required to be taken or which may be taken at sri) annual Or special 
netting of stockholders of the Corporation may he atcen v.Thout a meeting, and the 
Power of stockholders to consent in vcitieg, without a meeting, to the taking of any 
action is specifically denied 

4, This Rea%at,d Ce’tficate of Incorporation has been duly approved by the 
Hoard of Directors of this Corporation and duly adopted in accordance with Sections 242 
and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware. 

IN WITh’ESS WITSMOF, this rifth Amended and Restated Ciflcata of 
Incorporation has been signed by the President its authorsd offirso.onfings 11th day of 
fUrl; 2002. - 

AENA PHARMACEUTICALS, INC. 

lit Prvsdent ath Chief xeutveOffrcer 

PiL c,,uLŁŁ-- 

5 JL 2007 
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REPORTE DE 
BUSQUEffAClONAt_L______ihd_ 

CasUIa No.!. Ni.eleótido yb seduenea(s) am1noaeidaIs (Cor’tinuacion del den’ lb de ]a primera koja) 

1. lespecto a cuaquier nudeôlido  yb secuencia ammnoacida reveada en Is solicilud nleniacional y recesaris 
para Ja invention reiviridicada, esla opinidn se ha estabjecido seglin: 

a, tipo de material: 

un Tistado de secuencia 
0 tabla(s) relacionada con e[ listado de secuencia 

In. formiato de rectorial: 

an forinato cscrito 
er tosrnato tee por conpitadot 

c. iempo depresentacibn/etInhinislTo: 

0 cortc’iido en to solicitud irternacional segün Se registrO 
registrada jurto con to solicilud irternacional en formato legible par coniputador 

0 proporciorada rubaguientcmertte a esla Autoridad care Ia bósqueda. 

D Adems, en el caso en que nlâs  de una version 0 copia de Un iMaclo de secuencia *0 abIa relacionada 
con ollo 5• haya reislrado 0 proporcionado, las decisracinnes requertdas de que ta irforn’actóc’ eI\ as 
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REPORTE DE BUSQI]EDA LN1.’ERN4CLONAI 

2 as 

Ssro reporte do biisqucda interisacio,jaI as no side establocido respecto a dens, reivindicacionos bajo C] Articc1lO 
I 7(1) per las siuienLes raone.s: 

IDReivndicaeiones Nos.: 
porçic  so ro]acionaii con on saunto quo noes necesario site esta Autoridad busque, a saber: 

Aurique lea reivindicaciones 1-tI, 18-20. 24-29 estÆn dirigidas a Un metodo do 
tratamiento del cuerpo humano(animal, [a büsqueda ha ends [te’zada a cabo y 
basada on Joa efectos alegados do] compuesto/coniposiciOn. 

2. Reivindicaeioiios Nos.: 
porque Sc rolacionax, eon panes (Ic to solicitud intestacona] one no oumpka cola Los te4uisitos 
proseriros lusts bI grado quo no so puedo !Ievar a eabo ma hisqttoda hawn,aeional 5ig,iflem,ra 
ospeeifieamente: 

Ver INFORMACION ADICJONAL Isar, PCT(ISNZtQ 

. D Reivindicacionos No.: 
porquo son reivindicaeones depcndiontcs iT rae estÆn disenadas do aeuordo con Is segunda y tercora 

Cedilla ill Observacioaes donde bits ujildad tie inveucion (CootIuIIscIon del Item 3 de Is primers bojs) 

Este Autoridad do B1squoda Iiatmac coal oncontrd i nvenciollos mu ltpfes era csta sol it raid i nternae ’onal, asi 

vet hola adkional 

I. Presto one sodas los deroc}ios dc biisqtreda adicionales requcridos fuerota pagados oportuilamonte par 
Ql solkilajate, oslo informe do h’isqucda Latcrnactortt cuijre tots Is act,Lit<BccLote i,eatigablea. 

2. Fuestc, cjte todas hs to ina.tadoraes investigabes ptaaeron nvestigarse no esflieno quo juatifiqus 
dcreclaos adicionales, eats Autorijiad no solidrd pogo do derochos adicionafcs. 

. Presto quo 5610 algu’aos do Jos derochos do hdsquoda adicionalos fueron pagados oponunamcnte pore] 
soti nlarate, este infonjie at tsq ueªa  jitternacional C ubre ªnieamente  a quo] las reivindiescionos pars 
las ettalos so pagaron deroehos, especiIicamonte Its reivindicaciones Nos.: 

4. U El solicitanre no paó cpocuauamentc ts tiecbc,a do baq’aeda arbcmndcs reeridos. Po 
cOissiguientc, este i rifosme do biisa’cda intcrnaeional so restrisago a to prisisera snveilc idu moncionada 
an Las rcivtrshicacinnew, ’da cubtarto por Ins m vimditadonea Nos.: 

Cornenrarlo sabre Protests Lj Los derechos de biisqueda adieionales estuvieron atonwaflados per Is 



ontnuadOr1 dole csFlla 11.1 

unque ’as reivindicctnes I-Il, 18-20 24-29 estan dirgidalt a un metoclo do tratamiento del 

Juerpo num8na)animal, to busqueda he side lievada a caba pairs y Se he basado an, too efectos 

3legados del compueso/composici6n. 

onflnuacon de to casilla LI 

ojvindicaciones P1os.: - 

Las r&vindic3cjones 37-39 y 45-47 Se relacionan con material oblate quo esta Autordad considers 

que estÆ cubierta per las dsposiciones de ’a RegIs 67.1 (iv) del PCT. So consideran metodos do 

diagnostico practicados en el cuerpo hLjmano/animaj dodo quo as pretende que lost secretagogos 

de OW-I Sean administrados a un manilfero y Se pretends meclir el incremento resultants do Jog 

iliveles sanguineos do GLP-1. Per Ia land, es claw quo estos üFtJmos meddled sedan Ilovados a 
40 

cabo per medcos practicantos versadoa Tambien parece que estos melodies peddled ester 

dirigidos at diagnoswco be condiciones medicas. En consecuenda, Se considera quo as 

reivirndicaciones 37-39 45-47 incuen metodos de diagnostico prscicados an at cuerpo 

humano/ani,naj. Per consiguiente, no so raIizarª  ningn examen pre%minar pars to materia 

objeto de estas reivindicaciones (Articuro 34(4) a) (!) del POT). 

ContinuacjOn do Is castija 11.2 

lrwención 1: $e he realizado una busqueda incomplete data las reivindicaciOnes 1-34 debdo a 

una falta do sLjstento y reveladOn do actuated con el ArtioLilo 6/5 del POT lo quo hace imposible 

una büsqueda significative pad el seance total do estas per led siguientes razones: 

1. Las actuales reivindicaciones comprenden compostciones de ooripuestos dofinidos 

Ł unicaniente medante su funcion desoada to saber, I agonsta do GPR1 I9, inhibJdDr as 

contrario 8 Ins reqLjisitos S daridad del Prticuto • del PCI, porque el tipo do dei,nidón ’resultado 

a ser alcarizad&, no permite determiner at alcance de as reivmndloactones. Adidonatniente, as 

deals a son adminEstradas eaten definidas mediante una posibilidad, ’cantidades sufiolentes. 

..para disminLjir Liii niiel sanguineo de glucose’ D "para incrementar an nivel sanguineo de 

GLP-t y por to tanto no estan claramente defunrdas (Articuro 6 del PCT). Considerando los 

elemplos tie Is presente solicitud, los cLJales involucran composicioneS que contieflen cuarquicra 

do AR231453 y A247810 a AR244061 como agonistas de GPRI 19 con un inhibidor de DPP-IV 

entre MK-0431, LAF237 y FE107542 y su use an op tratamiento deja diabetes tipo 11, to rnateria 

oboto de las reivindthaciorles 1-34 oarece de sustonto y el arcance do dichas reivindicaciones 

puede set niâs  arnptio que at justificadc, (Aft. 6 del PGT). 



ass composiciones ilustran y susteritan Is motors objeto do Ia presente salicitud. Ni siquiera 

aria an Is capacidad do determiner due class do agonista do GPR 119 y quØ class de inhibido, 

DPP-IV son usados an Jos compasiciones dando el efeoto reportado. Puesto qLIe dicho efecto 
reportado solo pro cuatro composioiones especificas (elemplos 1-3, 14) no as plausible quo 

las las combinaoianes qua as pretends proteger irivorucren el memo efecto. Per Ia onto, so 
isidora qua Is soPicitud carets do revejacion (Articujo 5 del PCT). Como AR231453 
244060 no estØn deiridos, no puede hacerse una bsueda sigrMica%va pare lJos eerrplos 

3. Una persona versada no estaria an Is capacidad do determiner quØ oombinsdones Ilevan a 

coniposioFones quo pueden ser protegidas, con&derando el nurnero infinite do compuestos 

psibIes quo so pretendo user y dofiriir an las pÆginas 109-112, 29-106 y 116-126, table B. 

Considerando Is fads do sustento y revelacion (Articulo 6/5 del POT), as imposible realizer una 
bOsqueda significative sabre el alcance total do las reivindicaciones. La bisqueda de as 

roivindicacianes 1-34 us restringida a las oomposiciones reivindicadas qua parecen ser tiaras 

ester sustentadas, a saber, a las compositiones quo involuoran Un cor,ipuesto ya conocido coma 

inhibdor de GPR 119 0 RUP3 y Un inhibidor do DPP-IV siendo preferibleniente LAF237. Al  

0431, BMS-4771B, PSM-9301 y S’IR-322 coma esta sustentado p01 las pâginas  1 y 2 do to 

Adicionamente, so he reali1ado una ttsqueda pairs Ja primers composicion entre las 11718 

posibilidades Emplicadas an Is lists do Is table B, as dear, una cnmposicion qua comprende 8-(4-

bonoenosulfonil-piperidin-1 _iI)-5-nitro-pirimidin-4-il]-(4-metanosulfonul-fenil)-amina y valina-

pirrolidida y so use en el tratamiento de Is diabetes tipo 2. 

Per cuerita del gran grupo de agortistas do GPR 119 e irthibidores de OPP-IV, as podria realirar 

teOricaniente una obiecjon do fall do unidad (Regla 13.1 del PCT) para las reivindicaciones 1-34 

porque no existe uris caracteristica novedass y/o inventive qua pudiera conectar Jos invenciones 

covnprendidas por dthas reivindicationes do all maneTa quo Iorrnen on conoeplo invenhivo 

general. Sin embargo, an ests case, dada Is natureleza no limitante de los agonistas do GPR 119 

y los inhibidores do DPP-IV, no puede realizarse una objecion significativa do no-unidad. 

Invenciori 2: Se he realizado una busqueda incomplete pars las reivindicaciones 3547 debido a 

una Who de sustento y revelatiOn an el sentido del Articulo 6 y 5 del PCT, ro quo hate imposible 

una bisqueda significative para su alcance toter. El use do Is expresiOn tratar 0 prevenir una 

condiciori mejorada incremontando Un rival sangulneo do GLP-l’ (reiviridicaciones 35-37, 43-45) 

no proves una lista clara do enfermedadas pars as cuales so pretende user diotos netodos as 



necesita encontrar one aplioadon practice en Is fornia de on metodo de 

a una patologla 0 condiciôn  definida y real. 

10 tanlo, la materia objeto de dichas reivindicaciones carece de olarjdad an of sentido 

:ulo 6 del POT. 

Se considera qua Is materia objeto de dichas reivindicaciones carece de revelaciOn an el send 

del Articulo S del PICT date qua todos los ejeniplos de Ja presente solicitud Unicamente 

refieren a Is diabetes tipo 2 come enfermedad. El no cumplmiento de as disposicion 

subtankivas as a tat grado que se he lavadd a cabo Is busqueda tenLendo an cuenta at 

ouniplimiento an Is det&rminacion do is extension de Is btsqueda do loss reivindicaciones 35-

(Normas del PC] 9.19 y 923). 

La busqueda Se he lirnitado a os melodies do seleccion para isntificar agendas qua pemiiten 

seorecion de GLP-1 y/o of tratamiento de condiciones tales come Is diabetes y condicion 

mencionadas an las reivindicaciones $ y 10 y an is pÆgina 18, lineas 20-24. 

Se dirge Is atenoiOn del soricitante at hecho de que as reivindicaciones qua Se relacionan con 

invenconcs respecto a It cuales no Se he estabIecdo ningün reporte internacionar de busqueda 

no necesitan set el objeto de un examen preliminar intemaciorial (Regla 66.1(e) del POT). Se 

adverts aI soPicitante qua Ia politica de Ia EPO at actuar como one ALjtoridad InternacionaP the 

Examen Preliminar es normalniente no bear a cabo on examen preliminar para materia pEra Is 

coal no se he realizado ninguna btsqueda. Este as of case, independientemente de Si Its 

reivindicaciones son o no modificadas tras Is recepcion del reports de b’squeda 0 durante 

cualquier proceed del capitubo II. Si Is solicitud entra ala fase regional ante Is EPO sole recLierda 

at solicitante qua debe Ilevarse a cabc, one busqueda durante el examen ante It EPO (ver Norma 

C-VI, 8.5 de Is EPO), para superar los probbemas qua Ilevaron ala declaracion del Articubo 17(2). 



kutoridad nternaoona de Bsqueda entontrô  mU%pes grupos de) nvendones en 

ud internacionar, comb sigue: 

1. Reivindicaciones 1-34 

Una composicion we compreride Un agonista de GPR 119 y Un inhibidor de CPP Ivy el 

JSD de esta an terapia. 

2. Reivindicaciones: 35-47 

Un mØtodo pars identificar secretagogos do GLP-1 0 compuestos Doles pam 

tratar/prevenir una oondiciOn rilejorada mediante el incremento do In ni/el sarlguineo de 

GLP-1, 

rj 
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XU J: "Metabolic Diseases Drug Discovery 1-34 
- Strategic Research Institute’s Third 
International World Summit, Dipeptidyl 
peptidase-IV inhibitors’ 
IDRUGS 2004 UNITED KINGDOM, 
vol. 1, no. 9, 2004, pages 839-840, 
XP007g0070 
ISSN: 1369-7056 
the whole document 

FIX NO 2005/001647 A (ARENA PHARMACEUTICALS. 1_34 
INC; JONES, ROBERT, N; SEMPLE0 RAiDlE; 
XIONG, 1) 27 January 2005 (2005-01-27) 
claims 65-81,86-104,109-115,120-122 

FIX 120 2005/007658 A (ARENA PHARMACEUTICALS, 1-34 
INC; JONES, ROBERT, N; SEMLE, GRAEME; 
XIONG, V) 27 January 2005 (2005-01-27) 
claims 56-72,77-95,100106,IIF116 

S P.7 WE 2005/121121 A (ARENA PHARMACEUTICALS, 1-34 
INC; JONES, ROBERT, N; SEMPtI, GRAMME; 
XIONG, Y) 22 December 2005 (2005-12-22) 
page 117. lines 29-32 
claims 35-42 

P7 40 2005/061489 A (PROSTOION LIMITED; flEE, 1-34 
MATTHEW; GARDNER, LISA; UNG-UNCERWOOQ, 
JOHN;) 7 July 2005 (20050707) 
claims 1922 

K WEBER A E: DIPEPTI0YL PEPILOASE IV 1-34 
INHIBITORS FOR THE TREATMENT OF DIABETES’ 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AKERICAN 
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, 
vol. 47, 2004, pages 4135-4141, 
XP002329845 
ISSN: 0022-2623 
pages 540-541 

Ł 

A 
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NO 00/31258 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC 1-’47 
CHEN, PROBING; DAM, HUONG, T; LIN4, 
CHEN,) 2 June 2000 (2000-06-02) 
claims 1-13 
paragraphs [00523, [0054] - [0059] 
sequences 7, 8 

K DRUCKER DMIIEL Jt Encic9 Thcrstc  1-47 
action for the treatment of type 2 
diabetes,’ 
DIABETES CARE. OCT 2003, 
vol. 26, n, 10, October 2003 (203-10), 
pages 2929-2940, (P002386376 
tSSt 0149992 
the whole document 
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IAKASMX KOIARO ET AL "Effects of 1-34 
combination treatment with d1ppt1dyI 
peptidase IV Inhibitor and suloy1urea on 
glucose levels in rats’ 
JOURNAL OF PRAflIACOLOGICAL SCIENCES, 
vol. 95, no, 2, June 2004 (2004-06), pages 
291-293, KPOOZgOOZIO 
ISBN: 1347-8613 
the whole dcueent 

gG 021981.123 A(%STOL’IES S0)1SS 1-34 
COMPANY; SULSKY, RICHARD, B; R0$L, 
oEffSE, t) 24 October 2002 (2002-0--24) 
claim 12 

bIG 0I/52825 A (NOVAR1IS AG; 1-34 
I4OVAR1 I S-EIF1 DI3IC E$ 
VERWALTUNSGE5ELLSCRAFT M,K; MLKA) 
26 July 2001 (2001-07-26) 
claims 1-5 

R) 99/38501 A (TRUSTEES OF TUFTS 1-4 
UNIVERSITY; 8ACHOVCJIN, WILLIAM, W; PLALJT, 
ANDREW, G) S August 1999 (1999-48-05) 
claims 1-S 

WO 00/53171 A (MOLTEN! L. £ C. DEl 1-34 
FRATELLt ALIflI SCCIUI’ 01 ESEECK110 
SPA; MANIU) 
14 Septeber 20C9 (2390-09-I4) 
the whole document 

NO 2005/047248 A (NOIART1S A; NOVMTIS 1-34 
94MMIiVISA; 8UKE1, SRThh; HUm1ES, 140MAS 
POWER) 4 May 2006 (2006-05-04) 
claims 1-25 

AHREII 80 El AL;’Inhibition of dlpptidyl 1-34 
peptidase-4 reduces qlycemia, sustains 
insulin levels, and reduces g]ucagon 
levels In type 2 dlabetes 
JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY & 
METASOLIsM, 
vol. 89, no. 5, May 2004 (2004-05), pages 
2018-2084 XP007900709 
ISSN; 0021-972X 
the whole document 
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ARRN DO El AL: ’Inhibition of dipeptldyl 1-34 
peptidase IV improves metabolic control 
over a 4-week study period In type 2 
diabetes. 
DIABETES CARE. MAY 2002. 
vol. 25, no. 5, May 2002 (2002-05), pages 
869-875, XP007900711 
ISSN: 0149-5992 
the whole document 

A JP 2004 269469 A (YAMANOUCHI PFARMACEUT 00 1-34 
LTD) 30 September 200 (2004-09-30) 
cited in the application 
paragraphs [0005] - [0007] 

A JP 2004 269468 A (YAMANOIJOHI EkIARMACEUT CO 1-34 
LID) 30 September 2004 (2004-09-30) 
paragraphs [DUOS] - [00071 

A NO 03/026661 A (YATN0UCHl PHARMACEUTICAL 1-34 
CO., LID; Y0IET0KU, YASUHIRO; DIDRBYAMA, 
THIS) 3 April 2003 (2003-04-03) 
abstract 

A HOLZ G G IT AL: ’GLLJCAGON-LIKE PEPTIDE-1 1-47 
SYNTHETIC ANALOGS: NEW THERAPEUTIC AGENTS 
FOR USE IN THE TREATMENT OF DIABETES 
MELLITUS’ 
CURRENT MEDICINAL CHEMISTRY, BENTHAM 
SCIENCE PUBLISHERS CV, BE, 
vol. 10, no. 22 November 2003 (2003-11), 
pages 2471-2481 XPO09035I49 
ISSN: 092-8673 
page 2471, paragraph I 
page 2473, column 2, paragraphs 1,2 
page 2474, column 2, paragraph 2 - page 
2475, column 1, paragraph 1; figure 2 

A FREDRIKSSON R El AL: ’Seven 1-47 
evolutionarily conserved human rhodopsin 
protein-coupled receptors lacking close 
relatives 
FEES LETTERS, ELSEVIER, AMSTERDAM, iL, 
vol. 554, no. 3, 
20 November 2003 (2003-11-20) pages 
381-388, XP004472955 
ISSN: 0014-5793 
the whole document 
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X EP 1 338 651 Al (YAMANOUCHI PHARMA CO LTD 36-47 
[JP)) 27 August 2003 (2003-08-27) 
sequence 2 
page 6, paragraph 28 
page 12, paragraph 83 - page 13, paragraph 
90 
exatp?es 6,7 

A US 5 468 766 Ri (BON1II JAMES A [US) El 36-47 
AL) 22 October 2002 (2002-10-22) 
claim 7; sequence 2 

P,A 
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BE 1 538 217 Al (YAMANOUCHi FHARKA CO LTD 3S-47 
1JP) ASTELLAS ?HARMA INC [iF)) 

June 2005 (2005-06-08) 
abstract; sequence 2 

A BRUBAKER P L El At: Regulation of 3547 
glucagc,n-like peptlde-1 synthesis and 
secretion In the GLUTap enteroendocrine 
cell line. -
ENDOCRINOLOGY. OCT 1998, 
vol. 139, no. 10, October 1998 (1998-10), 
pages 4108-4114, X?002403176 
155th 0013-7227 
the whole document 
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Although claims 1-11, 13-20, 24-29 are directed to a method of treatment of 
the humanfantmal body, the search has been carried out and based on the 
alleged effects of the comipound/composltlflfl. 
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Continuation of Box 11.1 

Although claims 1-I1, 18-20, 24-29 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. 

Continuation of Box 11,1 

Claims Nos. - 

claims 37-39 and fl-I/ relate to subject-matters considered by this 
Authority to be covered by the provision of Rule 67.10v) PCT, They are 
considered to be diagnostic methods practised on the human/animal body 
as GLP-1 seoretagogues are intended to be administered to a mammal and 
the resulting increase of aLP-I level In blood is intended to be 
measured. Hence, it is clear that these latter methods would be 
performed by skilled medical practitioners. It Is also apparent that 
these methods may be directed to the diagnosis of medical conditions. 
Thus. It is considered that claims 37-39 and 45-47 include diagnostic 
methods practised on the human/animal body. Consequently, no 
preliminary examination will be formulated for the subject-matters of 
these claim (Article 34(4) (a) (I) PCT), 

Continuation of Box 11.2 

Invention 1: Claims 1-34 have been searched Incompletely due to a lack 
of support and disclosure in the sense of Article 6/5 PCT rending 
Impossible a meaningful search over their whole scope for the following 
reasons  

6 PCT, because the 
allow the scope of the 

be administered are 
11 to lower a blood 
evW and are therefore 
examples of present 

ing either AR231453 and 
UPP-IV Inhibitor Among 
treatment of type 11 
support and the scope 

2. Additionally, none of the following denominations AR231453, 
tR247810, ’AR244061’ and ’;EI07542 has a generally acknowledged 

meaning. A skilled person Would not be able to determine which 
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compositions are provided to illustrate and support the subject-matter 
of present application. He would not even be able to determine which 
class of GPR 119 agonist and which class of DPP-IV Inhibitor are used in 
compositions providing the reported effect. Because said effect is only 
reported for four specific compositions (examples 1-3, 14) it is not 
plausible that all possible combinations intended to be protected 
Involve the same effect. Therefore, the application Is considered to 
lack disclosure (Article 5 PCT). AR231453 and AR244060 being not 
defined, no meaningful search of the specific examples can be done. 

3. A skilled man would not be able to determine which combinations lead 
to compositions entitled to protection by considering the infinite 
number of possible compounds intended to be used and defined in pages 
109-112, 29-106 and 116-126. table S. Considering the lack of support 
and disclosure (Article 6/6 PCT), ir mean1nful search u4er the Whole 
scope of the claims is impossible. The search of claims 1-34 was 
restricted to the claimed compositions which appear to be clear and 
supported, namely to compositions Involving a compound already known as 
GPR 119 or RUN Inhibitor and a OPP-IV inhibitor being preferably 
LAF237, MK-0431, BrIS-477118, PSN-9301 and SYR-322 as supported by paces 
I and 2 of the description. 
In addition, the first composition among the 11/18 possibilities 
implied by the list of table B has been searched, namely a composition 
comprising £6 
-(4-benzenesulfonyl -p1 perl din-1--yl )-5-nitro-pyrimlill ri-.4-yl 1-(4-methanestllf 
onyl-phenyl )-amine and val ine-pyrrolidide and its use in the treatment 
of type 2 diabetes. 

Because of the huge panel of GPR 119 Monists and DPP-IV inhibitors, an 
objection to lack of unity (Rule 13.1 PCT) could theoretically arise 
against claims 1-34 because there is no novel or/and inventive feature 
that could link the single inventions encompassed by said claims so as 
to form a general ll"enti4e concept. However, In This cfl, givain the 
non limitative nature of both GPR 119 agonists and UPP-IV Inhibitors, a 
meaningful non-unity objection could not be raised. 

Invention 2: Claims 35-47 have been searched incompletely due to a lack 
Of support and disclosure in the sense of Article 6 and S POT, thus 
rending impossible a meaningful search over their whole scope. 
The use of the expression !treating or preventing a condition 
ameliorated by increasing a blood GLP-I level’ (claims 3537, 43-45) 
does not provide a clear list of diseases for which said 
screening/diagnostic methods are intended to be used. The augmentation 
Of a biological factor in response to the occupation of a receptor 
cannot be considered itself as a therapeutic application, even if 
representing an Important piece of scientific knowledge. Such a 
discovery still needs to find a practical application in the form of a 
diagnostic method linked to a defined, real pathology or condition. 
Therefore, the subject-matter of said claims lacks clarity in the sense 
of Article 6 PCT. 
The subject-matter of said chins are considered to lack disclosure in 
the sense of Article 5 PCT as all the examples of present application 
Solely refer to Type 2 diabetes as disease. The non-compliance with the 
substantive provisions is to such an extent, that the search Was 
Performed taking Into consideration the non-compliance in determining 
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the extent of the search of claims 35-47 (PCT Guidelines 9.19 and 9.23). 
The search has been limited to screening methods to identify agents 
enabling the secretion of GEY-1 and/or the treatment of conditions such 
as diabetes and conditions listed in claims 8 and 10 and In page Ia, 
lines 20-24. 

The applicant’s attention Is drawn to the -fact that claims relating to 
Inventions In respect of which no International search report has been 
established need not be the subject of an International  prelImlnary 
examination (Rule 66.1(e) POT). The applicant is advised that the EPO 
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority Is 
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has 
not been searched. This Is the case irrespective of whether or not the 
claims are amended following receipt of the search report or during any 
Chapter 11 procedure. If the application proceeds into the regional phase 
before the EPO, the applicant Is reminded that a search may be carried 
out during examination before the EPO (see EPO Guideline C-Vt, 8.), 
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be 
overcome. 
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This International Searching Authority found multiple (groups of) 
Inventions In this International application, as follows: 

1. claims; 1-34 

a composition comprising a GPR 119 agonIst and a DPP IV 
Inhibitor and use thereof in therapy 

2. claIms; 35-47 

A method for identifying GLP-1 secretagogues or compounds 
useful for treating/preventing a condition ameliorated by 
Increasing a blood GLP-1 level 

S 
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TRATADO DE COOPERACION LIE PATENTBS 
De la (Kb 
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INThRNAQONAL 1) 
Para PCT 

Ver forma I1/JBA/22O OPINION USCRITA DE LA 
AIJTORIDAD DE BUSQUELiA INTERNACIONAL 

I(PCT Regla 43his.1) 

Ver parrafo 2 a continuación 

INV. A61131J00 A61K3J/401 A611C3114196 A61F3/1O A6IK3I/415 A611‘3/00 GO1N33/8 

PHARMACEUTICALS, INC. 

EsLa opinion conhene mulicaciones relacionadas con los siguientes items 

N Casilia No, I Bases de IN opinion 

N Casfl}a No. II Foonclad 
Casilla No. III No establecianiento de opinion respecto a novedad, nivel inventivo 

apficabilidad ix’dosria2 

Casilla No IV Falta de unlOad de invenciOii 

N Casilia No, V Afirinacion razonada ic conlorinidad con In Relila 431is.1(ai) con 
respeclo a novedad, nivel inventivo 0 aplicabilidad indusixial 
citaciones y explicaciones Ire sudentan dicha alirtnaciOn 

Casifta No. U Ciertos 

N Casilla No. VII Ciertos Ocred05 en Is solicitud inlernacional 

N Casilla No. VT’’ Cierths observaciones sobrc Is solicitud international 

2. ACCIONES FUTURAS 
Si se hace una demands pare examen prelirninar inter’iacional, esta opinion generalmeule sera 
considerada come una opinion escrita de Is Autoridad Examinadora PiIiaainar ("1PEA") Sin 
embargo, esto no apilca cttando ci solici’antc eserge usia Autoridad diferente a este para que sea In 
[PEA y Is PEA escogida ke Its northcado Is Ouicina lnte,padonal de conformidad con Is Regia 
66.1bis(b) due no Sc consideraran las opiniones escritas de esta Autoridad de Bdsqueda 
raternacionai. 

Si csta opinion as, segcin se estipula anteriormentc, considerada one opiniOn escrita de Is PEA, Se 
invita al solicitante a presenter ante Is (PEA its respues& escrita jIoto, cuando sea apiopiado, con 
modilicaciones, antes dc Is fecha do expiracion de tres mesas desde In fecha de enulo For coerce de Ia 
Pornia PC] 715A/220 a arms do a fetha ic expiranon de 22 mescs desde Is fecha de prioridad, Is 
are expire mae tarde. 

Fara opcioncs futtiras, ver Is Forum PCFJISA/220. 

Feeha de TcminaciOn 



OPINION ESCRITA OF LA Solicitud Iniernadonal No. 

AIJTORIDAO OF BUSQUEDA INTERNACJONAL PCT/0S2006/000510 

I. Respecto aI lenguaje, is bisqueda internacional Se IevO a cabo segÆn: 

Is solicitud internacional an ci lenguaje en el coal Se presentd. 

una traducción ds la solicitud internacio’lal en - -- -- a[  cual es ci lenguaje de Ia 
iraducciOn proporcionada para los propOsitos tie Is isOsqtteda Internacional (Reglas 12.3 (a) 

2. Respecto a cualquicr nucleotido y/o secuencia aminoÆcida revelada en la solicitud internacional y necesaria 
pan Is invención reivindicada, esta opinion Se ha esiablecido segOn: 

a. tipo a material: 

EDOn lisiado de secuencia 
U Labia(s) relacionoda we at lisiado dc secuencia 

b. forniato tie material: 

U en formats escrilo 
en (ormalo legible por computation 

c. tempo de preseniaciOn/suministro: 

fl conienido on Is solicitud internacional segOn Se reglstro. 
rogisliada )iinIo con ic solicitud international an formaio legible por computation. 

U proporcionada subsiguienlemente a esta Autoridad para Is bsasqueda.. 

3. U Adcnis, en ci caso en qua ms de una version o copia de un listado de secuencla yb tabla relacionada 
con cue se hays regiirado 0 proporcionado, las declaraciones requeridas de one to informaciOn en [as 
copias subsiguientes o adicienales es idØniica a aquella en la solicitud segón Se presento o no Va ms aIM 
de la solicitud segón se registrd, segOn to apropiado, fusion suniinisfradas. 

4. Conientarios adicionales: 

Casilla No. 11 Prioridad 

La vaiidez tie Ia reivindicacion de prioridad no se ha considerado porque Ia Autoridad de bOsqueda 
Inteniacional no time en so posesion una copia de Is solicitud anterior cuya prioridad ha sido 

reivindicada, 6 cuando Se reuiera una traducciOn de la solicitud anterior. Sin embargo, esta opinitin 
Se ha establecido en ci supuesto que Is (echa relevante (Regias 431hs I y 64.1) es to lecha de prioridad 
reivianimals. 

2 El Se ha esiablecido eats opinion coma si nose liubieSe reivindicado ninguna prioridad debido at hecho tie 
que se ha enconirado que in reivindicacitin tie prioridad Cs invOlida (Regias 43b1s.1 y 64.1) Par 

consiguiente, pan ]as fines tie esia opinitin, Se considers que to iecha de registlo internacional indicada 

anteriorniente as la some 
relevanie. 



V 
bPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No. 

AUTOItIDAD DE BUSQUILDA INTERNACIONAL PCf/(J3201J6/000510 

Casilla No. Ill No establecimiento de opinion respecto a novedad, five! inventivo y aplicabilidad industrial 

Las pregunias de or la invencion reivindicada parse 5cr novedosa, coniprender tin pain invention 5cr no obvia) 0cr 

aplicable indusITi]mente no Se can e,aminado rewecto a: 

Q toda Is solicitud internacional, 
reivindicaciones Nos. 1-11,1920,24-29,3739,4547 

porquc 

El dicha solicitud intcrnacional, a dichas reivindicaciones Nos. 1-11, 18-20,24-29,37 39, 45_47 se relacionan con Is  
siguiente maleria objeto que no requiere kin examen preli’ninar internacional (especfiqie): 
ver hoja separada 

Q Ia description, reivind icaciones o d ib ujos (indiquc los e]emen los portion lares a cars tinuacMis) de dichas 

reiuindicacjones Nos son On pocc claros qua nose podria former una opinion significativa (essrcfqi,e): 

fl las reivindicaciones, a dichas reivindicaciones Nos son sustenladas Ian inadecuadamente por Is 

descripcion que ’lose podria formar una opinion signi–icativa. 
to Se he estab2ectdo nngin repode its  bÆsqrleda imemacronal pexa loda Is solicitud opara dichas 

reivindicaciones Nos-

no pudo ostabiecerse una opinion signsficativa sin el listado de secuencia, of solicitante, dentro del limits de 
tienipo prescrito, no: 

surninistrO um listado de secueneds en reaped porn curnplir carl at estAndar pars ello provisto en at 
Anexo C de las Instrucciones Adolinistrativas, y dicho tado no estuvo disponible pars Is 
Auloridad Inlcrnaciorial de Exa Inca Thehmktar de Fatima y manera accptah]epara dsta. 

0 surninisirO an listado de secuencias en formato electronico parc cumplir en at estandar pata ello 
provisto an el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo disponible pace 
a Autondial JnternacjojI de lLnmen Prelirninar de (orals y cannot, aceptable para esta. 

Q pago Ia iariFa de sunlinistro tardio pars ci suniinistro de on Jistado de secuencia on, respuesta a una 
invitaciOn de acuerdo con las Reglas later .1(a) 0 (b). 

no pudo establecerse una opinion signi(icativa ski ou, tab)as ,eladomadas con ]oa Jobdos de secuencias; el 
solicitante, dentro del lirnite dc hempo prescrito no suministro dichas tablas en forrnato electronico para 
cumplir con los requisitos tecnicos Para ello provisiot en of Anexo C-bis de las Instrucciones Adjoinistrativas 
dichas tablas no estuvicron disponibies pera Is Autoridad Internacional de Examen Prelisninar de Forms 
manera aceplabie pars dsth. 

D las tabias one Sc relacionan cone! iistado Ic secuencias de aroinoacidos v/o nucicotidos, si estdn soiatnente an 
lorinato eloctronico, no cumplen con Increquisites t&nicos para ello provistos en el Anexo C-Isis tie las 
Instrucciones Administrations 

Ver hoja separada parc delalles adicionales 
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Casilla No, IV Ealta do onidad de invendon 

1. En respuesla a [a invilacion (Form PCr/LSA/106) para pagar derechos adidonaies ei soikftiniu Aa: 

N pagado derechos adiciona[es. 

E pagado derechos adicionales bajo protesb y donde se ap[[que. [as dereclios do protesta 

J pagado dereehas adicionales bajo protesta pero los derechos do prolesta aplicables nose pagaron 

no pagado derechos adic[onaks. 

2. Esta Autoridad encontro quo el requisito do unidad do nvenc[on no so ha cumplido y escogió no invitar al 
so[[citante porn quo psgoe derechos adicionales. 

3. Esta Autoridad considera quo e[ requisito do unkind do invencion do acuerdo coil [as [Zeglas 13.1.13.2 y 13.3 Cs 

se ha cumplido. 

nose ha cump[ido por [as siguienies razones: 

ver hoja separada 

4. Pot consigitiente, esta opiniOn he sido ostab[ec[da con respecto a as s[guientes partes deja solicitud internaciona[: 

N todas las partes. 

U [a, partes quo on re[acionan con [as reivindicaciones Nos, 

Casilla No. V. Aflr’naciôn  razonada hajo In Regla 66.2(a)(ii) respeclo a sovedad, nivel iinentivo 0 aplicabilldad Industrial 

10 1. Declarac[dn 

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-34,36,44 

No Reivind[caciones 35,40 43 

Nivel Inventivo IS) Si: Reivindicaciones 

No: Re[vindicaciones 1-34, 35-36. 40-44 

Aplicabi[idad [’ic[uitTial ([A) Si: Reivindicaciones 12.17,21-23,30-34, 35-36, 4044 

No: Rcivindicaciones 

C[tac[ones y exp[icaciones 

ver hoja separada 
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Cieffos documentos publicados (ReØas 431i5J 3’ 70.10) 

Yb 

Revelaclones no escritas (Reglas 43bs.I y 70.9) 

ver forma 210 

siuicntes defactos on ’a forma o contenido Ic If solicitud internacional: 

Casilla No. VIII Certas observaciones sobre Ia solicitud internaciOfla 

hicieron las siguicntes observaciones sabre la claridad de las reivindicaciones, descripcion. y dibujos 0 sabre 
stión silas reivindicaciones estÆn complotamente soportadas por ía  descrpcibir 
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Be fiace referenda a os siguienfes dacunientos: 

On W02004/065380 A 
02: W02004/076413 A 

03: No ,J., IDRUGS, vol. 9, no. 7,2004, pØgirias 039-840 

D4: W02005/007647 A 
D5: W02005/00768 A 

D6: W020051121121 A 

07: W02005/061489 A 

Da: Weber A. E., J, Med. Client, vol. 47, 2004, pÆginas 41354141 

Be: W000/31258 

010; Drucker D. J., diabetes Care, 2003, vol. 26. no. 10, paginas 2g29-2940. 

DII: Takasaki Kolaro y cols., .1. Pharmacol. Sc.. vol. 95, no. 2, 2004. Cargoes 291-293. 

S D12:WO 021083128 A 

013; WOO1/528254 

D14: WO 99/38501 A 

D15: EP-AI -1 338651 

016: Holz G. y cols.. Curr. Med Chem., vol. 10, no. 22, 2203, paginas 24712483. 

017: Brubaker P.L.y cols., Endocrinol., vol. 139. no. 10! 1998, paginas 4108-4114. 

1.1 Dl revela cornposioiones ternaceuticas qua comprnden compuestos de formula I para el tratamiento do 

to diabetes mellittjs (tipo II). Actuando come agonista de Its GPCR5 do calulas beta (i.e. RUP3, estos niejoran Is 

liberacion de insulina rnodiante nleoanisrnos similares a coma Ic hace at peptido CLP-1 del inlestino. Be reportan 

nietodos de evaluacior, in Vitro e in vivo pare sustentar la aclividad funciorial de RUP3. 

1.2 D2 revela cornposioiones farmaceuticas qua cornprenden compuestos de formula II para el tretarviiento do 

5 Ia diabetes mellitus (tipo II). Actuando camo agonistas de GPCRs de aeulas beta he HOPI) Came men In 

Iteration 
s insulina 

madiante meoanismos sirni!ares a 001110 1°  hace el paptido GLP-1 del Intestino. So roporlan 

metodos cia evaluacion in Vitro e in viva pare sustentar Is notividad tundional do R(JP3. 

1  03 roved CPCRs conio blanco potencial pars ci tratamiento de to diabetes mellitus (lipo II). Los agoflistas 

de GPCRs (e.g. AR244061) son considerados camo una alternative potencial a los analogos de GLP1 0 

inhibidores do DPP-IV usados tradicionalmente an area area terapeutica. 
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1.4 04, quo ha side publicado on el intervalo do prioridad, revels compOsiciofles Iarmaouticas qua 

compression conipuestos de fOrmula Ill quo actUan coma agonistas its RUP3 pare as trnlanhiento do Is diabetes 

mellitus (tire II). 

1.5 05, quo he side publicado an el intervalo do prioridad, revels oomposioiofloS tarmaceuticas quo 

coniprenden compuestos be formula tV quo sotUan coma agonistas do RUP3 pass el tratanliento do Is diabetes 

melittus (tipo II). 

1.6 D8, quo he sido publicado an el intervalo do prioridad, revels composiciofles farmacauticas quo 

comprenden compuostos be formula V qua actoan come agonistas do RUP3 pare el tratamiento do Is diabetes 

mollitus (tips, II). Estos pueden estar combinados can inhibidores do OPP-IV, 

1.7 07, quo ha side publicado an el intervalo de prioridad, revels camposiciopes farmaceutioas quo 

comprenden compuestos be formula VI pare el tratamionto do Is diabetes niellitus (ti II). Actuando coma 

agonistas do GPCRs de oŒlulns beta (GPRI 16), estos mejoran Is IiberaoiOn do insuline mediante an rnooanlsmo 

similar a come 1° hope el peptido GLP1 del intestino. Estos pueden estar combination con inhibidores do DPP-IV, 

1,8 08 rovala inliibidcres do DPP -IV pare CI tratamiento do Is diabetes, $e sabe quo el GLP-1 mejora to 

soorecion do beeline estiniulada par glucosa. Su acciOn as mediada via receptares acopledos a Ia proteina C 

(GLP-1 R) one esta limitada par Is rapida inactivacion via OPP-IV protest. La inhibiciOn do ID Wfirno ofrece one 

opciOn adicional pare el tratamlonto do Is diabetes an un hurnano, 

1.9 09 revels RUP3 (0 OPRI 19), un receptor endogeno huerfano humane acoplado a Is proteins C 

(secuoncia no, 8). Tembien so revelan matador; do seleocion pare detector agonistas do RUP3. 

1.10 010 revels un metodo de trataniiento do to diabetes tips II mediante Is prevenciOn do Ia dogradacion be 

GLP-1 (incretina) usando inhibidores its Is enzinia DPP-IV. Los inhibtdores de DPP-IV ms prometedores an to 

face clinica pare el tretamiento do Is diabetes II son NVPDF’P728 y LAF237. 

1.11 DII revels on tsatamiento de cornbinsclOn de DPP-IV 1 un farmaco antidiabØtico (sulfonhl urea  pare 

disniinuir los insoles do glucosa on ratas. 

1.12 D12-014 revelan el use de coniposiciones farmaceuticas qua comprenden on inliibidor do DPP-IV y un 

farmaco sntidiaØttCo an 01 tratamiento be Is diabetes. 
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113 D15 revels metodos de selecoiÆn pare obtener on agents pars tratar to diabetes LisandO on receptor 

acoplado a Is proteins 0, ed nual secrete insured an Is presencia do no agonista. Los metodcs do seleocLon ties 

cAllP, tipo enlace a GTPvS, tipo enlace a uganda Son usados per ejeniplo pare determiner In actividad de lost 

agoflslas S OPRI 19y pars evusrsu habilidad we trot& Ia diabetes 

1.14 rns revels las prnpiedades insulmotropicas do i pØptido 1 tipo 9lucagon GLP-1), haciendo a esta hormone 

not on el tratanliento de Is diabetes niellitus- La GLP-1 jul Un papal como rnodulador del sistertla de 

se(lauizacidn do gkicosa do celLiIasfi drulteine 2474, OQ. Z 

IA5 017 rev&e Ia regttlaciOn do Is slntosis 31 secreoiOn del pep//do I tipo gluoo9On an Is linea celular GLUTag 

onteroendoorina. 

Re Item II 
Pdoridad 

2.1 El actual derecho de prioridad reivindicado pare Its reivindicaciones 35-47 no parses Ser valido an vista de 

lost dooumentcs de prioridad surninistrados par el soIic{ante. El docunlento do prbddaq US 50/643086 presentado 

on 10.01 .2005 no provee ningUn sustento pare el alcancF2 do las reivindicaciones 35-47, ye qua nose he reportado 

sill nLngn metodo its soleccion quo pernhita ía  determlnaciOn de led socrotagogos S GI-Pi Per kv tanto, lea 

documento7 
us 

60/683172 (preordain an 19 05.2005) y US 60/726.880 (presentao an 14 10.2005) ban side 

considerados come Los Onjoos documentos relevantes pars establecer is laths de proceed elect/va pars lee 

reivindicaciGnes 35-47 

Re Item III 
No ostableclmiento de opinion con respocto a converted, novel triventil y aplicbIlidad industrial 

0 3.1 Las reivindicaciones 1-I1, 18-20 y 24-20 Se reIojonan con malaria objet, qua esta Auloddad con53idera 

qua està oubierta per Is disposicion do Is regla 67.1 (iv) del PCT For coniguiente, no as fomiulara ninguna 

opinion con respects a Ia eplicabilidad Industrial de In materia obeto do estas reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (I) 

del POT. 

3.2 Adicionaidlente, Its reivindicaciones 37-39 y 45.47 Se relacionnn con materia objeto quo esta Autoridad 

coroners quo esta cubierla par Is disposiciOn do to RegIs 67.1 (iv) del POT. Estes son consideradas come 

mØtodos d 
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diagnostico practicados an el cuerpo tmmanolanimal ya quo so pretende admjnistrar secretagogos de GL.P-I a un 

mamiforo y Se pretends medir el incremento resultants an el rival its GLP-1 en sangre. Per Ic tanto, as claro que 

ostos ultinios nietodos serian Ilevados a cabo per medicos practicantes versadot Tarnbitn parece quo estos 

metodos pueden estar dirigidos al diagnOstioo do condiciones niedicas. Por consigulonte. Se considers qua las 

reivindicaciones 37-39 y 4647 irlcluyen nietodos de diagnOstico practicados on el organismo humane/animal vivo. 

En consecuencia, no as Formulara examen preliminar para La materia objeto do estas roivindicacianes (Articulo 

34(4) (a) (I) del PCT). 

Re Item IV 

Carencla do unidad do Invenclan 

4.1 Este Autaridad considera qua bay per 1° rnenos dos invonciones cubiertas per Las roivindicaciones dal 

Ł conio Se indioa a continuación: 

Invencion no. I: Reivindicaciones 1.34 dirigidas a one composicion farniaceutica quo caniprendo on 

agonista do OPRI 19 y on inhibidar do DPP IV y el use de esta an torapia. 

II) Invencion no. 2: Reivindicaciones 3547 dirigidas a Un nietoda pare identificar socretagagos do UP  a 

compuestos miles pars Iratar/provonir una condiciOn niejarada niedante el incremento the Un nivel sangulnoo do 

GLP-1. 

4.2 Las invencionos not I , 2 no comparton ninguna caracteristica o olecta teonico is  una can Is No  So 

considers a priori qua Is presents solicitud car000 do unidad puesto qua no hay una caracteristica novedosa 

Inventiva qua pudiera relacionar las invenciones individuales nos. I y 2 do tel manors quo roman on nicO 

concepto inventive (Regla 13.1 del POT). 

La siguiente opinion as he realizado do nianera separada para las dos invenciones identiticadas on el reporte do 

bsqueda y anteriorniento. 

Re Iteni V 
Doclaracion razonada con respocto a aplicabilidad industrial; roferencias y explicaciones quo sustoritaii 

dicha declaraclan 
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5. Opinion address do Is nomination no.1 (reivindicaciones 1-34) 

5.1 Pars In evaluaoiôn  de las reivindicaciones 1-I1 18-20 y 24-29 eerca de Si SOfl industrialmente aplicables, 

no exists on criteria unificado an be Eslados Contratantes del POT. Dependiendo de so forniulaciOn. estas 

reivindicaciones pueden car000r de aplicabilidad industrial. La EPO per ejemplo, no reconoce como 

industrialmente aplicable Ia mature objeto de reivindicacionee rolacionadas con el use do on 

compuesto/composicion an tratamiento medico, pero puede permitir sin embargo, reivindicaciones de primer use 

do an compuestolcomposiciôn  conocidos an trataniiento medico y el usa de dicho compuesto/composioiOn an In 

fabricaciOn de on medicemento para on nuevo tratamiento medico. 

5.2 Considerando la note de SL)stenlo y revelacion an el rental del Artioulo 6 y 5 del POT, foe imposidge 

realizar one bosqueda significative para el alcanos total de las reivindicaciones, tel come as explicó an el reporte 

de busqaeda (vor PCTSA’20 yla presente comunloactn, pârrafo  B1)c La presente opiniOn esta basada an Is 

mature objeto de be reivindicaciones 1-34 pars Ia cual Se he realizado la bsqueda (Articulo 34(4) (a) (I) del POT). 

5.3 Novedad (ArtIculo 33(1) y (2) del PCT) 

Los documentos DI -D3 reselan or use do agonistas de OPORs (agonislas de RUP3) Para el tratamiento de Is 

diabetes lipo II. 

Los docunientos D8 i 010 revelan el use do inhibidorea de DPP-IV para el tratamnienta do to diabetes trip II. 

Adicionalniente, DI1-D14  revelan on tratemiento de oombinaciOn de DPP-IV con on farniaco antidiabetico pars so 

use an Ia mnismn area terspØutica. 

Ninguno de be docunientos citados an el presents regard de bosqueda y relevantes Para establecer una Opinion 

Pam Ia novedl revelan una coniposicion qua coniprende on agonisto de GPR y on inhibidor de DPP-IV y to use 

an terapie. Sujeta a las objeciones SegOn led Articulos S y 6 del POT, In materia objeto de It reivindicaciones 1-34 

parece Or entonoes formalmente novedosa (Arlioulo 33(2) del POT). 

5.4 NIvel Inventive (Art(culo 33(1) y (3) del PCI) 

5.4 .1 To presente solicitud no cuiiiple con Ids criterios del Articulo 33(1) del POT, porque In materia objeto de as 

reivindicaciones 1-34 no involucra an over inventive an el sentido del Articulo 33(3) del POT, 
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5.4,2 Se considera ue el documento 01 es el arte previa mØs cercano a Ia materia obieto do Ia eiAndioacOn 1, 

muestra at use de agonista de RUP3 (agonistas de 3PR1 19) pare at tratamiento de Ia diabetes tips II. La 

maleria obi do Ia reiviridicaoon 1 difiere as DI en cue log agonistas he OPEl 19 son wei an conlpo&ciones 

tarmaceuticas con inhibidores to DPP -IV pars all tretanilento do Ia misma enfermedad (diabetes tipo II). 

El problema a ser resuelto per Is presents intension Inside verse comb proveer ma OOr1p0SLOLOn pope el 

tratamiento to Is diabetes tips II. No as consprob que Is soluciOn a este problems tal come as he propuesto an Ia 

reivindicaciOr, I involucre hill inventive (Arlioulo 33(3) del PCP per las siguientes raZolles; 

La ccmbinacioo S Is reivmdioaciOr, I as obvia em vista del arle previo disponible dads see consiste de Una simple 

yuxtaposiciOn do compueslos sotivos qua se sabe quo son efecltvos en el tralarniento del tipo espeolfico do 

enfermedad. a saber, diabetes. 

Una persona versada habria divisado In posibilided de combiner compuestos usados coniUnmente coma 

monoterepia pare el tratamiento de ía  diabetes, a saber agortistes do GPR 119 (como so revela or DI D3)

inhibidores de DPP-IV (come Se revela por ejemplo an 010) y liabria esperado que Ia composicion resultante fuera 

Un Ualamionlo mejorado. 

Adicionalmente. Its ejeniplos do Ia presents solicitud Se refieren at efecto do tras coniposiolones quo contioneil on 

nico agoniMa de GPRI 19 (AR244061) combinado con tres inhibidores de DPPlV diferentes (MK-0431  LAF237 y 

FE107542) pars disminuir el nivel de gtuocea an sangre. $e he reporlado up efecto pare estas tree COrnposiciones 

especificas. Considerando el nUrnero no exhausbc0 do oompooicJones posib]es que so desea proteger, no parece 

plausible quo todas las combinaciones implicadas no Is reiviridicacion I involuoren on efecto sinergico. Per lo 

lanto, to presents solicitud parece prima pace etar besada an diferentes efectos individuales do compuestos que 

no Kan side usados on Is misma area terapŁutica y que tienen en comn mocarrente sus actividades, a saber, 

0come agonista de OPR 1190 inhibidor de DPP-IV. 

Done yuxtaposiciOn as considerable obvia 1 no parece involuorar ninguna habilidod inventive at considerar las 

reieiacionos S Ia presentesoIiciIua JMImlo 333) del POT). 

5.43 El mismo razonamiento aplica, mutatis mLjtandis, a Is matoria objeto de as correspondientes 

reivindicaciones independientes 3, 5 12. 15, IS, 21, 30, 32. 33 lies cuales per In tanto tampoco son consideradas 

inventivas (Articulo 31 del POT). 
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5.4.4 Led reivindicaciones dependientes 2, 4, 6-I1, 13-14, 16-17, 19-20, 22-29, 31, 34 no coritionen ninguna 

caracteristica que, an ConlbLnaciOn can log caracteristioss do cuaiuier reivinicacion a to que se rei cunipla 

con Los requisites del POT con respeco S nivei inversive, ver ad" n,entcs DI .3 y CS DIG-Il y log apartes 

correoponthesiles cJtodDs an or Laporte do bsquede Articulo 33(3) del POT). 

6. OpiniOn agenda its is invention no. 2 (reivindicacones 3547) 

6.1 Como Se niencionO en 2.2, no so doore ,inguna o$iión pare to materia objeto de las reivindicaciones 37-39 

45.47 (Regla 67.1 (iv) del POT y Arliculo 34(4) (a) (L) del PCT). 

6-2 Considerando Is falta de sustento y revelaciOr, on ci senbdo del ,ArtIcuIo S y 5 dcl POT, fire impcsible 

realizar ins bsqueda eipniticaliva sabre ci alcance total de las reivindioaoiones, come Se expilcO an el repoft de 

bsqueda (ver POT/18N21 0 y In presenle coniunicacion, parrafo 8.2). La presonte OpinióIl ads basada on In 

niateria objeto do log reivindicaciones 35-36 y 40-44 more la cual so he realizado ma bosqueda (Art(ccilo 34(4) e) 

(I) dec PCT). 

6.3 Novedad (Arliculo 33(1) y (2) del PCT) 

6.31 Los documentos Dl -02 rovelan or use as agonistas be QPCRs sgonisias Oe RUP3) parse) txataniside 

de diabeles lipo II. Se reporlan metodos de evaluacion in vivo e in Vitro pars sustentar In actividad funcional do 

RUP3. a saber to producci6n de CAMP (DI. ejeniplo 4) y to secretion de insulins resultarite como una respuesta al 

incremento de CAMP qua so observe an log celulas del pancreas prodLictoras be insulins. Los docunientoc 07-02 

revelan at use do ligandos be RUP3 radiornarvadas en ensayos de enlace a receptor more deterrninar la atinidad 

do un compuesto do pruoba a RUP3 (ver 01, ejemplo 11). Dl y DZ antLr,ipan a mate" objet, do Las 

reivindicaciones 36, 4041, 43. 

El documento 09 revels molodos do seL000i6n para detectar agonistas do RUP3 y anticipa In materia objeto de La 

reLvindicaciOr, 35. 

El docurnento 015 revsla nietados as ssaociOn paro evoluar Is babilidad its log compuestos de prueba an el 

tratamiento de La diabetes. midiendo ci incrernonto an ci nivel de insulins an celulas RUP3 an respuesta a on 

antagonists. Se reportan melodos do seleccion Ilpo cAMP. tipo enlace a GTPyS, tied enlace a uganda. So 

considora qua D1  anticipa to materia objeto as Is rivtidicaciaries 3, 4043. 
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La malaria oblate do las reivindicaciones 35 / 4043 Ia] come estØn redactadas, no parece ear novedosa an el 

sentido dot Afliculo 33(1) del PCT. 

6.3.2 Ninguno de Ion docunientos citados an el presents reporle de hsqueda y relevantes pare establecer Una 

opiniOn acerce do Is novedad, revela in efecto del agonisla OPRI 19 on Is seoreciOn de GLF-1 - Suiela a las 

objeciones seglin us Articulos S 36 del PCT, Is mateS ajeto Os las raivhdicaciOnes 36 y 44 palace Par 10 tanto 

ear tormelmente novedosa (Nticulo 33(2) del PCT). 

6.4 NIvel Inventive {M(culo 33(1) y (3) del PCT 

6-4.1 La presents solicited no cumple con AS criterios del Arttculo 33(l) del POT, porqUe Is malaria objeto do Ina 

ravindanacioneC 38 y 44 no involucra un nivel inventive an of senOdo del Miecalo 33(3) del PCI. 

S 
6.4.2 El documento D15 as vislo como el ado previo mae cercano ala materia objoto de l5 reivindicacionos 36 

44 dado qua onseæe on mØlodo de seleccion pare determiner secrolagogos as insufina midiendo las 

propiodades de as compueslos do prueba coma agontslas do GPRI 19. El agente pare Incremenlar el conlenldo 

de insulins as Util pare prevenir yho traor Is diabetes. 

La rnaleria objelo de lee reivindicaciones 36 y 44 difiere do 015 an qua los rnØtodos de seleccion reivindicados 

esIn dirigidos a detector agentes qua permitan Is seorecion de GL.P-1 an lucjar de Is secreciOn do insulina, 

midiendo sus proptedades agmustaC a! receptor GPRI 19. Ambos rntodos do seleccion Son realLzados pars 

deteolar agonislas del receptor OPRI 19 coma agentes usados an Is misma area terapeutica, a saber, el 

tratamiento de diabetes y obesidad. 

El probLems a ser resuolto per Is presents invericion puede ser visto Como proveer una alternative a los mØtodos 

CIA seleociOnfdia9r,Ostico pars detector agonislas del receptor SPRI 19 usados An el tratarniento de Is diabetes. 

Este melodo alternative esla basado an Is evaluaciOn de Is secreciOn oe GLP-l. 

La •ojuciOn a este probJema, lal cOThO esta propuesta an Lpis, reivindicaciones 36 y 44 de Is presents solicited, no 

so considera qua involucre un nivel inventive (Ampule 33(3) del PCI), par las siguientes rezones: 

Es sabido a framr do OhS quo Ia GI.? -1 )uega un papal como modulador an at sislema de senalizaciOn its glucose 

de celulas 9 mediente all acción sabre 
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niensajenDs seoundados (Ca, CAMP) perrnitiendo Is secrecion S lnsLIlina (ver paQina 2474 hg. 2)c Los mØtodos 

Cara determiner Ia actividad de on oompusto de prueba Como secretagoo de GLP-1 son llevados a cabo an la 

teonica usando ensaycs de modelo do cØlulas L par ejemplo cIuIes GLIJTa0 (ver D16)  El nivel do GLPI as per 

to tanto Un parametro ostandar quo habria tonido an cuenta Una persona versada qua desea desarrollar agentes 

anti d iabeti oos. 

El descubrimienlo do quo una suslancia one as conoolda come agonista do GPRI IS no solo as oapaz de inducir Is 

socreciôn  de insulina an celulas P panoreticas and tanibien inducir Ia secrecian do GL.P-1 an celulas L. incluso Si 

represents una pieza importante del concoimiento cientlfico, necesita hacer una contribucian tecnica at ails. So 

considers qua los mØtodos de selecciOn, tal coma son revelations an Is presente selicitud y an DIS, Itovan 

exactaniente at nhismo efecto, a saber. permiten Is determinacion de agonistas de 
epi 

19 usados an at 

tratamiento de Ia diabetes. 

S 
No as ha niostrado ninguna ventaja/etecto relaoionado con Is niedician del nivel do GLP-i sobre Ia medida de 

nivel do insulina an led mØtodos de seleccion considerados. Se considara qua medir el nivel sanguineo its una 

hormone o its Is otra como respuasta at 090nismo de GPR1 19 on ensayOs de seleccii as una opoiOn normal 

para to persona veranda, an vista de 015 y Die. 

For Ia tanto, to niateria obi de las reivindicaciones 36 y 44 no involucra on over inventive an el sentido del 

Art(ccilo 333I del PCT. 

A partir de 18 descripciOn, parecerla quo et solicitante pretende One el descubrimiento do On mecanisnho de accil 

via secreciOn inducida do CLIP  coma resultado del agonismo do GPRI 19, sea Is base de 10 invenolon 

reivindicada. Debts notarse quo los descubrimientos cientitloos enter excluidos de Ia materia objeto patentable an 

inches parses y In ISA/IPEA no necesita Candiderar diode materia Regla 67.1 i) del PCT), 

Re Item VI 

Algunos docunientos publicados 

Solicitud No Patente No Facha do publicadon Fecha de Feoha do prioridad 

(dIafmes/ao) presentacion (reivindicaoión vâlida)  

(dialmeslaæo) (dlalmes/ano) 
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04:W02005/007647A 2701-2005 00-07-2004 11-07-2003 
14g7 2003 

D5:W0200f)07658A 27-01-2005 13-07-2004 14-07-2003 
l0-l02003 
13-07-2004 

06:W0200s/121121A 22-12-2005 02-052005 04-06-2004 

07;W020051001499A 07-072005 23-12-2004 2412-2004 

!gunos deroctos do lo s&ictud nternacGnaI 
Ls ceerenas a documented d& orte pr000 per1ouWGs 1ncarorados equI per referanda" (vet pot 

o $fla 2, ineaI 3132, pa0na 3. floS 1-2, ptflS 19. Rr’en 4-5, pAgfria 29. onegs 2-3, pan, 36, Imas 

pgina 42. Hneas 2-3. pafla 50. [Twas 28427. pagna 82, lneas 34, p&9na 04. Tnee 1617, pgna 100, 

8-9 y II, pgna 103, 1p,,$ 24, pagina IN, frtea 2-3, pÆna 109, ineas 19-20, 23-24.36-37’ p4mns 111. 

13 1S16, 19-20 21-22, 25-26, 31, 33-34, 37. nallkna 112 flea I ppna 136, inead 26-27, paoina 141, 

6) debon aer emnadas puesto que pueden implear que Cs etonsOn e la protocoLon pueda expanthrso do 

nem no predssmente Oefinda. Las refereneLas a os docurnentos del arte prevLo mismos doberi 

seg%rn Ice arlfcuos S y 6 del POT 

no, t raivndlcaciones 144 

re qua as expresiolea a0onLsta do QPRII9 C lnhfbLdor do OW-IV come Se enOuOflrafl en 

1 1-6. 12-23, 25, 2&. 30-34 no 
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son limilalivas y son inf’nitamento implies pueslo quo one persona versada, considerando estas definiciones 

ftjnoionales, no eslarle an Is capacidad No determiner one listh no exhaustive de los compuestas qua so pretends 

user an It composiciones roivindicadas For lo tanlo. It materia objeto Para Ia coal so busca protetciOn no osta 

claremente definida (Articulo 6 del PCT). 

8 1 Las expres’ones adnhinfrada en carflidadss sUrIcienteS Para disminuir Wi nivol sanpuineo de glucose 

001110 Se encuentra an lag reivindicaciones 2. 13, 16.19  21  25, 32 0 adniinlstrado on cantivades suficientes pare 

aumentar on nivel sanouinoo de GL.P-1 ! como Ce encueritra an let reivindioaciones 4, 6, 14. 17, 20, 22, 28r 33 no 

pernliten definir clararnente lag dosis qua Se pretends proteger. Pueslo qua dishes reivindiceciones buscan detinir 

el alcance de prolecciOn medianle Un resultado deseable a ser alcanzado an roger de one caracteristica tl Is 

maLone objeto as diches reivindicaciones noes Clara coma lo requiere or Articulo 8 del POT. 

8.1.3 Considerando adicionalmente Los ejernplos dados per ía presents soliciWd, ’as wales invalucran 

composicionea qua coritiorien cualqulera de AR231453 y AR247610 o AR24.4061 coma agonistas de GPI IS Can 

run ir,iMbidor do UPP.IV ante MK-o43. LAF237 y FE107542 y SO usc an el Iratarniento de to diabetes tipo II, Is 

malaria obelo do las reivindicacionos 1-34 carete de stislento 1 el alcance do dishes reivindicaoiones peoria ser 

Mae ampllo qua lojustificado mediante lag presentee realizaciones (ArllcuLo 6 del POT). 

8.1.4 Adicionalmenle ninguna do las siguientes d000minaciones AR231453. AR24781 0. Ł!AR2440E1!. 

FE1 07542" lienc on significado generelmorite roconocido. Una persona versada no estarla an Is capacidad do 

determiner cuales composiciones ilustran y sustentan Is niateria objoto do Is presents solicilud. Ni siquiera estania 

an In capacidad de determiner quo alas, Os agonisa do GPR 119 y quØ case do LnhibCar de CPP-h/ son uaados 

an les ooniposioiones dando el ofeclo reportado. Pueslo We dicho efeclo as reporlado solo pare cuatro 

composiciaries espectioas (sjemplos -3. 14), no 55 piausible qua todas Las comblnsolones posibles quo Se 

pretende protoger involucren or niismo eteoto sinergico. Por 10 tanto, as oonsidera qua Is solicitud caroce do 

revelacion (Articulo 5 del POT). Coma AR231453 V AR2440O no ostan definidos, no puode hacorse one 

bsqueda significative para Los ejemplos espocificos. 

01.5 Se considers qua Is solicitud tamblen canons de revelacion an el senlida del Articulo S del PCT. Una 

persona versads no estarla an Is capacidad de determiner quØ combinacioneS Ilevarlan a COmpoSiciones qua 

predict Per protegidas considerando el nLlmem art do campuestcs posibles lmplicados an: 

it Is amplia caracteristica inhibidor de DPP IV’, 

las Islas no limilantes de pasibles inhibidoros de OPP-IV implicadas medianto lag roferencias enoonlrodas 

an Is description (paginas 109-112)  
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Ia amplia coracteristica agonista de GPRI 19. 

IV) Is ism de corilpuestos citados especificaniente decide Is pagina 29 basIs Is pgina 106, is cuol coniprende 

families de agonises qua hone diferentes estrocturas (formula I-Vu). 

V) Is has no Fimitanhe do agonishas do GPRII9’ irnplicada mediante las referencias encontradas an Is 

doscripoiOn (pâginas  29-106) 

vi) Is UsIa de Is table B loomed permite 11718 posibles composiciones (pØginas 116-126). 

Dada el amptio grupo do agonistas de 0PR119 y dada el nnlero infinito do Jnhiibidores de DPP-IV, tericamenle 

podria realizarse una objociOn do falls do unidad (Regla 13.1 del PCT) pora las reivindicaciones 1-34 porque no 

exists one caracteristica novedosa y/c, inventive qua pudiera conectar las invoriciones comprendidas per dichas 

reiviMc*cionas de tel nianeca que tormen on concepto inventivo qeosral. Sic’ entargo an este case, dada Ia 

naturaleza no limitanle auto do los agonistas de GPRII8 conlo do as inhibidores do DPP-IV no mode realizarse 

10 una objecion significative de no-undid 

Dado quo me fmposible realizar una bsqueda complete cansiderando el nUmerQ infinite do compueslos 

implicados mediante las caracleristicas aganistes de GPRI 19 a inhibidore do DPP-IV y dada quo no Ise posibJo 

realizar una bUsqueda pars lose ejemplos especificos debido a una falls do claridad  dabs considorarse quo esta 

pane do is sctiluO no conieiie niTiguna rnater’a objeto paentabIe. 

8.2 lnvericjon no, 2: relvindicaciones 3547 

8.2.1 El use de Is explosion tratar 0 prevenir una condicion mejorada incrementando un river sanguineo de 

GLP-r (reivindicaciones 35-37, 4345) no proves una lists Clara do enfermedades pars las cuales Pretender 

usarse djchos mØtodos de diagnOstico/seleocion. El aurnento be un factor bjolOgico an respuesta a Fe ocupacion de 

on receptor no podrla ser considerado per 51 memo como one aplicaciorl t&apeulica an Si representara una 

plaza impodante del oonocimiento cienIlico Tncluso un doscubrimiento be esa magnittid recasts encontrar una 

aplicaciOn practice an Is forms de un metodo do diagnostico conectado a one patologla a condicion delinida y real. 

Per to tanto Is materia oblate de dither reivindicacianes car000 de claridad an el senlido del ArtIculo 6 del PCT. 

So podrls considerar qua Is materia objeto do dichas reivindicaciones carece do revelatiOn an or sontido del 

Micula 5 del PCT puesto quo todos los ejemplos de In presents solicitud $o refleren Unicamente a Ia diabetes t1po 

2 coma enfermedad. Do manern acorde  as he liniltado to bUsqueda a mdtodos de seleccion pace idenliricar 

agentes qua permitan to secrecion de eLF-I y/o or tratarniento de condiciones tales coma Is diabetes 

condiciones moncionaclas an las actuates reivindicacianes 8 y 10 yen Is pagina 18, lineas 20-24 do Ia descripoion. 
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82.2 El usa de Is expresion determiner Is habiridad de on compLJesto do pnieba pars estnular Ia funconckead 

del receptor an 125 reivindicaciones 35 y 43 no proves tjna lists clara de Ins enesyos due U pretende ussr. 

Adicionalmente, tamp000 as claro quØ funcionalidad del receptor as pretende proleger. Puesto qua diclias 

reivindicciones buscan detinir el elcance de protecolon mediante Un resultado deseable a ser alcanzado an lugar 

de end caracteristica tØcnica, Is waters objeto de diclias reivindicaciones no as done nomo In reluiere el Aflioulo 

6 del POT. 

82.3 GoTisiderando los ejemplos qua proves Is presents solicited qua so relaclonar’ con Is materia objelo do las 

reivindicciones 35-47, pareceria qua solo so he descrito quo on oompuesto AR23I453 posse una actividad 

coma agonista do OPRI 19 y socretagogo de GLP-1. 

AR231453 as aparentamente conocido nomo on aganista estÆndar do GPRI 19, porn no as he probado qua cads 

agonista de GPRII9 induzea one respuesta on GLP-l. Par In tanto, Is materia objeto de as reivindicacianes 36-

47 es niâs  ampia qua 1° justiricado modianle Cu extension y as considerada carlo narente do sustento 

rovelacian an 01 sentido de los ArlIculos 516 del PCT. 

L .A 
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WRITTEN OPINION OF THE International application No 
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Box No, I Basis of the opinion 

1 ’With regard to the language, this opinion has been estabtislled on the basis of: 

Z the international application in the language in which it was riled 

C a translation of the international application into which is the language of a translation tarnished for the 
purposes or international search (Rules 12 .3la and 23,1 Ib)). 

2. With regard to any nucleot ide a ndr amino acid sequence disclosed in the international application and 
necessary to the claimed invention, this opil lion has been established on the basis of  

a. type 01 illatena: 

a seqL.ence listing 

I tablel Si related to the sequence listing 

b urrnaz of material: 

C on paper 

in electronic term 

P . time of tiling,4urnishing: 

C contained in the international application as tiled. 

1 tiled together with the international application in electronic form. 

L) furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. 

3 n ddition, in the case that more than one version or copy 01 2 sequence listing and,tr table relatirrg thereto 
has been fRed or lu roistied, the required statements that the information in the subsequent or additional 
copies is identical to that in the doodation as tiled or does not go beyond the application as tiled, as 
appropriate, were Itirnished. 

4. Ahc:t,cjial comments: 

* Box No.r Priority 

S Tile validity 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 Cr, viper -required a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the 
assumption that the relevant date (Rules 43bi’s. 1 and 64.1) is the claimed priority data  

2. Cl This opiilon has been established as it no priority had been claimed due to tire tact that the priority claim 
has been found invalid (Rules 43b1s. I and 64.1 Thus for tile purposes of the opinion, the intenlational 
tiling date indicated above is Considered to be ttte relevant date. 

3. Addi tionlal observations it necessary: 

see separate sheet 
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- 
Box No. III Non establishment of Opinion with regard to novefly, inventive step and industrial 
applicability  

The questions whether tile claimed !rlventiori appears to be novel to involve an inventive step ito be non 
obvious) or to be industrially applicable have not been examined in respect of 

0 the e:lIirg international application 

Z ciai.rns Nos. 1-11 18-20, 24-29, 3739, 457 

because: 

0 the said nternarionai application or the said claims Nos. I ii 18-20! 24-29 37-39 45-47 relate to the 
following subject matter which does not require an international search (specify): 

see separate sheet 

O

 

the descriptiOn, c!aims or drawings (indicate particular elements be(ouv) or said claims Nos are so 
unclear that no meaningliat opinion could be locnled (specify): 

0 tile claims, or said claims NOS are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion 
could be formed (specify): 

0 
no intmnationai search report has been established for the whole application or for said claims Nos 

O a ITleallinglol opinion could not be torrned without the sequence iisbJlg the applicant did not! within the 
orescribed time limit: - 

0

 

furnish a sequence listing on papef complying with the standard provided for in Annex Got the 
Administrative Instructions and such listing was not available to the International Seardiincj 
Authority in a form and manner acceptable to it. 

0 furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex 
of the Administrative instructions, and such listing was not available to the International Searching 
Authority in a form and manner acceptable to \t. 

[ pay the required late furnishing tee for the furnishing of a sequence listing in response to sit 
invitation under P,ules 13 for 1(a) or (b). 

O a nleailinglijl opinion could not be formed witticu t the tables related to the sequence listings: the applicant 
did not  within the prescribed time limit furnish such tables in electronic form complying with the technical 
requirements provided for in Annex O-bis Of the Administrative Instructions and such tables were not 
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it. 

0! file tables related to the nucleotide and!br amino acid sequence listing, it in electronic form only, do not 
cornpty with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative tnstructions. 

O Sc-c Supple mental Box for further details 
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ox No. IV Lack of unity of invention 

1 .,n response to the invitation Form PCTASA206) to pay supper at fees, the applicant has, within the 
applicable time limit: 

S paid additional tees 

Q paid addihanal Tees ended protest and, where appThcablo, The protest Tee 

paid additional tees under protest but the applicable protest lee was not paid 

not paid additional tees 

2. L TIrs ALitliority round that the requirement or unity of invention is not eo;nplieo with and OhOOC not to invite 
tI e apdicant to pay additional tees. 

3. ’1 :iis Authority considers that the requirement at unity par invention in accordance with Rule 13.1. 13.2 and 13 3 is 

10 C onnipliod with 

dl not corriplied with for the toltowing reason;: 

see separate sheet 

4. coriseqLieilrly this report has been established in respect or the following parts of the international application: 

S all parts. 

Li The parts relating Ic claims Nos. 

Box No  V Reasoned slateme’fl under Rule 43b/s.1(aNi) with regard up novelty, inventive step or 
industrial apptieabilily; citations nd expLanations supporting such Statement 

Statement 

Novelty iN) Yes: Claims 1-34, 36, 44 
No Claims 35. 40-43 

lr.ve ntmve step )li) ’Yes: Claims 
No: Claims 1 3,35-3G, 4O-4 

Industrial applionbilty QAI Yes: Claims 12 17 21-23, 3O3435-3, 40-44 
No: Claims 

2 Citations and explanations 

see separate sheet 
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Box No VICertain documents cited 

Cc, !ain pLaished doormen Is Mines 43boy, I and 70.10) 

and or 

2. Non -ar’t:en disclosures (Free 4bis. 1 and 70.9) 

see form 210 

Bo No. VII Certain defecis in the international appticalion _______ ______ ____________ 

The Following detects in the form or contents or the international application have been noted: 

see separate sheet 

Box No. VIII Certain observations on the inlernnlional application 

The following observations on the clarity of the claims descflption - and drawinqo or on the question whether the 
oiaiills are IL! It/ supported by the description are made: 

see separate sheet 
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Reference is made to the following documents: 

01 W02004/065380 A 
02: W02004’076413 A 
03: XL s].. IDRUGS, so L 9, no. 7,2004! pages 839-840. 
04: W02005/007647 A 
05: W02005.’007858 A 
05: W02005/121121 A 
D7: 01020051061489 A 
08: Weber A- E., J. Med. Chem., vol. 47, 2004, pages 4135-4141. 
D9: W000/31258 
010: Oiuc?Kec 0. ,.,dabetes Care, 2003, vol. 26, nr. 10, pages 2929-2940. 

Ł DII: Takasaki Kotaro et al., J. Pharmacol. Sc., vol. 95. no. 2, 2004. pages 291 -293. 
012: WO 02/083128 A 
013: W001/52625 A 
014: WO 99/38501 A 
015: ER-Al-i 338 551 - 
016: rlolz S. at al., CurL Med. Chorn., vDl. 10, no. 22, 2203, pages 2471-2483. 
017: BrubaiKer P.L. star, Endocrinol., vol. 139. no. 10, 1998, pages 4108-4114. 

1.1. Dl discloses pharmaceutical compositions comprising compounds of formula I for the 
:reatmenof diabetes roellitus type Ily ctJrg as agonist of betacell GPCRs i. is  RUP3), they 
entrap ce tnsuli.n release by similar pathway as gut peptide GLP-1 does. In vitro and in VIVO 
test og methods are reported to support the functional activity of RUP3. 

1.2. 02 discloses pharmaceutical compositions comprising compounds of formula fl for the 

Ł treatment of diabetes mellitus (type II). Acting as agonist of beta cell GPCRs f. e. RUP3), they 
enhance insulin release by similar pathway as gut peptide GLP-1 does. In vitro and in vivo 
testing methods ae reported to support the functional activity of RU PS. 

1.3. D3 discloses GPCRs as potential target for the treatment of diabetes meUitus (type II). 
GPCRs agonists (e.g. AR244061) are considered as potential alternative to CLP-i analogues 
or DPP !V inhibitors traditionally used in this therapeutical area. 

Fcm FcT:,s..vca/ iSPa,L seO lSh ) iPCAPriI 2005i 
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1.4, D4 which has been published in the priority interval discloses pharmaceutical 
compositions comprising compounds of formula 1K acting as RUP3 agonist for the treatment 
of diabetes mellitus (type II). 

1.5. 05 which has been published in the priority interval discloses pharmaceutical 
composLons comprising compounds of formula IV acting as RUP3 agonist for the treatment 
of diabetes mellius (type II). 

1.8. 06 which has been published in the priority interval discloses pharmaceuhcal 
compositions comprising compounds of formula V acting as AURa agonist for the treatment 
or diaees rnel.ltus (type II). They might be combined wirh DPP-IV inhibitors. 

Ł 1.7. 07 which has been published in the priority interval discloses pharmaceutical 
compositions comprising compounds of formula VI for the treatment of diabetes rnellitus (type 
II). Acting as agonist of search GPORs (CPA 116), they enhance insulin release by similar 
pathway as gut peptide CLP-1 does. They might be combined with DPP IV inhibitors. 

1  , DR discloses DPP -JV inhibitors for the treatment of diabetes. GLP.1 is known to enhance 
glucose stimulated insulin secretion. Its action is mediated via C-protein coupled receptors 
(GLR-i R) but is limited by rapid inactivation via DPP IVprotease. Inhibition of the latter offers 
sdcjitcnal option for the treatment of diabetes in human. 

1.9. 09 discloses RUP3 (or GPA 119)! an human endogenous orphan C protein -coupled 
rcceotcr (sequence no. 8). screening methods or detecting RUP3 agonists are also disclosed. 

1.10. 010 discloses a method of treatment of type If diabetes by preventing GLP- 1 (incretin) 

Ł 
degradation using inhibitors of the enzyme DPP IV  Most promising DPP IV inhibitors in 
clinical phase are NVRDPP728 and LAE237 for the treatment or diabetes II. 

I. Di I discloses combination treatment of OAR IV and an antidiabetic drug (suifonyl urca) 
to lower glucose level in rats. 

1.12. 012-014 disclose use of pharmaceutical compositions comprising a DPP IV inhibitor 
and an antipathetic drug in the treatment of diabetes. 
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1.13. 015 discloses screening methods for obtaining an agent for treating diabetes using G 
proein coupled receptor, which secretes insulin in presence of an ago nist, cAMP-type, GTPyS 
binding -type! Ligand binding type screening methods are for instance used to determine the 
activity of GPR1 19 agonists and to assess their ability for the treating diabetes. 

1.14. D16 discloses the irlsutinotropic properties of Gluoagon-Like Peptide 1 (GLP-1), making 
ins hormone useful in the treatment of diabetes mellitus. GLP-I plays a role as a modulator 
o the3-cell glucose signalling system (page 2474! fig. 2). 

1.15. 017 ciscioses the regulation of giucagon-like peptidc- 1 synthesis and secretion in the 
GLJIao enteroendocrine veil line. 

Re Item II 
Priority 

2.1- The present claimed priority right for claim 35-47 does not seem to be valid in view of the 
priority documents provided by the apnlicanr. The priority document U860/643086 filed on 
1001 .2005 does not provide any support for the scope of claims 35-47, as no method of 
screening enabling the determination of GLP- 1 secretagogues has been reported therein. 
Therefore the documents US6Q/G83, 172 (fired on 19,05 2005) and US601726,880 (Filed on 
14.10.2005) have been considered as the only relevant documents to establish the effective 
date for the priority of claims 35-47. 

He Item Ill 
Non-establishment of opinion with regard to noveJty, inventive step and industrial 
applicability 

3.1. Clainis 1-11. 18-20, 24-29 retale Co subject matters considered by this Authority to be 
covered by the provision of Rue 67,11 V) PCI. Consequently! no opinion will be formulated 
with respect to the industrial applicability of the subject -matter of these claims (Article 34(4) 
a) (I) PCTI. 

3.2. Moreover, claims 37-39 and 45-47 relate to subject-matter considered by this Authority 
to be covered by the provision of Rule 67.1 ’iv) PCT. They arc considered to be diagnostic 
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methods prachsed on the human/animal body as GLP I secretagogues are intended to be 
administered to a mammal and the resulting increase of GLP-1 level in blood is intended to 
be measured. Hence! it is clear that these latter methods would be performed by skilled 
medical practihoners. It is also apparent that these methods may be directed to the diagnosis 
of medical conditions. Thus it is considered that claims 37-39 and 45-47 include diagnostic 
methods practised on the living human/animal body, Consequently, no preliminary 
examination will be formulated for the subject -matters of these claims (Article 34(4) (a) (I) 
PC 

Re Item IV 
Lack of unity of invention 

Ł 4. . This Authority considers that there are at less: two inventions covered by the claims 
ind cal :ed as follows: 

I) Invention no Claims 1-34 directed to a pharmaceutical composition comprising a 
SARi 19 agonist and a DPP IV inhibitor and use thereof in therapy. 

II) Invention no. 2: Claims 35-47 directed to a method for identifying GLP-1 secretagogues or 
compounds useful for treating/preventing stanchion ameliorated by increasing a blood GLP-i 
level. 

4.2. Inventions nos. 1 and 2 do not share any technical feature or effect one with another. The 
present application is considered to lack unity a priori since there is no novel and inventive 
feature that could link the individual inventions nos. I and 250 as to form one single inventive 
concept (Rule 13.1 PUT). 

The following opinion has been made separately for the two inventions Identified in the 
search reoor and above. 

Re Item V 
Reasoned statement with regard to industrial applicability; citations and explanations 
supporting such statement 
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5. Opinion on invention no. 1 (claims 1-34): 

5.1. ŁZ0 the assessment of the ciaims 1-11 18-20. 24-29 on the question whether they are 
induslhally applicable, no unified cr!’ter;a exist in the PCT Contracting States. Depending on 
their ocmulation, the claims might lack industhal applicability The EPO or example does not 
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims related to the use or a 
compound/composition in medical treatment, but may allow however claims to a known 
compound/composition for first use in medical treatment and the use or such a 
compound/composition for the manufacture of a medicament for a new medical treatment. 

5.2. Considering the lack of support and disclosure in the sense of Article 6 and 5 PCT, a 
meaningful search over the whole scope of the claims was impossible as explained in the 

, search report (see PCl/ISN210 and present communication, paragraph 8.1 ). The present 
opinion is based on the subject-matter of claims 1-34 which has been searched (rtiole 
34(4)(a)(i) POT). 

5.3. Novelty (Article 33(1) and (2) PCT) 

DocL:.rnents Dl -03 disclose the use of G PORs agonists inUP3 agonists) for the treatment 
or type I,! diabetes. 
DccL;rnents 08 and 010 disclose the use of DPP IVinhibitors for the treatment of type II 
diabotes, rn addition, DI1-D14  discloses combination treatment of DPP IV with an 
antidiabstic drug for use en same therapeutical was  

None of the documents cited in the present search report and relevant to establish an 
opinion for novelty disclose any composition comprising a CPA agonist and a DPP-IV 

Ł 
inhibitor and its use in therapy. Subject to the objections under Articles Sand 6 POT, the 
subject -matter of claim 1-34 appears to be therefore formally new (Article 33(2) POT). 

54. inventive step (Article 33(1) and (3) POT) 

5.4.1. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) POT, because the 
sub’eot- Šafter of claims 1-34 does nor involve an invenuve stop in the sense of Articie 
33i3) .SCI. 
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5.4.2. The document all is regarded as being the closest prior art to the subject matter of 
claim 1 and shows use of RUP3 agonists (OPRI 19 agonists) for the treatment of type II 
diabetes. The subject -matter of claim I differs from Dl in that GPR1 19 agonists are used 
in pharmaceutcal composibons with a DPP-IV inhibitors for the treatment of same disease 
(type l diabetes). 

The problem to be solved by the present invention may be regarded as providing a 
composition for the treatment of type Ii diabetes. The solution to this problem as proposed 
in c,ainl 1 of the present application is not considered as involving an inventive step (Article 
33(3) ACT) for the following reasons: 
The combination of etaim I is obvious in view of the prior art at hand as it consists of a 
mere juxtaposition of active compounds which are all known lobe effective in the 

Ł treatment of specific type of disease, namely, diabetes. 
A skilled person would have envisaged the possibility of combining compounds commonly 
used as rnonotherapy for the treatment of diabetes, namely OAR 119 agonists (as 
disclosed in Of -D3) and DPP -IV inhibitors (as disclosed for instance in D10) and would 
have expected the resulting composition to achieve an improved treatment. 
In addition, the examples of present application refer to the effect of three compositions 
containing a single OPAl 19 agonist (AA244061) combined with three different DPP -1V 
inhibitors (MK-0431 , LAF237 and FF1 07542) to lower the blood glucose level. An effect 
has been reported for these three specific compositions. Considering the non exhaustive 
number of possible compositions intended to be protected, it dos not seem plausible that 
all combinations implied by claim I involve a synergistic effect. Therefore) the present 
application appears pr/ins fec/c to be based on the different individual effects of 
compounds already used in same therapeutical area and having only in common Their 
activities, namely as OAR 119 agonist or DPP -IV inhibitor. 
Such a juxtaposition is considered to be obvious and does not seem to involve any 
inventive skills when considering the disclosures of present application (Article 33(3) PUT). 

5.4.3. The same reasoning applies, mufatis mutandis, to the subject -matter of the 
corresponding independent claims 3, 5, 12, 15, 18, 21, 30, 32, 33, which therefore are also 
considered not inventive yaomcbe 332) PCT). 
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5.4.4. Dependent claims 2, 4, 6-1 1, 13-14, 16-17, 19 20,  22-29, 31 34 do not contain any 
features which, in combination with the features of any claim to which they refer, meet the 
requirements of the ACT in respect or inventive step, see documents 01-3 and 08, D10 11
and the corresponding passages cited in the search report (Article 33(3) PCT). 

6. Opinion on invention no. 2 (claims 35-47) 

6, . As mentioned in 2.2 no opinion will be given for the subject matter of claims 37-39 
arId 45-47 (Rule 67 I (iv) ACT and Article 34(4) (a) (I) ACT). 

6.2. ConsideHng the lack of support and disclosure in the sense of Article 6 and 5 POT, a 
meaningful search over the whole scope of the claims was impossible as explained in the 

Ł search report (see AOT(ISA/210 and present communication, paragraph 8.2.). The present 
opin’.on is based on the subject matter of claims 35-36 and 40-44 which was searched 
(Articie 34(4)(aHi) POT). 

6.3. Novelty (Article 33(1) and (2) PCT) 

6.3.1. Documents D1 -D2 disclose the use of GPCRs agonists (RUP3 agonists) for the 
treatment of type II diabetes. In vitro and in vivo testing methods are reported to support 
the functional activity of RUP3, namely the cAMP production (Dl, example 4) and the 
resulting insulin secretion as a response of CAMP increase observed in insulin producing 
cells of tile pancreas. Documents Dl -02 discloses the use of radiolabelled RUP3 ligands 
in receptor binding assays to determine the affinity of a test compound to RUP3 (see Dl, 
example 1). Dl and D2 anticipate the subject -matter of claims 35, 40-41, 43, 

Document At discloses screening methods of detecting RUP3 agonists and anticipates 
Ile subject matter of claim 35 

Document Dl 5 discloses screening methods to evaluate the ability of test compounds in 
the treatment of diahetcs namely by measuring the insulin level increase in RUP3 cells in 
response to an agonist. cAMP-type, STAyS binding-type, Ligand binding type screening 
methods are reported. 015 is considered to anticipate the subject-matter of claims 35, 40-
42. 
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The sUbject-matter or claims 35 and 40-43 as worded does not seem to be new in the 
sense of Article 33 (1) POT. 

6.3.2. None or the documents cited in the present search report and relevant to establish 
an opinion for novelty disclose any effect of OPAl 19 agonist On GLP-1 secretion. Subject 
to the obiections under Articles S and S POT! the subject-matter of claims 36 and 44 
appears lobe therefore Formally new (Article 33(2) POT), 

54. Inventive step b4rtiele 33(1) and (3) POT) 

8.4. . The present applcation does not meet The criteria of ,Arlic;e 33f 1) POT, because the 
scbiect-matter of claims 35 and 44 does not involve an inventive step in the sense of 

Ł 
,4rtis:e 333 POT. 

5.4.2. The document D15 is regarded as being To closest prior art to the subject matterof 
claims 36 and 44 as it shows a screening method to determine insulin secretagogues by 
measuring the properties of lest compounds as 3P91 9 agonists. The agent for 
increasing insulin content is useful in preventing and/or treating diabetes. 

The subject -matter Of claims 36 and 44 differs from DI 5 in that the claimed screening 
.rnethods aim to detect agents enabling 3LP-I secretion instead of insufln secretion by 
measuring their agonistic properties towards OPAl 19 receptor. Both screening methods 
are performed to detect GPRI 19 receptor agonists as agents used in the same 
tfleapoutical area, namely in the treatment of diabetes and obesity. 

The problem to be served by the present invention may be regarded as providing an 
alternative to sc:eeningfdiagnosiic methods to deect 0P91 19 receptor agonists used in 
Inc treatment of diabetes. This alternative method is based on the evaluation of GL - 1 
secretion. 

The soltjt:Łon to this problem as proposed in claims 38 and 44 of the present application is 
not considered as involving an inventive step (Article 32(3) POT) for the following reasons 
I] is tnown from Dl 6 that GLP-1 plays a role as a modulator in cell glucose signalling 
system via its action on second messengers (0a, cAMP) enabling insulin accretion (see 
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pace 2474, hgure 2). Methods of determining the activity of a test compounds as GLP-1 
sc-cretagogue are performed in the art by using L-cell model tests for instance GLUTag 
cells (see Dl 6). GLP -1 level is therefore a standard parameter that a skilled person willing 
to develop antidiabetic agents would take into consideration. 
The discovery that a substance which is known as GPHI 19 agonist is not only able to 
induce insulin secretion in pancreatic p-cell but also induce GLP-1 secretion in L -cells, 
even if representing an important piece of scientific knowledge, still needs to make a 
technical contribution to the art. The screening methods as disclosed in the present 
application and in 015 are considered to exactly lead to the same effect, namely they 
enable the determination of GPR1 19 agonists used in the treatment of diabetes. 
No advantage/eRect linked to the measure of GLF-1 level over the measure of insulin level 
in The considered screening methods has been shown, Measuring the blood level of one or 

Ł the other hormone as response to GPR1 19 agonism in screening tests are considered to 
be normal options for the skilled person in view of 015 and 016. 
Hence The subject-matter of claim 36 and 44 does not involve an arverinve step in The 
sense of Article 33(3) POT. 

From the description, it would appear that the Applicant intends the discovery of a 
mechanism of action, viz the induced GLP-1 secretion as a result of 3PR1 19 agonism, to 
forni the basis of the claimed invention. It should be noted that scientific discoveries are 
exdudecl from the patentable subject matter in many countries and the ISAJIPEA does not 
need to consider such matter (Rule 67.1(i) PCT. 

ER)JI 

Certain published documents 
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D5: W02005/037658 A 27-01 -2005 13-07-2004 14 07 2003 
10-10-2003 
13-07-2004 

D6: W02005i1 21121 A 22-I 2-2005 02-05-2005 04-05-2004 

07: W02005’061489 A 07-07-2005 23-12 2DO4  24-I 2-2004 

7. certain detects in the internationaf application 

7.1. The references to particular prior art documents ’incorporated herein by reference" 
’:5cc for instance page 2, line 31-32, page 3, lines 1-2. page 19, Lines 4-5, page 29, lines 2-
3, page 36, lines 11-12! page 42, lines 2-3, page 59, lines 26-27. page 32, lines 3-4. page 
94 lines 16-I?, page 100! lines 8-9 and Ii, page 103. lines 2-3, page 104, fines 2-3, page 
109, lines 19-20, 23-24, 36-37, page 111 lines 13, 15-16, 19-20, 21-22, 25-26, 31, 33-34. 
37 -page 112 line I, page 136, fines 26-27! page 141, line IS) should be deleted as they 
might imply filat the extent of the protection might be expanded in a non precisely dehined 
way. References In the prior art documents themselves should be retained. 

Ell U-nLV-111 
Certain observations on the international applicaticn 

B. Objections under Articles $ and 6 PCT. 

8.1. Invention no. 1 claims 1-34 

8.1.1. The expressions !GpR1 19 agonist" and !DPP.lv inhibitor’ as found in claims 1-6, 
12-23. 25! 28, 30-34 is considered to be non Irritative and infinitely broad because skilled 
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person would not be able by considering these functional definitions to determine a non 
exhaustive list of compounds intended to be used in the crairnad compositions. Therefore the 
subject matter for which protection is sought is not clearly defined (Article 6 POT), 

8.1.2. The expressions simpoiSecardi in amounts suFficient to lowec a blood glucose lever as 
found in claims 2, 13, 16! 19, 21! 25. 32 or administered in amounts sufficient to increase 
a blood GLP- 1 level  as found in claims 4, 6, 14, 17! 20! 22, 28, 33 do not enable to clearly 
define the doses intended to be protected. Because said claims seek to define the scope of 
protectEon by a desirable result to be achieved rattler than by a cechnical featUre, the 
rubber matterof said claims is not clear as required by Article   POT. 

8.1.3. Considering, in addition, the examples provided by present application, which involve 
Ł coinposidons containing earvA kR231453 and AB247F10 cy A5244061 as GPRI 19 agonist 

with; one DPP-IV inhibitor among My 0431, LAE237 and EE107542 and their use in the 
treatment of type N diabetes, the subject matter of claims 1-34 lacks support and the scope 
of said claims might be broader than justifyed by the present embodiments (Article 6 POT). 

8.1.4. Additionally, none of the following denominations "AR231 453Ł’ "AR24781 0", 
AR224061 and "FE107542" has a generally acknowledged meaning. A skilled person would 

not be able to determine thicti compositions are provided to illustrate and support the 
subeot-niattec of present application. He ’oud not even be abe to determine watch class o 
OPH 119 agonist and which class of DPP IVinhibitor are used in compositions providing the 
reported effeot. Because said effect is only reported for four specific compositions (examples 
1-3, 11) it is not plausible that all possible combinations intended to be protected involve the 
same synergistic effect. Therefore, the application is considered to lack disclosUre (Article 5 
PCI). AR231 453 and AR244060 being not defined, no meaningful search of the specific 
exampies can be done 

8.1.5. The application is also considered to lack disclosure in the sense on Article 5 PCT. M 
skilled person would not be able to determine which combinations lead to compositions 
entitied to protection by considering the infinite number of possible compoUnds implied by 
i) the broad feature EPA IV inhibitor", 
ii) the non imitative lists of possible DPP IVinhibitor implied by the references found in the 
description (pages 109-112), 
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in) the broad feature GPR 119 ago not  
iv) the list of compounds specifically cited from page 29 to page 106, which encompasses 
families of agonists having different structures (formula 1 -VI I), 
v) the non imitative list of ’GPR 119 agonist!! implied by the references found in the 
description (pages 29-1 06), 
vi) by the list of Table S which allows 11718 possible compositions (page 116-I 26). 

Because cf the huge panel of OPR 119 agonists and because of the infinite number of 
DPP -IV inhibitors, an objection to lack of unity (flute 13.1 PCT) could theoretically arise 
against claims 1-34 because there is no novel or/and inventive feature That could link the 
single inventions encompassed by said claims so as to form a general inventive concept. 
However, in this case, given the non imitative nature of both GPR 119 agonists and DPP -IV 
ini’biocs, a meaningful non unity objection could not be raised. 

Since a complete search was impossible considering the infinite number of compoLrncs 
implied by the features GPR 119 agonists and DPP-IV inhibitors and since the specific 
examples were not searchable due to lack of clarity this part of the application might be 
considered not to contain any patentable subject matter  

8.2, Invention in 2 claims 35-47 

8.2.1. The use of the expression "treating or preventing a condition ameliorated by increasing 
a blood GLP-1 lever’ (claims 35-37, 43-45) does not provide for a clear list of diseases for 
which said screening/diagnostic methods are intended to be used. The augmentation of a 
biological factor in response to the occupation of a receptor cannot be considered itself as a 
therapeutic application even if representing an important piece of scientific knowledge. Such 
a discovery still needs to find a practical application in the form of a diagnostic method linked 
to a cefined, real pathology or condition. Therefore, the subject matter of said claims lack 
clarity in the sense or Article 6 POT. 
The sLJb;ect-matter of said claims would be considered to lack disclosure in the sense of 
Article 5 PCT as all the examples of present application solely refer to Type 2 diabetes as 
disease. Accordingly, search was limited to screening methods to identify agents enabling the 
secretion of G’-P-1 and/or the treatment or conditions such as diabetes and conditions listed 
in current claims Sand 10 and in pages 18, lines 20-24 of the description. 
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8.2.2. The use of the expression ’Łdetermining the ability of the test compound to stimulate 
functionality of the receptor" in claims 35 and 43 does not provide for a clear list of tests tests 
intended to be used, It is in addition not clear which functionality of the receptor is intended 
to be prorected. Because said claims seek to define the scope of protection by a desirable 
result to be achieved rather than by a technical feature, the sub9ct-n1auei of said claims is 
not clear as required by Article   PCT. 

8.2.3. Considering the examples provided by present application and related to the subject-
matter of claims 35-47, it appears that a single compound, ’AR231453" has been described 
to possess an activity as SPRI 19 agonist and GLP-1 secretagogue, 
"AR231 453" is apparently known as standard SPR1 19 agonist, but it has not been proven so 
far that every GPR1 19 agonist induces a response on GLP-1. Therefore, the subject-matter 

Ł of cairns 35-47 is broader than justilyed by their extents and is considered to lack support and 
disclosure in the sense of Articles 5/6 PCT. 

[] 
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N Casilla No VIII Ciarlas observacionas sake la solicitud internacional 

Fecha de presentation do Is demands Nectar do terminacion de este reporte 
i 

U06,12-27 10.05.2007 
Funcionarlo autorizado 
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reports 

1. Respecto ad idiomas este reporte se baso en 

Is solicithd thternacional cord idioma en el cud me preentada 

Elone traduccion de Is solicitud internacional an, ci idioma, el coal es C] idioma de una traduccion 
suministrada pars Ins propasitos de 

fl bosqueda intemacional (segtn Is Regla 123(a) y 23.1 (b). 

fl publicacion de Is solicitud internacional (segUn Is Regla 12.4(a)) 

examen prelirriinar thternacional (segdn las Reglas 55.2(a) y/o 55.3(a)) 
2. Respecta a log elementos de a so)icivd internac ional, este reporte Se basa en (P4ginas de rempiazo pie han 

sido suministradas a   oficina receptors en respuesta anna invilacion bap ci arcuio 14 estÆn referenciados 
en este reporte como "presentados originalmente  y no estªn  anexos a este reporte): 

Ł DescripciÆn, Paginas 
1-152 coma Se presentaron originalmente 

Reivindicaciones, N4meros 

147 coma Se enmendaron (junto con cualqiiier afirmacion) balo ci Art. 19 del PCT 

Dibujos, Hojas 

como Se presenlaron originalmente 

Dibujos, Figures 

1-9 como Sc presentaron originalmeate 

Ia secuencia numerada y/o alguna tabia(s)-ver Casilla Suplementaria ala Secuericla Numerada 

3 Las modlficaciones resuitaron on Is cancelaciOn de: 

El Ia descripcian, pÆginas 
E las reivindicaciones, Nos. 
C ins dibujas. hojas/figuras 
D listado de secuencla (especihcar) 
E cualquier tabla(s) relacionadescon Ia serie de lislados (especificar) 

4. fl Sste reporle ha sido establecido comes1 (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numeredo anles 
no ha sido hecho, clesde que ellos Eton sido conalderados a fravs de Is presentacion original, coillo esla 
indicado an la casilla suplernentaria (regla 70.2(c)).. 

El la descripcion, paginas 
D

 
[as reivindicaciones, Nos. 

fl los dibujos, hojas/figuras 
El secueiscia jue enuolera (especilicaæ 
U algunas tabla(s) relatando secuencia nunserada (especificar) 
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Camilla No, II FriorHad 

1. U Sc ha establecido este reporte como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido ala faith de 
suminiafro dentro del tiempo um,w presentado pare ci requerimiento; 

fl copla de In solicitud anterior cuya prioridad Sc he reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)). 

E troduccidri de Ia solicitud anterior cuva priotidad se ha retvthdicado (5&7{i)).. 

2. fl Se ha estublecido este reporte como Si no se hubiese reivindicado ningljna prioridad debido al hecho tie qua 
Se no encorttrado quo Ia reivindicacion de prioridad as invalida (Regla 64.1). Per consiguiente, pam los firtes 
de este reporte, Se considera qua to fecha de registro internacional rndicada anteriormente es la factor 
relevante. 

3. Obsarvaciones adieionales, Si CS necessrio: 

ver lois separada 

rj 
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Caslila No. Ill. No establecinilento de opinion respecto a Ia novedad, nice] invenhivo y aplicabilidad industrial 

1. Las estaue de at (a Lcweuc(On xeivindtcda parece IC, novedosa, irnohccatnWeI iiwtntivo serflO obva) 
0 SeT industrialmente aplicable no ban sMo exanymadas respects a: 

LIjda a sottciktd internactowat 

as reivindicaciones Not 1-11 24-29,3749, 45-47 

porque: 

dcha soIt6mti tntesnucional, a dkhas reivindicaciones Nos Ł 141, 24-29, 37-, 454 Se relacionan con 
la siguiente materia objelo las cuales no requieren examen preliminar international (c,pecftcar); 
ver hoja separada 

LiIs descripcion, reivthd!caionos 0 dibujos (itithque elements paraculr?res a conii,fllacidn) 0 dichas 
reivtndicactoaes Nag. soritan np,ethas ut no pido fo,mame una opinion sigrüficuiva espectqne): 

LI] las reb frtthcacto na a dithas tctvirtdcactoies tIct tstan ssstetadas tan rnadccsadamente por to 
descripcion one Ito pudo forniarse any opiniOn significativa (espucflnir): 

Dnostim estaecido un ’epolte de bosqueda international para dichas reivindicacionos Nos 

no pudo establecerse are opinion significance sine’ listado de secuencia, at solicitInte, dentin del 
Ilmite de tempo prescribe, no: 

aumininto an (istado de secxencias en papal pan c’nwbs con of estimates part alp p!ovistU 
en of Anexo C do No 1nstmccione Adrninistsativas, 

y 

dicho I’stado no estuvo disponible pays 
Is Autoridad lntenmcional de Examen Preliminar de forma 

y 

nanera aceptable part esta. 

Li sunilnisbO an listado its secuendas an fortune electrOnico part cuniplir an at estndar pan 
ella provisto an at Anson C de las Instrucciones Admi’iistxativas 

y 

tal listado no estuvo 
disponible part Ia Autoridad international de Examen ?reliminar de forma 

y 

atanera 

aceptabe 
pan rare 

0 pago Is tarifa de sunilnistro tardlo pare ci euministro de on Jistado Ic secuencia en respuesta 
a area invitation de acuerdo con las Reglas 1ferŁi(a) o(b) 

y 

13ter.2. 

Lino pildo estabiecerse una opinion significative sin las tablas relacionadas con las listados de 
secuencias; of solicitante, denfro del Ilniite de tiempo prescrito, no suminisfto dichas tables on 
Iorwato electrOntco pant ctaptir con Las casity5nes tnicos pasa alTo provtstos en ci Pnuxo C4$ 
de as Instrucciones Administrafivas 

y 

dichas tables no estuvieron disponibies pan Is Autoridad 
International de Examen Prelinjinar de forma 

y 

mantra aceptable para esta. 

Ł Li las tab)as qua se relacionan con ci listado de secuencias tie aminodcidos y/ 0 nucleOtidos, at salary 
solaniente an foresaw electronico, no cuanplen con Ins requisitos tdcnicos porn do provisto, an at 
Anexo C-Ns de Ites Infliucciones Adminiafrativas 

0

 

Vey hoja separada pan detalles adicuormles 



Solicittid internacional 

I4EPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACtONAL No  KT/0S20Xs/000510 

SOME PATFNTASJLIDAD 

Casilla No. IV Falta de unidad de invencion 

1. LXJ IN respuesta ala invitaciOn para restTingir a pagar derechos adicionales ci solicitante Its dentro 
del Ilmite tie tiempo aplicable: 

flresbingido las reivindicaciones. 

pagado derechos adiciona]es 

pagado derechos adicionales baja protests y, donde aplican los derechos de protesto 

pgado derechos adicioriales bajo protesta porn Ia aplicaciªn  de los derechos para prote5ta 
no Se pap 

at restringido ni pagado derechos adicionales. 

2. Esta Autoridad encontrO qua ci resuisito de unidad de invencian no se no complain y escogia, tie 
conformidad con Is Regis 68.1. no inviar at solicitante para que restrinja a pagne derechos 
adtciorts2e& 

3. Eats Autoridad considers qua ci resuisito de unidad de invenciOrt tie acuerdo con las Regias 13.1, lS.Zy 
13.3 as 

se ha cuinplldo. 

nose ha cumplido par las sig’ientes razones: 

s’er hoj sepaada 

4. Pot consiguiente, este rporte Se Its establecido con respecto a las sigijientes partes de (a soliatud 
nierilaciona I: 

Todas las partes. 

0 Las partes qua Se relacionan con las reivindicaciones Nos. 

Casilla No, V Alirmacion razonada halo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel ’inventivo 
E!Lcablidad_indust’ial;_citaciones y explicaciones qus’jstentan dicha afinnación  

* 
1. Afirmacion 

Novedad (N) SI: Reivindicaciones 2*16M 
No: 1ejvindic2cjona35 4043 

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 
No: Refvirtdicaciones 2j2 

Aplicabilidad industrial ((A) Si: Rcivindicaciones I 223.30-3435-36 40A4 

No  Reivindicaciones 

2 Citaciones y explicaciones (Regla 701): 

ver hoja separada 



Solicjtud internacional 10 
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL No. ?CTJUS2006/000510 

SOBIZE PATENTABILIDAD 

Casilla No. VI Ciertos docurnentos citadoa 

1. Ciertos documentos publicados (Kegla 70,10) 

y/o 

2. Revelaciones no ascritas (Regla 70.9) 

ver hoja separada 

Casilla No. VIII Ciertas observaciones en 1, solicitud imemnacionai 

Se lmcen Its siguientes observaciones some la claridad de las reivindicaciones, descripciOn y dibuos 0 sohre Is 
cuastlØn silts reivindicaciones estti completamente soportadas per la descripciori; 

yet asearada 

Casilla Suplementaria relacionada con el Listado de Secuencias 

Continuaciæn de Is Casilla I, item 2: 

I. Respecto a cualquier iiudedmdo y/o secuencia aminadcda reveloda en a sclic)tud intcrnado,,aJ y jiecesaria 
pairs la itwencion reivindicada esta opinion Sc ha establecido segün: 

a. tipo de material: 

Un listado de secuencia 
o 

tabla(s) reiacionada con of listado tie secoencxa 

I,. formalo de material: 

enpapel 
on forn,ato electrOnico 

C. tiempo de presentaciOn/suministro: 

contenido or, la solicitud internacional segun Se regisfra 
regiatrada junto con In solicitud internacional in formato electrcnico 

El proporcionsda subsiguientemente a esta Autoridad para propOsitos tie bisqueda y/o evaluaciomi. 
E] recibido per one Autoridad como uns recomendacin* to 

2. 0 Ademas, en el caso on que mÆs de ma version o cUria tie un listado de secuencia y/o tablets) 
relacionada(s) con ello se haya registiado a proporcionado, las declaraciones requeridas de one a 
inormaci6n en Its copias subsiguientes a adicionales is idOnitcu a aquella on Is solicitud 
seglIl se presentti o no Va mÆs aIM de Is solicitud segun Se regisiro, segln In apropiado, fueron 
suministradas. 

3. Conientarios adicionales: 
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So mae references a live siguientes documentos: 
Dl: W02004/06580 A 

D2: W020041076413 A 
03: Xu J, ]DRUGS, vol. 9, no. 7, 2004. pâginns  839 840 
04: 14102004/007847A 
D5: W02006/007658 A 

D6: W00O5/121I2I A 

07: W02005/061489 A 
D8: Weber A- F., J. Med. 01mm-, vol. 47, 2004, pagoda 4135-4141. 

Do: W000131256 

DIO: Drucker D- J. diabetes Care, 2003, vol 26, no  10, papers 2929-2940. 

Oil: rakasaki Kofaro ycos,, J. Pharn,acai, Sc. spi. 95. no, 2, 20W Mqinas 291-293, 

D12: W002/083123A 

D13: WQ0l/5282t3A 

014: WO 99/38501 A 

Dl$: EP-Al -1 338651 
016: Holz S. y cole., Curr. Mod- Chem-. vol, 10, no- 22. 2203. paginas 2471 -2483 -

Dl?: erubaer PL y cols,, Endocrinci. vol, ISO! no  10, 1998, beginner 4108-4114. 

IA Dl revels coniposiclones farmaddenificap qua compronden compuestos do formula I pars el tratamiento 

S Ia diabetes majIltus tlpo II). Acluando coma agonista de us GPCRs de cOlulas beta (ia - RUPS) estos 

mejoran Is liboraciOn Os insulina mediante mocanismos cimilares a coma Ia have el pØptido GLP-1 dcl Intestine. 

So reportan m&odos de evaLuacian in Vitro e in viva pare customer Is sotividad funcional do RUP3. 

1.2 02 resale composiciones tarmaceuticas qua oornprenden compuestos do formula II pare el ralamleilto 

do Is diabetes mellltus (tipo II). Actuando conlo agonistas do GPCRs do oeluias &ea if  RUM), Øsos meJoran 

Is Liberacion its insulina medianto mecanismo simulares a coma 10 bace ci pØptido SIP -I del intestine - So 

reportan metodos S evakaciOn in Vitro o üi vivo pars sustentar Is actividad funcional de RUP3. 

1-3 03 revela QPCFm come blanco potoncial dam or tratemiento do to diabetes meLLitus (too II). Los 

agnlstas de GPCRs (e-g. AR24406) son considerados coma una alternative potencial a be analogos do 

GLP-1 0 Inhibidores do DPP-IV usados traduciohalmente an esta area terapeutica. 

1.4 D4, qua he side publicado an el intervals cio priorldad, revels composicionea farTflaceLJhas quo 

comprenden compuestos S formula Ill quo acttian comb agontas S RUP3 pares ratamieno S Is diabetes 

mellitus (tipa II). 
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1.5 D5, quo he side pubucado On M ptotvIo do prlorIdad, reveia compoScones farmac&AtiCas qLAe 

conpronCert compuesos do fOrrTluFa iv qLIO actien coma aqonstas de RUP3 pra & tratamonio do I@ diabetes 

meijilus (I PC N). 

1.6 DO, 4(10 be side pubIcada On eI intervalo do prIor,dad, revels composicnines farm,ceutice5 quo 

coytpenden compueskos Ce fOrmLJie V que actUan corno agonistas S RUP3 para ec tratamierflo mi Is diabetes 

mejfltus (fiQo notes pLAed6C ester combinodos con inwrbidor&s Lie CPP-IV. 

1.7 07, qua he side publicade on at inSsruao do prioridaci, revoto compOsiciorIeS fermaoeuteo qtie 

coT!lprenoen oompuestos Ce fdmiula Vi para a’ tratamiento do la diabetes melLtus (t$po Acluendo Coma 

agonistas do GPCRs do cØlutas t,e$a JGi Østos mejoren Ia iberacion Lie indulure meSnto an 

rneca,IsYno sin1ar a coma In hate el peptido SIP-I del intostino, stos pueden estar oontinados con 

inhibidores Ce OPP-’V. 

1.8 08 revels inbibidores Ce OPP-IV pare & iralarniento do To dIabetes. $o sabe que el CL-P-I moore In 

setretn do rnimiter estim’flS par glucosa. Su sooiOn Os modlada yEa recipients atoplados a s piolelria C 

(GLP-IR) poro said limijada par in rpida inacvecn via DPP4V proteasa. La ,iiibEcióri do 0 ortimo ofreoe 

na opciOn adicromil paw a] tratamiento Ce Is diabetes on un humane. 

I . D9 revea RUP3 (0 GPR 119), un receptor orid6Q000 huertano ttumamto acoptado a Ia protena C 

sentience no. 8). TambiØn as rev&an mØtodos be saecdbn pare Calendar agonises do RUP3. 

1.10 D10 rovoja tin metodo Ce tratamiento do a daboles tipo U msdier,te Is pmeve,ician do Is dogradacian do 

Ł GLP1 (increths) usando }nNibidores Lie In enzima OPP -PV. Los nhibldores do OPP-!V mae promttedores an IA 

lase orinica pare eJ fratamiento do a diabetes itson NVPOPPI28 y 1AE237. 

1.11 DI   revels on fratan,ionta Ce cornbinaciAn do oPP-lv y un fârmaco  antidiabetico (sulfonir urea) Para 

dismlnu3r ins nh,eea Lie glucose an ratas. 

1.12 D12-014 revolan e  use do cornp0siionos farmaceuticas quo comprenden on inhiOor de DPP -IV y an 

fannaco antidiabØtico an S tretamlento Lie Ia diabetes. 

113 51$ ce4ea mnelodos Ce seloccion pare otoner tin agents pare ease Ia diabetes usando an receptor 

acepado a Ia protelne 0, at cual aecreta insullna an to presence tie Un açonista.  Los mØtedos Lie setetSri tipo 
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CAMPspa enlace a GTPyS, tipo enlace a ligando son usados par *rnplo pars determiner Is acliviclad do lag 

agonislas its GPR9 y pars evaluar su habijidaci pars rear Is diabeles. 

1.14 DIS revola lag propiedades insufinotrdicas del peplidc 1 age, 0lucagOn(GIP-1). banSiIdo a oots 

hormone itjl on el Iratamiento de to diabetes mellitLis. La GLP-1 juega on pope[ 00mG modulacr del goterna de 

ser%alizacion do glucose do cØlulas P (päq{na 2474 fig. 2) 

1.15 017 revela Is regulacion de Ia sinlesis y secrecion net pdptido I tipo gkicagOn en Is lines oelular 

GLUTs9 oriteroendacrina. 

Re Item II 

Prloridad 

2.1 El actual derecho de priaridad relvindicado pare lag reivindicaciones 3547 no parece sor valido an Vista 

do los documenting do prioridad suministrados per ci solicitante. El docunlento its priorldad US 601643066 

presentadc, en 1001.2005 no provide ningrl sutento pare el alcance de lag reivindicaciones 3547 ye quo no 

as he reportado all[ ningn mtodo do selecciOn qua permits to delerrninacion de OR secretagogos do GLP-I. 

Par 10 (ante, lag documentos US 60/663172 (placental an 1905.2005) y US 601726 880 (presontado an 

14.10 2005) ban side considerados come los Unicos documentos relevantes pare establecer Ia facing do 

prioridad elective pare ]as reivindicaciones 36-47. 

Re Item Ill 

No estableclrTiiento do QpinIón con re;p.cto a novedad, rival inventive V aplicabllldad Industrial 

3.1 Las reivindicaciones 1-I1, 18-20 y 24-211 as relacionan con materia objeto que 0515 Autoridad considers 

quo esth cubjerta par Is disposition do Is reglo 57.1 (iv) del POT. Par consiguiente, nose fomiulara arguing 

opinion con respecto a is aplicabilidad industrial do Is materia obelo do edge roivindicaciones (ArtIculo 34(4) 

(a) (I) dot PCT. 

3.2 Adicionallnente, lag reivindicaciones 37-39 y 4547 so telacionan coo materia objoto quo Oslo Autoridad 

considers quo esla cubierta par La disposiciôn  de to Redo 67.1 (iv) del PCT. Estes son consideradas cemo 

mtodos Ce diagnoslico practicados an SI cuerpo humaflo/anirTlal ya quo so protendo administer secretago9os 
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do GLP-1 a on mamlfero i as pretends meir at inoreriiento reul(anto On el nisel de GLP-1 an sarigre (var 

roivindicaciOn 37, paso (C), (d) y reivindicac‰r, 45 pesos (d), (0)). Par In (ante, as card qua estos Ultimos 

me(odos sorian iievado• a obo jar mernoo, practicantes versaos. Tambien pars" quo 05(05 metodos 

pueden estar dirigidos al diagnostico do condiciones medicos per ejeryiplo diabetes. Par consiguiente, $o 

considera qua has reivindicaciones 31-39 i 45.47 irtcluyen metodos de diagnostico practicados an 01 organismo 

humanolanirnal vito. En consecuenoic, no Se formularA examer, preliminar pare la materia objeto do odes 

raivindicaclones (Articulo 34(4) (a) (I) del PCT). 

Re Item IV 

* Carencia do unidad do marshal 

4.1 Esta Autoridod oonsidera quo bay par 10 nienos dos invenciones cubiertas per las roivindicaciones. tel 

con,o so indica a continuacL6ri: 

I) Invenolon no  1: Reivindicaciones 1-34 dingdas a una composLciOn farrnaceutica quo comprende on 

agonista the GPR1 19 y on inhibidor de DPP IV y el use do esta on terapia. 

II) InvenciOn no. 2: Reivindicacionos 35-47 dopri a on mØtodo pare identiticar secretagogos de GL.P-1 

oompvestos Muss paro Iratarlprevenir one condicion mejorada rnediante el incremento do on rival ssngUifleo 

do GLP-1. 

4.2 Las Invenciones nOd. 1 y 2 no comparten ninguna caractarlstica 0 efecto tecnico Is are con Ia otra. $e 

considera a priori quo la presento sollcitud careco de unidad puesto quo no hay una caracteristica novedosa 

inventive qua pudiera relacionar las invenciones indcroseetur nos. 1 1 2 de tai manera quo formen an i)nico 

concepto inventive (Regla 13.1 del POT). 

La Siguien(e opiniOn as he realizado do nianera soparada pass has dos irivencionos identilicadas an el reporte 

de bUsqueda y anteriormonte. 

Rs Item V 

DeclaraclØn razonada con respecto a aplicablildad Industrial; reM,wncias y expllcatiores qua surshodrun 

cliche declaraclon 
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5. Opinion acorca de to invenddii no. I reivIndicacion.s 1.34) 

5.1 Pare Is evaluaoiOn de las re’vindicaoiories I-? I y 24-29 acerta de Si one ,dusIriaffi1ente aplicables, no 

exiote Un oriterio unificaclo an los Estados Contratenles del PCT. Depondiendo de so formulacil estas 
reivindicacones 

pueden careosr do aplicabilldad indmi. La EPO par ejampi no TSCOnOCe como 

industrialmente aplicablo Is materia objeto do reivindicaciones relacionadas con At uso At on 

compues(o/composlciOn on tratanhiento ml pero puede Perniltir Sill embargo, roivindiceciolles S primer 

use An on cornpuestofcomposlcion conocidos en traLarniento medico y el use de dicilo compuestoiccmposiolon 

an Is fabrionciOn do on medicamenlo pare on nuevo tralomienlo mddioG. 

5.2 Considorando la felts de sustento y revelaciOn an el sentido del ArcIcufo 6 y S del POT, Lie riiposlbLe 

realizar one bosqueda signLfioativa pare At alcance total de as reivindicaciones, tel coma Se explicÆ an el 

report, de bosqueda (ver PCTIISN2I0 y Is presents comLlrlicaciOn, parralo 8.1). La presenCe opinion estÆ 

basada an Is malaria objeto do las reivindioacionos 1-34 pars Is cuel so he realizado Ia busqueda (PJticulo 

34(4) (2) (I) del POT). 

5.3 Novedad (Arflculo 33(1) y (2) del PCT) 

Los documentos 01-D3 revelari el uso be agonistas do GPCRs (agonistas do RUP3) pare at tralanliento do Is 

diabetes tipo II. 

I Los docornentos DS y 010 revelan el use de inlilbidores do DPP-IV pare el tratamiento de Is diabetes 1p0 II. 

Adicionalnionte, 1)1 1-014 revelan on tratamlento do combinaclon its DPP-IV con on farmaco antidiabetico para 

so usc on Is more area terapeutica. 

Ninguno do los docurnentos citados an el presents reporte de bOsqueda y rolevantes pare ostablecer one 

opinion pairs Is novedad, revelan one oomposicLón qua commands un agonista do GPR y on inhibldor do DPP- - 

IV y so usa an torapia. Sujela a las objeciones segün los ArticuLos 5 y 6 del PCI, La malaria objelo de Las 

reivindicacionos 1-34 par000 ser entonces formalments novedosa (ArlIculo 33(2) del PCI). 

5.4 Nivel Inventive ()trticulo 33(1) y (3) del PCT) 

5.4.1 La presents solicited no cumple con It criterios del ArtIculo 33(1) del PCT, porqUe Ia matenia objeto do 

Ara ,eVJndICaCIOI,&S 1-34 no involucra on rival inventivo an At nendo del Arlioulo 33(3) del POT. 
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5.4.2 Se considers qua el documento DI as 01 9rte preylo mas cereano a Is materla objeto do Is 

reivindioaciAn 1, y mLesIra 6 uso do aoonislas be Rupa aonistas de OPRI 19) pars el tratanhienlo be Is 

diabetes use II. La mateda objeic, de Is reivindicaciOn I difiere do Dl on quo los agonistas do GPRI 19 son 

usedos an composidanes tatnhecàuliaas con Lnl,Sjdores as DPF-IV pars el ralamiento de Is misms 

I enfermedad (diabetes tipo II). 

EL problem9 a set resuelto par Is presents invenciÆn puede verse coma Drover una composicion para el 

tratarniento do In diabetes tipo it No Se considera quo to solucldn a inde problema WI come as be propueSo an 

Is reivindicacion I involucre nivel inventivo (Arliculo 33(3) del PCT) par into siguientes razorIes: 

La combinacion de Is reivindicacion I as obvja at vista del arts previo disponible dads quo console do una 

simple yuxtaposiciOn be compuestos activos qua so sabe quo out efeutivos an el tratamiento def tipo especipost 

I do enfermedad, a saber, diabetes. 

I

 

Una persona versada table divisado Is posibilidad be combiner compuestos usados comnmente coma 

monoterapis pars el tratamlento de Is diabetes, a saber agonislas do GPR 119 memo Se revels an Dl -03) 

I inhibidoros do DPP-IV(come as revels par ejernplo an D10) V habria esperedo quo Is ooniposici4n resultants 

more Un Iratamiento mejorado. 

Dado qua las ejemplos do In precede solicitud so retieren unicamente a los efectoo do Un nn1ero linhitado do 
I composionss pot e)emplo aquellos quo contienen Un agonista do GPRI 19 coniplotamente definido 

(AR244061) an combinacian con ties Inhibidores dlferentes do DPP-IV (MK-0431, LAF237 y F107542) o Una 

composiciOn do 4R2314S4, on agonista Os ORPI 19 con at inhibidor do DPP-IV completamente indetinido 

AR247810) pars dlsminuir el nivol sangulneo be glucosa. So considers quo CI problertia no estÆ resuelto pars 

todo ci alcance do Las reivindicaciones Bade que parte do esWs oompuestoe usados en Joe e4emplos 14, I y 3 

able estan definidos par sus functiones. Is solicitud no cumple can los requisilos del Articulo SIB del PCT (ver § 

8.1-4) a ad purito quo no pudo hacere una evaluscion signiicativa del nivek kiventivo pa’s as, aen,pLos 

partioulares its Is solicitud. 

Considerando, adLclonalnhente el nUmero no efl,austivo do composiciones posibles quo as desea proteger. !Q 

oareco plausible cue t?)dasjs combinaciories ImoIicad, eru iyjflsicncidri I involucren v_c 

inousperelp Per 10 tunIc In presents solicitud Purace bomb facie estar basada an dilorentes efectos 

individuales de compusstos quo yo 
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ban side usados an la nhisma area terapeutica V quo tienen on comUn uniosmonto sus antividades, a saber, 

coma aQanista do GPR 119  inhibidor its DPP-IV. niche wxtaposiciOn as considerada obvia y no por000 

involucrar ninguna habilidad inventive el considerar las revelaciones de Is presente solicitud (Articulo 33(3) del 

PeT). 

5.4.3 El mismo razonamiento aplica, mutatis mutandis, a Is materia objeto de las correspondiontos 

reivincjlcaciones independence 3, 5, 12, 15, 18, 21 30, 32. 33, las cuales per 10 tanto tampoco son 

consileradas inventivas (Articulo 33(3) del POT). 

Ł 5.4.4 Las roivindicaciones dependientes 2, 4, 6-11 13-14, 16-17, 19-20 22-29, 31, 34 no contienen ninguna 

caracterlstica quo, an combination con las caracterlsticas de oualquier reivindicaciOn a Ia quo as refieran. 

cumpla con Its requisites del PCT con respecto al nk,el inventivo, ver documenlcs 01-3 y D8, D10-11 y log 

apartes correspondlentes citados an el reporte do bUsquede (MIculo 33(3) del POT). 

6, OpinIon acerca de Is invencion no. 2 (rslvindlcaclone 3547) 

6.1 Como Ce nienolono an 2.2, nose dare ninguna opinion pare Is malaria objeto its As reivindioaciones 

37-39 y 45-47 (RegIs 67.1 (iv) del POT y Nliculo 34(4) (a) (I) del POT). 

6.2 Considerando la falls do suslento y revelacion an al sontido del ArIlculo 6 y 5 del POT, rue imposiblo 

reali:ar one bUsquoda signiticativa some el alcanco total do las reivindicaciones. coma As explico an 01 reparte 

do bsqueda (ver POT/ISA?210). La presents opinion esta basada an Is modern objeto do las reivindicacionos 

35-36 y 40-44 pare to cual so reallza una bUsquoda (Articulo 34(4) a) (I) del POT). 

6.3 Novedad (ArtIoulo 33(1) y (2) del PCT) 

8.3 .1 Los documontos Dl -D2 rovelan 01 USC do agonistas do GPCRs (agonistas its RUP3) pare 01 

tratamionlo its diabetes tied II. So roporten metodos do evaluacitn in vivo e in Vitio pare sustentar Is actividad 

funconal its RUP3, a saber Is praduccion its cAMP (Dl, sample 4) y Is secrecion do insulina resultants come 

una respuesta al inoremento its cAMP quo se observe an As clulas del pencreas productoras do insulina. Los 

dacuniontos D1 D2 roman el use do ligandos its RUP3 radiomercadcs an ensayos do enlace a receptor one 

determiner Is arinidad do Un compueslo its prueba a RUP3 (ver Dl, ejemplo 11). 

El documento DO revels rnØtodos do selecolon pare dotoctar agonistas do RUP3. 
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El dead men to 015 revela metodos de seleccion dal evaluar to bob ilidad do los conipuestos do ameba an el 

tratamiento do Is diabetes, mjdjendo el increments en or rival do insured an cElulas RUP3 an respuesta a un 

antagonists. Se reportan mØtodos do seleccian tipo cAMP. tipo enlace a GTPyS, tipo enlace a Jigando. 

Ninguno de Ids documentos citados an el presents reporte do bUsqueda y relevantos para establecer one 

opinion acerca de Ia navedad, revels un eleoto del agonista do GPRI 19 an Is seoreciOn do GL.P-1. Sujeta alas 

objeciones segUn os ktioulos S y 6 del POT. Is materia objeto de as; reivindicaciones 35-36. 40-44 par000 par 

1° tanto ser formahilente novedosa (ArticLIJo 33(2) der PCT). 

Ł 
6.4 NIvel Inventive Articule 33(1) y(3) del PCT 

6.4.1 La presents solicitud no cuniple can led oritertos del Artculo 33(l) del POT, porque is materia oblate do 

las reivindicaciones 35-36 y 40A4 no involucra an nivel inventive an el sentido del ArtloLJlo 33(3) del PCI. 

6.4.2 El documento 015 as visto coma el arte previo ones cercano a Is niateria objeto de Østas 

reivindicaciones 36 y 44 dodo quo ensena no mnetodo do seleociOn pars determiner secretagogos do insulins 

midiendo as propiedades de lies conipuestos de ameba coma aonisIas do GPRI 19. El agente pera 

incrementar el contenido do insullna as mil pars prevenir y/o Uatar Ia diabetes. 

La materla objelo de las reivindicaclones 35-36 y 40-44 difiere de 015 an quo los metodos do selecciôn  

reivindicados estan dirigidos a detector agonies qua permtan Is secrecion do GLP-1 en lugar do In secreciOn 

do insulins, midierido sus propiodades agonistas al receptor OPRI 19, Ambos mtodos de seleccion eon 

eallrados pars detectar Bosqa dtl receptor CPRIIB como agentes usados Sn Is reicma area teraptutita, 

saber, el batamiento de diabetes y obesidad. 

El problems a ser resuello par la presents invenciOn puede ser vista cool provoer one alternative a los 

metodos do selocclonbdlagnastico pars detector attenuates del receptor OPRI 19 usados an el Irataniiento do Is 

diabetes. Este metodo alternativo estÆ basado an Is evaluacion do In seorsoiOn de GLP-1. 

La soluoión a este problems, al coma estØ propuesta an las reivindicaciones do In presents solicitud, no so 

considers quo involucre on rival Inventive (NIlculo 33(3) der PEN. Par las siguientos razones: 

Es sabido a partir do 015 quo In GLP-1 juega on pope1 como modulsdor en el sistoma do seflalizacion de 

glucose do celulas ft iliediante SLI accion sabre 
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mensajeros secundarios (Co. CAMP) permitienda Is secession do Lnsulina (yet pagina 2474, fig. 2). Los 

metodos pare determiner Is actividad its an cc,mpuesto do pruoba conic secretagogo do GLP-1 son Ilevados a 

csbo an Is tecnLcs usando ensayos do modeic, do celulas L_ por ojemplo celulas GLUTag (ver 017). El nivel do 

GLP-1 as par Ic tanto Un parÆrnetro esiÆndar quo babrla tenido on cuenta uns persons versada quo oases 

desarrollar agonies antidiabeticos. 

El descuhriniiento do quo una susiancia quo 65 conocida conlo agonisis de GPRIIY no solo as capa do 

inducir is secreciÆn do insulina an celulas 9 pancroatioa& sino tambien do inducir Is seorecion do GLP-1 on 

celulas L! incluso SI represents una wess imporlante del conocinlionto cientlilco, necesita racer una 

contribuciOn teonica al one, So considera quo no mtodos do sejecciOn. tel 00070 •Or revalados en Ia prosent& 

solicitud yen 015. llevan exsctarnente al mismo ofecto, a saber, permiten to determlnaciOn do agonistas de 

GPRI 19 usodos an el tratamiento do Is diabetes. 

No so he mostrado ninguna ventjaJofecto relacionado con Is medici&, del nivel do api sobre Is medide del 

nivel do insulina on lQs mØtodos do selecciOn considersdos. So considera quo medir el nivel sangulneo do una 

l,oyn,ona ode Is one come respuesta sI agonisnlo de GPRI 19 on ensayos do soleccion, as una opciôn  normal 

psra Ia persona versads en vista do 015 y 016. 

Per lo tanto Is materla objeto de las reivindicacLones 35-36 y 4044 no involucra on nivel invenhivo on el sentido 

del Articulo 33(3) del PCT. 

A partir do Is descripcion, parecerla quo el solicitsnte pretends quo el descubrimiento do un mecanismo do 

acciOn, via sectarian inducida de GLP-1 como resultado del agonismo de GPRI ’9 sea ’abase do Is invencion 

0 
reivindicads. Debe notarso quo lOs descubriniientos cientlficos eaten excluldos do is materia objeto patentable 

en muchos paisos y Is ISNIPEA no necesita considerar dicha malaria (Regis 67.1 (I) del POT). 

Re Item VI 
Algunos documentos publicados 

Solicitud No Patente No Fecha de publicacion Fecha de Fecha do prioridad 

(diafmes/ano) presentacion (reivindicacion valida) 

(dia/mes/aflo) (dia/mes/ano) 
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04W020051007647A 27-01-2005 09-07-2004 11-07-2003 

14.072003 

DS:W020051007656A 27-01-2005 13-07-2004 14-07-2003 

10-10-2003 

13-07-2004 

6:W0204)5/121 121A 22-12-2005 02-06-2005 04-06-2004 

07:W02005/061489A 07-07-2005 23-12-2004 24-12-2004 

Re Item VIII 

Algurins obaervaiones acorca de la solioltud international 

8. Objections; s.gün log articulos 5 y 6 del PCT 

8.1 InvenclOn no. 1: reivirldioaciones 1,34 

8.1.1 Se considera qua las expresiones egonista de OPRI 19 e Inhibidor de DPP-lV came se enctientian 

an las reivinthoaciones l -S 12-23 25, 28 30-34 no son somphadvas pues(o qua una persona versada, 

considerando estos definiciories funcionales no estarla an Is capacidad de determiner ma Lista exhaustive de 

compuestos pare log coniposiciones reivindicadas. Adicionalmente, ci nomero ibmutado de compLiestos posibles 

se refers Unlcamente a efectos teonicos de los cornpuestos deseadoC sin proveer informaclon acerca de let 

caracteristicas ast,uctLjjraLes y tØcriicas de riches oompuestos. Adicionalmente, estos t&minos definen LAO 

resultado a ser alcnnzado y no permiten quo Is persona versada determine el alcance de In proteooión (M. 6/ 

del PCT). For 1° tanto, to maters objeto pare In cual Se bused protection no estÆ clamamente definida Articulo 

6 del FCTY. 

81.2 Las expresiones adminisfrada an cantidades sufiSnt pars disminuir un nl’,el sangulneo de glucose 

Nunn Se encuentra an las reivindicaciones 2 13, 16. 19, 21. 25, 32 0 ’administrate an canlidades suticientes 

pare aumentar un rival sangulneo do GLP-V como as encjentia an log reivindicationes 4, 6. 14, 17, 20, 22, 

25. 33 no permiten definir claromente log dosis qua Se pretende proteger. Puesto qua dichas reivindicaciones 

buscan delinim el alcance de proteccion mediante un resultado deseable a sem aloanzado an legal de una 

camacleristica terminal ía  niaterie objet, do diclias reivimidicacicoes nor Os clara coma reqthere SI ,4flIculo 6 dcl 
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8.1.3 Considerando adicionalmonte lag ejomplos dados par Is presents solicitud, lag cuales involucran 

composiciones quo contisnen ouslquiera do AR231453 y AR247810 0 AR24.4081 come agonistas do OPRI 19 

con on inliibidor de DPP-IV ontro MK-0431 LA1‘237 / FE107542 ysu use an el tratamiento do Is diabetes tipo 

II Is motors objeto do lag roivindicacionos 1-34 osrece do sustento y el sconce do dichas reivindicacionos 

podrla ser ms aniplia quo In justificado mediante Ins prosontos reallzaciones (Articulo 8 del PCT). 

8.1.4 Adicionalmonle, ninpuna do las sicuientes denominaciones AR24761O AR244O61 y FE107542 

tiene up sionifloado goneralmente reconocido. Una persona vorsada no estarla on Is capacidad do determiner 

cuales conlposiciones ilustran y ustontsn Is matoria objoto do is presonte sokoitud. Ni siquiera estarla an Is 

capacidad do determiner quØ clase do agonista do GPR 119 y quØ close do inliibidor do DPP -IV son usados an 
IS as composicioflos deride el efecto reportado. Puosto quo dicilo efecto as reportado solo pars Guatro 

composiciones espoclficas (ojomplos 1-3, 14), no as plausible quo todas lag combinaclones posiblos quo Se 

pretends proteger involucron 01 n,lsmo ofecto sinergico. Par 10 tanto, Se considers quo Is soLicitud car000 do 

revolaciOn (Articulo 5 del PCT). 

8.1.5 Se considers quo In solicitud taniblØn carece do revolacion an el sentido del Aitloulo 5 del PCT. Una 

persons versions no estarla an Is capacldad do determiner quØ combinacionos llovarian a oomposLciones quo 

puedan ser protegidas considerando el nümoro infinite do compuestos pasiblos iniplinados an  

I) he ampifa oaraclsrjstica ’inhibjdor de DPP-IV. 

ii) lag listas no limitantes do posiblos inhibidores de DPP -IV irnplioadas modLante lag reforencias 

encontradas an Is descripcion (pØginas 109-112), 

iii) Is ample caracter{stloa gonista do CPRI I 

Ł iv) Is lists do compuestos citados ospecltiosnionto dosde Is pagoda 29 hasta la pÆgina 106, Is cual 

cornprende famlllas do agonistas quo tiene diterentes estructuras (formula 1-Vil), 

V) la lists no limitanto do agcnistas de OPRIIO implicada meiisnIe lag roferoncias oncont,adas on Is 

doscripciôn  (paginas 29-106) 

VI) Is lists do III table B Is coal pormito 11718 posibles oomposicionos (pÆginas 116-126). 

Dedo 01 ample grope de agonistas do GPRT ’9 y dada e rtUm.ro irhnita do lnhiSreS do DPP-JV, 

teôrkamento  podria roalizarso una objociOn do falta de unidad (Refila 13.1 del PCT) pare lag reivindicaciones 

1-34 porque no exists one caracteristica novodosa i/o inventive qua pudiera conoctar lag Invenciones 

comprondidas par dicliss reivindicaciones do tal manors quo formon on concopto inventive goneral. Sin 

embargo, an este caso, dada Ia naturaleza no limitanle tanto do lag agonislas de GPR1I9 carlo do lag 

inhibidoros de DPP-IV, no puedo realizarse una objocion significative do no-unidad. 
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Dado quo fue imposible realizer una bsqueda compact considerando of nUmoro infinito do compuostos 

implicodos medlante as caracteristicas agonlotas de GPRII9 a inhibidores de DPP-IV y dodo quo no tue 

posible roalizar una bisqueda pare los ejeniplos espoolficos debido a una felts do claridad, dabs considerarse 

quo esta parts do Is solicitud no contend r,jnquna niateria objeto patentable. 

8.2 Invericlon no. 2: reiviridicaclonos 35.47 

8.2 .1 El uso de Is expresiÆn tratar o prevent and condlci6n mejorada incrementando Un ni,el SaflgLIlflOo do 

GLP-l" (roivkidiceo,nes 36-37. 44 45I no provoo no lisle Clara do erfermedades pera lag cualos prelenOan 

usarse Tahoe metodos do diagnosticofsolecciOn. El aumento do un factor biolOico an rospuesta a Is 

ocupociOn do an receptor no podrla ser consjderado par el mismo come una eplicacion terapeutica. ran or 

representara una plaza importante del conocimiento cientifior,. Incluso un descubrirniento do esa magriitud 

Ł nocesita encontrar Una aplicacion practice an Is fomia de un metodo de diagnostico conectado a and patologfa 

o condiciOn defmnida y real. Par 1° tanto, Is materia objeto do dichas reivindicaciones caroce do olaridad en of 

sentido del Articulo 6 del POT. 

So podria considerar quo Is materia objoto de riches roivindicaciones careco do revelacion an el sentido del 

Articulo 5 del POT Puerto quo tool los ejemplos do Is Presents solicitud as rofioren undcamenter a In dIabetes 

tipo 2 como onterniodad. Do maned acorde, so he linhltado Is bOsquoda a m4todos de selecciOn pare 

identificar agentes que permitan Is secreoiOri de GLP-1 i/o el transcend do condiciones tales como Is diabetes 

condicionos mencionadas an las actuales roivindicacionos B y 10 y on In pagiria 18, llneas 20-24 de Is 

descripciOn. 

8.2.2 Corislderarido los ejemplos qua proves Is presents solicitud y quo as rolacionan con In materia objeto 

do us reivindicacionos 35-47, parecorla quo solo as he descrito qua un Unico compuesto AR231453’ Poses 

una acdi4dad comb agcnists do GPRI 19 ysecretag020 as lliP-1. 
TØ 

AR231453 as aparontemente conocido coma un agonista ostndar do GPRI 19, pero nose he products haste 

aliora quo coda agonista de GPRIIS induzca una rospuesta an GLP-l. Par Ic tarito, to motors objolo de las 

reivindicaciones 35.47 as nias amplia quo In justficardo medianto 51– extension y as considerate comp, carente 

do suslento 3/ revolacion on el sentido do los Arllculos 615 del PCT 
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Box No. I BasIs of the rort 

1 With regard to the langual this report is based on 

Z the international application In The language in which It was tiled 

U a translation of the International application Into which is the language 
of  tisnelatlon furnished for the purposes of: 
O InternatIonal search (under Rules 12.3(a) and 231 
O pubioatlon Of the International ?pplicatlon under Rule 12.4(a)) 

o 

International Preliminary examination (under Rules 5e.2(a) and/or 51 

2. WIth rerd to the crementat or the hitematlons application, thin rerxxt isbased on (rep/a camfl Sheets Which 
have been tonWslied fin limit receMngOffica h’ response 0 an kivftaVon time-Ac/us 74 are referred to ki this 
repo.t as or&IneHy fifsd and are amendment to those repent 

Description, Pa’es 
1-152 as originally filed 

ŁCil Numbers 

147 as smsoded (toçett,er  aim any etatemetil) under Art. 12 POT 

Drawings, Sheets 
1/13.1 a’ia as cilginawy flied 

Drnwltigs, FIgures 
1.0 as originally wed 

Z a sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relang to Sequence Llsvng 

a. 0 The amendments have resulted In The cancellation of: 
0 the dsscrlpum! pages 

o 

sheaakn Nos. 
0 the drawings, sbeetsnlgs 
U the sequence listing (specify): 
O any table(s) related to sequence listing (spec/a’): 

Ł 4. U This report has been established as if(some of) the amendments annexed to This report and listed below 
had not been made, stnce they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated a the 
Supplemental Box (Rule 70.2(c)), 

o the descrIption, pages 
O the clelnis. Nos. 
O the drawIngs! sheetstgs 
O the sequence lIstIng (speciöI): 
U any table(s) related to sequence listing (specify): 

It item a appaies, some or all of these shaes may be marked superseded. 

Form PCTAFEN4Oe (Apdl 2005) 
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Box No. itPriority  

E This report has been established as if no priority had been assorted due to Ole failure to furnish within flue 
prescribed time UmJt the requeset 
U copy of the earier application whose priority has been cIaned (Rule 66.7(a)l. 
Q tansIe–ktt ci Ole am me applioatlon whose piloplo, has been chimed (Rule Si 

2.0 This report has been established as It ’0 pioc bean d*led due o he not that the priority claim las 
been found Invalid (Rate 64,1), Thtjs forte purposes of this recoil, the International fling date lndpoated 
above is considered to be the relevant date. 

2. MdtllcraI observalions, If necessary 

Ii iW 

Foam PCIhPEi (Ap’lr 2oQ 
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Box No. III Non-  establishment oI opinion with regard to novelty, inventive stop and lrdtzstrisl 
applicability  

Vile quesons whether the ctatmed nventton appears to be rtovei, to Involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industriaiR) appicabie have not been examined in respect of 

o 

the entire thternelicni acpioo, 

Carol , I-Il. 24-2V-39,.4Z 

bocatiso: 

The said international application, or the said olejms P405. irij. 24- 37-3, 45-47 relate to Vie loliowino 
*eot matte, wliith does not require an international prMmInaiy examInation (speoi4’): 

inquiddiond 

o the description, claims or drawings (dfcato peilloz,Iar elements below) or said claims Nc• are so unclear 
That no Meaningful bunch could be formed (spearnjy 

0 the airs, or said claims Moe, are so inadequately supported Who desoripuon that no meaningful opinion 
Ł could be formed (speciM. 

O no nommakerevel ssmth ieoyI has been eslslistied for the sod Semis Hoe. 

0 a meaningful opinion couid not be formed wthout the sequence al the applicant did not, with  the 
prescribed time iimiil 

U fiirnfsfl a sequence long on paper complying with the standard provided for in Annex C of the 
Adminiskativo Instructions and such listhig *55 not avairabre to the internatiieJ Preliminary 
ExarnWng Authoilly in a form and mariner acceptable to it. 

lumisii a sequence acting In ereckonrc lorm controlling with the standard provided for in Annex C 
01 the Administrative thatructions, and such tistinq wzs not avatatts to he nteynstbrmt Prelirninaw 
Examining Authority in a firm and manner acceptable to it. 

C pay the required late furnhFng tee for the furnishing of a sequence listing in response to an 
iTttaon under Rules 131er.1 (a.) or (ti) and 1301, 

O a Meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence iis!intjs; the applicant 
did not, vnthk’ the preso, time trnit. b,rAst such tab’es in eisckonh torn compllng with tne tecinloat 
requirements provided for In Annex C-b/s 01 the Administretive Instructions, and such tables were not 
available to the International Preluninary EExamFning Authority in a form and manner acceptable to It 

O the tables rotated to the nucieotrds andbr amino acid eeqLlence listing if in eieclronic fctm only, do not 
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bpot the Administrative instructions. 

C see seerate aheet icr tunher detalls 
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Box No. IV Lack of unity of Invention 

In response to the invltatFc.i to restrict or may additional Has, the applicant has, within the appI!oabe time 
limit, 

reticted the aims. 

paid additional fees. 

0 and additional fees under proteol and, where applicable, the protest fee. 

U paid addittc4,al fees under protest btfl the açioabie  protest fee Wes not paJ4. 

O neither restrtctid the datma nor paid additional fees. 

2. 0 This Authority found that the reguiroment of unity or invention Is not compiled with and chose, according to 
Pule 60.1. not to Invite the apptcant to resirtot or pay additional lees 

3, This Authority consIders that the requirement of unty of Inventic., In accordance with Rules 13.1. 18.2 and 13.3 
is, 

o compiled with. 

not complied with for the foiiowitig reasons: 
Ł nnberep 

4. Conseguentiy. this repert has been established In respect of the following parts of the Intemat anal appilcaucn, 

apaA1s. 

o the parts relating to claims Nos, 

Box No. V Reasoned statement under AiticIe 35(2) wIth regard to novolty, Inventive step or industrIal 
applicability oltatlons and explanatlouls supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes, Gin 41.M 

No, Claims 35, Q4 

Ł Inventive step (IS) Yes: Claims 

No: Clause 1-34. 3536. 40-44 

industrial applicability (IA) Yes: Claims 12-28. 80-34 2-S8. 4Q44 

No: Claims 

2. Citations and explanations (Rule 70.7): 

"fl 
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GX No. VI Cs%taln dooumTds ofled 

I. Certain published documents (Rule 70.10) 

acid/or 

2, Non writtendisclosures (Rule 70,9) 

shress 

Box No. VIII Certain Observations on the international appIic$tIol, 

The folIowng obsen,gtlns on lie clarIty at the claims, descripiton, and drawings or an the questbn whether the 
claims are fully supported Wine description, are made: 

!aS sarate Š 
Supçiementni  Box relating to Sequence Listl’g 

Continuation of Box, fern 2: 

I. With regard to any nLloteotide ontr amino acid sequence disclosed In the lntorflationaj application and 
necessary to flue olatmed Invention , this report was squalsial on to basis of: 

a. type of materiel: 

asequencellstjng 

D table(s) related to the sequence listing 

b, formal ot materIal: 

on paper 

Z in electronIc form 

0. lime of firtntumlshlng: 

contained in flue intermatiorad application as tited 

lied together with the international appitcatlon In eeotronio form 

U furnished subsequently to this Authority for the purposes of search and/Or examination 

C] renewed by this Authority, as an orendmi On 

2, U In addition. In the case that more than one versIon or copy at a sequence listing endtr table(s) rotating 
thereto has been filed or lurnished, the required statements that the Information in the subsequent or 
addlttonai copIes Is ienbcaP to that In the application as tiled & does lot go beyond the application as fited, 
as appropilate, were turnislued. 

3. Add load Comments: 

* if item 4 in Box No. / applies, rho I/sling encM,r larl Sated thereto, which ftnn part of rho heels of the .po,Z 
may be marked ’supersedes’ 

Form FCFAPEN4SO (Apdl 2005) 
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Reference is made to the following documents: 

Dt W020041065380A 
02: W02004/07641 S A 
03: XU J., IDALIGS, vol. 9, no, 7. 2004, pages 839-840, 
IN W02fi5/007647  
135; W02015/007850 A 
DO: W02005/121121 A 
Dl: WO2005)061489A 
08: Weber A, E., J. Med. Client. vol. 47.2004 pages 4135-4141. 
DO: W00031258 
DlO: Druoker D. J.,dlabetes Care, 2003, ,o. 26, nr. 10, pages 2929-2940. 
DII: Taf<asakl Kotsro at al., J. PhaimaccL Sc., vol. 95, no, 2. 2fi4  pages 291-293. 
D12: WO 02/083128 A 
013: W001/52825 A 
D14: WO 0W38501 A 
DIS: EP-A1-1 338 661 
DIE, HotzG, et al., CUT. Won Clam., ,cI. to, nO. 22, 2203, pages 24712483. 
D17  Brubeker P.L at al., EndocriFlol, vol. 130, no. 10, 1000, pageS 4108-4114. 

1.1. Dl discloses phamiaceutical composllthns comprising compounds of formula I for the 
treatment of diabetes mellitus (type 10. Acting as agonist of beta cell GPCR5 (I. e. RIJP3), 
they enhance insulin release by similar pathway as gut peptide GI-P-1 does. In Who and In 
vivo testing methods are reported to support the functional activity of RUP3. 

1.2. D2 discloses pharmaceutical compositions comprising compounds of formula "for the 
treatment of diabetes mellitus (type II). Acting as agonist of beta cell GPCRs (I. e. RUP3), 
they enhance insulin release by similar pathway as gut peptide GI-P-1 does. In vitro and in 
vi’otesting methods are reported to support the functional activity of RUP3. 

1.8, D$ discloses GPCRs as potential target for the treatment of diabetes meilitus (type ID. 
Ł GPORS agonlsts (e.g. AR244061) are considered as potential alternative to GI-P-1 

analogues or DPP-IV Inhibitors traditionally used In this therapeutical area, 

1.4. D4 which has been published in the priority Interval discloses pharmaceutical 
compositions comprising compounds of formula Ill acting as RUP3 agonIst for the 
treatment of diabetes mellitus (type Ii). 

Peril POTfSsperaIs SwstI4O9 (Sheet 0 {PPO-ApeII 3006) 
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1.5. D5 which has been published In the priority interval discloses pharmaceutical 
compositions comprising compounds of formula IV acting as RUP3 agonist for the 
treatment of diabetes mellitus (type ii). 

1.6. D6 which has been puIthed in the prfority Interval dlsdoses pharmaceutical 
compositions comprising compounds of formula V acng as RUP3 apiarist for the 
treatment of diabetes nieliltus (type ii). They might be combined with DPP-IV inhibitors. 

1.7. D7 which has been published In the priority interval discloses pharmaceutical 
comconscan1cisng compounded lorrnua Vi 101 the treatment at diabetes meliltus 
(Wpe Ii). Acting as agonist of beta cell GPCRs (GPR1 16), they enhance insulin release by 
similar pathway as gut peptide GLP-1 does. They might be combined with DPP-!V 
inhibitors.  *

1.8. D8 discloses DPP-rV inhibitors for the treatment of diabetes. GLP-1 is known to 
enhance glucose stimulated Insulin secretion. Its action va rnedieled As G-proteln coupled 
receptors (aP-I R) but Is limited by rapid inactivation via DPP-1V protease. inhibition of 
the latter oilers additional option for the treatment of diabetes in human. 

1.9. DO discloses RUP3 (or GPRI 19), an human endogenous orphan G proteincoupjed 
receptor (sequence no. 8). Screerng niethSs of detecting RUP3 agonists are also 
disclosed, 

1.10. Dl   discloses a method of treatment of type Ii diabetes by preventing GLP-1 
(incretin) degradation using inhibitors of the enzyme DPP-IV. Most promising DPP-IV 
inhibitors in clinical phase are NIVPDPP728 and LAF237 for The treatment of diabetes I. 
1.11. 011 discloses combination treatment of DPP IV and an antidiabetic drug (suifonyi 
urea) to lower glucose level In cats 

1. 12. D12-014 disclose use at pharmaceutical compositions comprising a DPP-IV inhibitor 
and an antidiabatic drug in the treatment of diabetes. 

1.13. D15 discloses screening methods for obtaining an agent for treating diabetes using 
3 protein coupled receptor, which secretes insulin in presence of an agonIst. CAMP-type, 

Foim PCTiSparab ShSetil IShsat 2) {EFO-4r1 2005) 
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GTPVS binding-type, Upend binding-type screening methods are for Instance used to 
determine the activity of GPR1 19 agonlsts and to assess their ability for the treating 
diabetes 

1.14.016 discloses the insulinotropie properties of Qiucagon-Like Peptlde 1 (GLP-I), 
making this hormone useful in the treatment of diabetes rneilitus. GLP-1 plays a role as a 
modulator of the -Mill glucose signalling system (page 2474, fig. 2). 

1.15. Dl? discloses the regulation of glucagon-ilke peptide -I synthesis and secretion in 
the GLUTag enteroendocilne cell line. 

Re lieqi H 
Priority 

* 2.1 The present claimed priority right for claims 35-47 does not seem to he valid in view of 
the priority documents provided by the applicant. The priority document US60/64066 filed 
on 10.01.2005 does not provide any support for the scope of claims 3E47, as no method 
of screening enabling (lie determination of GLP-1 socretagogues has been reported 
therein. Therefore, the documents U560/683,1 72 (filed on 19.05.2005) and US6W726880 
filed on 14.10.2005) have been considered as the only relevant documents to establish 

the effective data for the priority of claims 31 

Re flail IN 
Non-establishment of opinion with regard to noslty, Inventive step and Industrial 
applicability 

3.1 Claims I-Il and 24-29 relate to subject-matters considered by this Authority to be 

covered by the provision of Pule 67.1(iv) POT, Consequenicy, no opinion wm be fom,ulaed 
Ł with respect to the iridusiilai applicability of the subject-matter of these claims (Article 

34(4) (a) (I) PCT. 

3.2. Moreover, claims 37-39 and 45-47 relate to subject-matter considered by this 
Authority to be covered by the provision of Rule 67.1(lv) PCT. they encompass diagnostic 
methods practised on the living humaNanlmal body as GLP-1 secretagogues are 

Fo PoT/spute S110st1409 {Sbeet SI CPo-Apr 205} 



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intonational appilcevcn No. 
REPORT ON PATENTABILITY 

PCIIU32006/00051O 

Intended to be administered to a man’nial and the mewtirg increase of GLP1 larval in 
blood is Intended to be measured (see claim 37, Step (c), (d) and claim 45 steps (d) (o)). 
Hence, its clear that these latter methods would be performed by skilled 
niedicavveterinary practitioners. Its also apparent that these methods maybe dirôcted  to 
the diagnosis of medical conditIons, e.g. diabetes. Thus, it Is considered that claims 37-39 
and 4547 Include diagnostic methods practised on human’animal body. Consequently, no 
preliminary examination will be formulated for the subject-matters of these claims (Article 
34(4) (a) (I) POT). 

fie Mm lv 
Lack of unity of invention 

41. This Authority considers That there are at least two inventions covered by the claims 
IndIcated as follows; 

I) invnttQnnoJ: Claims 1-34 directed to a pharniaceufical composition comprlsjng a 
GPnI 19 agonist and a DPP IV inhibitor and use thereof in therapy. 

II) Invention MQ2 Claims 35-47 directed to a method for Werril GLP-1 seorelagogues 
or compounds useful for tregtlng/preveritlng a condition ameliorated by increasing a blood 
GLP-1 level. 

4.2. hwentons nos. 1 and 2 do not share any technical feature or effect one wti another, 
The present application is considered to lack unity a forforr  there is no novel and 
Inventive feature that could link the individual Inventions rica I and 2 so as to form one 
single Inventive concept (Rule 13.1 POT). 

The following opinion has been made separately for thso Inventions denhllied In the 
search report and above. 

Re Ithm V 
Reasoned statement with regard to Industrial applicability, citations and 
explanations supporting such statement 

Form PC1?Spwat. sPaetId% Sheat4l (EPO-ApdI eWs 
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5 Opinion on Invention no. 1 (claims 144): 

SI. For the assessment of the c!aFni I-li and 24-29 on the question whether they are 
industrially applicable, no unified criteria exist In the PCT Contracting States. Depending 
on that formulation, the claims might lack Industrial applicability. The EPa for example 
does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims related to the use 
of a compoundlcomposition in medical treatment, but may allow however claims to a 
known compound/compositIon for first use in medical treatment and the use of such a 
conlpoundlcompositiori for the manufacture of a medicament for a new medics! treatment, 

5.2. Considering the lack of support and disclosure In the sense of Article 6 and 5 PCT, a 
Meaningful search over the whole scope at the clatma was impossible as explained In the 
Search report (see PCl/JSAJ210). The present opinion is based on the subject-matter of 
Claims 1-34 which has been searched (Article 34(4)(s)(1) PCT). 

5.3. Novelty (ArtIcle 33(l) and (2) PCT) 

Documents 01.02 disclose the use of GPCRs agonists (RUP3 agonists) for the treatment 
of type II diabetes. 
Documents OS and DlQ disclose the use of DPP-IV Inhibitors for The treatment of type II 
dIabetes. In addition, Of  -D14 discloses combination treatment of DPP-IV with an 
antidiabstic drug for use In sarc\s therapeutIca area. 

None of the documents cited in the present search report and relevant to establish an 
opinion for novel’ disclose any composition comprising a GPR agonIst and a DPP-IV 
Inhibitor and Its uss in therapy. Subject to The objections undorArticies Sand 6 PCI, the 
subject-matte, o claim 1-34 appears to be Iherelore formally new (Article 33(2) PCT). 

5.4. Inventive step (ArtIcle Will and (3) POT) 

6.4.1. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) POT, because the 
subject-matter of claIms 1-34 does not linvolve an Inventive step In the sense of Article 
33(3) PCT. 

Fm1 Pcr/ssp.,ate Sheet/40 Sheas} CEPO-Apill was 
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5.4.2. The document Oils regarded as being the closest prior art to the subject-matter of 
claim 1, and shows the use of RUP3 agonists (OPRI 19 adopters) for the treatment of type 
II diabetes, The subject-matter of claim i diners from Din that OPP1 19 agonists we 
used in pharmaceutical compositions vth a OPP-IV chgagas for the t,eahm@nt at 5871)0 

disease (typo II diabetes). 

The problem to be solved by the present invention may be regarded as providing a 
composition for the treatment of type II diabetes. The solullon to this problem as proposed 
In claim ¶ of the present application is not considered as involving an inventive step (AtIe 
33(3) PCT) for the following reasons: 

The combination of claim 1 Is obvious in view of the prior an at hand as It consists of a 
mere juxtaposition of active compounds which are all known to be efiective in the 
treatment of specific type of disease, namely, diabetes. - 

A skilled person would have envisaged the possibility of combining compounds commonly 
used as monotherapy torte treatment ol diabetes, name’y GPR 119 agorlisIs he 
disclosed in Dl -03) and DPP-IV Inhibitors his disclosed for instance In NO) and would 
have expected the resulting composition to achieve an Improved treatment. 

Since the examples of the present application solely refer to the effects of a limited number 
of compositions, for instance ’hose containing a ccnpetely undeIned GPflII9 agonist 
(AR244061) combined with three different DPP-JV inhIbitors (MK-043l. LAF237 and 
FE107542) or a composition of AR231454, a GPRi 19 agonIst with a completely 

undefined DPP-IV Inhibitor (AR247810) to lower the blood glucose level, the problem Is 
not considered to be solved for the whole scope of the claims. Because on of these 
compounds used In the examples 14 I and 3 are only defined by thefr functions, the 
application does not comply with The requirements of art, 516 PCT (see § 8.1.4.) to such 
an extant that no meaningful assessment of inventive step could be done forte particular 
examples of the application. 

Considering, in addition, the non exhaustive number of possible compositions intended to 
be protected, it does not seem plausible that all combinations implied by claim 1 
involve an unexpected effect. Therefore, the present application appears prima facie to 

F.m pCT/Sepamts SI,eeti400 {sl.t 0) (EPO-pr 2X6) 
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be based on The different individual effects of compounds already used in same 
therapeutical area and having only in common their activies, namely as GPR 119 agonIst 
or CPP-IV Inhibitor. Such a juxtapasidon Is therefore considered to be obvious and does 
not Seem to Invohe any Inventive sfls ArIlole 33(3) PCT). 

5.4.3, The same reasoning applies, niutats mutandis, to the subject-matter Cd The 
corresponding independent claims 3,5, 12,15, 18, 21, 30, 32, 33, which therefore are also 
considered not inventive (Article 33(3) PCI), 

5.4.4. Dependent claims 2,4,8-I1, 13-14, 16-17, 19-20,22-29,31,34 do not Contain any 
features which, in comblnalthn with the features of any claim to which They refer, meet the 
requirements of the PICT In respect of inventive step, see documents 01-3 and Da, D1 0›11 
and the corresponding passages cited In the search report (Article 33(3) PCT. 

6. OpInion on Invention no. 2 (claIms 3547) 

6.1. As mentioned in 2.2, no opinion will be given for the subect-mattr Of claims 37-39 
and 45-47 (Rule 07.1(lv) POT and Article 34(4) (a) (I) PCT). 

6.2. Considering the Iach of support and disclosure In the sense of Article 6 and 5 PC], a 
meaningful search over the whole scope of the claims was impossible as explained in the 
search report (see PCIYISA2I0). The present opinion Is based on the subject-matter of 
claims 35-36 and 40-44 which was searched (Article 34(4)(a)(i) PC]). 

6.3. Novelty (AflicIe 33(1) and (2) PCT) 

Documents Of -D2 disclose the use of GPCRs agonists (RUP3 agonists) for the treatment 
of type IT diabetes, In vitm and in v/ic testing methods are reported to suppod the 
functional activity of 9UP3, namely the cAMP production (Dl, example 4) and the resulting 
insulin secretion as a response of CAMP Increase observed in insulin producing cells of the 
pancreas. Documents D1-02 discloses the use of radlolabelled RLJP3 ligands in receptor 
binding assays to determine the affinity of a test compound to RUP3 (see 01, example 
Ii). 
Document [>9 discloses screening methods of detecting RUP3 agoflists. 

Fri PCTfSapsIe Sl,eet4ce (sheet 7) IEPO-APIIF 2005) 
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Document 015 disc(ses screening methods to evaluate the ability of test Compounds in 
the treatment of diabetes namely by measuring the Insulin level increase In RUP3 cells in 
response to an agonist. CAMP-tyre, OTRVS binding-type, Ligand binding-type screening 
methods are reported. 

None at the documents oiled In the present search report and relevant to establish an 
opinion for novelty disclose any effect of an GPITI 19 agonist on GLP-I secrethn. Subject 
to the objections under Articles 5 and S PCT, The subject-matter of claims 35-38, 40-44 
appears to be therefore formerly new (Axticlo 33(2) POT). 

6.4. Inventive step (Article 33(1) and (3) PCI) 

641, The present application does not meet the crIteria of Article 33(1) PCT, because the 
subject-Matter of claims 35-36 and 40-44 doss not in’oWe an Inventive step in the sense 
of Article 33(3) PCT, 

6.42. The document D15 is regarded as being the closest prior art to the sublect-matter at 
these claims as it shows a screening method to determine insulin secretagogues by 
measuring the properties of test compounds as GPBI 19 agonists. The agent jar 
Increasing insulin content is useful in preventing and/or testing diabetes. 

The subject-matter of claims 35-36 and 4044 differs from 015 in that the claimed 
screening methods arm to detect agents enabling GLP-1 secretion instead Of Insulin 
secretion by measuring their agonistic propertestowards GPBI 19 recepoT, Both 
screening methods are performed to detect OPT 1 19 receptor agonists as agents used in 
Us same therapeutical area, namely in the treatment of diabetes and obesity. 

The problem to be sowed by the present Invention may be regarded as provrding an 
alternative to screenIng/dIagnostic methods to detect GPRI 19 receptor a9onsts used in 

10 Me treatment of diabetes. This alternative method is based on the evaluation of GLP-1 
secretion. 

The solution to this problem as proposed in said claims of the present application is not 
considered as involving an inventive step (Article 3S(3) PCT) furtive following reasons 
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It Is known from 016 that GLP-1 pays a role as a modulator in 3ceII glucose signalling 
system via its action on second messengers (Ca, cAMP) enabdng insulin secre%on (sea 
page 2474, figure 2). Methods of determining the activity of a test compounds as GLP-1 
seccetagogue are performed in the an by using 1-cell model tests, for Instance GLUTag 
calls (seeD??). GLP-1 level is therefore a standard parameter that a skFlled person willing 
to develop e,itJdlbetic agents would take into consideration. 

- The discovery That a single substance which Is qowr as GPRI 19 agonIst Is not only able 
M induce Insulin secretion in pancreatic -cell but aiso induce GLP-1 secretion in L-cells, 
even 1 repesentln an Wnponant piece of scientific knowledge, still needs to make a 
technical contribution to the art. The screening methods as disclosed In the present 
application and in 015 are considered to exactly read to the same effect, namely they 
enable the determination of (3Pm 19 agonists used in the treatment at diabetes. No 
advantage/effect linked to the measure of GLP-1 level over the measure of insulin level in 

Ł the considered screening methods has been shown. Measuring the blood level at one or 
the other hormone as response to GPRI 19 agonism In screening tests are considered to 
be normal options for the skilled person In view of Of  and 016. Hence, the subject-matter 
of claim 35-36, 40-44 does not involve an inventive was in the sanse of Article 3S(3 PCT. 

From the description, itould appear that the Appilcani Intends the discovery of a 
mechanism of action, viz the induced GLP-1 secretIon as a result of OPAl 19 agonism, to 
lorm the basis of the claimed invention. It should be noted that scientific discoveries are 
excluded from the patentable subject-matter in many countries and the ISMPEA does not 
need to consider such matter (Rule 67.1(i) PCT). 

He Himn V 

Certain published documents 
AppIInatIw, No puhNcacn datE Fin0 w1a Nd, date 

Patent No lu"Qnht2M (&WmOMftAJUrI fwylnomoo 
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04: W0200S10076474 27-01-2005 09-07-2004 11-01-2003 
14.07.2003 

1)5: W020051007658 A 27-01-aO5 13.07-2004 14-07-2003 
10-10-2003 
13-072004 

06: W02005/1 21121 A 22-12-2005 02-06-2005 04-06-2004 

M W02005/061 489 A 07-07-2005 23-1 22004 24-12-2004 

RelmyIli 
Certslri observations on the International application 

8. Objections under Articles; S and 6 POT. 

8.1. Invention no. 1: claims 1-34 

81.1, The expressions GPR1 19 agonist" and ’DPP-IV Inhibitor as found in claims 1-6, 
12-23, 25, 28, 30-345 consderec to be non limitative because a Sciled person would not 
be able by considering those functional definitions to dotermine an exhaustive list of 
compounds to, the claimed compositions. In addition the unlimited number of possible 
compounds refer only to technical effect of the desired compounds without%rntshing 
Information as to the structural and technical features of said compounds. In addition, these 
terms define a result to be achieved and do not enable ths a&Il!ed parson to detecmlne the 
Scope of protection (Art. 6/5 PCT). 

Ł 8.1.2. The expressions ’administered In amounts sufficient to lower a blood glucose level 
as found in clans 2, 13 16. 19.21,25,32 or ’administered in amounts sufficient to 
Increase a blood GLP-1 level" as found in claims 4,6, 14,17,20,22,28,33 do not enable to 
cleft  de(ne the doses Intended to be protected. affected said claims seek to define the 
scopeof protection by a desirle restitto be achieved rafferthan by a techrc feature, the 
said cairns are not clear as required by Article 6 PCT. 
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8.1.3. Considering, In addition, the examples provided by present application, which involve 
compositions containingeitherAR23l4s3 arid A9247810 0rAR244061 as OPAl 19 agonIst 
with one DPP-IV inhibitor among MK -0431, LAF237 and FE107542 and their use In the 
t,eamei% of type dabe%es, the subject-matter of claims 1-34 lacks support and the scope 
of said claims might be broader than justffyed by the present embodiments (Article 6 PCI), 

8.1,4. Additionally, none Ofthe following denominations AR247810°,  "AR244051’ and 
FE1O7542’ has a generally acknowledged meaning. A skiied person would not be able 

to determine which compositions are provided to illustrate and support the subject-matter of 
present application. He would not even be able to determine which class of GPR 119 against 
and v4iioh class of DPP-IV Inhibitor are used in compositions providing the reported effect. 
Because said effect is only reported for four specific compositions (examples 1-3, 14) It Is not 
Plausible that all possible combinations intended to be protected involve The same synergistic 
effect. Therefore, the application is considered to lack disclosure (Art. s PCT). 

8.15. The application is also considered to lack disclosure in the sense Of ArticleS PCT. A 
skilled person would not be able to deternilno wttith continations sad to tomposluons 
entitled to protection by considering the infinite number of possible compounds implied by 
i) the broad feature !DpP.Iv inhibitor. 
II) the non imitative lists of possible DPP-IV inhibitor Implied by the references found In the 
description (pages 109-112), 
lii) the broad feature ’GPR 119 agonist, 

no the list of compounds specifically cited from page 29 to page 108, which encompasses 
tan%iiss of a9onis%s having diltereni structures (formula -VII), 
V) the non limitative list of"GPR 119 agonisr implied by the references found in the 
description (pages 29-106) 
vi) by the list of Table B which allows 11718 possible compositions (page 116-126). 

Because of the huge panel of GPR 119 agonists and because of the infinite number of 
possible DPP-IV inhIbitors, an objection to Jack of unIty (Rule 13.1 PCT) could theoretically 
all against ell 1-34 because there is no novel or/and Inventive feature that could Iinkthe 
single inventions encompassed by said claims so as to form a general Inventive concept. 
Hovever, inles case, uvenIhe non Imilai nature otboth OPR 119 agonlsts and DPP-IV 
inhibitors, a meaningful non-unity objection could not be raised. 

Fern PCT/Eeparste Slis&140P ShI II) &OApIF 2OO) 
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Since a complete search was impossible considering tire Infinite number of compounds 
implied by the features GPA 119 agonlats and DPP-IV Inhibitors and since the specific 
examples were not searchable due to lack of clarity, this part of the application might be 
considered not to contain any patentable subject-matter. 

8.2. Invention n. 2 claims 3547 

8.2.1 The use of the expression treating or preventing a condition ameliorated by Increasing 
a blc,od GLP-1 ev&(claims 36-37, 44-46) does not provide lot a clear list of diseases for 
which said soreenlng/dlagnostic methods are Intended to be used. The augmentation of a 
biological factor in response, to the otcupalton of a receptor cannot be considered Itself as a 
therapeutic application, even if representing an Important 10 scientific knowledge. Such 
a discovery still needs to &td a practical application fl the, ¶OTTh of a diagnostic method linked 
to a defined, real pathology or condition. Therefore, the subject-matter of said claims lack 
clarity In the sense of Anicle 6 PCT. 
The subject-matter of said claims would be considered to lack disclosure In the sense of 
Article 5 PCT as all the examples of present application sorely refer to Type 2 dIabetes as 
disease. Accordingly, search was limited to screening methods to identify agents enabling the 
Secretion of GLP-1 andlor the treatment of conditions such as diabetes and conditions listed 
In current claims 8 and 10 and in pages Ia, lines 20-24 of the description. 

8.2.2. Considering the examples provided by present application and related to the subJects 
mailer of claims 35-47, It appears that a single compound, AR23I453 has been described 
to possess Sri activity as GPHI 19 agonist and GLP-1 secretagogue. 
&AA231453 is apparently known as standard GPR1 19 agonist, but it has not been proven so 
jar that every OPRI 19 agonist Induces a response on GLP-l. Therefore, The subjeotniatter 
of claims 35.47 Is broader than justifyed by their extents and Is considered to lack support and 
disclosure in the sense of AT%ICe$ 8/6 PCT. 

Fomi POT/S srsre SweNol Sheer 14 (p0-pj1F 2005) 
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TERAPIA COMBINATORIA FARA EL TJ4ATAMIENTO OF LA OLABflES Y DE 

CQNDICIONES RELACIONADAS CON LAMISMA 0 F4RA ELTRATAMIENTO OF 

CONDICIONES MEJOIt&OAS AUMENTANDO UN NIVEL LIE GU-1 EN SANGRE 

RESIIMEN.OBJETO Y FINAJADAO LIE LA INVENCION 

La proenIe nvencion Se refine ala combinaciOn do tine clrntIdad do ml agoi,iMa de 0PR119 con ma 

cantidad do an inhibidor do dipeptidil peptidasa IV (DPP-!V) Ic forma tal quo in combinacion 

10 propofoione un efecto de disminución dcl nivol de glucosa en sangre 0 aumento do an nivel do GLP-I 

m srngre an un ondIN16un por eaonaaa dci propore)onndrJ par in cantidad do agonista ic GPR%19 Oa 

cantidad do inhibidor de PPP -IV solos y ci uso do tel combinacion pam tretar 0 prevenir Ia diabetes 

condiciones relacionadas con In nhisma 0 condiciones mejoradas aumentando Un nivel do IJLP-1 an 

aane. La presetite invenciAn tambiØn e reee a! uso 45 reteptor atoptado a la pMeiia (3 pm la 

15 deiección do seoretagogos do GLP-l. 

20 

25 
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TERAI’IA COMBINATOmA PARk EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES V DE 

CONDICJONES RELACLONADAS CON LA MISMA 0 PARk EL TRATAMIENTO DE 
CONDICIONES MEJORADAS AUMENTAJVDO UN NIVEL DE GLP-1 IN SANG" 

CAMPODELALNVENCION 

La presente invención Sc refer  a composiciones y mØtodos para tratar 0 prevenir Is diabetes 

y condictcrnes relacionaths coct It miama. La prostate üwtici&i ec tetiere aclemÆs a conpasicones 
meto<los pan aurnentar on nivel do OLP-1 en sangre on to mamifero. La presente invencion tambiØn 

10 so TetTe a rn&odos de; utThzao6n do un receptor acop%aOo a In proteS 0 pare a ôetecci&’  óe 
secretagogos de aLP-I. 

ANTECEDENTE DE LA INVENCION 

El siguiente debate estA concebido pan facilitar Ia comprensidn do Is invención, Pete no estift 

Is 
15 concebido ni admitido come tØcnica precedente do Ia invención. 

A. Diabetes 

La diabetes Tipo 2 Cs una de las enfemedades cronicas min comunes. To diabetes Tipo 2 estâ  

caracterizada por In hiperglucemia postprandal y en ayllno y per Is relativa insuficiencia de snarling. 

La hiperglucemia puede causar complicaciones microvasculares y niacrovasculares a largo plazo, 

20 tales come nefropatia, neuropatia, retinopada, y enfeimedad vascular perifØrica. AdemÆs, In diabetes 

iXpo 2 es ona cnfivrmedad com4lbida qse eorittmonte compose: In per hp ta. aterossctrsis 

hipertension. La hiperlipidomia es un factor de riesgo priniado Pam Ia enfermedad cardiovascular 

cansaa per in aterocsclerosis. La obesidad on on factor de riesgo oomün bien conocido Pam ci 

desarroilo do ateroescierosis, derrame cerebral, hipertension y diabetes Tipo 2. To diabetes Tipo 2 

25 provosa niombilidad y niortalidad signiticativas a an Casio considerable Pam los pacientes, ails familias 

Is sociedad La incidencia de to diabetes Tip 2 en ]as Estados Unidos es an, alrededor do 7%y 
representa ci 10% do redo el dinero destinado a Is asistencia medica. Ademds, Is incidencia an, la 

diabetes Tipo 2 to el mundo esta aumentando do niodo tal one is diabetes Tipo 2 es considenda 

actijalmente como rain epidemia niundial. 

30 B. I’eptido-1 anÆlogo al glucugón (GLP-I) 
El peptido1 anÆlogo al glucagdn (GLP-1) on ana horniona irtcretina derivada de Is 

modificacion post-traoskciona del progiucaØi y secretada per cØlules endocrinas del intestine. El 

GLP-I realira sus acciones a craven de on receptor acoplado a Ia proteins 0 (OPCR) espccIfico, a 
saber etOLp..tR. ROLe-I or meor caractecirado como unt honn nq’aereata In homeostasisde ta 

35 glucosa. Ha sido demostrado clue ci aLP-I estimula ’a secrecion do insulina dependiente do in glucose 

aumonta So mass de Ins celulas beta paracreaticas. Tambin ha sido temostrado que H 0LP4 reduce 

el indice do vaciamiento gasthco y Provence saciedad, La ericacia de 10 aponistas del pdptido de OLP-
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I an ci control de Is glucose en surge en diabeticos Tipo 2 be side demostaada en varios estudios 

clinicos [sense, per ejemplo, Nauck y otros, Drug News Perspect (2003) 16:413422], al igual que so 

eficacia en la reducción de ]a mass corporal [Zandery otros, Lancet (2002) 359:824-830]. 

Los agonistas del receptor de GLP-1 son Utijes adicionalniente en to protecciOn contra ci 

5 infarto del miocardio y contra desordenes cognoscitivos y neurodegenerativos. El GLP-1 ha 

demostrado ser en no modelo de rata cardioprotector de infarto del miocardio [Bose y otros, Diabetes 

(2005) 54:146-151], y el OLP-IR ha demostrado en modelos de roedores estar implicado en ci 

aprendizaje y a neuroprotección (Durant y otros, Nat Med (2003) 9:1173-1179; y Greig y otros, Ann 

NY Acadsci (2004) 1035:290-315]. 

10 Cosmos desordenes tales como Is diabetes Tip 2 son caracterizados par one deficiencia do 

GU-1 [vºasepor  ejemplo, Nauck y otros, Diabetes (2004)53 Sup) 3:8190-196]. 

Los actuales agonislas del peptido de GLP-1 sufren de una carencia de biodisponibilidad oral, 

afectando negativamente la complacencia del paciente. Los esfuerzos per desairollar agonistas de 

OLP-jR de pequefias molecules, no peptidergicos biodisponibjes onimente, han ficasado hasta el 

15 momenta [Mentjein, Expert Opin Investig Drugs (2005) 14:57-64]. Up enfoque alteniativo afractivo 

es desarrollar uric crnnposición ornimente active para aumentar no vivid endógeno do 012-1 en Is 

sangre. 

C. GPRII9 

El receptor GPRI 19 acoplado a la proteina 0 (OPRI 19; par ejeniplo, OPRI 19 humano, 

20 GenBank No. de Acceso AAP72125 y alelos del mismo; par ejenplo, OPRI 19 de raton, OenBaI*t 

No de Acceso AY288423 y alelos del mismo) es expresado selectivarnente en celulas beta 

pancreÆticas. Le activation del OPRI 19 conduce a Is eievación de Un nivel do AMPc intracelular, 

consisiente con el OPRI 19 que es acopiado ala Os. Los agonistas de GPRI 19 estimujan a secrecion 

de insuline dependienie de Is glucose in vitro  disminuyen on nivel ejevado de glucosa en satlgre in 

25 vivo. Vease, per ejemplo, las Solicitudes Thteniacionaies WO 04/065380, WO 04/076413, y EP 

1338651, Is descripciOn de cada now, do [as cuajes es intiorporesda aqui coma referenda en so totajidad, 

En Is literatura de patentes, el GPR1 19 be sido refthdo comp RUP3 (vØcse, per ejempto. Is Solicitud 

Internecional WO 00/31258), 

D. Oipepfidil peptidasa IV (DPP-IV) 

30 La dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV, EC 3.4.14.5) exhibe actividad catalitica contra now, 

ampjia game de substrates de $ptido que incjoye horinonas del peptido, neuropeptidos, 

quimoquinas. Las incretinas pCptido-i anÆjogo al glucagón (GLP-l) y pojipØptido insujinotropico 

dependiente de a glucosa (OW), que estimulen la secreción do insujina depend’ente de Is glucose y 

proinueven de otra forma Is Iiomeostasis de To gjucosa en sangre, son segnientadas rÆpidamente per 

35 DPP -IV en Is alanina en je posición 2 conduciendo a In rnactivación de sir ectividad biolØgica. La 

atenuaciÆn faniiacoogica y genØtica de In actividad de DPP -IV estAn asociadas a Is acción n*jorada 

de a incretina, In insulina aumentada, y Inenos glucosa en sangre in viva. La atenuaciOn genØtica de Is 
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actividad de DPP-IV ha deniostrado proporcionar resistencia a Ia obesidad y mejorar Is  sensibilidad a 

[a insulina. Un inhibidor de DPP-IV de segunda gejeracion, LAF237 (Ahen y Oros, J Cihi 

Endocrinol Metab (2004) 89207s-20s4 y Vilthaer y otrO, I Med Chem (M31l 4&2774-27S9; In 

descripciOn de cada can do iss cuales es incorporada nqui COTUO referencia en in totalidad), esta 

5 actialmente en Ia fase 3 de Jos ensayos clinicos pan IA diabetes Tipo 2 e inhibidores de PPP-IV 

adicionales estÆn on desarrolio clinico, inciuyendo MK-0431, BMS4771 IS, PSN- 9301 y SV11-322. 

Debida a que las hormonas de Is  incretina no son los ünicos substrates India ci DPP -IV, exista 

Is preocupacion de que Ia inhibicion de a segmentación de otros substratos endogenoa do OFF-tv 

pueda dar region a efectos secundarios indeseabies fvØa, por efenplo, Chen y OtTOS, 111101 Legal 

10 Honleost Agent (2004) 18,47-54, soya descdpcion Cs incorporada aqul coma referencia an so 

totalidad]. Par In India soma ventajoso identificar mm actividad prornoviendo a homeostasis de In 

glucose on sangre que estØ asociada a concentnciones sl*slancialmente menoTes de% thhibidor de 

DPP IV. 
E. Receptcres Acaplados a Is Proteins G 

15 Los GPCR compaden ian motivo eslmctuntl conthn, teniendo side secuencias de ent!e 22 a 

24 aminoacidos hidrofdbicos qua Joining note hØlices aifa cada ma is las males entire on tramo de 

Is menibrana (cada tra,no es identificado por un nürnero, es decir, transniembrana-1 (114-I), 

transrnembrana-2 (114-2), etc.). Las hØlices de las tTansmembranas estn unidas por fibras de 

aminoÆcidos once to transmenibrana-2 y Is transniembrana-3, Ia Wansmembrana4 y to 

20 wansn,embrana-5, y Is ftansmembrana-6 y In fransmembnma-7 en ci ’ado exterIor, o ’extracelular", de 

Is membrana celular (Østas son referidas comb regimes ’exfraceiuiares" I, 2 y 3 (EC-1, EC-2 y EC 

3), respectivatnente). Las hºlices  de las transmembrwas tambiØn estn midas per tibias de 

aminoacidos enfre to fiansmembrana-I y Is tTansmembrana-2, Ia transniembrana-3 y Is  

nnsmembnna-4, y Ia manamendarmar5 y Ia transmenibrana-6 en el ado interior, o ’inuiacelular’, do 

25 Ia menibrana celular (ºstas  son retbridas como regimes ’intracelulares" I 2 y 3 (IC-Is IC-2 a IC-3) 

respectivamente). El tØrmino carboxi" ("C") del receptor Sc encuentta on ci espacio intracelular 

dentro do Is cºlula,  y ci termino "amino" (N") del receptor Se encuentra on ci espaclo extracelular 

from de Ia cØlula. 
Generalniente, cuando in agonista at eniaza a un receptor acoplado a to proteina 0 (con 

30 frecuencia refeddo coned ’activación" del receptor), existe an cambio en to confonmacion del receptor 

que lIcihta ci acopiamiento entre In region intracelular y can ’proteina 0" iiifracelular. Se ha 

reportado que los GPCR son "promiscuos" con respecto a las proteinas G, es dccii, que wi GPCR 

puede interactuar con Ms de una proteIna G. Vase, Icenakin, T., 43 LtIh Sciences 1095 (1988). 

Mz’s3e pedeR exstir otrzs proteinas 0, acaameiflt, G, Os, <3t, Ox y Go son protduaz G Cone ban 

35 side identificadas. El GPCR activado por ci ligando acopiando a Ia protelna G inicia tin Moreno de 

cascada do seflalizacian (referido comb "transducciOn de to seflal"). En consficomes normales, In, 

transducción de Is  senai its 114am en altima instancia a Ia activacion celular 0 iiThibiciOn ceiular. 
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La Gs estimula Ia enzima adenilil ciclasa. La Gi (y Gz y Go), per oo ado, inhibe In adenilil 

ciclasa. La adenilil ciclasa cataliza In conversiórs de ATP a AMPc; asi, los GPCR activados que Sc 

acoplan a Ia proteins Os ostÆn asociados a niveles celulares do AMPc. Par ota pane, on GPCR 

activados are so acoplan ala proteins Gi (0 Gz, Go) estÆn asociados a niveles celulares disminuidos 

de AlvtPc. VØase, ge,ieralrnente. "Indirect Mechanisms of Synaptic Transmission," Cap. 8, frprn 

Neuron To Brain (Y Ed.) Nichols, JO, y otros eds. Sinauer Associates, Inc. (1992), Per tanto, Jos 

ensayos que detectan "Be pucden ser utilizados pan dctcrnhinar Si on compuesto candidato Cs, par 

ejeniplo, un agonista del receptor (Cs deco, an compuesto tal quo aumentaæa los insoles de AMPC). 

La Gq y Go estÆn asociadas a to activación de Ia enzima fosfolipasa C, que a so vez hidroliza el 

10 tbsfolipido PIP1, liberando dos mensajeros intracelulares diaciIIiceroI (DAG) y 1,45-thfosfato do 

inositol (P3). La acumulacion crecienle de 03 estÆ asociada a Ia activaciOn de los reentries 

asociados a   Gq y Go. Vose, generaiment. "Indirect Mechanisms of Synaptic Transmission," Cap, 

8, From Neuron To Brain (3a Bd.) Nichols, JO, y Press eds. Sinauer Associates, mc, (1992). Los 

ensayos quo detectan Is acumulación de 11>3 pueden ser.utilizndos para determinar si an compuesto 

15 candidato as, j,or eje,nplo, in aonistn de on receptor asociado a Ia Gq 0 Go (Cs dean, Un compuesto 

tat que aumentaria Jos niveles do P3). El ensayo que detecta el nivel de calcio intTacelular libre puede 

5cr utilizado pars determinar si on compuesto candidato as, Par ejempic, an agonista de Un receptor 

asociado ala Gq o Go (Cs deco, an compuesto tat que aun,entarla or niveles do calojo inaceIuIar 

libre) VØase, por ejeniplo, to Tabla A ("N/A": "no aplicable"). 

20 TABLAA 

Efrain an La Ueda en In Efecto en In 
producción de Acuinuladón de Producción do 
AMPe Upon ver 1P3 una Va awe lila Va Efecto an Is 

Protelna activado el activado ci puesto en AcumulaclOn do 1P3 
GPCR (Cs deck, GPCR (es darns, contacts con una Va coatnetado 

G activación activaclOn on Agonista con on Agonista 
constItutiva a constitutiva 0 Inveno Inverso 
enlace ngonlstn enlace agnnista)  

Os Aunienta N/A Disminuye N/A 

Gi Disminuye N/A Ammonia N/A 

Gz Disuiinuye N/A Aumsntz N/A 

Go Disminuye Aumenta Aunienta Disrninuyc 

Go N)Akamenla WA IMsrrdnuyo 

Tambien existen proteinas 0 promiscuas, que parecen acoplar varies clases do GPCR al Paso 

do to fosfolipasa C, ales aomo Goal  6 0a16 [Offcrmanns y Simon, J flint Chem (1995) 270:15115-

801, o proteinas 0 quimericas dosignadas pare acoplar rn gran numero de diferentes GPCR at mlsrno 

25 Paso, par ejemplo, fosfolipasa C [Milligan & Rees, Trends in Pharmaceutical Sciences (1999) 20:118-

24]. 
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En coridiciones lisiológicas, Ins GPCR existen on Is membrana celular en equIibrio once dos 

conformaciones diferentcs: on estado "inactivo" y on estado "active". in receptor en in esrado 
inactivo no puede enIaarse al paso do transduccion de seaIizacion intacelular pare iniciar In 

nnvesduzzom do la seal ecndueioido a unn ’espuetta b,o)ógica. Cambiar ja conformaoiôn  del receptor 

5 al estado activo permits ci enlace at pose do Is ftansduncidn (ft haves do Ia protelna Gl y produce \lnn 
respuesta biolôica.  

Up receptor puede 5cr estabiIiado or on estate active per ml Ugando 0 in compuesto tal 

conic wi medicamento liescubrimientos recientes incicjyendo pero no imitados exciusivamente a 

modificacienes a Is  se000ncia do aminoàcido del receptor, proporcionan medios dferentes a loss 

10 ltgandos a medicameraos para prnmvex y estab‰zTx cl eetropnor en Ia confoTwrathi on estado aclivo. 

Estes nied’os ostabilizan efectfvainente at receptor en on estado active simulando ci efeoto do in 

ligando que se enlara at receptor. La estabilización per tales medios indepondientes del lipando es 

Ilamada activacion constitution del receptor.’ Un receptor endógeno pie exhibe actividad no 
ausencia del ligando es ref&do come receptor endógeno constitutivaniente active, 

$15 

RESUMEN 1W L& eWENCTON 
La presents invención Se reflere a Is colnbirlacioo de una cantidad do in agonista do GPRI 19 

con ona cantidad de or inhibidor do Is dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV) do fornia tel pie Is 
combinación proporcione ml efecto de disminuciOn do ml nivel de glucosa en sangre en in individuo 

20 per encinla del proporciortado per Is cantidad del agonista do GPRI 196 Is cntidad del inhibitor do 
OPP-TV sole y so de tat combinuceD paIn k,alaz o rqrenT is  thabotos y coiidiciones ’thacionadas 

con Is niisma. La presente invencion se refiero adems a una combinación de ma cantidad de on 

agonista de GPRI 19 con us car,tided de tin Inhibition do Is dipoptidil peptidass IV (DPP W)de 

comm tal pie Ia combination proporciona in efcto en el aumento do in nivel do GU-1 en sangre en 

25 on individoo pit  encima del proporcionado per Is cantidod dot agonista do OPRI 19 o Ia cantidad del 
inhiidm de DPP -IV solo y al siso do in cmnbinación pam h-otar 0 prevenir not condjcibn niejorada 

aumentando on nivel de GLP-t en aartgre aautneatando in rdvet de GLP-1 on aaLgre en in indiordw 

con deficit do GLP-I. La presents inverlción tanibien Se refiere a niØtodos de Utilizacidi de Ut, 

receptor GPRI 19 ecoplado a In protelna 0 para detector seoretagogos de aLP-I. 

30 En in primer npecto, a presente inversion presents in nietodo pan tratar 0 prevenir Is 

diabetes o tine condicion relacionada con Is misma comprendiendo la administnción a in individuo 

sue to neceste de ’ata torthdw te,aptutxtamente tIechva its mc. cornposiciÆn We cornprende 0 

consistente esencialmente en in egonista do GPRI 19 y in inhibidor de DPP IV  En ctertas 

realizacionos, ci agoriista do GPRI 19 y el inhibidor de DPP-W son administncios en oai,tidades 

35 suficiontes para disminuir Un nivel do glucosa on sangre on el individuo. En ciertas realizaciones el 

nivel de Ia glucosa en sangre es on nivel elovado do glucosa en sangre. 
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La presente mvencidn presenta edicionahnetito an n,Øtodo pana mair 0 preVeilir la diabetes 

mm condiciÆu reatior’ada tmentando an five! de GU -1 ca sangre eompreathew3o It idnistnti6ix 

a un individuo quo lo necesite de ena cantidad terap&uticamente efeotiva do una composicaón que 

tOmprearde D oonMste eeirninlmenle on On agwiisla de OPR) 19y an inlubider de DPP-1V. Be ciertIs 

5 realizaciones, ci agonatir do 0PR119 y ci inhibidor do DPP IVson adniinisfindos an cantidados 

suficientes para aumentar an nivel do GLP-1 en sangre en el individuo. 

La presente inveticibn presonta adiojonaimente un mØtodo pan aunientar un nivel de GLP- I 

an sangre comprendiendo la adn,inistracion a an jndjviduo con dficit de GLP-I de unat cantidad 

terzpØutican,ente efeotiva do una conlposiciØn quo comprende 0 consiste esenclaimente en uil agonista 

10 de OPR1 19 y an inhjbidor do DPP-IV. En ciertas reaii2aciorles. at aonista dc OFRI 19 ye! inhibitor 

de DPP -iv son administrados en cantidades suficientes pan aumentar On five! do GLP-I en sangre en 

ci indmijuh, 

En cierlas reaiizaciones, Ia diabetes es diabetes Tipo 2. 

En ciertas reaiizaciones, la oondición relacionada con la diabetes es seleccionada del gnjpo 

is 

consistiendo en hipergiucemia, toterancia a !a )ucosa deteuorada, tesisarlma a Ia ias’jIiuL 

insuficiencia de in cØiula beta pancreÆtica, insuficiencia de la cØ!u!a entorcendocrina, giucosmia, 

acidosis mttabSha, catarttas, teroatia mab6tict, eauccitaqa diabEtics, rettapatia dcabetlzal 

enfermedad de Ia astoria coronaria diabØtica, enferinedad corebrovasouiar diabetic; onfermedad 

vascular peæfŒTioa diabØtica, airdrome metabôico,  biperlpidemia, ateroescleros,s, ªerrame  cerebrat 

20 hipertensión, y obesidad. 

En ciertas realiraciones, IS condicion mejorada aumentando un nivel do GLP-I en sangre es 

scieccionada del gnlpo consistente en diabetss, una oondición reiacionada con la diabetes, infarto del 

miocsrdio, dificultados del aprendizaje, dificuitades de la men,oria, y an desordet, neurodegeileratiVO. 

En cleans reaiizaciones, ht condicuOr mejorada aunientando un nivel do OLP-! en Sangre CS 

25 un desorden neurodegenerativo seieccionado dci grupo consistento an dao cerebral excitottSxico 

causado par conwisiones elal6pticaS severas, enfennedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, 

t enfermedad do Huntington, enfeniiedad asociada all prión, doname cerebra!, enfenTlodad do la mow-

neurona, dificuitades del aprendizaje y do la memoria, lesion cerebral traumÆtica, lesion do Ia medu8 

espina!, y neoropatia periferica. 

30 En ciertas reaiiznciones, ci individuo Cs On humano. 

En WI Segundo aspecM, la presente invonciOn ofrece una composicidn quo comprende 

conoiste esefciameMte en an agotsta de OPICI ISI, cS inlibidc do DPP-W. Eu certas rethtaciofes, 

a presente invencidn so molaciana cot una forma do dosificación do la composición donde ci agonist’ 

e O?RI 19 y ei Thhibidor On DPP-W eslâri  en canhdades suficientes pan disrnhTnit m nivel On 

35 glucosa en sangre en an individuc. En ciertas reaiizactones, ci nivel do glucosa en sangro es an nivel 

elevado She g!ucosa en sangre. En comas re&izaciones. la prosente invención Se rolaciona con una 
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forma Ic dosificacion ic Ia coniposici&n donde ci agonista de OPR1 19 y el inhibidor de DPP-IV estÆn 

cii cantidades suficientes pan autnentar on nivel de al -P-1 en saligre cli ml iiidiwduo 

En ciertas realizaciones ci individuo es un hunlano, 

En an farce, aspecto  la presenre invenciOn ofrece ma oomposicion quo conipreilde 0 

5 consiste csencialmel,te en an agonista de OPR1 19 y an æihibidor de DPP-W. En ciertas realiziicioncs, 

Ia presente invencion so relaciona con una forma de dosificación de la composicion donde ci agoTta 

de OPRI 19 y ci unhibidor de DPP-IV estÆn en can•dades suficientes Vera disminuir ml nivel de 

glucose on sangre en un undividuc. En ciertas reaIizaiones, S xiivel de glucose on angre Cs in live’ 

elevado de glucose en sangre. En ciertas realizzciones, la prosente hlveución se reieciona can una 

10 fon,,a de dosificacion do la composiciOn donde ci agonista de OPRI 19 ye] inhibidor de DPP-IV estAn 

on cantidades suficientes pare aumentar an nivel de GLP-1 on sangre en un undividuo 

La ptsetitt i1wenct6n preaeita me eornposiciôB  qlc comprende 0 consste esenthahnen%n on 

on agonista de OPRI 19 yIn ithibidor de ])PP-IV pare 5cr usada en rn n,Øtodo peril fratar 0 prevenir 

a diabetes o una condiciOn relacionada cot, Ia misma del cuerpo humane 0 animal mediante terapia. 

0 IS En ciertas roalizaciones, la presento invención at relaciona con una farina de dosificacion de la 

coniposiciOn donde el ilgonista de OPRI 19 ye’ inhibidor do DPP-IV estCn on cantidades suficientes 

para disminuir rn nivel de glucose on sage on an individuo. En ciertas realizactones, ci nivel de 

glucosa en sangre es un nivel elevado de glucose en sangre. 

La presente invencidrl presenta adicioaaunicnte mm compos’cuia quo cornprende o consiste 

20 esencialnionto on on agonista de GPRI 19 y on unhibidor de DPP-W para 5cr usada en un nitodo pan 

atar a prevenir una condiciOn mejorada aumentando un nivel de GLP-I an sangre dci cuerpo 

huniano a animal mediante terapia. En ciertas realizaciones, la presente lnvenciOn Sc relaciona con 

ma forma de dosificacion Ic Ia composicion donde S agonista an GPRI 19 ye’ inhibidor de PPP-IV 

oath tt tzatdadts suflelenmo para aurnernsr un niNd do GLP -% en saiitu on un mdiidu. 

25 La presence invencion adicionaimente presenta mm cornposicion one coniprende 0 consiste 

esenciaimento en an agonista de GPRI 19 y in nthibidor de DPP-IV pan 5cr usada en on n,&todo pare 

tratar 0 prevenir Ian deficit de GLP-1 del cuerpo human* 0 animal mediante tcrap’a En cierlas 

realizaciones, la presente invcnción Se relaciona con una forma de dosiIicación do iii con,posicion 

donde ci agonista de 0PR119 y ci inhibidor ic DPP-IV estân  en cantidades suncientes pan aunientar 

30 un nivel de (3LP-1 en sangre en ml mdividuo. 

En ciertas reauizaciones, ci individuo Os an hunnano. 

En un cuaflo gspecdo, la presento invención presents un nietOdO de preparación de una 

conwosición farmaceutica, cloche metodo coniprendiendo 0 consistente esenciaimento on la niezcia de 

un agonista do GPRI 19 y un inhihidor do DPP-IV, junto con at memos wi portador farmacØuticnmente 

35 aceptabie. En ciertas realizaciones, ci nietodo comprende ademM ci paso de preparar una farina do 

do It tomposiciØi armacttcn doSe d agontMa do GI’PI 19 in d Inhibidox do LIPP-W 

esthn on cantidades suficientes pare disniinuir In nivel de glucosa en sangre en an individuo, En 
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ciertas reaiizaciones, el nivel do giucosa en salIgre es ml nivel cievado de giucosa en stage. En 

ciertas reaiizsciones, ci niØiodo comprende adeni& ci paso do preparar una forma do dosiUcacion de 

a composition farmaceutica donde ci agonista do OPRI 19 y ol inhibidor de DPP-IV estân  to 

cantidades suficientes pars aumentar on nivel do GLP- I en sangre en on individuo 

5 En ciertzs realizacionos, el individuo es on humano. 

En an qiiiiito aspecto, Ia presente invenoión preselita uric compOsiCióTI famacc6adica quo 

comprende o consiste esencialmente on on agonista de GPR1I9 y on inhibidor de DPP W, junto con 

al nones an portador farmacØuticamente aceptabie, En ciortas reaiizaciones, is presente invencion SC 

relaciona con not farina do dosificación do Ia composicidn fannacØutica donde ci agonista Ic 

iO GPRI 19 ye] inhibitor do DPP-iV esiân  en cantidades sulicientes pan dismrnuir an nivel do giucosa 

en sangre on an individuo. En ciertas reclizaciones, el nivel do glucosa en sanre es rn nivel elevado 

do giucosa en sangro. En cierras roaiizaciones, Is pnesente invenciOn so relaciona con una forms do 

dosificación do Is composición farmacdutica donde el agonista do GNU 19 ye1 inhibidor do DPP-IV 

colas, en cantidades suficientes parE aumentar an nivel do GLP-i an sangre en UI, ind’viduo. 

IS En cicitio5 realizaciones, ci individuo es on humano. 

Eu an stile aspecto, la presente invertoton presenta an mØtado pais tratar 0 prevenir ta 

diabetes o una condicion reiacionada con is misina comprendiendo is adniinisfracidn a on indiduo 

quo to necesite do una cantidad temapØuticamente efectiva do una conwoscion färmacdutica tie 

acuerdo con ci quin/o ospecto. En cierras realizaciones, ci agonista do OPRI 19 ye1 inhibidor do DPI’-

20 IV son administrados en cantidades suficientes para disniinuir on nivel do giucosa en sangro en ci 

tnthMuo. En ciertas rnIzacitons, el ,i’stl do giatosa en sangre us ian iiivol elissadb de glutost eM 

sangre. 

La presente invencion adicionalmente presents on rnØtodo pars tratar 0 prevenir uric 

condicion nejorada aumentando on nivel do GLP-i en sangre coniprendiendo Is adniinistaoiOn a Un 

25 inditduo que lo necesile do usia cantidad torapØuticamente efectiva do una composición farmacØuca 

de acuerdo con at quinto aspecto. En ciertas realizaciones, el agonista do GPRI19 y 0% inhibidor do 

DPP-IV son administmdos en cantidacles suficientes pro aunientar an nivel do GLP-i to sangre on ci 

individuo, 

La presente inventiOn adicionaimente presenta an nietodo pars aunientar ml nivol do GLP-I 

30 en sangre comprondiendo in adminisliación a an indMduo con deficit do 012-I do lana cantidad 

tenptuticamenie efectiva do una coinposicion fannacØutica do acuerdo con el quince ospecto. En 

ciertas roalizaciones, ci agonista do OPRi 19 y ci inhibidor de DPP-iV son adniinisfrados en 

cantidados suficientes parE aumentar an nivel do GLP-i en sangro en el individuo-

En ciortas roaiizaciones, ci individuo es Un huniano. 

35 En on sEptimo aspects, is presente invencion presenta una con,posición quo oomprende a 

consiste esenciainlente en on agonista de OPRi 19 y tat inhihidor do DPP-1V pars Is producción do on 

medicamenlo pare fratar o prevenir is diabetes 0 one condición relacionada coil in misma. En ciertas 
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realizaciones. in, present, invenoión Se relaciona con una forma de dosificacion del medicarnento 

donde ci agonista de GPRI 19 y ci inhibidor de DPP-1V estªn  an catidade suficientes Pam disminuir 

un nivel de glucose an sangro en un indiduo. En ciertas realizacioncs, at nivel de glucosa en sangre 

es un nivel elevado do glucose an sangre. 

5 In presente invencion adicionalmente presenta ci usa de tam coniposición que comprende 0 

consiste ese.ncialmentt an rn agonista de OPRI 19 y Wi iitbidot de DPP IVpan In produccion de an 

medicamento pan tratar 0 prevenir una condición mejorada aumentando un nivel de OLP-1 en sangre. 

En ciertas reaii2aciones, a presente invención se relaciona can una forma do dosif’cacion del 

medicamento donde ci agonista de GPRI 19 y el inhibidor de DPP -IV estÆo en candidacies sulicientes 

ID pan aumentzr an nivel do OLP- I on sangre en on mdividuo. 

La presence invencidu adicionalmente prosenta ci use do can composicidn quae comprerido 0 

consiste esenciaimento on In agonista de OPRI 19 y un inhibidor de DPP-IV pan In produccion de un 

medicamento pare fratar o prevenir rn deficit de GLP-1. En ciertas realizaciones, Ia presente 

invencion Se relaciona con usia forina de dosificacion del medicarnento donde ci agonista do OPRI 19 

it IS y ci isthibidor do DPPW estØn on cantidades suficientes pan aumentar un nivel do (ILP-1 an sangn 

en un individuo. 

En ciertas realizaciones ci individuo Cs un humane. 

En on acts vo aspecto  In invencion presenta tin metodo para identificar secretagogos do GLP-

1 6 compuestos iªtiies  para Iratar 0 prevenir una condición meorada aumentando un nivel de aLP-i 

20 en sangre, comprendiondo los pasos de: 

(a) Inner an contacto un conlpuesto do prueba con can c4IuIa hospedera o con la 

membrana an una celula hospedera que expresa on receptor acopiado a In protema 0, 

donde ci receptor acoplado ala protelna G comprende una 500uencia do aminoÆcido 

soleccionada

 

del grupo censistente en: 

25 (1) aniinoacidos 1-335 de SEC ID NO:2; 

(ii) amincacidos 2-335 do SEC ID NO:2; 

0 (iii) aminoacidos 2-335 de SEC ID NO:2, con Ia condiciOn de qua ci recepwr no 

comprenda Ia secuencia de aniinoÆcido do SEC ID NO:2 

(iv) Ia secuencia de aminoacido de un receptor acopiado a Ia proteIns 0 

30 codificado nor on poithucleotide cemprendiendo una secueicia nucleotida, 

dicha secuencia nucieØtida siendo Ia secuencia obtenibie mediante un proceso 

quo comprende la roallzacion de Ia reacción en cadona do In polimerasa 

(PCR) en una muestra de ADN humane usando cebadores especificos SEC 

ID NO.3 y SEC ID NO. ,4 

35 In la secuencia do aminoÆcido de on receptor acoplado a In proteina 0 

codificado por un polinucieotido comprendiendo ma secuencia nucletstida, 
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dicha secuencia nucleotida hibridando en condiciones sevens al 

complernento Ic S& ID NO.: 1; y 
(t)

 

un frugmento biolbgicamente activo do inc cualquiera do (I) hasta (v); y 

(h) detemiinar Ia capacidad del compuesto do prueba peru estimolar In funcionalidad del 

5 receptor; 

donde Ia capacidad del compuesto do prueba para estimular In fiancionalidad del receptor es indicative 

dcl compuesto ic pmeba siendo un secretagQc do GtP-I 6 mt compuesto all we preVenir 0 tratar 

ma condicion mejorada aumentando un nivel do GLP-1 on sangre. 

La invencion adicionaln,cnte preseata tin mØtodo para ’dontificar secretagogos do GLP-1 6 

10 compuestos itiles pan fratar o prevcnfr mm condiciôn  mejorada aumentnndo un nivel do G1_P-1 on 

saTire, comprendiendo los pasos (a) y (I,) do este octavo aspeew, y comprendiendo adenias: 

c) poner enccmla1o’m corrqueslo quo eemu%a la funcioriajidad de% recep%Or en el paw (o) 

in vitro can una cØlula enteroendocrina do masfero; 

(d) determinar Si el compuesto esifinula la secreeiót, ae GU-1 a pant de la clula 

IS enteroendocrina de niamifeto; 

donde Ia capacidad del compuesto do pmeha pan estimular In secreciOn do 012-I a partir do In cØlula 

enteroendocrina do mamifero es ladicativa d& compuesto do prtieba siendo tin secretagogo do GLP-1 

6 on compuesto jul pan prevenir 0 tratar mm ccndición mejorada eumentando on nivel do GLP-I en 

sangre. 

20 La invencion adicionalmente presenta Un niØtodo pan identificar secretagogos de GLP-1 6 

compuestos Otiles para tratar o prevenir ma condición niejoruda aunientttndo tin nivel de GLP-1 en 

sangre, comprendiendo los poses (a) y (b) do este oczavo aspecic, y comprendiendo ademØs: 

(C) adminisfrar tin coinpuesto qua estiniu!a In funcionalidad del receptor en el paso (b) a un 

itarocioro;, 

25 (d) determiner si el compuesto aumenta un nivel do GLP-I en el mamifero; 

donde In capacidad del conipuesto do pnieba pam aunientar on nivel de GLP-! cii smigro en el mamiforo 

es indicativa del compuesto de pruoba siendo m’ secretagogo do GU- I 6 tin conipuesto i)til pat. prevenir 

0 tiatar una condición mejorada aumentando ml nivel do GLP-I en sangre. En ciertas reslizaciones, el 

manilfero es Un maniifero no huniano. 

30 En ciertas realizaciones, el seoretagogo de CILP-1 ideatificado o ci comptiesto identificado 

tiI pan now 0 prevenir ma condicion mejoruda aumentando on nivel do GLP-1 en sangre OS Un 

agonista del receptor. En algunas realiraciones, el agonista as tin agonista parcial. 

En ciertas realizaciones, el receptor estÆ acoplado a una proteina G. En ciertas realizaciones, 

Ia protelna Gas Os, 

35 En ciertas realiraciones, In muesfra de ADN huniano es ADN genómico humano. 

En ciertas reaIinciotes, el proceso es RT-FCR (reaccióu on nderia do la polimexasa do 

fraoscripcion invert.). Las tØcnicas do RT-PCR son blat, cortocidas por Ins especialistas, 
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En cierlas realizaciones, Ia muestra do ADN huniano es ADNe huniano. E9 ciertas 

realizaciones, ci ADNc es do WI tojido humane quo express  GPRI 19, En algunas roalizaciones. of 

tido liumano quo expresa GPRI 19 es pancreas islote pancreatico, colonn intostino delgado, a higado 

fetal. En ciertas realizxiones, S ADNo es do no also do cØlula human quo excess OPRI 19. En 

ciedas reathaciones, at ADNo as do ’ma Unea do ceda beta p cteMcn 0 t3’a tirita de tilula 

enteroendocrina. 

En ciertas realizaciones, Ms candiciones sevens de hibridacio’, comprenden hibridacidn a 

420C en ’ma solucion quo comprende 50% its  fomlaTnida, 5xSSC (150 nM do NaCl, IS n1 do 

cifrato trisodico) 50 itS4 do fosfato de sodjo (pH 7,6), 5x do soluciOn de Denhardi, lO’/o do sulfate do 

10 dexano, y 20 tWni! do ADN do espenna do salmon compartido, desnaturalizado, seguido do lavado 

a 65 ten una solucion comproridiendo OJxSSC. Las t&onicas de hibridacion son 1,1cm conocidas pot 

log especialistas. 

En ciertas realizaciones, el receptor acoplado a Ia protena G codiricado pot on polinuclodtido 

quo comprende uric scuencia nucleaida. diche secuoncia nucleOtida hibridando on condicionos 

15 severas at complemonto de SEC ID NO:!, exhibe urns actividad biologics soleccionada dol gnupo que 

consists on auniento do on nive! de AMPc y enlace a on ligando do OPRI 19 conocido. En ciertas 

rea)izaciones, el receptor codificado acoplado a Is proteina 0 tormentor an rival is AMPc intracolular 

y ouilaza a tin ligando do GPRI 19 conocido. 

En sigmas realizaciones, at receptor acoplado a la proteino 0 es parte do ma protelna do 

20 fusiOn quo comprende tma protein, 0. Las tØcnicas para tracer una estructun do tjjsión OPCR:G son 

bien coriocidas pot log ospecialistas (vØase, pot  ejomplo, Ia Solicitud Inteniacional WO 02/42461). 

En algunas realizaciones, el receptor acoplado a to protelna 0 es recornbinaiite. 

En cjertas realiraciones, a celula hospedera cemprende on vector de exprosiOri, cliche vector 

do oxpresibn comprencle on polinuoleOtido quo codifies al receptor acop%aOo ala proteina G. En 

25 aigt’nas realizaciones, ci vector do expresiOn as pCMV. Este vector fue dopositado an Is American 

Type Culture Coiioc•on (ATCC) ci 13 do octubre do 1998 (IOSQI University Blvd., Manassas, VA 

20110-2209 Estates Unidos) conforms a las disposiciones do! Tratado its Budapest pan ci 

Reconocimiento International del DopOsito do Microorganisinos con fines do Procedimiento do 

Patonte. F! ADN die probado pot to ATCC y dotermOtado come viable, El ATCC ha asigiiado el 

30 siguiente nuniero do depOsito a! p(CMV: ATCC #203351. Ones vectores do expresiOn convonientes 

corect râpxaBiecte  rideates pala aquellos ton tapacidS ord‰xMa on In tornOa, y ameas amplia 

vanedad do vectores do expresido esth disponible comercialmente (per Temp/o, its C!onteoh, Palo 

Alto, CA; Stratageno, U Jolla, CA; e Invitrogen, Carlsbad, CA). 

En algunas realizacionos Is celula hospodera as niamufero. En algunas roalizaciones, Is cØlula 

35 hospedera notation a as seleccionada del gnlpo quo corisiste an 293, 293T, CHO MCB390I, y COS -7. 

En algunas roaliraciones, Is cØltala hospedera es melanóforo. Be algunas realirociones, Is celula 

hospedera as una odlula enterooridocrina. En algimas roalizacioues, Is celula enteroendocrina es Utica 
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de celula GLUTag-Fro. Cures c&IuIas hospederas adocuados sorts etdentes rApidamente para aquellos 

con capaciclades ordinarias en Ia tØonica, y Una amplia variedad de Ihseas celulares estÆ disponible cr1 

a American Type Culture Collection 10201 University Boulevard, Manassas, VA 20110-2209. 

En ciertas realizaciones, dicha determthaoion es consecuente con si receptor acoplado a Is 

5 proteina 0 siendo on receptor acoplado a Os 

En algunas realizaciones, dicha determinacion es consecuente con ci receptor acoplado a Is 
protelna 0 siendo acoplado a raves de usia proteins 0 promiscua, tal come 0M5 0 0a16, al Paso do 
In fosfolipasa C. Las proteInas 0 promiscuas son bins conocidas por los especialistas [vdase, pot 
ejemplo, Offermasins y olros, J Biel (Them (1995) 270:15175 15 180J. En algimas realizacioncs dicha 

10 determinacion es consecuente can el receptor acoplado a Is protefna 0 siendo acoplado a raves do 
usia proteins 0 quisnØrica por ejemplo al paso do Ia fosfolipasa C. Las proteinas 0 quimericas son 

men conocidas por ]as especialistas fvdase, per ejemplo Milligan y Oos Trends in PharmceuticaI 

Sciences (1999) 20,118-124; y WO 021424611. 
En algunas realizaciones dicha dewmihiación es a raves do a medición do on nivel de no 

15 segundo mensaero setecconado dot grupo consstente en AM? ctclico (AMPo), GM? ciclico 

(GMPc), iisositol 1,4,5-throsfato (W3), diacilglicerol (DAG), actividad quinasa MAP, actidad 

suctasa MAPIQERK qjlinasa- (MEKK l3, y Ct2+. La atzrnas rtaiflcione& pntrtdas, 4 seirido 

merisajero es AMPo. En ciertas realjzaciones preferidas, es elevado on nivel de AMPc thfracelular. 

Lii oertas reslimthories, dica deteniænaciôn es reaizada con is mentmna comprendiendo el 

20 receptor acoplado ala proteina G. 
En ciertas rca%izaciones, diolia deterniinaciOsi es a moves del 050 de Un ensayo de melanÆforo. 

En algunas realizaciones preferidas, as elevado Un novel de dispersion del pigmento. 

En algunas realizadones, dicha determinacibn es a Waves ic Is medicion at tins actividad 

mediada par Is elenoion de an novel de AMPo intracelular, En algunas reslizaciones dicha actividad 

25 es estiniulaoion de Is secreciOn do GLP-1, 

En £ganas realiraciories, ththa deterniinacion es a tivØs del ensayo del reportero CKE-Lu. 

En algunas realizaciones preferidas os elevado on novel do Ia actividad de luciferasa, 

En algunas realizaciones, dicha determinacion es a ts,vds de Is medición do GTP’YS enlazando 

a Is membrana comprendindo el receptor acoplado a Is proteIna 0, En algunas realizaciones 

30 prefthdas. dicho GTP’)S es marcado con [359]. En algunas realizaciones preferidas, as elevado dicho 

OThS enlazando a Is mernbrana comprendiendo ci OPCR. 

En algunas realizaciones, ci compuesto de prueba es una molecula pcquoæa. En algunas 

realizaciones, el compuesto de prueba Cs una molØcula poquofia. con la condiciOn do que ]a molØcula 

peqssefia noes in polipØptdo. En algunas realizaciones, ci compuesto de prueba as usia molØcula 

35 pequea, con Is condicidn do quo la niolØcula pequea no as on anticslerpo 0 no fragments de enlace 

al antigeno del misnio, En algunas realizaciones el conipuesto de prueba Os una niolØcula pequefla, 

Con Is condicidn do quo Is njolØcula pequena no es un lipodo, En aigunas realizaeioncs, ci compcLess5 
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de prucha as una moIØcuia pequeæo, 

In

condicion do quo a moiºcuIa  pequea 10 as Un 

polipØp%iOo o ml iipido. En algunas realizaciones, ci compuesto do prueba as Un polipØptido. En 

algunas realizaciones el compuesto de pruoba as an poliptptido. con la condicion de quo ci 

polipdpUdo no as ml articuexpo o on ftgmento do cnIaoe at antigeo do’ mtno. En algnts 

5 reahzaciones, ci conipuesto Ic pnicba as Un lipido. En algtinas realizacŁiones, ci compuesto do pmcba 

no es WI anticuerpo 0 fragmento do enlace a’ antigeno del mismo, En algnas realizeciones, ci 

compuesto de prveba no as tin anbcuerpo 0 on fragments de enlace al antigeno del niismo. 

En ciertas realizaciones, ci mdtodo compoencle edemas sintetizar ci seoretagogo de GLP-1 6 ci 

conipuesto Ofii pare hater a prevenir ma condicioji mojorada aumeritando all nice] de OLP-i en 

10 sauna. 
En algunas realizaciones, ci metodo conwronde adeniÆs: opojonahilente, detentinar a 

esflctura del secretagogo do GEE -I ó del compuesto old para trutar 0 prevenlr la condición mejoradu 

aumentando an nivei do GLP-1 on sangre; y proporcionar ci secrotagogo de OLP-1 ô ci compuosto 

Otii pare ftutar 0 prevenir una condiciOn mejorada aumentundo on nice] do GLP-1 an sangro 0 

iS proporcionar ci nontre o Is esa-uctura del secretagogo de 012-i 6 ci compuesto itil Nra fratar 0 

prevenir ma oondición niojorada aumentando an GLP- I an saligre. 

En aigunas realizaciones. ci metodo comprende ademàs: opcion&rncnte, detem,inar Ia 

eshuctura del scoretagogo de GLP-1 6 del conipuesto Atil para fratar 0 prevenir In condicion mejorada 

ucrnenando

 

an niveet do OLI’ -1 an umgre opejonaimente woporcionur et nombre 0 Is Onractara del 

20 secretagogo de OLP-i 6 del conipuesto Otii pare tratur 0 preverlir ulla condiciOn mejorada aumentarido 

un nivel do OLP- I an sangre; y producir o sintettzar et secretagogo do OLE-I 6 at conipuesto Oft! part 

fratar 0 prevenir ma oondicióri mejorada auxnentando ml nivei do OLP- I en sangre. 

En ciertas realizaciones, dioho metoio coniprende edemas ci paso de formular ci secretagogo 

de OLPI 6 ci compuesto ntii para ftatar o prevenir rifle condición mejorada aumentando till ravel de 

25 GLP-1 an sangre en can composicidn farmacŁutica. 

En an noweno ,.sp.cto  Is invencidu ofrece an mØtodo para identificar secretagogos do OLE-i 

* 
ó conipuestos iltiles peru hater o prevonir usia condicidn mejorada aumentando on nice] do GLP-1 an 

sangre ompreridiendo los paws do: 

(a) poller an contucto an receptor acopido ala proteina 0 con on ligando al receptor 

30 opoionalmente n,arcado conocido en presencia 0 alisencia de on conipuesto do 

prueba, donde ci receptor acoplado a la proteins 0 comprende una secuencia de 

aminoacido seleccionada del gnlpo consistente on  

(i) aniinoacidos 1-335 de SEC lx) NO.:2; 

(U) ammokidos 2-335 do SEC ¶13 NO,:2 

35 (iii) aniinoÆcidcs 2-335 at SEC Ii) NO.:2, con ia condicion de quo ci receptor no 

coraprcrda La secueacia do atuinothiido de SEC II) NO 2; 
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(iv) to secuencia do aminoacido de on receptor acopado a Ia proteina G 

codificado par Un polinucleotido comprendiendo one secuencia nucletida, 

thcba secuencia nudeotida sierido Is secuencia obtenibe meôiante  WI proceso 

que comprende Ia realizacion de Is reacciØn an cadena de Is polimerasa 

S (PCR) an una n,uestn de AnN humano usando cebadores especificos SEC 

ID NO, :3 y SEC ffJ NO,:4; 

(v) Is secuencia de aniinoacido de on receptor acoplado a Is proteina 0 

codilicado par on polinucleotido compreridiendo mia secuencia nucleotida, 

dicha secuencia nocleoüda hibridando en coridiciones savants a! 

10 complemento de SEC ID NO:! 

() ml friginetito bio 5icacaerte activo de used ca…Lieta de (i) FLasta (vj;y 

(b) detectar el coniplejo entre dicho ligando conocido y dicho receptor; 

(C) determinar at dicho coniplejo es rontado menos en presencia del cornpuesto de 

prueba are an ausencia del compuesto tie pnieba; 

15 donde dialed determinacion as indicativa del conipuesto de prueba siendo Un secretagogo tie GLP-I o 

on compuesto ótil plira prevenir a tratar una condicion mejorada aumeptando Un nive! do GLP-! an 

san gre, 

En ciertEs rea!izaciones, el ligando conocido opcionalmente marcado as on ligando conocido 

niarcado. En ciertas realizaciones, at ligando conocido opcionalmente niarcado as Un uganda 

20 conocido radiomarendo. Las tecnicas par radiomarcar on compuesto, tal come Para marcar Un 

ligando conocido de on receptor acop!ado a a proteins 0 de Ia invención, son Men conocidas par los 

especialistas.

 

Came, pot ejempo, ’a Soktctu3d Irttemacional WO 4f0653O 

Las tecnicas part detectar at complejo entre Cl receptor acoplado a Is proteina 0 y of 

conipuesto conocido 001110 ligundo del receptor acoplado a Is proteina G, son bien conocidas per Jos 

25 especiali9tas, Vdasa par ejemp!o, Is Solicitud Intemacional WO 0410653 90 

La invencidri adiciorialnIente presenta an oratorio our identificar secretagogos de GLP-! 6 

0 conipuestOs Utiles pan fratar o prevenir una condicion mejorada aumentando Un creel de GLP-1 en 

sangre, comprendiendo los cases (a) y (0) de este noveno aspecto, y coniprendiendo ademAs: 

(d) panes en contacto un compuesto en presencia del coal nienos de Echo conipuesto Cs 

30 formado en ci paso (c) in sreso con una celula enteroendocrina de mamIfero; 

(C) detemtnar si el conipuesto estimula Ia secrecion de GLP-1 a par& do Ia celula 

enteroendoonna Ic mamifem; 

drdooder to capocithd del tompuesto do pmeba pan estinmiar Is  stcituiôn  de GLP 1 a Pzfliv de la 

cØlula enteroendocrina do mamiro as indicativa dcl conipuesto do prueba siendo ml 

35 secretagogo do OLP-1 6 coo compuosto ÜÜI pars prevenir 0 tratar onto condicion mejonda 

awnentaado un nive! de GLP-1 on sangre. 
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La irlvonción adicionaimonte presents on melodo pars identifiers secrotagogos de GLP-1 6 

compuestos uttles part tratax a prevenir una condition melorada aatrtentando not five! de GLP-I en 

sangit, comprendendo Jos pastes (a) y (0) do este nowno aspecto. y cornprendieiido ademas: 

(d) adminisntr tin compuesto on presencia del real menos de riche compuesto as forniado 

S 

(e) determinar sic’ compuesto auhnenta our nivel de GLP-i en el marnilfero; 

dose Ia capacidad del compuesto de prueba pan aumentar rn nivel de CILP-1 en sangre en ci 

mamifero Cs indicative del compuesto dc pmcba siendo on secretagogo de OLT’-i 6 un 

compuesto utii pan prevenir 0 tratar ma condición mejorada aumentando nfl nivel de GU-1 en 

10 sangre. En ciertas realizaciones, ci mamifero Cs tin rnamifero no humano. 

En ciertas rca1izaconcs, el receptor es recoinbinante. 

En signoras reaiizaoiones, ci compuesto de prueba Os una moiºcuia  pequena. En aigunas 

reaiizaciones, ci conipuesto do prueba as una mol&uIA pequeta, con a condición de qre Is nioi&cuia 

pequefla BO es on polipØptido. En aiguns reaiizacioncs ci compuesto de pn1eba CS nor molecuia 

15 pequeæa. con Ia condicion do quo Is molecuia pcqutha no as on anticuerpo 0 on fiagmento de enlace 

at ant(geno dot miomo. En aigunas realtuc’oues, et cumpuesta do pmcba Cs one moicuia pequofta, 

con to condicion do que Ia moiecuia peuefIa no es un ilpido. En aigunas realizaciones, ci conipuosto 

de pnieba es una moiØcula pequeæa. con Is condición dc quo Is rnoiØcub pequefla no es un 

poiipiptido o on 1pdo. ED atglaDzo teni2acones, o tomly000to do pratba 05 UM pOiØØdO, Rn 

20 aigisnas roalizaciones, ci coinpuesto de prucha es not polipeptido, con Is condición do quo el 

poiipØptido no es on anticuerpo 0 Ufi ftagmento do enlace al antigeno del mlsmo. En aigurias 

realizaciones, ci compuesto do pnieba es Un lipido, En algunas realizaciones, 01 conipuesto de prueba 

no es on anticueipo a fragniento de enlace ai antigeno del misrno En aIunas reahzaciones, el 

conipuesto de prueba no es on anticuerpo , un fragmeoto de enlace at antigeno del mismo. 

25 En ciertas reahzaciones, ci mØtodo comprende ademas sintetizar ci secretagogo do GLP-i 6 ci 

compuesto old pam fiatar 0 prevenir una condiciOn mejoruda aumentando tin nivel de GLP-i en 

sangre. 

En aigunas reaiizaciones, ci rr&orl comprende ademØs; opcionaimcntc. detorminar Is 

esfructura del secretagogo de GLP-i 
o 

del compuesto ddi pore taw 0 prevenir Is condicion mejorada 

30 aunientando tin novel de OLP-i en sangre; y proporciOnar ci secretagogo de GLP-i 6 ci compuesto 

Utii pan tratar 0 prevenir ala condicion inejorada aumentando on nivel de GLP-1 on, sangre 0 

proporcionar ci nombre 0 It estructun del secretagogo do GLP1 6 ci compuesto Otii pant tratar 0 

prevenur ma condición mejonada aumentarido an 012-I on satigre. 

En aigunas reaiizacioncs, ci mØtodo coniprende edemas: opcionaimente, deteniuinar Ia 

35 esflctura dei secretagogo de OLP-1 6 del compuesto âtii  pars tratar 0 preveni? Is condicion mejorada 

aumentando un nivel de GLP-i en sane; opoionairne.nte, proporcionar ci nonibre 0s estructura de 
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secrezgogo do GLP-1 6 dal compuesto ütil pam naw 0 prevonir us oondiciôr  mojorada aumenlarido 

Un nivel do GLP-I en sangre; y producir 0 sintolizar el socretagogo do GLP-1 a ci compuesto atil pan 

tratar a preverlir aria condicion mejorada aumontando un nivel do GLP-i en sangro. 

En ciorlas reaiizaciores, dicho m&todo coniprendo ademas ci paso de fonnular ci secretagOgo 

5 do OLP-1 ó ci compuosto 6til Para fltar o prevenir una condioion mejorada aurnentando Wi nivel de 

OLP-1 en sangro on mm cornposicion farmacØutica, 

Esta solicitor] reivindica ci beaeficto do prioridad con repecto a tas legavelares so1iciides 

provisionaies presentadas a travØs do U.S. Express snail a la Oficina do Patentes y Marcas Regisadas 

jo 

do los EMadosUnidoc cii )as eohas indicadas: U.S. 1&mero PTovsiDna1 60/643,0B6. prosontado ci O 

do enoro de 2005; U.S. Nilmero Ptovisionaj 60/63,172 prosentado ci 19 de mayo do 2005; 31 U.S. 

Nümero Provisional 60/726880, prcse’itado ci 14 do octubre do 2005; Is dcscripción do cada usia do 

his solicitudes precedentes es incorporada aqul coma referenda en 511 totalidad. 

15 BREVE DESCRIPCION BE LOS DIBUJOS 

La invoncidn Os ilusfroda con roiaciori a as tgurzs anoxadas aqui cr1 ias quo: 

La FIG. t ntostra wi efectn sinØrgico del agoista do GPPA 19 y 4 lrrhlbidvw do DPP-IV on 

in disminucion do on nivel do glucosa en sangre en la prueba Is tolorancia oral do ’a glucosa (oofl) 

I en ratones. VØase el Ejeniplo I. 

20 La FIG. 2 muestra on efocto sinergico del agonista do OPRI 19 y ci inhibidor de DIP-TV en 

I ci aumento do an nivel de GLP-I en sane despuØs do la prueba do provocaciOrl do to glucose en 

ratonos. VØase el Ejempio 3, 

La FIG. 3 mucatra Ia expresión de OPRI 19 on ci intestino. Vease ci Ejempio TO. 

I 
La FIG. 4 muesIra a exprosión Ic GPRi 19 en Is lines celular onteroendocræia GLUTag. 

25 Veacc cI Ejemplo II. 

I La FIG. S mestra is  etevaci&t dot nitt do AMPo lorravolular en tdt\xtas Onto endocrmas 

GLUTag pro, el agonista do GPRI 19, yeas8 ei Ejempio 12. 

La FIG. 6 muestra In estimtilación do Is socrocido do OLP-I en c&lulas enteroondocrinas 

GLUTag par ci agonista do GI’Rl 19, Vease ci Ejemplo IS. 

I 30 La FIG. 7 muoslra tin efocto del agonista do GPRI 19 AR24406T y oi inhibidor do DPP.IV 

MK-0431 en la disminucion do tin nivel de glucosa en sangre an Ia prueba do tolerancia cmi do is 

I glucose (oGri) en ratones. Vdase ci Ejomplo 14. 

La FIG. S niuestra Ian ofocto del agonista de GPKI 19 AR244061 ye’ thhibidor do DPPlV 

LAY237 en la disminucion do an nivel do glucosa en sangre en io prueba do tolerancia oral do la 

I 35 giucosa (cOlT) to tatones. VSss ci Eempio 14. 
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U FIG. 9 niuesfra un efeoto del agonista do OPRI 19 AR24406 I y ol inliibidor do DPP-IV 

FE107542 en la disminucion do sin nivel do glucosa en sangre an be prueba do tolerancia oral de Ia 

glucosa (oGfl) on ratones. VØase ci IZiemplo 14. 

5 orsCmpCION DETALLADA DE LA INVENCION 

Este nivención estâ  relacionada con Is combinacion do ciertos compueslos, a sales 

farmacØuticen,eote aceptables do Jos nuisnios, pars iratar o prevenir Ia diabetes y condiciones 

relacionadas con Is misma, Ens invention estA relacionada aden,as con Is conibinacion do ciertos 

compuestos, o sales fannaceuticamente aceptables do Jos nnismos, pan fratar 0 prevent lana condition 

10 mejorada aumentando un nivel de (LP-I an sangre. El Solicitante ha descubierto quo lana cantidad do 

un egonista do GPRI 19 an combiTlación con uris cantidad do an irihibidor de DPP-IV puede 

proporcionar an ofecto sinØrgico inesperado en Is disminuoión do un nivel de glucosa en sangre en sin 

individuo per ennima del proporcionado par Is cantidad do aganista do GPRI 19 solo o Is cantidad do 

inhibidor do DPP-]V solo. El Solicitante no doscubierto adicionalmente qua una cantidad de Sm 

15 agonista do OPRI 19 an conibinación can lana cantidad do Un inhibition do DPP-IV puede proporcionar 

on eIecto sthtgico [nosperado an  at aumento do un nivel do GLP-t an sangre an ml indMdua per 

encirna del proporcionado par Is cantidad de agonista de OPRI 19 solo a Ia cantidad do isthibidor de 

DPP-IV solo. El Solicitante ha descubierto ademis quo el OPRI 19 as un receptor de secretagogo de 

GLP-I, 

20 Al user sins camhinacion an un agonista de OPRI 19 y an inhibidor Ic DIP IVde acuerdo 

van Is POeaeiitt ilivtrlci&i, as posSe tana 0 pstvtnr In diabttts y colidicioDus Telationadas ton In 

misma con una dosis de on inhibidor do DPP-IV substaricialmente tiiÆs baja one Is contemplada 

actualmente para Sc usada an In terupia do Ia diabetes y ]as candiciones relacionadas con Is misnia, 

reduciendo asi Is probabilidad de efectos secondaries no deseados asociados a Ia inhibicion de ha 

25 actividad do DPP-W. Al usar lana conibinacion de un animists de OPRI 19 y un inhibidor do DPP-IV 

de acuerdo con Is presents invenciôn,  as posibTh tratar o prevenir usia condicibn mejorada mediante all 

aumento de an nivel de OLP-I en sangre con ma dosis do inh’bidor do DPP IVsustanciamente niÆs 

baja quo la conteroplada actiaalmente pan ser usada an Is torapia do dicha condiciOn, reduciendo asi la 

probabilidad do efectos secundarias no deseados asociados a Is inhibition do Is actividad do DPP-IV. 

30 Ademas, al usar una combinación do an agonista do GPRI 19 y an iiduibidor do DPP-IV do acuerda 

con In presence irlvención, as posible ftatar a prevenir Is diabetes y condiciones re!acionadas con Is 

misma con usia dosis de egonista do GPRI 19 substancialmente niªs  baja one Is conteniplada 

actualrnente pro set usada an Is tenpia do be diabetes y las candiciones relacionadas con Is vision, 

reduciendo asi Is probabilidad de efectos secundarios no deseados si there enconado aguno 

35 asociado ala activation del receptor OPRI 19. La presents invención proporciana on enfoque nuevo, 

inesperado y ventajoso para disminuir on nivel do glucosa en sangre an an individuo. La prostate 
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invencion proporciona ml enfoque nuovo, inesperado y vei,tajoso pant aumentar on nivel de GLP-1 en 

sangre on on individuo. 

El tºrmino "ligando", 001110 es usado aqui, signiftcar* usia melØcula que so enlaza 

especificamente a on GPCR. Un hipandis puede 5cr, Per OJeddlu, on polipeptido, to Ilpido, usia 

5 molØcula pequefia  on anticuerpo, Up ligando endogeno es on ligando quo es on ligando natural, 

endogeno pace to GPCR r,otivo. Un uganda puede ser Un GPCR "antagonista". agonista". ’agonista 

partial", o agonista hiverso", o similar. 

El tØrmino agonisla", coma es usado aqul, significara rn agente (par ejempla, uganda, 

compuesto candidate) que debide at enlace a on GPCR actfva et GPCR do mattera tat t1Ue provoca con 

10 respuesta thtacelular mediada por el GPCR. 

El tdrmirro agota parciat", cottto es tisado Not, sigmiscara Wi ageats (per ejeasplo, 

ligando, compuesto candidate) quo debido al enlace a in GPCR activa ci GPCR do insiders taT quo 

provoca incor tespuesta intracelular mediada per el a?CR, amqxe et manor ttedida o grado qit lade 

Ut, agonista completo. 

15 El tØrmino’attagotsta" sigtücarÆ see, ageate (por ejempo, ligando, compueste cas4dato) 

que SC enloza y, preferenteniente so enlan competitivamente, a un GPCR on aproximadamente ci 

miamo ato sne rn agonista 0 agonsta parcial pare qt no actva ina ,espesta iii%lactli5lar irnciada 

por Ia fomia activa del GPCR, y de isle medo puedo inhibit Is respuesta lntltOcIuiar del agonista 

agorsta parcia%. Per jo gononl un anagonista no disminIoe is respuesta intracehilar bsica en 

20 ausencia do Ut, agonista 0 agonista partial. 

El lSrmino aritagonisla nvemo" sigrlf,carâ  on agente Ipor ejempio, ugand(i, conipuesto 

candidate) que so enlaza a on GPCR y quo inhibe Is respuesto infracciular basica iniciada per l.t forma 

arrive del receptor por debajo do Is actitdaO del nivel bâsico  normal QUC Cs observada on auseJicia de 

in agonista 0 agonista parcial. 

25 El tØrmino agonista do GPRII9,’ COniD es usado aqul, se refiere a on coinpuesto quo Se 

eniaza al receptor OPRI 19 y actüa como agonista. 

El thnnino Thgcnista do OT’Ri 19 sclectivo," como 05 usado Aqui, se refiere a Un agoijista do 

OPRI 19 teniendo selectMdad pact el receptor GPRI 19 per encima de mm o mÆs receptores 

estrecliamente rehcionados. tales come, e receptor factor-I lil,emdor do corticoliofina (eRr- I). 

30 El tØrmino inhibidor de DPP-IV," come es usado anti, so refiore a in compuesto que Sc 

eniaza & DPP-IV e inliibe la actitdad do Is dipeptidil peptidasa DPP-W. 

El tØrmino inbibidor selective Ic DPP-1V," come Cs usado aqui, so cohere a Un inhibidor do 

DPP-IV teniendo solectividad pare ci DPP-IV por encinia do peptidasas esfrochamente relacionadas, 

Wes oonio usia a ruis de enzima do segmentación de post-proiina (PPCE), dipeptidil peptidasa II 

35 (DPP-II), dipeptidil peptidasa 8 (DPP-8), y dipeptidil peptidasa 9 (DPP-9). 

El tØrmino ’nivel do glucosa en sangre" 0 ’five1 do GLPI on Sangre" sign’ftcasi Ia 

concentraoión de glucosa en sane 0 concentración de OLP-I en sangre, respeotivamente. En ciertas 
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realizzoioneo, ci nivel do OLP-1 en sangre es un nivel en sangre de GLP-1 biologics to activo, 

dond GLP-1 teniendo actividad agorlista sobre ci GLP-1R es biologicaniente active. En ciertas 

realizaciones,

 

on nivel de glucose en sangre o nivel do 012-I en sangre es on nivel do glucosa en 

plasma Q in iivel de 01*-I en ptasms, 

5 El termino ’riivei elevado de glucosa en sangre" sigr’ificarÆ un nivel elevado do giucosa en 

sangre tal como ci ellcontrado en un indMduo demosftando hipergiucemia postprandial y basal 

olinicn,ente inapropiada 0 tel como Cl encontrado en on indhiduo en Ia prueba do tolorancia oral de 

It gjucosa(OOTT), 

El termino jndMduo," como ci undo aqul, so referira a on manhifero, incluyendo Pero no 

10 hmitado a on ratØn una rata, Un cerdo, rn perro, un gato. on primate no humano y on hunhano, mas 

preferentemerite a ml rflón 0 rata, niAs preferenteniente a un hurnano. 

El tØmn"que ,tssta peets(&,n C la%amient&’ como us undo aqui so ’there a \rna 

opinión cmitida pm ml cuidador (per ejenipio, medico, onfernilera, profesionales do enfcm,eria en ci 

caso do hunianos; vetecinario en ci caso do mamiferos no humanos) de quo un indhduo reqllicre 0 50 

IS beneficiara dci tTatainiento. 

El tØrmino cat%tlad terapØutioamente e*tttvil’ 0 "doMe tetapØutcamento efettiva" usia 

concebido pare signifier cia cantidad de medioamento que provocar* In respuesta bioIôgica  0 mØdica 

deseada. En ciertas realizaciones, una cantidad tenpØuticamente efectiva cc en cantidad do 

medicaniento que crearÆ tine inliibicion AUC por enoima de 30% en ci ensayo do oGfl on ci raton. 

20 £1 iŒnrdno can%idad %trap&uticamente inefecti-va" o ’doss teraçØ’iticmeiite  nefociva" usIa 

concebido para significar one cantidad do medicamento inenor que is cantidad terap6uticamei,te 

efectiva dci medicamento. En ciefias rca!izaciories, una oantidad terapØutioamente inefectiva ci una 

cantidad do medicaniento quo crearÆ line inhibicidn AUC manor quo o goal a! 30% en ci cnsayo do 

ouTrenoliaton. 

25 El tØnnino ’cantdad quo ci efectiva pare provenir" so refiere a esa cantidad de medicamento 

que evitard a reducira ci riesgo de quo ocurn ci events bioiógico a medico quo so intents sea 

prevenido. En niuchos casos, Ia cantidad quo ci efŁctiva pare prevenir es Is misnia quo Ia cantidad 

tempiiatoamt,to efectiNu. 

El tºniiino  "compeslción" significara on material que coniprende al menos un componente. 

30 El tØrmino "ingrcdierite activo" significara cuaiquier componentc quo proporcione actitdad 

farmacoiogica u owo efecto directo en el diagnostico, cura, niitigacidn, tratamicnto, 0 prevdnción do Ia 

eiifcrrne dad, 

El tŒrmino ’coniposicidn farmaeØutica" significarÆ una nomposición quo nomprende al menos 

un ingrediente active, donde In con,posiciOn ci factible pan investigaciOn y tratamienta en on 

35 niamufero, 

El ten-nino ’torrna do dosiUcacidn" signficath Is fomrn tXsica en In cua% ml rnedioamento us 

producido y suministrado, par ejempio mm tableta, capsuia, o inycciable. 
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Como es usto aqui, el Iirrnino ’ffiabetes’ comprende Ia diabetes niellitils depenclierite do Is 

insulina (tanbithn conocida coma diabetes Tipo I) y Ia diabetes niollitus no dependiente de Ia insaLttta 

(ttmbiºn  conocida coma diabetes Tpe 2). 

El %trmino "condiciôr,  relacionada con Is diabetes’ rod concebida pan inoluir polo no estÆ 

5 limitado a In hiperglucemia, talerancia a la gliloosa deteriorada. resistertota a a isuUna. insltio,1thu 

de Is oeddabout pawrttoa, thauuitlencia de Ia cejula enteroondocrina, glucosuda, acidosis 

mettbolica, cataratas, nefropatia diabetica, iwuropatla diabtica, retinopatia diabetica, enferrnedad de 

Is aneria corooaria diab&fica, enfennedad core rovasrlg diabØtica, e,ifermedad vascular peiifŒrica 

diabetta. sftidrome melabØlico hiperlipidemia, ateroesolerosis, derrame cerebral hipertensi011, 

10 obesirlad, dandle es entendido quo las candiciones rolacionadas con Ia diabetes pizedett set nc!u’dts en 

his realizacionca iadvdualmeate 0 e% łia1iier  soniSnaci6n 

El tfrrmino"condition mejorada aumentando an novel de Gre-I an sange’ estd concobido 

pare incluir peTe no est6 imitado a diabetes, an condiciôn  relacio,rnda con It iabttes, iDtarto del 

miocardic, detesioro del aprendizaje, detorioro do Is menioria, y up desertion neorodegenerativo, 

15 monde Cs entendido quo las condiciones mejoradas sumentando up nivel de GLP-I ea sanre puedert 

5cr incluidas en las reatizaciones icLd4dualcnente o ex onalquler conbinaciOn. 

El tŒrn,ino "ateroesckrosis comp as usado equi so refiere a ma Loran do enfennedad 

vascular caractotizada par a deposiciOn do plocas ateromatosas COntet(ei%do celesterol y lipidos on In 

Gapa itts iraerua de las paredes do arterios lnandes y medianas. 

20 El tdrmino ’sindrome metabolico" conlo es definido aqui, y do acuerdo cart el Mutt 

Treatment Panel ill (ATP LU; Nationl trts&itutes of health; Third Report of the National Cholesterol 

Edtication Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Hood (Tholesterol 

in Adults (Adult Treatment Panel Ill), Resumen Fjecutivo; Bethesda, Md., Nadonat bstiatts of 

Health. Ntionat Heart, Ldng and Blood Institute, 2001 (N)R pub. No 01-3670), ocurle cuando usia 

25 persona rumple h-cs a suds do cinco otitedos reincarnations con Ia obesidad, hiperftigliceddemia, 

colesterol bajo en }DL, hipertensiórtartenat, y glonvotert syactoalta. 

El ttmSo desordon neurodegenerativo estA concebido para incluir polo no 05W limitado a 

daflo cerebral excilotoxico causado por conwisiones epilØpticas severas, eaferniedad de &tzheimet, 

enfermedad do Parktusort, euferniodad do llmfliiigton, e,feniedad asooiada al prior, derrame 

30 cerebral, enfermodad ic It moto-neurona, deterioro del aprendiaaje a Ia memoria, lesiOn oettbral 

aumÆtica, lesion do a mØdua espinal, y neuropath perifdrica. 

El Ørmino obesidad," 00mG as usaclo aqul, as definido coma indiste de mesa colporsI (HM 

do 30.0 6 mayor, do acuerdo con ias olasiticaciones do peso tie a OMS (Kopelman, NaOurc (2000) 

404:635-643; cuya descrtpcidn on incorporada aqM eornore*reiioia en so tolalidad). 

35 El rkrrnino t4 asilo’ denote up radical C,, alquio undo a us carbonilo dondo Ia definici6n 

do aiquilo done Ia misn,a definicion descrita noun; atgnaos ejernptos Inclunfen pero no estdo lmitados 
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a, acerb, propionilo, n-butanoilo, iso-bulanoilo, sec-butanoilo, t-bcjtanoilo (es decir, pvaloiJo), 

pentanoilo y siinijares. 

B’ lØrmirlo "C1.5 acilosi" denota in radical aci]o unido a WI aton,o do oxigeoo doi,dc el Cello 

time Ia misnia dof’nición descdta aqui; algunos ejemplos incluyen pero no estÆn limitados a acedloxi. 

5 propioniloxi, butanoijoxi, iso-butanoiloxi, sec-butanoiloxi, t-butnoiloxi y sitnilares. 

I termnio "CI 6 acilsulfonan’ida’ Sc refiere a an Cj acilo unido directaniente al nitiogeno 

do Is su!iInjida, dorjde las definiciones para CJ aeflo y sulfamida tienon Ill misnio signif’cedo 

detente aqul, y in C, 6 acilsulfonamida puede ser ropresentado par is siguiente formula: 

000 
yir \ 

10 Alginas realinciones de Is pitstnte invenciÆn son cuarxdo Is acilsulfonamida Cs OEm Cs 

atslfrmnrntida, algonas realizaciones son 01.4 acilsulfonamida, algunas realizaciones son C,., 

Ł atilsoltbnamida, algonas reaIzaciones son CJ, acilsulfonainida. Lee ejemplos do itivi aoisu]fonasnida 

tduytn, Itro no Cason limitudos a, acehlsulfamoilo t-S(OYNHC((Y)MeJ, propfonilsulfamoilo F-- 

$(0)!411CO)Et). isobutirilsuWamoilo, butinlsthfamoio, 2-meffl-butirilslAlfaniOilo, 3-n,dl-

15 bttiiilsuImoiIo, 21-imetil-propionsulfamoilo, pcntarioilsulfamoi]o. 2_nietil-pentanoilstllfamoi!o, 3-

4-rnoü-penranoil$ulfamoilo, y similares. 

El lnithio "C14 niquenlin" dnota on radical quo contiene 2 a 6 carbonos doSe at menUs 

estÆ wesente un enaoe doble oan,ono-carbono, algunas realizaci000s aon 2 a 4 cathonos, algnnas 

teahnciones son 1 a 3 cabonos, y algunas reslizaciones timed 2 catbonos. Anibos isOtneros E ’ Z 

20 Ooms abaicados pr ci tØrrnino a}quenflo’. Adenids, el tŒmæno alquenilo" incluye di- y hi-

alqnethlos. En correspondncia, si esth presente mat de un enlace doble entoncet Its; enlaces pueden 

set todos S oZo mezolas de   y Z, Los ejemplos do un aiquenilo incluyen vinilo, alilo, 2-butenilo, 3-

butonilo, 2-penlethlo, 3-pentertilo, 4-pntenio 2-hexenilo, 3-hoxenilo, 4-hexenilo, 5-liexanilo, 2,4-

hexadiethloy Snilarres, 

25 to ttniiino Cj alcoxi" como as usado aqul denota on radical alquilo, 00010 05 deænido Not 

ndo Ereommente a so stood do oxigeno. Los ejemplos incluyen motoxi, etoxi, n-propoxi, iso-

ptopoxi, n-bntox, t-buttixi, iso-butod, sec-butoxi y siniilares. 
to tkrmino "C1.. aiquilo" denota Un radical on, carbone lineal o rsm,f’cado coriteniendo I a 8 

vabonos, algonas reaazaciones son 1 a 6 carbonos, algunas realizaciones son 1 a 3 carbonos. 

30 algnnn yoahzaciooes son 1 0 2 carbonos. Los ejemplos de on aIquilO iiicltiven, pew no estfl 

limitados a, metilo, ohio, n-propilo, iso-propio, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, t-butilo, pentilo, iso-

pentilo, t-pen%lo, nto-peritilo. I-mekibuliio lea decir, -CR(C1h)C}l2W1c1,], 2-metilbutilo [es decin, 

-cH,C.H(CH3)CH1Cls]. Il-isexilo y similaret. 
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El tØrmino "CI.4 alquilcarboxamido" 0 IUI 4 alqtiilcarboxumlda" denota an gnlpo simple 

Ci., alquilo undo al ni6gcno de on gntpo amida, donde ci alquilo tiene Is misma definicion 

enoontrad. aui. El C aiquilcarboxamido puede 5cr irpresentado par to siguiente: 

Los ciemplos inoluyen, pew no calson limitados a, N-metilcrnboxaniida, N-etilcarboxnmida, N-n-

pmpilcarboxaniida, N-iso-propilcarboxamida. N-n-butilcaitoxamida, N-seo-butilcaitoxamida. N-iso-

butilcarboxamida, N-t-butilcarboxamida y sirniiares, 

El tdrmino ’C3 alquilen&’ Sc refiere a an grupo carbono simple bivalente C1.. En algunas 

realizaciones CL 3 aiquiicno Se reflere a, par ejemplo, -eli1-, -CH1CH2-, -c111CH,CH2-, y simiiares. 

10 En algunas realizaciones, Ci.3 alquiieno se refiere a -CH -, - CIICH1-, -CHCHcCII2-, y siniiiares donde 

estos ejemplos Se relaciormn generalmente con "A". 

SEl tØrniino "C4 lquiiulflnilo" denota an radical CM alquilo unido awl radical sulfOxido do 

la formula: -S(0)- Londe ci radical alquilo time is misma definioiOn descrita aqui. Los ejemplos 

tuctayert, pero no estAn ttmttados a, metil9alfrnilo, etiIsUftrnto, nptopiisufftnlo, iso-prQplsu•nilo, 

15 n-butiisuifinilo, sec-butiisulflnilo, iso-butilsuifinilo, t-butilo, y simiiarcs. 

El tØrmino ’Cia alguilsulfonamida" so refiere a ]as truces 

00 00 

elquilo 

donde ci C alquilo tiene lamisnia definiciOn descrita aqul. 

El tØrmino ’C14 lquiisuIfoniIo" denota on radical C14 alquilo unido a un radical suifona de 

20 Is formula: -S(0)r doodle el radical alquilo tiene a misnm definicion descrita aqili. Los ejemplos 

incluyen, pero no estÆn liniitados a, metiisuifonilo, etiisuifonilo,n-propiisuifoniio, iso-propilsulfoiiilo, 

n-butilsuifonilo, sec-butilsulfonilo, iso-butiisuifonilo, t-butilo, y siniilares. 

El tØtmino "Ci, siqulitlo" denota un radical C.i.4 alquilo unido a un sulfuro de Ia formula: -S-

donde ci radical alquilo tiene Ia misma definicion desodta aqui. Los ejemplos incluyen, pero no estÆn 

25 limitados a, metilsuifanilo (Cs decir, CH3S-), etiisuiianiio, n-propilsulfanilo, iso-propilsuifanilo, n-

butilsulfanilo. sec-butiisulfaniio, iso-butilsulfanilo, t-butilo, y siniilaros. 

El tennino "C1.4 slqulltiocarboxainida" denota una tioan,ida de W formulas siguientes: 

YI?N_Ci.4Mq0 C1411(ledo 
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donde el C.4 aiquilo tiene Ia misn,a do tnioión descrita aqul. 

El tCrmino "C alquiltiourello" denota it grupo do Ia formula: 

-NC(S)N- donde uno 0 ambos do let niSgenos son substituidos per el mismo a diferontes grIJpOS Ct4 

alquilo y alquilo tone Is  misnia def’nicion descrita can. Los ejemplos do ml alquilt’oureilo frlcluyen, pore 

5 no asthn limitados a, C113NHC(S)NH-, NH1C(S)NCB3-, (CH3)$(S)NH-, (CN,)zN(S)N11-, 

(M3)2N(S)NCH-, CH;CHINHC(S)NH-. CH3CH2N}IC(S)NCH1-, y similares. 

El tdrmino C14 alquilureilo" denota el grupo do Is formula: -NC(0)N- deride into o ambos 

do loss nitrÆganos son substituidos per el mismo o difererites grupos Cr4 alquilo y aiquile time Ia 

misma definiciOn descrita aqul. Los ejemplos do in alquiltioureilo incluyen, prior no ester, limitados a, 

10 CB1NHC(0)NH-, NThC(0)NCH3-. (CH,)2N(0)N}4-, (CH3)2N(0)N}1-, (CH,)N(0)NCH3-, 

CH3CII2NHC(Q)NH-, CH;CH,NHC(0)NCII,-, y s’m’lares. 

El terminG "C2, aiquinilo" denota no radical contenieido 2 a 6 carbonos donde al memos estâ  

presente on enlace triple carbono-carbono, Signoras; realizaciones non 2 a 4 carbonos algunas 

realizaciones son 2 a 3 carbonate, y algunas rezlizaciones tieneri 2 carbonos. Los ejemplos de un 

15 alquinilo incluyen, We no esten liniitados a, etinilo, l-propinilo, 2-propinilo, l-butinilo 2-butinilo, 3-

butinilo, hpentinilo, 2-peritinilo, 3-pentinile, 4-pentinilo, l-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-

hexinilo, 5-hexinilo y similares. If tºrmino  ’alquinilo" incluye di- y th-inas. 

El tØrmino ’amino’ denota el gnapo ŠNH2. 

El tØnnino "Cj.i alquilamlno" denota an radical aiquilo unido a un radical amino decide el 

20 radical alquilo tiene is misma definioiOn descrita aqua. Algunos ejemplos incluyen, prior no estAn 

ljmjtados a, metilamino, etilaniino, n-propilamino, iso-propilamino, n-butilamino, sec-butilamino, on 

Profanation t-butilamino, y similares. Algunas realizaciones son "C1.2 alqullamino". 

El terming ’arilo’ denots an radical at aniflo aromtico conteniendo 6 a 10 casbonos en el 

anillo. Los ejemplos incluyen fenilo y naftilo. 

25 El tØrmino "arilaIquilo" define on CL-C4 alquileno, oil como -Cl1-. -CH2CH2- y sirnilares, 

are es substituido ammass por un gnlpo aria. Los ejemplos at no "anlalquilo" incluyen bericilo, 

f’enetileno y similares. 

El tØrmino ’arilcarboxamido" denota a ml gnapo arilo simple unido al nilrogeno do un grupo 

made, deride el arilo time Is misma detiniciOn descrita aqui. El ejernplo as N-fenilcarboxamida. 

30 El tØrruino "arilureilo" denota al gtupo -NC(0)N- deride uno do los nil’ógenos Os substituido 

per Un alilo. 

El tØrmino "bencilo" denota at grupo ŠCH2C6H. 

El tØrmino "carp,o-CI..-alcoxi" at rename a on ester ci4 alquilico de on acido carboxilico, 

donde el grupo alquilo es como es definido aqui. En alarms realizaciones, el 
rp° 

calm-C6-aIcoxi 

35 can enlazado a un Ætomo do nitrogeno yjuntos forman un grupo carban,ato (per simple, N-COO-Ct-

6-alquilo). En algunas realizaciones, el gnapo carbo-Ci.s-alcoxi is an ester (por ejernplo, -COO-Cts 

alquilo). Los ejeniplos incluyen, pew no estÆn limitados a, carbometoxi, carboetoxi, carbopropoxi, 



WO 1006/016231 -- -2  PCT/US2510 

carboisopropoxi, carbobutoxi, carbo-sec-butoxi, carbo-iso-butoxi, oarbo-t-butoxi, c3rbo-ii-pentoxi, 

carbo-iso-pentoxi. carbo-t-peRtoxi, oarbo-neo-pentoxi, oarbo-n-hexiloxi, y similares. 

El ’ermine "carboxamida’ Se reliere al gmpo -CONE,

-El tØrmino ’carboxi" 0 carboxllo’ denota al gmpo -C011; tambiØn referido 00mG ml gnlpo 

5 Scido carboxilico. 

El t&mino dana" denota a! grilpo -CN. 

El terniino C3., cicloalquenllo" detiota a an radical de atiillo no aroniAtico conteniendo 3 a 6 

carbonos en el anillo y al menos an enlace doble; algunas realizaciones contienen 3 a 5 carbonos; 

algunas realizaciones contienen 3 a 4 carbonos. Los ejemplos incluyen ciclopropenilo. ciclobutenilo, 

10 ciclopentenilo, ciclopentenilo ciclohexenilo y similares. 

El termino C,., ckloalqoilo’ denota a un radical de anillo no saturado conteniendo 3 a 6 

raccoons; algunas realiraciones contienen 3 a 5 carbonos; algunas realizaciones contienen 3 a 4 

carbonos. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobulilo, ciclopentilo, ciclopenilo, ciclohexilo, 

cicloheptilo y similares. 

15 El tØrmino C4 diacilamino’ denota on grupo amino enlazado a dos grupos acilo definidos 

aqul donde Jos grupos acilo pueden 5cr iguales 0 diferentes, tales como: 

U 
>_.Ci.4314uil0 

ŠN 
C14 aiquilo 

0 

Los ejemplos de gnjpos de C diacilamino incluyen, pero estªn  tornados a, diacetilamino, 

dipropionilamino, acetilpropionilamino y similares. 

20 El tØrmino Cm dlalquitamino" denota on amino substhuido pot dos de los redicales aiquilo 

iguales 0 difŁrentes donde el radical alquilo acne la misma deflnicidn descrita aqui. Algunos ejenlplos 

incluyen, pero no estàn limitados a, dimetilan,ino, metiletilamino, dietilamino, xnotilpropilamino, 

metilisopropilamino, etilpropilamino, etilisopropilamino, dipropilarnino, propilisopropilamino y 

similares. Algunas realizaciones son C4 dlalquilamino". 

25 El termino C1.4 alguilcarboxamldo" 0 C, alquilcarl,oxanilda’ denota a dos radicales 

alquilo, gut son iguales 0 difºrentes,  unidos a un grupo amino, donde ci aiquilo tiene a misma 

detmicion descrita aqul. El C]4 dialquilcarboxamido puede ser representado por Jos siguientes grupos: 

A014 dqo 
lquilo Qi4alquilo 
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donde C14 tjene to niisma def’nicion descijta and. Los ejemplos de tIna dialquilcarboxamida incluyen, 

pero no ettn liniltados a, N,N-dimetilcarboxamida, N-metilN-etilcarboxamida, 7.N-dietilcathoxanhidn, 

N-metil-N-etiicarboxamida, iN-dietilcarbonmida, N-metil-N-isopmpilcaiboxanhida, y simulares. 

El termino "C24 dialquilsulfonamida" Sc refiere a uno de ]as siguientes gnlpos 

5 mosados a continuaciOn: 

CC 
çC, 39quiio5S 

13 siquilo 

C14c1ui10 Ci4alquilo 

doSe Ci.3 hone Ia misma definicion descritaaqui, par ejemplo pero iirllitada a, metilo, etilo, n-pmpiio. 

isopropilo, y similares. 

El termino .’C24 dlalquiltlocarl,oxamido" 0 "C2 dlalquiltiocarboxamlda" denote a dos 

10 radicales aiquilo, quo son iguales a diferentes, unidos a on gnlpo tioan,ida, donde ci alquilo time Is 

n’isma def’niciOn descrita aqul. Un C14 dialquiicarboxamido puede 5cr representado pot los siguientes 

41 gnipos: 

C14 alquilo C1.49quilo - 

Los ejemplos do ants dia]quilocarhoxamidz inoluyen, pero no asS limitados a, P/N-

15 dimeffltiocarboxantda, N-metil-Netilhiocarboxamida y similares. 

El tØrmino "C2, diaIquilsulfoniImino" so retiere a ml gnpo ammo eniazado a dos &upos 

Cio alquilsulfonilo coma Cs definido aqul. 

El tØrmino "etinfleno" so refiere at gnlpo do enlace I’iple carbono-carbono coiiio as 

representado a continuación: 

20 - 
El tØrmino "fornillo" Se refiere al grupo -CHO. 

El tØrmino "Cl, lialoateoxI" denota a Un baioalquilo, como as definido aqui, quo estÆ unido 

directamente a ml Ætomo do oxigeno- Los ejemplos incluyen, porn no estæn hmitados a, 

difluorometoxi, thfluorometoxi, 2,2,2-0fluoroetoxi, penlafluoroetoxi y similares. 

25 El tØrmino "CI.4 haloslqullo" denote a an gnipo C14 alquilo, definido aqul, donde el alquilo 

es substituido par In halOgeno haste 5Cr substituido completamente y un CM haloalquilo 

completamente substitiiido puede 5Cr representado per Is formula C,Lj decide L es an halogeno 

’n’ es 1,2,364; cuando inas de un halogeno estÆ presente entonces pueden ser igijales 0 diferentes 

seleccionados del grupo que consists en F, Cl, Sr e 1, preferentemente F. Los ejemplos de gfllpOS C, 
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I 
haloalquilo incluyen, pero no estan limitados a, fluorometilo, difluoronietilo, thiluorometilo, 

clorodifluorometilo, 2,2,2-frifluoroetilo, pentatluoroetilo 
y 

similares 

El tdnnhio ’C_I haloalqulpcarboxamida" denota in grape alquilcarboxamida, definido aqui, 

donde ci alquilo es substituido par tin halOgeno lusta 5cr substituido completamente repreaentado Par 

3 h formula ç+i  deride Los an halogeno 
y 

"n" es I, 2, 3 64 Cuando at do on halogeno estª  

presente pueden set iguales a diferentes 
y 

seleccionados del gnlpo consistie,do em F, C, Br e 1, 

preferentemente F. 

El tØrmino "Cl_I haloalquilsultinilo" denota a on radical haloalquilo unido a un gnlpo 

sulfOxido de Is fOrmula: -S(0)- donde el radical haloalquilo tiene Is misma definición descrita aqul. 

10 Los ejemplos incluyen, pero no estan limitados a, tilluorometilsulf’nilo, 2,2,2-thfluoroetilsulfltiilo. 

2.2-diflooroetilsulfinilo 
y 

similares. 

El tØrmino "CI.I haloalquilsulfonilo" denota a an radical haloalquilo uthdo a un grupo 

sulfona de Is formula: -S(0)2- donde ci haloalquilo time Is nhisnia defrniciOn descilta aqul- Los 

ejeniplos incluyen, pew no estân  limitados a, thfluorornetilsulfonilo, 2,2,2-thfluOrOetjlsUlfOTIilO, 2,2-

I5 ditluoroelilsulfonhlo 
y 

sinijlares, 

El termino "•14 haloalquiiltio" denota a on radical haloalquilo unido directamente a an 

sulthro donde ci haloalquilo time Cl mismo significado descrito aqul. Los ejempios incluyen, porn no 

estÆn limitados a, thfluoronietiltio (Cs decir, 
Cris-), 

l,l-difluoroetiltio, 2,2,2-trifluoroetiltio 
y 

similares. 
20 El t&rmino ’halØgeno" a "halo" denota am’ gnipo fluoro, cloro, broino 0 yodo. 

El tØrmino "C12 lieteroalquileno" se refiere a no Ci.1 alquileno enlazado a on heteroâtomo  

seleccionado de 0, 8, S(0), S(0)1 y NH. Algunos ejemplos representados incluyen, pew no estAn 

limitados a, loo gnlpos do las siguientes formulas: 

0 It

 

25 y similares, 

El tØrmino "heteroarilo" denota on sistema de ath110 ammàtico  toe poede 5cr Un solo anillo, 

dos anillos fusionados 0 tars aniflos fusionados donde at menos un carbono en el anjilo es substituido 

nor in heteroÆtomo seleocionado de, pew no limitado a, ci gripe rise consiste en 0, S y N donde el N 

puede ser opcionalmente subsdtuido par H, Ci.4 acilo 0 Q, alquilo. Los ejemplos de grupos 

30 heteroarilo incluyen, pero no estÆn liniliados a, piridilo, benzofuranilo, pirazinilo, pindazinilo, 

purmidinilo, tiazinilo, quiriolina, benzoxasol, benzotiasol, IH-bencimidasol, isoquinoliiia, 
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quitiazolina, quinoxalina y similaros. En algunis realizaciones, ci Ætomo do heteroarilo es 0, S, NH, 

Ins ejemplos incluyen, parc no estÆn iiniitados a, pirrol, itidol, y similares 

El tØrmino "heterociclico" denota a no anillo no aroni*tico de carbono (Cs decir, cicioalquilo 

cicloa)quenilo coma es dofindo aqui) jonde una, dos o ties carbonos en ci anillo son substituidos 

5 per un heteroªtomo  seleocionado do, pero no limitado a, ci grupo quo consiste cii 0 S, N. donde ci N 

puede 5cr opolonalmente substituido per H, C14 acilo 0 CJA aiquilo, y Ins Ætomos de catbono Cii ci 

anillo substituidos opcionaimente per oxo o on tiooxo Jormando asi on gnlpo carbonhlo 0 tiocarbonilo. 

El grupo heteroclolico es ml ar,illo conteniendo 3-, 4-, 5-, 6- 6 7-miembros. Los ejempios do on grupo 

heterociclico incluyen porn no estin lin,jtados a aziridin-1-ilo, aziddin-2-11o, azetidin-1-iio, azetidin-

10 2-ho, azetidin-3-iio, piperidin-i-iio, piperidin-4-do, morfoiin4-110, piperzin-i-iio, piperzin4-110, 

pirroiidin-I-iir1, pinolidin-3-11o, 11 ,3]-dioxolan-2-ilo y simitares. 

El tØrn,ino heterocichcocarboniio" denota on grupo heterociclico, como es definido aqul, 

enlazado direetamente al carbono do on grupo carbonilo (Cs decir, C0). En aigunas realizaciones, on 

nitiOgeno en el anillo del grupo heterociciico es enlazado al giupo carbonilo formando ma amida. Los 

15 ejempJos uneluyen, porono estân  Jimitados a, 

0 0 0 

NQy stiares. 

En algunas reelimciones, on c&oono en ci anullo es enlaiado al gnipo carbonulo formando rn 

grupo cetona. Los ejemplos inoluyen, paD no estdn irnitados a, 

o; 

°S;  
H 

20 
y ounAsdes 

El terinino "heterocicilco-oxl so reficre a on gnlpo hoterociclico, coma es definido aqui, qua 

estª  eniazado directamente a on ammo do oxIgeno. Los ejemplos inciuyen lo siguiente: 

c -f cx HNOY 

N0
 
NY

 ; 

(0 

y 
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 tno hcic1iwcarbomi a’ donors m grupo hiclico, coma es dofinido 

aqul, con Un nitrOgeno en el anillo donde ci nilrOgeno to el anillo Cs enlando directamente al 

carbonilo formarido una amida. Los ejemplos incluyen, pew no estÆn limitados a. 

Lo 
y Sonslaoes. 

5 El tØnnino ’heterociclicosulfonilo’ denota a Un grupo heterocichea, como es definido aqui, 

cop Un nifrOgeiio en ci anilia donde ci nitrOgeno on ci anillo es eniazado dixectamente a un grupo S0 

formando urIc suifarnida. Los ejemplos incluyen, pew no estin limitados a, 

00 CO 00 
V V(  

y sjmiles. 

Ł 
El tØnnino hhlroxilo" Se roflere al gnlpo -OH. 

10 El termino ’hidroxllamino" se refiere al gmpo -N11011. 

El termino nitro" Se refiere ci grupo -NO2. 

El tdrmino C, oxo-cicloalqulio" se refiere a rn C,, cicloclquilo, como CS definido NO, 

donde uno de Its cathonos en el anillo es reempiazado por on carbonilo, Los ejempios de C47 oxo-

cicloaiquiio incluyen, pero no estin limitadas a, 2-oxo-c1ciobutilo, 3-oxo-ciclobutilo, 3-oxo-

I5 ciclopentilo, 4-oxo-ciolohexilo, y similares y son representados par las esbucturas siguientes 

respectivainente: 

a 

El termino periluoronlquilo" denota al grupo de formula -CFl].+L; dicho de mailers 

diferente, Un perfluoroalquilo es Un alquilo como es definido aqul donde el alquilo es substituido 

20 compleramente por Ætomos de flor y nor tanto es considerado un suboonjunto do haioalquilo. Los 

ejenipios de perfluoroaiquiios incluyen CF,, CFZCFD, CF2CF2CF1, CF(CF1)2, CF2CF2CF2CF3, 

CF2CF(CF3)2, CF(CF)cr2cF3 y similares. 

El tØnnino fenoxi Se refiere at gnipo CH5O-. 

El tØrmino fenilo" Se refiere al grupo C15-. 

25 El tØr,nino "fosfonooxi" se retlere a on grupo con la siguiente esiictura quimica: 
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HOIO 
OH 

El termino suifamida so report at gmpo -SO2NH2. 

El tØrmino leido suzlfonico’ so refiere al gnipo ŠS03H. 

El termino jetruzolil so report at heteroarilo do cinco miembros do las siguimites formulas: 

H 32 

IN_N NN 

5 
,&ir, 

4NNms 

En algimas realizaciones, ci gnjpo tetrazolilo Cs substituido ademØs en Is posicioti I 6 5 

respectivamente per ml gnlpo seleccionado del grupo consistiendo en C1.3 alqijilo, C11 haloalquilo 

alcoxi. 
El tØrmino üol’ depots al gnlpo ŠSR 

10 El tºrmino secretagogo do GLF-l" signifIoarÆ an agente (per ejemplo, nfl compuesto) quo 

promueve Ia secretion do (ILP-I a partir do usia tdhila per ejemplo uric celula enteroendecrina. 

H tØrmino endogena" signilicara un material que to mamifero produce naturalmente. 

El tØsmino fragniento biolOgicamente activo de tin receptor acoplade a Is protelna 0’ 

significath on fitgmento do GPCR qua tieno funcionos esfrucmrales y bioqufrnicas de on GPCR quo 

15 ecarre do nianera natural. En ciertas realizaciones, ci frugmento biolOgicanlente active se acopla a usia 

proteltia 0. En ciertas realizaciones el fragmento biolOgicamente activo so enlaza a on ligando 

conocido de GPCR. 

El tØrmino cebador’ as utilizado aqui pan denotar a una secuencla oligonucleOtida 

especifica que es complementaria do una secuencia nucleotida diana y Os usada pan hibridar Is 

20 secuencia nucleotida dianL Up cobador sirve como punto de iniciacion parE to pelimerizacion 

nucleOtida catalizada per ADN polirnerasa, ARN polimerasa 0 lianscriptasa Invorsa. 

El tdnyiino "vector do expresiOn" signiflcarÆ usia secuencia do ADN quo es requerida para Ia 

transcripción del ADN clonado y Ia traslaciOn del ARNm pansmto a tine cØlula hospederu apropiada 

recombinante panel vector do expresion. Up vector do expresiOn estructurado apropiadaniente debt 

25 contener an origen do replicaciOn pare Ia replication autonoma en cØlulas hospederas, marcadores 

seleccionables an ndmero lin,itado de sitios do enzisnn de restncción Otiles, till potential pan Un 

nüniero do copia alto, y promotores activos. El ADN clonado a ser transcrito as enlando 

oporublemente a Un promoter constitutivo 0 condicionalmenle activo dentro del vector do expresiOn. 

El tennino compuesto candidate’ 0 compuesto do prueba sigriificera Un compuesto (per 

30 ejemplo y sin limitation, Un compuesto quimico) quo es factible de detecciOn. 

El termino contactar" C llponar to contacto" sivlificarØn unir al menDs dos mitades. 
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Seth considorado quo los terrninos "modular" 0 "modificar" sipirican on aumonto 

disminucion do la cantidad, calidad, a efecto do ma actividad, faricion 0 molecula particular. A riodo 

de ilusiracion y no As IimitaciOm, las agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos, y aritagonistas 

del receptor acoplado a usia protcina 0 son moduladores del receptor. 

5 Seth considerado que ci tºrmino  "molØcula pequcua" sigiiifica on compueslo quo race un 

peso molecular at memos do aI’edodor do 10000 grBmos par mol, incluyendo an pdptido, mimØtico 

del polipeptido, amiooÆcido, anÆlogo del aminoÆcido, polinucleótido, anÆlogo del polinucleótido, 

nucleotido, ensilage del nucIetido, compuesto organico a compuesto inorgÆnico (Os decir, incluyendo 

on compuesto heterorgÆnico 0 compuesto organometÆlico), y sales, Østeres y otas fontas 

10 facmaceuticamente aceptables del mismo. En ciertas realizaciones preferidas, las moldculas pequefias 

Go compuestos orgÆnicos 0 inorg&lico; teniendo no peso molecular do memos do alrededor do 5,000 

games par ma]. En ciertas realizaoiones preferidas, lag mo]Łculas pequeæas son coTnpuestos 

organicos o inorgÆnicos quo tienen un peso molecular do menos do alrededor do 1000 gramos par 

mol. En ciertas realizaciones preferidas, las molØculas pequefias son composites orgÆnicos 0 

15 inor$nicos quo tienon on peso molecular do memos de alrededor de 800 gramos per mol. En ciertas 

realizaciones preforidas, las molecules pequefas son compuestos orgnIcos o ’norganicos quo ti000n 

on peso molecular de means do alrededor de 600 gramos par mol. En ciertas realizacones prefSdas, 

las molØculas pequeas son compuestos orgnicos 0 inorgØnicos quo tienom Sm peso molecular do 

monos do alredodor de 500 glarnos par mod. 

20 El tØmiino "polinuc!eotido" so referirÆ a our secuencia do ARN. ADN, 0 hIbrido ARN/ADN 

do mØs do un nucleotido en cada cadena simple a forma doble. Los polinucleótidos do Ia invención 

pueden 5cr preparados mediante ovaiquier metodo conocido, incluyendo generación sinthtica, 

reombinante, ox tvo, o one combinac{on do los mismos, asi coma utilizando cualquier mØtodo de 

purificación conocido en Ia tecnica. 

25 El tØrmino "polipØptido" so referral a on polimero do aniinokidos sin toner on cuenta Ia 

loogitud del polimoro. Por 1° tanto, los pØptidos, oligopdptidos, y protoinas estÆn incluidos en Ia 

definición do polipeptido. Este tdrmino tampoco especifica 0 excluye modificaciones do polipdptidos 

dospuØs do Ia expresión. Par ejemplo, polipØptidos quo incluyen la union covalonte do gnlpos 

glicosilos, gRipes acetilos, grapes fosfatos, grupos lipidos y similares estÆn oxpresarnente 

30 comprendidos par el r6mmim potipeptido. 

El tØrmino "anticuerpo" estA concebido aqul para abarcar el anticuerpo monoclonal y el 

anticuerpo policlonal. 

El tØrmino segundo mensajero" significara una respuesta intraoelular producida coma 

resultado do le activacidn dot receptor. Up segundo niensaloro puode incluir, per ejomplo, 1.4,5-

35 wifosfato do inositol (P3), diacilglicerol (DAG), AMP ciclico (AMPc). GMP ciclico (GMPc), 

actividad quinasa MAP, actividad quinasa MAPICIERIC quinasa-1 (MEKKI). y Ca2t. La respoosta 

del segundo mensajero puedo see medida pan mar determinación do Is activación del receptor. 
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El tºrmino  "flincionalidad del receptor" so referirâ  a Is operación normal do un receptor pare 

reojbjr un estimulo y moderar on ofocto en a celula, iricluyer.do, pero no limitado a la regulacion de la 

trar,scripciOn gwitica, la regulacion del intlujo 0 eflujo do jones, la realizacion de una reaccion 

catalitica, y/o Is modulation do Ia actividad a fravØs do ]as proteinas 0 do mane’s tal que provoque 

una respuosta del segundo mensajoro. 

El tØrmino "estimular" a ’estimuiaciOn," en rolación con ci tenino "respuesta" a 

hmcionalidad del receptor’ significarÆ quo uns respuesta o mm funcionalidad del receptor es 

aumentada en pr*encia de on compueslo an cornparaciOn con on ausencla del conipuesto. 

El termino "uthibir" o "jnhibioiOn," an reiaciOn con el tØrmino "respuesta’’ 0 "fmmcionalidad 

10 del receptor" significara quo una reepuosta a mm funcionalidad del receptor es disminuida 0 prevenida 

an prosencia do rn compuesto on comparaciôn  con la ausencia del compuesto. 

Donde es proporcionado in rango de valores, as eritendida quo cada valor quo interviene, 

hasta ci d&cimo del limite inferior a manes quo ci contexto indique claramente afra con, entre el 

15 iinute superior e inferior do case rango y cualquier otro valor indicado a quo interviliene on eso railgo 

mthcado, esiS cotapsendido denim dc la hwtnciØn. Los ilmites superior e iifeiior de tstosnnasms 

pequefios pueden independientemente 5cr incluidos en Jos rangos mas pequenas, y tzmbiØn estti 

comprendidos deniro do Ia invenciOn, sujeto a cualquier limite especificemonte excluido an ci rango 

indicado. Sic! rango indicado incluye uno 0 anubos Imams, los rengos excluyendo uno 0 ambos do 

20 esos linuites tamblØn estÆn incluidos on Is h’venciOn. 

Agonistas de GPRII9 

Pieferentemente, el OPRI 19 as OPRI 19 de manuifero. MÆs preferentemente, el GPRI 19 as 

OPRI 19 do roedor 0 primate, MÆs prererentemente, ti GPRI 19 as OPRI 19 humane. 

25 La cleat do agonistas do GPRI 19 6ttles en las combinacianes terapØuticss novedosas de Ia 

Presents jnvencjon incluye compuestos quo e,diibeu una afinidad aceptabiemente elevada at receptor 

GPRII9. El agonista de OPRI 19 o 50 farniacØuticamente aceptable puede ser cualquier agonista, 

preferentemente on agonista do GPRI 19 seloctivo. 

Los ejempios do agonistas do OPRI 19 esthu descritos en Is Solicitud Internacional No. 

30 PCT/US2004/001267 (publicada canuo WO 04/065380), cuya deseripeión estÆ incorporuds aqul comm 

referencia en so Iotaiidad. En Is Soiicitud Internacional No. PCT/US20041001267 os descnto coma 

aganista do OPRI 19 on conupuesto de Formula (1): 
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(I) 

donde 

k B son inde endtjtmente Ci 4thieno oçcrjnaImente  ,abgituio POT I a4 grapos 

menlo; 

5 U es 0, S, S(0), S(0)1, cR1lts o NR2; 
V es ectectorado &l rapo essis%ente en Ci., tipileno, tttttn Ci.2 

heterclquileno donde cada mo son opcionaInente substitidos por I a 4 sustituyeiites 

seleccionados del grupo consistente en C1, alquilo, Cj alcoxi, carboxa, ciano, C1, haloalquilo 
y 

hatOeno; 0 

10 V e56 auselite; 

WesNR4.O,S,S(0)oS(0)1;o 

W estÆ ausente] 

X es N o CR5; 

Y as N a CR; 

15 Z ce s&ccciondo del gnço  qua consiste en C]-5 echo, Ci, aciloxi, C14 alcoxi, C,.0 

aiquilo, C14 aiquilcarboxamida, C14 alquiltiocarboxamida, C14 alquilsulfonamida, CE.. 

alquilsulfinilo, C14 alquilsu]fonilo, C,4 alquiitio, Ci. alquiltiourcilo, CM alquilurei!o, amino. C] 

alquilamino, C dialquilamino, carbo-Ci.o-alcoxi, caiboxamida, carboxi, ciano, C, diacilaTnino, 

C, dialquilcarboxamida, C14 dialqLliltiocarboxamida, C. dialquilsulfonamida, Ci.A 

20 dialquilsulfonilamino, formilo, C,4 haloalcoxi, C]4 haloalquilo, C4 hzloalquilcarboxamida, CLA 

haloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquiltio, halogeno. axilo, Iieterooiclico, 

heteroarilo, hi*oxilo, hidroxilamino, nitro 
y 

teazolilo, donde CLS aiquilo 
y 

CL.5 acilo son cada 

0 111° opcionalmente substituido por I 2, 3 6 4 grupos seleccionados del grupo consistente all Ci, 

acilo, C1.1 aciloxi, C4 alcoxi, C1. alquilcaitoxamida, C14 alquilsulfonamida, Ci. alquilsulfinilo, 

25 C]4 alquilsulfonilo, alquiltio, C14 alquilureilo, amino, C, alquilamfito, C24 dia!quilainino, 

carbo-C.ralcoxi. carboxamida, catboxi, ciano, formilo, C]4 haloalcoxi, C].4 haloalquilsu]linilo, 

CM haloalquilsulfonila, C14 haloalquiltio, halogeno, hidmxilo, hidroxilaminoy nito; a 

ZesungrupodeFormulaA) 
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donde: 
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R, en H, CL   alquilo 0 04 cicloalquilo; y 

1k4 as H, ito a nithlo; 

Arcs arilo a heteroarilo donde cada uno e sthstuido opcionaiiiiente porR9-R13; 

5 
Ri as seleccionado del grupo consistente en H C.s acilaxi, C1 aiquenilo, C,4 alooxi, 

Ci.. aiquilo, CIA aiquilcarboxamida, C6 aiquinilo, CL.4 aiquilsuifonamida, CM aiquilsulfinilo, Cl. 

alquilsuifonilo, CM alquiltia, CIA aiquilureilo, amino, C14 aiquilamino, Ci a diaiquilamino, 

carboxanilda, ciano, C3.. cicloalquilo, C. diaiquilcarboxamida, C4 diaiquiisulfonamida, 

10 halogeno, C14 haloalcoxi, CM haloalquilo, CIA haloalquilsulfinilo, CIA ha]oalquilsulfonilo, Ci-1 

haloalquiltio a hidroxilo; 

en seleccionado del grupo consistente en H, Ci.s acilo, C,5 acilaxi, CIA alooxi, C14 

aiquilo, C4 alquilcarboxanuda. C,.4 alquilticoarboxanilda, C,4 aiquilsuifinilo, C,. 

IS alquilsulfonilo, CM aiquiltio, amino, carbo-CLraicoxl, carboxamida, carboxi. dana, C.-

cicloalquilo, C6 dialquiicarboxamida, C14 haloalcoxi, C,4 haloaiqudo, halógetto, heteroarila, 

hidmxiio 
y 

fenilo; y donde CJ* aiquilo, heteroarilo 
y 

fenilo son cada uric opcionalmente 

substituidos par 1 a 5 sustituyentes seleccionados del gnipo consistente en ci Ci., acilo, C,, 

aciloxi, CIA alcoxi, C15 a]quilo, C14 alquilamino. CIA alquilcarboxamida. C, 

20 alquiittiocarboxamida, Ci.. alquiisulfonaniida, CIA aiquilsulfInilo, C14 alquilsu]thnilo, CIA 

alquillio, C,4 aiquiltioureilo, C14 alquilureilo, amino, carbo-Ci..-aIcoxi, carboxamida, carboxi, 

ciano, C4-cicloalquilo, C3.1-oicloalquii-C,,-alquileno, C34.oioloalquil-C1i-heteroalquileno, C21 

dialquilamino, C,, dialquilcaflonmida, C,. dialquiltiocarboxamida. C2, dialquilsulfonamida, 

C14 alquiltiowtilo. C14 haloalcoxi, C,4 haloalquilo. C,4 haloalquilsuifinilo, C,.. 

25 haloalquiisulfonilo, C4 haloalquilo, Ci.. haioaiquiItio, halógeno, heterocichco, hidroxilo, 

hidroxilamino 
y 

nto; 0 

R2 as -ArrAr3 donda Ar1 
y 

Ar3 son independientemente arilo 0 heteroatilo cada uno 

opcionalmante substituido por I a S sustituyentes seleocionados del gmpo consistente en H. C,5 

acilo, Ci.s aciloxi, C14 alcoxi, C,3 alquilo, C14 alquilcathoxamida, C14 alquiittiocarboxaTnida, C,-4 

30 aIquiisulfinilo, C14 aiquilsuifonilo, CIA aiquiltia, amino, carbo-C,-aIooxi, carboxamida, cathoxi, 

ciano, C34-oicioaiquilo, C24 dialquilcarboxamida, C,4 haloalcoxi, C,4 haioaiquilo, haIógeno, 

hidroxilo 
y 

ito; 

as un gn,po de Formula (IB): 

(ID) 
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donde: 

-3/5  paRJS200610 

RM CS CM aqu310 0 C  6 cioloMquilo; y Rig Cs F, C. Br 0 CN; a 

Cs WI gnipo de Formula (IC): 

(IC) 

5 donde: 

0 es CO, CRa17, 0, S. S(0), S(0)2; donde R16 y R17 son 

independientemente Ho Ci.. aiquilo; 

An Cs fienflo 0 heteroarilo opcionalmente subs*uido pm I a S 

sushtuyentes seleccionados del grupo consistente en C,.5 acila, Cij aciloxi, C1.i 

10 alcoxi, CIA alquilo, C. aIquiIcarFxamida. C14 alquiltiocarboxamida, Ci.i 

alquilsulfonamicla, C14 aiquilsulfinilo, C14 alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, C,4 

aiquiltioureilo, CL4 alquilureilo, amino, carbo-C16-alcoxi, carboxamida, CattOxi, 

ciano, C34-cicloalquilo, C24-dialquilcarboxatnida. C1-1 dialquiltioearboxamida, 

C diaIoilsffouamida. C4 oureio, C14 S&coxi, C4 hIcaIqiilo, 

15 C14 halIquilsuIfinilo, C14 halc.Iquilsulfonilo, CM haloalquilo, CIA 

baloalquiltio, haJOgeno, heterothlo, hidroxilo, hidroxilamino y nitm; 

cs H, C14 aiquilo, CM alcoxi, halOgeno 0 hidroxilo 

a Ho 014 alquilo; 

20 R5 
y 

R son fridepen–entemente H, C1., alquilo 0 hatogeno; 

R9 cs seleccionado del grupo consistente en C15 acilo, CL   aciloxi, C, alquetiilo, CIA 

alcoxi, CL  aiquilo, CIA aJqwlamirto, Ci.. alquilcarxaniada, Cm alquinilo, CM 

alquilsulfoiianiida. Cj.. aiquilsulfinilo, Ci.. alquiltio, Ci.. alquilureilo, amino, arilsulfonilo, carbo-- 

C1.6-alcoxi, carboxaruida, caitoxi, clano, Cm ciolcelquilo, C2.6 dialquilamino, C2.6 

25 dialquilcarboxamida. 01.6 dialquilsulfonamida, halogeno, C]4 haloalcoxi, C]4 haloalquilo, C14 

haloalquilsulfinilo, 0,4 lialoalquilsulfonilo, C,4 haloalquitio, hetercciclico, 

hetericlicosuIfonilo, heteroarilo, hidmxilo, nitro, C7 oxo-oicloalquilo, fenoxi, fenilo, 

su]fonnmidn 
y 

acid0 sulfonico 
y 

donde C15 acilo, C,. alcoxi, CIA aiquilo, C4 a!qoilsulfonzmida, 

alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilo, fenoxi 
y 

fenilo son cads uric opcionaln,ento substituidos 

30 per I a 5 suMituyentes seleccionados fridependientemente dcl grupo consistente en Ci., acilo, Cij 

aciloxi, Czralquenilo, CL4 alcoxi, Ci* alquilo, C14 alquilcarboxamida, 01.6 alqumilo, C].4 

alquilsulfonaniida, C]4 alquilsulfinilo, C14 alquiltio , CA aiquilureilo, cai–oC14-a1coxi. 

cat*oxamida, cm–oxi, ciano, Ce cicloalquilo, C2 dialquilcarbxaniida, hslógeno, C, 

haloalcoxi C]4 haloalquilo, CIA haloalquilsulfinilo, C4 ha!oalquilsulfonilo, C]4 haloalquitio, 

35 heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, nio 
y 

fertile; 0 
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Os UD gmpo do Formula U) 

~r Rig 

(ID) 

donde, 

"p y "r" son independientemonte 0 1,2 ó 3; 

5 Rig es H, C..g aoilo, C aiquenilo, Ci.s aiquilo, CIA aiquilcaitoxamida, 

C24 açoinik,,C4 aquilsuIfonnnæda, caEbo-Ci4-alooxi, ca*oxaniida, oiboxi, 

ciano, Co. cicloalquilo, C24 diaiquilcarboxamida, halOgono, heteroarilo 0 fenilo, 

donde ci heterothlo y ci fenilo son oath tons opcionainientc substitoidos poor I 

a   sfftuycntes seleccionados independientemento del gn4po coiisiswnte Cii Ci 

10 Ł alquilainino, amino, CiA alcoxi, CIA aiquunulo, Ca dialquilamino, halógeno, 

CLA haloalcoxi, CIA haloalquilo e hidroxilo; y 
Ł Rio Rig son undcpondicntemei’te seleccionados del grupo consisteifla on ci C1s acilo, Ci-5 

aciloxi, C24 aiquenulo, CIA aicoxi, C1.5 aiquilo, CA aiquilcarboxannida, 

C,s alqt–iito, CA auttstd6natrda, C4 atquitsutfmilo, CIAaIquiisutforilo Cz alq’iilt‰. CIA 

15 alquilureilo, carbo-Ci4-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cs cicloalquulo, C21 

dinlquulcarboxamida, halOgeno, C1.4 haloalcoxi, C14 ha]oalqu’lo, CIA haioaiquilsulfinilo, C1.1 

lialoalquilsulfonilo, C14 haloalquiltio, lmkoxflo y riifro; 0 

dos gnlpos adyacentes R, -R, junto con Aru fbnnian ml grupo o,cloalquulo. 

cicloalquenulo 0 heterociclico do 5,66 7 miembros donde ci grupo do 5,667 mienibros 

20 es opcionalmente substituido Josor haiOgeno. 

La presence invenoiOii istribigin abarca diastereómeros asi como isOmeros OpticOs, por 

cjcmplo, mezolas do cnmntiOrneros incluyendo mezclas racenuicas, 551 como enantiómeros 

individuales y diaslereómeros, quo surgen coma consoc.uencia do Is asimetda estnictural en ciertos 

compuestos dc a irivencion. La separacion do los isomcros individales o Is sintesis selectiva do los 

25 is6tners (udividuates as retiftada mediatte It tpLtcaci& do vzsos ittodos e son beu couccidos 

por los especialistas an Is tØcnica. 

Los ejecriplas especificos do agonistas de GPRI 19 doscritos en Is Sohoitud Internaciona! No. 

PcT1US2004I0O1267 incluyen los siguientes compuestos do acuerdo con Is Formula (1) (refendos 

aqul como Gropo Al); [6(4BencenosulfoniipiperidiIi-I-ii)_5nitrO-Pirimidin4ilF{4-

30 metanosuifonii-fenui)mina; etil Øster do (4r644_MctanosUffonhlfenilaminO)5flitrOthinhidin4iiF 

piperazin- I-il) -Æcido acØtico; (2 -Fluoro-feni I)- (5 -nitro-6-[4-(piridin-2 -ilsuifanii)-piperidin- I-il)-

pirimidni4-il}-amina; etil &ster do I-[6-(4-Imidazoi- iI-fenoxi)-5-nutro-pirimidun4il]PiPeHduna4-

acido carboxilico; ctil ester do l -[5 -Nitro-6-(4-El 2,4]txiazo1-1-ii-fenoxi)-pirimidin4-111-piperidina-4-

Æoido carboxilico; 
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fenil)-aniina; {6-[443-Isopropil-[1 ,2,4]oxadia oI_5iI)piperidin_I-il]-5-niIrO-Pirinhidifl-4-iH -(4-

metanosulfonil-fenil)-amina; {6-[4-(3-cyclopropil-[1 ,2,4]oxadiazol-5_il)-piperidifl-1-ilJ-5-flifrO-

pirimidin-4-iI -(4-metanosulfonil-fenil)-amina; (4-Metanosulfonil-feiiil)45-flltIO-6-{4-(3-(3-

thfluorometil-feniD-[ I 2,4joxadiazol-5-il]-piperidin-1 -ii) -pirinhidin-4-iI)-amina; {6-[4-{3-EtiI-

5 [1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-pipendin-1 iI]5nitro_pirimidiu-4-il}-(2-fluoro-fenil)-amin2t; (2-Fluoro4-

n,etanosulfoiiil-feniI)-{6-[4-{3-isopropil-[ 12,4]oxadiazol-5-il)-pipthdin-i -ilJ-5-nitro-pirimidin4iI} 

amina; {6-[443-EtiI-(1 ,2,4]oxadizol-5-iI)-piperidin- I -iIJ-S-nitro-pirimidin-4-il} -(2-fluoro4-

metanosulfonil-fenil)-amina; (4-Metanosulfonil-fenil)-{5-nit"-[4-(3-propil-[ I ,2,4]oxadiazol-5-il)-

pipeTidin-l_iIJ-pirimidin4-il}-amina; {6-[4-(3-Ciclopropilmctil-[1 ,2,4]oxadiazol-5-iI)-piperidin-1-il]-

10 5-nitro-pirimidin4-ilI -(4-metznosulfbnil-fenil)-amina; (4-Metatiosulfonil-feniI)-{5-flitrO-6[4-

(piridin4-iloxi)-pipeiidin-1 -il]-piriniidin4-il} -aniina (4MetanosuIfonil-feflhl)-(5-flitro4-[4-

(phimidin-2-iloxi)-piperidin-1 -iI]-pirimidin4-1I } arnina; etil ester de I [6-(4-CarbamOiImetil-feTIQXI)-

5-pitxo-pirimidin-4-il]-piperidina-4-acido carboxilico; etil ester de 1_{6-[441,3-Dioxo-1.34hidro-

isoindoI-2_il)-fenoxi]-5-flitro-Pirimidifl4-1l) -piperidina4-Æcido carboxil’oo; etil ester de 4L[4-(2-

15 MeIoxicarbonhl-acctiI)-fenoxi]-3’-nitro-3,4,5,6-tehidrO-2H-[ ,2]bipiridinil-4-ÆcidO carboxilico; (6-

[4(2MotoxifeniI5uIfaniD-PiPeridin-1-iI]-5-flitro-Pirimidin4-1I} -(4-El ,2,4jhiazol-1 -iI-fenil)-amiTIa; 

etil &ster de 4(2-Amino-4etaiiosuIfOfliI-feflOXi)-3’-PitrO-3,4.5,6-tetrahIdrO-Hl ,2]bipiridinil-4-

acido carboxilico; etil ester do 

[l,2]bipiridinil-4-Æcidc carboxilico; 

20 pirimidiii4-iloxi}-fenil)-fenil-metanona; 4{4_6-(4-CicIopropiImetoximetil_piPthdifl1 -i))-5-nifro-

pirimidin4-iloxi]-fenil} -butzn-2-ona; 

iloxi]-renil} .butati-2-ona; 4- 14-[6-(4-Butoximetil-piperidin-i -iI)-5-nitro-piriitlidin-4ilOXi]-feflil} 

bulan-2-ona; 

I -[6-{Beozo[l ,3]dioxol-5-ilamino)-5-flhtrO-piriflhidill-4-iI]-piperidin+iI} (4-fluoro-feniI)-metanona; 

25 (2,3 -Difluoro-fenil)- { 5-nio-& [4-(piriditi-2-iI sulfani 1)-piperidin- I -ii] -pirimidin-41I } -amina; (2.4 

-ill -pirimidin4-iI) -arthna; ei\ Œstet do 

I- (2Nifl3(4(3oxo-butiI)-fenoxi]-feniI)-piperidina4-Æcido carboxilico; etil ester de I 

AcetiI-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-iI]-pipeiidinft-4-CcidO carboxilico; etil ester do 3-Nitro-2-[4-(3-

oxo-butiI)-fenoxi]-2,4,56-teflhidrO-2H-[I ,4]bipiridinil4-acido carboxilico; 444-{5-Nio-6-[4-

30 (pfridjn-2-i1sulfanil)-piperidin-I -J]-pirimidin4-iloxi}-frnil)-butzti-2-ona; 4(4-(5-Nitro 6 [4-(2-

?fluoromtffiyl-phcnoxy)pi?nd?-1-il]-pinmidin4-iloxi) feml)-bu=-2?na; 4-(4-

44-{5-Nilro-6-[4-(2-

444- {6-[4-(3-Metil-

[I 4424-Difluoro-

fenoxi)_5nio6-[4-(Piridin-2-iISuIfaniI)-PiPeridth-I -iI]-pirirnidina; 4-(4_(6-(4-(4-FIuoro-benzoil)-

piperidin_Iil]5nitro-piIinhidin-4-iIOXi)-fefliI)-bUtafl-2-Ofla; 4(4MetanosuIfoniI-feflOXi)-5-flitT06 

35 (4-feniIuIfaniI-oicIohexiO-pirimidhta; 

ciclohexil]-pirimidina; 

etil ester do I {6-RBenzo[I 3]dioxol-5-ilmetil)-amino]-5-nitro-pirimidifl-4-il} -pipeddina-4-acido 
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carboxilico; etil ester de 1-{6-[4-(I,l-Dioxo-I xt-tiomorMu,-4-ilmetii)-fenuiamino]-5-nifto-

pirimidio4-iIJ-pipeddiM-4-Æcido carboxilico; ciii ester de I-(6-(4-MelanosuIfoniI-feniiamiflo)-5-

nitro-pirimidin-4-ii]-piperidina-4-Æcido carboxfiico; etil &w de IJ6-(4-DimetiIuIfamoiI-

fenilamiuo)-5 -a o-pirimdiu-4-il1-pipetdtaa-4 -Æcido carhoxilico; edt ester de 4643-Metox-

5 fenilamftio)-5-nilro-pirimidin4-iI}-piperidina4-acido carboxilico; clii ester de I-[6.{2-Metoxi-

feniiamino)-5-iiitro-pirimidin4-il]-piperidiiia4-acido carboxilico; etil ester de 116(4-

MelanosuIfonii-fenoxi)-5-niIio-piriniidin4-il]-pipthdina4-Æcido carboxiiio; ciii ester do I 

ia-4o tsrboxtico; etit ester de 1-

carboxihco; clii ester 

10 de 1-[6-(2,5 Dimetoxj-fWilmiiio)-5-nito pinmidin4-iI]-pilxiridina4-fiQido  carboxilico; (4,15-Ni"-

6 [4 (piiidin-2-il

4-{5-Nitro-

6-[4-(piridio-2-ii sul fanil)-piperidin- I-il] -pirimi din-4-ii amino } -fenil )-fenil-nietanona; etil ester de I-

crtoxihoo; et\ WeT & 

Nilro4i-(4-[ I 24]friazoi_i _iI_feniiainino)_piiimidin-4-i]-piperidina-4-ªcido  carboxilico; cii Cster do 

I carboxihco; 

15 elil ester de 1-[5-Nilro-6-(4-[I ,23]tiadiazoi4_iifeuulamino)piiimidin4-ii]-piperidina-4-Æcido 

oa,00xiico; 16-k4-EtoThetiI-piperin-) ii)5,thropirixnld–4-l(4-mctanosu%1orIi%-1erIiI)-aTthfla; 

[5-Nitro4-(4-propii-pipecidin-1 -ii)-pirimidin-4-il]-(4-[ I 2,4]thazoi-1-il-renhI))-amina; {5-Nitro-6-[4-

(piridin_-ilsulfanil)-pipeddin-1-iiJ-pidmidin4-il}-(4-1 i,2,4]tiazoi-i-il-fenii)-anhina; (2-Fluoro-

fenil)-{6-[443-metil-[ i 2,4]oxadiazol-5-iI)-piperidin-I -ii]-5-nio-pirimidin-4-ii}-amina; (4-

20 Metanosulfonil-fenhl)-{6-14-(3-metil-[1 

amino; {644-(3-Metil-[1 ,2,4]ftiazoi-1-

11 feml)-mm; -ii-fenji)-amtha; I -ii]-pirimidin-

4-ii}-amina; I -ii]-piximidin-4-ii} -amino; 

etil ester de I -(6-(BenZO[1 carboxilico; 

25 etil ester de oarboxftico; clii 

&ster de carboxilico; etil ester de 

.0
 

1-[6-(34-Dibidro-2H-benzo[b][1 

carboxIlico; etil ester do 

piperidina4-acido carboxlhco; Benzo[ I 3)dioxoiS_il[5niWo-6-(4-propil-piPeridiTI-i -iI)-pirirnidin-4-

30 iI]-amiria; (4-Fluoro-fenil)- { I -[5-nitro-4(4-[ I ,2,4}thazol-I -il-feniiamino)-pirimidin4i!]_pipthdifl4-

iI}-metanona; [544itr0-6-(4-feniisu]fimil-piperidin- I ii)-pirimidin-4-il]-(4-[ I,2,4]iiiazol-1-ii-fenifl-

amina; (4-FIuoro-feuil)-(I 

metanona; (4MelanosuIfoniI-fenhI)-[5_nilro-644-feniisuifaflii-PiPeridifl-I -ii)-pirimidin-4-iI]-amina; 

(4-Metariosuifonil-fenil)- -amino; (4-

35 Metanosulfonii-fenil)- {5-nifro--[4-(piridiTI-4-iisuifanii)-piperidifl-1 -ii]-pirimidin-4-ii}-amiirn; (4-

Metanosul fonil-feni I)- {6- [4-(4-metoxi-fenilsulfatlii)-piperidifl- i-il] -5 -nitro-pirimidin-4-il } -arnina; 2-

Metoxi-feriil)- { 5_nitro6_[4-(piridin-2-iIsulfanhI)-pipSdin- I-il] -pirimidin-4-iI} -anhina; (4-
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Met;inosWfonil fenil)-(5-ni" 6-(4-[3-(3 triflvorometil4mil) 11,2,43oxadiazol-5-il]-piperidifl-1 -iIJ-- 

pirimidin-4-iJ)-amina; {6-(4-(3-EdI-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidili-I -i[]--nitro-pirirnidin4-i!} 44-

metanosulrooil-fenil)-amina; (6- 4-[5-@-Fluoro-fiD-[l ,3,4]oxadiazol-2_iIl-piperidiil-I-il}-5-iiitrO-

pin midin-4-iI )-(4-meta0osulfornl-fenifl-amiva; (4-MetaasuIfonuJ-feniD-(5-nitro4-(4-piridi-2 - 

5 iImetiI-piperidin-1-iI)-piriinidth-4-ii]-an,ina; etil ester de 1-16-[4-(2,5 D’OxO-jmijazolidin4-1l)-

fenoxij-5-nitro-pinmdjn4-il}-piperidma-4-iotdo

-{6-[4-(2,S-Thoxo-imidazolidin-441)-

fenox]-5-nitro-pirimidin-4-iI}-piperidna-4-Æcido carboxilico; etil ester de I -[5-Nitxo-6-(4-propionil-

fenoxi)-piriniidin-4-iI]-piperidina-4-Æcido carboxiIico etil ester de -[5-Nifro-6-(4-[ I ,2,3Jtiadiazo-4-

jI_fenox-pirixnidin-4-iI]-piperidtha-4-Æoido carboxijico; etil ester de I -[6-[4-(3-C}xo-bijtil)-fenoxi]-5-

(2,22-thfluoro-acetilanhino)-piHmidin-4-il]-piperidina-4-Æcido carboxflico; etil ester Ic I 

’0 Bcnzoil-5-mctoxi-fenoxi)-5-nifro-pirirnidin-4-iI]-piperidina44cido carboxilico; etil &ster de 3’-Nitro-

414-(3-oxo-buhiI)-fe’,oxi}-3,4,364etflhidro211-[1 ,2’]bipiddinil4-Æcido carboxflice; etil ester de I-

[6’(4-Dimetilo suIfamoiI-feniIamino)-5-nio-piHmidüF4- it] -pipCrIdifla44CidO carboxflioo; etil ester 

de I - {6-[4-(4,5-Dictoro-imidazol-I iI)feniIamiuo]-5_nio-pirlmIdin4-1I1_piperidifla4-CidO 

carboxilico; Benzo(I 

IS amine; (4-Fluoro-fenil)-[6 { 
(2.5-Dilluoro-fenil)- etil ester 

de I 
- { 5 -Nitro-6-[4-(3 -oxo-butil)-fenoxi] -pirimidin4-i I} -piperidina-4 -Æcido carboxilico; 4-[4-(3 - 

Isopropil-[ I 

5-U ,3lDicxolano-2-i14.[4-(3-isopropil-U 
20 renoxi)-pirimidftia; 4-[4-(3-Isopropil-[ 1,2,4]oxadiazo1-5-it)_piperidin-1 -iI]-6.(4-metanosulfonil-

Soxi)-piritnidina-5-carbaldehido; 5-1 ,31Dioxolano-2-iI4-14-(3-isopropiI-(I ,2,4]oxadiazol-5-iI)-

piperidin-1 -jI)-6-(4-[1 ,2,3]tiadiazol4-il-fenoxi)-pirimidina; 4-[443-Isopropil-[1 ,24]oxadiazol-5-iI)-

piperidth-I-iIl-6-(4-(I ,2,3]tiadiazol.4-11-fenoxi)-pirimidina-5-carbaldehidO; 4_14-(3-IsoprOPil-

(I 2,4loxadiazo!_5-iI)-piperidin-I carboxllico 

25 [4-4-(3-IsopropiI-[1 ,24]oxadiazo!-5-iJ)-pipenidin-I -iI]-6-(4-( I ,2,3JtiadiazoI-4-iI-fenOxi)-pimidin5 

ii] -’netanol; (4-[4 -(3 -Isopropil- [12 ,4]oxadiazo 1-5-i 1)-piperidia- I-i I)-6-(4-( 1,2,3] tiadiazol-4-iI-fenoxi)-

pirin,idin-5-ilmetil]-din,etil-amina; 4-[4-(3-IsopropiI-r I ,2,4Joxadia2oI5-iD-piperidin-I -1I]4,(4-

metilsulranil-fenilaniino)-pthniidina-5-oarbonithlo; 4-[4-(3-Isopropil-[ .2,4]Oxadiazol-5iI)Pipeædtfl 

I iI]-6-(4.nietanosuIfiniI-feniIamino)-pirimidina-5-carboflitriIO; (4MeanosUIflhI_fliI){.5flitO6. 

30 [4(4_thfluorometoxi-ferloxi)-pipetidifl-I-iI]-pirimidin4-iIJ -amina: 4-(4-(3-Isopropil-

[1,2,4]oxadia2o1-5-iI)-piperidin- I iI]6(4_metanosuIfoniI-feniIamirIo)-pirimidifla-3-OarbOnithIO; 1 -fl 

16.(2 Flww4-me?osalfonil-fenilamino)-5-ni?o-pi?idin4 il]-p;pmdin4-il)-bexmO-l-cina; 1-1141I_il - 

[644-Me?n?Wfonil-f?ilmino)-5-nita-pidmidin-4-1l]-pipendinA 11)-hexano-I -mm; (6-[4-(3-tcrt-

ButiI-[ I,2,4]oxadiazo1-5-iI)-piperidin-I 

35 amina; {6.[4-(3-tert-BlJtiI-(I ,2,4]oxadiazoI.5-iI)-piperidin_I-il]-5-flitrO-pitinhidifl-4-iI) -(4-

motanosulfonil-fenil)-amiiia; 6-(4-Bcnzofuran-2-i 1-piperiditi- I -iI)-5 -nitro-pirirtiidin-4-tlJ 44-
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mo&utfordt-feait-amira y 5-Nitro-4-(5-fettit-(I ,3 ,4IoxadiatoI2-ilsuxtfsniI)-6-14-{piridifl-2-

ilsuIfanil)-pipendn-I -il]-pirimidina. 

Los ejeniplos tie agonistas de GPRI 19 son descritos en Ia Solicitud Irnemacional No 

PCT/U52004/005555 ,ubIicada coma WO 04/07(413), cuya descripciOn esth incorporada aqul 0011,0 

5 referencia en su totalidad. En Is Solicitud Inteniacional No. PCT/US2004/005555 as descrito como on 

aattista de QPRI 19 on compuesto de F6rma (LI) 

x y z 

AL A 1. A At1 W Li N 
B- D 

(II) 

do ride: 

A y   sop independienteniente C,J alquileiio opcionalniente substituido par I a 4 gnlpos 

10 metilo; 
11 es No CR1; 

D Cs 0, 8, 8(0). S(0)i, CR1R3 6 NR1; 

V e$ seleccionado del grupo conskstente en C14 aiquileno, ehni%eno y C12 

heteroalquileno opoionalmente substituidos por I a 4 sustituyentes seleccionados del gnjpo 

15 consistente en Ci, aiquilo, Cis alcoxi, carboxi, dana. C13 haloalquilo y halogeno; 0 V estA 

auoen te, 

W es S(0),NRr, -NL-. 0, S. -S(0), -S(0)r; oW estA ausente; 

XesoCRs; 

VesNoCR 

20 Z es seleccionado del nipo consistente en H, C14 acilo, C15 acilaxi, Ci alcoxi, Ci, 

aiquilo, C14 alquilcarboxamida, C14 alquilticearboxatnida, C14 alqoilsulfonamida, C14 

alquilsuiftnilo, C14 alquilsulfonilo, C14 alquiltia, C14 aiquiltioureilo, C1, aiquilureilo, amino, 

carbo-C16-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, C4, 4iacilaniino, C,4 dialquilcarboxaniida, C 

Ł dialquiltiocarboxamida, C2, dtalquilsulforiamida, C14 dialquilsuifoflilajTlifla. formilo, C,, 

25 haloalcoxi, CI, halcaiquilo, C1-1 halaalquilcaitoxamida, Cc, lialoalquilsulfinilo, C14 

haloalquilsulfonilo, C1, haloalquiltio, halogeno, arilo, heteraaæio, hi*oxilo, hidroxilamino, nitro 

y teflzolilo; 0 

Z CS 1111 gnipo de FOmtOa  

y 
R7 

19 
Ra 

(HA) 

30 donde: 
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It, es H, CIA alquilo 0 C.5 oioloalquilo; y 

RH es H, nitro 0 ciano; 

As] as arilo a heterowilo opcionalmente substituido pm K9, Rjo, RA, R12 y RA; 

Ri, R,y R6 stn rndercn&ntemerlle sSeucionuos oti gnapo on,a,tnte cii H, C14 

5 aciloxi, C.e alquenilo, C14 alcoxi, Cl., alquilo, C,4 aiquilcarboxamida, Ci.s aiquthilo, C14 

alquilsulfonaniida, CIA alquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo. C1-4 alquiltio, C]4 aIquiluitilo, amno. 

C14 aiquilamino, CIA dialquilarnino, carboxamida ciarlo, C,,6 cicloalquilo, CIA 

dialquilearboxamida, C1e dialquilso]fonamida, hzlogeno, C14 haloalcoxi, CH.4 lialoalquilo, Ct-4 

haloelquilsulfinilo, CIA haloalquilsuffonilo, C14 haloalquiltio, hidroxilo y nifto; 

es selcocionado del gmpo consistente en H, C,4 acilo, CL   aciloxi. CIA aicoxi, C14 

aiquilo, C14 alqui!carboxaniida, C14 alquiltiocarboxamida, C14 alquilsulfinilo, C1 

alquilsuJfonilo, CIA alquiltio, amino, catto-C1-alcoxi, carboxamida, carboxi ciarso, C,-a-- 

oicloalquilo, C24 dialquilcarboxamida. C14 haloalcoxi. Cj.. haloalquilo, haIógelio, hetercenlo. 

IS hidroxilo 
y 

fenilo; 
y 

donde C14 alquilo, heteroailo 
y 

fenilo son opoionalrnente sthstituidos por I 

a S sustituyentes seleccionados del grupo consistente en C1.5 acjlo, C,., aciloxi, C14 alcoxi, C11 

aquo, C,4 a%qui%ai*rio, C14 aqui1cakoxamiôa, CIA a%quæticeainoxamida, CIA 

alquilsuJfonamida, C1.. aiquilsulfinilo, CIA alquilsulfonilo. CIA alquihio, C,4 aiquiltioureilo, C]4 

aiquilureilo, amino, carbo-Ciralcoxi, carboxan,ida, carboxi, ciano, C34-oioloalquilo, C6-

20 cictoalquil-00-heteroalquileuo, Ca.a diatquttamino, C dialquiloat4ioxamida, Cç  

dialquiltiocarboxatnida, C, dialquilsulfonamida, C,4 aIquiltioureilo, C,4 haloalcoxi, C14 

haloalquilo, C14 haloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquilo. C14 haloalquiltio, 

halogeno, hetercoiclico, hidroxilo hidroxilaniino 
y 

nm; 0 

R2 es -Ar2-Ar3 donde Ar2 
y 

Ar2 son independiontemente arilo 0 heteroarilo 

25 opoionalmente subsiflindos por I a 5 sustitt’entes seleccionados del gnjpo consistente en H, Ci.. 

acilo, Cj. aciloxi, C].4 alcoxi, CLH alquilo, CIA alqui!carboxamida, CIA alquiltiocaitoxaniidn, C14 

Ł 

alquilsultinilo, C14 aiquilsulfonito, C14 alquiltio, amino, carbo-Ciralcoxi, carboxainidn, 

ciano, C,-cicIoalquilo, Cs dialqthicaiboxamida, CIA haloalcoxi, C14 haloalquilo, halogeilO, 

hidroxilo 
y 

nifro; 0 

30 It1 es Un grupo de Fônnu\a  (lIE): 

N 

(IIB) 

dondo: 

Ri. es C14 alquilo 0 C3 6 cicloalquilo; yR,, es F, Cl, Br 0 CN; 

It2 es Fm gnlpo do Fo,mula (HC): 
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Inc) 

donde: 

0 Cs C>0, CkinRii, OS. S(0), S(0); donde R6yRt7 son 

independientemente H a CA alquilo; z 
S Ar4 es fenilo a heteroarilo opoinnahilente substimido por I a 5 

sustituyentes seleccionados del gnspo wnsistenW en CLS acilo Ci-, aciloxi, C4 

alcoxi, CLS aiquila. CIA aiquilcarboxamida, CIA aIquiIocarb0xamida. CA 

alguilsulfonamida, CIA aIquiIsuIf]nilo, C]1 aIqujisulfonilo, C14 aIquiIo, C14 

alquiltioureilo, Ci.4 alqoilureilo, ammo, ca*o-C14-alcoxi, carboxamida. carboxi, 

10 dana C,.6-oicloalquilo, C.diaIquika*Oxamida, C14 dialquiltiooarboxaxnida, 

C26 dialquilsulfonan,ida, C]a aiquiltioureilo, CIA haloalcoxi, Cj4 haloalquilo, 

C, halcalqijilsulfinila, CLA haioalquilsulfonilo. C14 haloalquilo, C14 

haioalquiltio, hIogeno, heteroarilo, hidroxiio, hidroxilamOio y ntho 

15 R3 es 11, CL   alquilo, Cj4 alcoxi 0 hidroxilo; 

it4 es Ho Ch  aiquilo; 

I 
R es seleocionado del grupa consistente en Cl.,acilo, CL   aciloxi, C aiquenilo, C14 

alcoxi, C14 4411110, CLAI alquilcarboxamidz, C14 alquin’la, Ci.A alquilsuironamida, cL_I 

alquilaulfinilo, C4 alquilsulfanilo, C4 alcuiltio, CL4 aiquilureilo, amino, aælsulfonil, caitoC14-

20 alcoxi, cathoxamida, carboxi, ciao, Ca cicloalquilo, C24 dia!qoitoarboxarnida, halogeno, C]4 

I 
hzloalcoxi C.4 haloehluilo, C haloalquilautfwilo, C4 haauflsij1thnilo, CIA haloatiwi]lio, 

heterceiclico, heterociclosulfonilo, heteroarilo, hidroxilo, nifro, C7 oxo-cicloalquilo, fenoxi. 

I 
feao, stilfonomida y kido utfSttco, N diande C, echo, C, atcoxi, C4 aIW.LiO, C-

alqui!sulfonamida, aiquilsulfonil, arilsulfonil, heteroarilo, fenoxi y fenflo son opoiona!nlentt 

25 sabstimidos par [a S stistitxyeates sekccionado indeperdientemente dd tupo conüsteute en 

C14 acila, Cl acilaxi, C21 aiquenilo, CIA alooxi, C15 aiquilo, C14 aiquikarboxamida, C2.1 

I ahlSiIo, C, aiquils’ nm4a, CIA Ci atsIfonto, C,4 lquttio, C,4 

alquilureilo, catho-C14-alcoxi, crntoxamida, carboxi, ciano, CIA cicloailquilo, C24 

I 
haIÆgerLo, CIA Saoaicoxi, CL4 ba%oa4ailo, C14 hatoatqilsuThtælo, CIA 

30 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquiltio, heteroanlo, hetereciclico, hitlroxilo, rlifro y fenilo; 0 

R,esim gmpo e F&muiaXlD). 
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donde. 

y t" son independientemente 0, 1,263;y 

Rn Cs U, 01.s adc, c,. auenüc, C, aLqiitc, C1 aIsuikaronma, 

Cc  aiquinilo. C]Ł4 alquflsulfonamida, casto-Cl.6-alcoxi, corboxamida, carboxi, 

5 ciano, C6 ciclaslquilo, 01.6 diaiquilcaltoxanhida, halOgeno, hetecaa’la 0 fenilo. 

donde eJ heleroarilo y ci fenilo son oath uno opojonaimente substituidos par 

a 5 sustlo’entes seleecionados indexndientemente del gnpo consistene en Co 

aIquilamino, amino, CIA alcoxi, Cz4 aiquinilo, C dia!quiiamino, halogeno, 

CIA haiScaxi, C1haloalquilo e hidroxilo; 31 

10 Rio Rs son nidependientemenlc seleccionados del cupo consistente en Co., acilo. Ci., 

acilS, C2 aiquenijo, C, acoxi, 0]4 aiqni)o, C14 aIquicaSxnmiaz, 

C16 aiquinilo, CIA alquilsu!fonamida, C, aiquiisulfmiio, CJ 4 aiquiisulfoniia, CIA alquiltio, C14 

aiquihireilo, amino, carbo-Ciraicoxi, carboxamida. carboxi. ciano, G1 6 cicloalquilo, Ca 

dtalquiIcarboxaxnid, baL6eno, C, hatkoxi, CIA holoilquile, C4 nloalqnsnilo, CIA 

15 haloalquilsuifoniio, CIA hajoalquiitio, hidroxilo y nitro; 0 

dos gnlpos adyacentes Rio Rii forinan on gnipo ciclaalquilo, cicloaiqueniia 

heterociclico de 5 6 o 7 miemben, con & deeds aj gmpo de 5,6 4 7 nierohros s 

opcionalmeote subs*uido par halogeno. 

La presente invención tambiØi, abarca diastereomeros asi come isómeros ópticos, par 

20 ejemplo, mezclas ic ennLiómeros incluycndo mezolas racemicas, asi coma enanLiómerts 

individoales y diastereomeros, que surgen come conseoueneia de Ia asimetuia eslmctuiral en Ciertos 

compuestos de Is  invención. La separacibn dales isomeras indisdua1es 0 la sintesis selectiva de los 

jsómeros inditduales Cs reaUizada mediante Is aplicacion de varios niØtodos Re son bien cociocidos 

par Jos especialistas en Is teonica. 

25 ¶os ajemplos aspecificos Ae agonistas de G?RI 19 desorlos en is  So)icitud Ir4cnIacianaI No. 

PCT/lJ52004/005555 incIuyen Jos compuestos sguientes dc acuerdo con Is Fdnnu!a (1!) (refeddos 

aqui come Grape B!); ell ester de 614.(2MetoxicarbonilacetiI)_fenoxij3niO3.4,5,64etTahidrO_ 

211-U ,21bipiridinit4cido carboxiLco; 
6iioxi).fenil)etanona; cdl ester de 

30 tctrahidro-2H-rl,2]bipiridinil-4-acido carboxilico; etil Østei de 6’-(4-Imidazol.1-il-fenoxi)-Y-nifl-

3,4,56tetrahidro-2H-[l2’Ibipiridini]-4-doido carboxiIico clii ester de 6’-(4-BenzOiI-fenoXi)-3’-nifl-

3,4,5,6-tetrahidro-211.[ 2]bipiridinil-4-acido carboxilico; ell ester de 6.[4.{2-Metoxi-etiI)-fenOxi}. 

3nitro_3,4,5,64etrahidro-2H_I1,21bipiridinil4-Acido carboxilico; clii ester de 6’-(4-Ciclopentii-

carboxilico; ell ester de 6’-

,2}bipiridiniI4_iii carboxii’oo; etil ester 

de 3’Nifto6 (4_rnifo_ienoxi)3,4,5,6tetraI1idro2H11,2]bipiridiflh14tid0 catboxilico etU ester de 

3’.Nitro-6’-(4-pirroi-i .iI-fenoxi)_3,4,5,61srahidro-211-L I .2Jbipiddinil4acido carboxilico; ell ester 
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no 6’-(4-Caibamoil-fenoxi)-3-nitro-3,45,64etrahidro-2H-[ I ,2]bipiridinil-4-Æcido carboxiJico clii 

ester de 3-Ni fto-6-(4-[ I ,2,4]thazol - I-i l-fenoxi)-3 ,4,5 6-tetrahicfro-2H-[ I ,21bipiHdili!-4-ac do 

carboxilico; etil ester do 6(2Amino-4-craIwsLIIfoniI_fenoxi)-3-nifl-3,4,5,6-teInIhidrO-2H-

U 2’]bipihdinil-4-acido carboxulco; Ott! ester de 

5 te5ahidro-2H-[1,2]bipiridinil4-k.ido carboxilico; clii ester de 

345,6-Icfrahidro-2H41,2Jbipiridinil4-kido carboxilico; otil ester de 3’-Niiro-6-(4-[1,2,3jtiadiazo1-

4-j-fcnoxi)-3,4,5,6-totra]idro-2H-[ I ,2]bipiridinil4-aoido carboxilico; clii ester de 6L[4( I ,3-Dioxo-

I ,7-dihidro-isoindol-2-il)-fenoxi]-3-nitro-3,4,516-tetrahidro-2H-[l 2]bipirIdlnhl446do cathoxilico; 

clii ester do 6Lr4(2.5 -Djoxo-i ml dnolidina-4-iI)-fexioxi] -3 !fljfr3 A, 5 ,6-tetahidro-2H-

ID ti,ZThipiddinhI44oâo  carboxilIco; clii ester do 3’-Nit-o-6-[443-oxo-butiI)-fCnoXi]-3,4,5.6-

teahidro-1k{-[i ,21bipiridinjl44cido carboxiuico; ester metilico do 344-(3-Nifro.4-pmpit-34,56-

toahidro-2H-[ I .2]bipiridinul6_iloxi)fenjl]_3OXOacido propiónico; 444(3LNiIro_4-propi!-3.4,,6-

tcwahidro-2R-[ I ,r]bipindinil-6’-iloxi)-fenil]-butan-1.ona; 4-f4 [3’.NifroA-(piridin-2-jisutfvii)-

3,4,5,6-temhift-M [

-{4-[3Nifro-4-(piridin-2-iIsulfaniD-

34,5,6-tetrahidro-2H-[ I 21bipiridiftuI-6’_ilOxi1-ffluII_but2n-2-Ona y 

IS 6-(4-[I ,2,4]tHazo!- I -iJ-fenoxi)_3.4,5,6-tetrahidro-2H-L .2Jbpiridthilo. 

Los ejemplos especificos do agonistas do GPRI 19 descritos en Is Solicitud Internacional No, 

PCTIUS2004/005555 inebryon los siguientes compuostos do acuerdo con Ia PómmIa (LI) (referidos 

aqui 001110 Grupo E2) clii ester do Ij5(4Bcnzoil-fenoxi)-2-niflfenil]_piperidina-44cido 

carboxilico; clii ester do 1_15[4(1MotoxicarboniIacetiI)-fenoxi}-2-nitro-fcI1ifl -pipcid’na4-Æc’do 

20 carboxilico; ell ester do 

carboxilico; clii ester do 1-(2 Ni" 5-[4-(3-oxo-butil)-fmoxll-fenil)  -piperidnia-4-acido carboxilico; 

4-{4-(4-Nifro-344-propil-piperidiii-1-il)-fenoxij-foniIJ-butall-2-ona; I - {4-[4-Nitro-3-(4-propil-

piporidin-I -il)-fenoxi]-fenil} etanona; Ceter motfitco do 

fenoxi]-fenil}-3.oxo-Æcido propiónico; 5_EtarosuIfoni!2[4-T1ifl3-(4-prOPil_PiPOridiI) I -iI)-Ienoxi]-

25 fenilamina; clii ester do l-{4-

Nio-3-(4-(3-oxo-butiI)-fenoxi1-ferifl -pipe6dina44cido carhoxitico; 4-{442NiS(4ptopiI 

piporidinI-il)fcnoxijfeniO.butan_2-ona: clii ester do I [3-(4_BenzoiI4enoxO4-niW0-ferIiIJ-

piperdina-4 -acido carboxil ico; (4-[2-Nitro-5-(4-propil-pipenditt- i-il )-fenoxil -frail) -fenil -metanolla; 

otil ester do I - (S-[4-(2-Carboxi-etit)-fenoxi]-2-nitro-fenifl -piperiditu-44cde carboxiIic; tUE &ter do 

30 I{5-[4-(2-Carboxi-2-oxo-etiI)-fenoxi]-2_l1itro-fenil)-piperidifla4-acid0 arboxiIico: etil ester do I-

[2_t4itro544-virIii-fenoxi)-fenil]-piperidina4-aGido crboxfiico; 3- f4-[4-Nitro.3-(4-propil-piperidifl-

I -iI)-fenoxil-fcnfli -acido propidnieo 3 

Æcido propiouico; 1_2-Nitr0-544-vinhI-fenoxi)1cniI1.4-propil-pipridina; 1-(4 [4-Nito 3-(4-propil-

ptpendin 1

-(4-(4-Nitro-3-(4-propil-

piperidin-1 -iI)-fenoxiJ-fenil}-butanl -ona; I -{4-[4-Nifro_-(4-propiI-piperidin-I -il)-fcnoxi]-fcnil}-

35 pentan-I -ma; I_(414-Nitto-3-(4-propiI-piperidiu- t1I)-feuoxi-fenifl -hexao- 1-ona; 4- (4-(3-(4-

Metoximetil-piperidin-I -iI)4-nitro-fenoxij-fenil} -butan-2-ona; I- (4-[344_Metoximetil-pipcl’idin-1-

iI)-4-nifro-fenoxi)-fenfl) -etanona; {4-f3-(4-Metoximetil-piperidin-1 -11).4-nitro-fenoxi)-fenhl) -fenil-
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metanona; 2-(3-Motil-[ I ,2,4]oxadiazol-5-iI)-1 {4-[4-nitro-3-(4-propil-piperidin-1 -iI)-fenoxij-fenul}-

etanona; 4-(4-(3-(4-(3-Metil-f ,24]oxadiazol-5-il)-pipridin-l_i114-nitro-fenoxi) -feTIil)-butan-2-ona; 

-feniO-batm-2-oDU; 2-11 -[2-Nilro-5-

(4-[ I ,2,4]thazol- I -il-f’enoxi)-fenil]-piperidin-L-ilsulfanil} -piridina; 2-Metil-5- {4-[4-nitro-3-(4-propil-

5 piperidinI -il)-fenoxij-fenil} -2H-pirazol-3-oI 2.[4-Nitro-3-(4-propil-piperidin-1-iI)-feIlOxi]-5-

tnf]uoromotil-piridiiia; 144-{4-Nifro-

3-(4.,thdin-2-ilsuIfiIniD-pipeddin- I -iI]-fenoxi}-feiiil)-ctanona 2-11 -E5-(4_MetznosuIfOniJ-fenoxi)-2-

nifro-renil]-piperidin4-ilsulfanil} -piridina; I -{5-[4-(5-Metil-[I ,,4]oxadiazol-2-ii)-fenoxi]-2-flitr0-

fenil}4-propil-piperidina; I-{5-[3-(3-Metil-[1 ,2,4]oxadiazo15.iI)-feTIOxi}-2-nuITo-fenii} 4-propil-

10 piperidina. 

Los cemplot especificos de aooistas de OPRI 19 descritot en la Sotictud Interriacional No, 

PCT/US2004/005555 incluyen Jos siguientes conipuestos do acuerdo a la Fórmula (H) (refeiidos aquI 

conno Grupo B3): 5-Bromo-I -(4-nitro-344-propil-piperidill-1-iI)-feflil]-J H-piridin-2-ona. 

Loa ejornp)os especificos do agonistas de 0PR119 doscritos en la Solicitud Iritemacional No. 

15 PCT/US2004/005555 h’cluyer’ Jos siguientes compuestos do acuordo con a FOrmula (11) (rof’eridos 

aqul conio Grupo B4): clii ester do 6BencenosuIfoni4mino-3-nitro.3,4,5.6-tefrahidrO-2H-

I ,2’]bipixidinil4-dcido carboxilico; etil ester de 6L(l3encenosulfonhI-metil-amino)3-niWo-3,4,5.6-

tefrahidro-2H-[ I 2]bipiridinil-44cido carboxilico; etil ester do 6(BencenostIIfOfliI-butiI-anhir1O)-3-

nitro-34,5,6-tetrahidto-2H-[l ,2’]bipiridinul-4-Æcido carboxilico; cdl ester de 6-(5-Etanosulfonhl-2-

20 hidroxifonilamino)3-nitrO3,4j.6-tetrahidrO-2H-[l,2’]biPifldiflil44CidO carboxIlico; etil ester do 6-

(2Bromo4-tnf1uorometil-bencenosulfoniIarnino)-3-nio-3,4.5,6-teahidrO-2fl-[1 ,2]bipiridinil4-

Æcido carboxlltea; (4- 3’-Nitto 4-pirtd-2-thuIflnit-3 4,5 6-te& dro-2K-[ ,2bipirtditttI-•’-

ilamino]-fenil} -fenil-metanona 
y 

[3-Nio-4-(piridin-2-iIsuIfanil)-3,4,5.6-to#hidrO-2H-

(I ,2]bipiridinil-$-ilJ-(4-[I ,24]friazol-I -iI-fenil)-amina. 

25 Los ejemplos especificos do agonists do GT’RII9 descritos en Is  Solicitud Intornacional No. 

PCT/US2004/005555 incluyen Jos siguientes conipuestos do acuerdo con Is Formula (IL) (referidos 

aqul como Grupo 05): etil ester do I-[5-(4_Benzoil-fenhlamino)-2-nitro-feoII]-piperiditla4-acido 

carboxllico 
y 

f4(4Nitro.3(4propiIpiperidnl_I-iI)-feniIaInIno]-feniI}-feniI-metafl0fla 

Los Qjemplos de agonistas do 0PRI19 son descritos en Is Solicitud Iriter,iacional No, 

30 PCTKJS2004/022327 (publicada como WO 05/007647), cuya descnpcion es tricoMoroja aquf como 

referenda oil so totalidad. En Is  Solicitud Intoniacional No. P07US2004/022327 es descrito como Un 

agonista do GPRI 19 on conipuesto do Formula (HI): 
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x  

(Ill) 

donde: 

AYE SOfl cada uno independientemente C] 3 alqui!eno opoionalmerne substhuido por I a 

4 sustituyentes seleccionados del gnlpo consistente en C13 alquilo. C]4 alcoxi, caiboxi ciano, Ci-

haloalquilo y halógeno; 

Des 0, S, S(0). S(013, cR2R3 6-R2; 

E Cs N, C 0 CR4; 

Un enlace simple curio E e N 0 CR4. 0 ml enlace doble cuando E es C; 

Vt ta seteoorado del gmro cODS14mte en C1., atno, tthtleno y 

heteroalquileno opcionalmentc substituido pot I a 4 sustituyentes seleocionados del grupo 

consistente en C13 a]quilo, C14 alcoxi, caitoxi, ciano, Ci.3 halcialquilo y halógeno; 0 Vt Cs lfl 

entete; 

V2 es C34 cicloalquiJeno 
o C13 aiquileno donde cada mo es opcionalmente substitthdo 

por I a 4 sustituyentes seleccionados del grupo corisistente en C]-3 alquilo, Ct4 alcoxi, caitoxi, 

ciano, C lialoalquilo y halogeno; 0 V2 Cs Un enlace; 

W es NR,, 0, S. S(0) a o W estâ  ausente; 

Q es NR, 0, S 5(0) 0 

X es N o CR,; 

V es N 0 CR3; 

Z es seleccionado del grupo consistente on Cc, acilo, C1s aciloxi, C24 aiquenilo, C.4 

alooxi, Cis aiquilo, CL.I alquilcaiboxaniith, C2, alquthilo, C14 alquiltiocarboxamida. C,4 

alquilsulfonamida, C14 alquilsulfinilo, Cc4 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 glquilftoureilo, Ct4 

aiquilureilo, amino, C,1 alquilamino, C dialquilamino, carbamimidoilo, carbo-Cj-alcoxi, 

carboxamida, carboxi, ciano, Cj., cicloalquilo, Co diacilarnino, Cs dialquilcarboxamidz, C24 

dialquiltiocarboxamida, C14 dialquilsulfonamida, C24 dialquilsulfonilamino, fonnilo, C14 

haloalcoxi. C14 haloalquilo, C14 haloalquilcarboxamida, C]4 haloalquilsulflnilo, C4 

haloalqui!sulfonilo, C14 haloalquiltio, halogeno, crib, heterociclico, heteroarilo, hitoxilo, 

hidroxicarbanlimidoilo, hi*oxilamino, nifro y tewazolilo, donde C14 alquilo, C,, cicloalquilo, 

heterociclico son oath uno opcionalmente subst*iidos por I, 2, 3 O 4 grupos seleccionados del 

gnlpo consistente en Ci,s acilo, C1, aciloxi, C14 alcoxi, C1, alquilO, CI4 alquilcarboxaniida C14 

alquilsulfonamida, C14 alquilsulfinilo, C]4 alquilsulfonilo, C1a alquiltio, C,4 aiquilureilo, amino, 

C12 alquilamino, C24 dialquilamino, carbo-C16-abcoxi. carboxamida, carboxi, 3iano, formilo, CL4 
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haloalcoxi, C14 oaIquiIsuIfini!o,  ha!oalquilsu]fonilo, 014 haloe4auhio, larogeno, 

hidroxiioo, liidroxilamirio y nifro, y donde dioho C,, a]quilo es opciona]nlente substituido ixir 

an,jno; 0 

- 

Z is an gro óe ?6mme (MA): 

N N 

H1,3 Rio 
(IllS) 

dnde: 

R5 es H, CI. alquilo 0 C. oicIoalquiIo; 

R10 es H, nifro 0 nifriJo; 

ArL es arilo 0 hetercriIo cada viono opcionalmente substJtllido por R11, 

Rj,, 

R13, R14, 

Rç  donde R1 es seeccionado del gne ccstette a C1., Cr ats mamida, C 1 

aciloxi, CIA e!queni!o, 01.4 alcoxi CII aiquilo, CIA alquilamtho, C, alqiiilcarb°xanida,  CIA 

alquiltiocarboxamida. CAA aiquiniJo, C1 aiquilsulfonamicia, CIA aiquilsulflnflo, CIA 

aquflsuWoniIo, CIA alquiltio, C14 alquiltiourei]o, C,4 a!quilureilo. amino, aiilstdfonilo. 

carbamimidoilo, cath-C1e-akoxi. carlaoxantda. carbx, ciano, C37 cit C,, 

cioloalquiloxi, C26 dialqljilamino, C26 dia]quilcarboxamida. 22.6 dialquiltiocarboxamida, 

guaniclinilo, hak5geno, C14 haloalcoxi, C14 haloalquilo, 01.4 haloalquilsulfinilo, C,4 

haloalqufls&fonilo, C14 Iialoalquiltio, heterociclico, hewrocIclico.od, heterociolicosolfonilo, 

lietrocIclico-oarbOntto, hetecoexito. bet oaricathonto, ISdsoxtto, nwo, CA  ox-ceIoalquiSo, 

fenoxi, fenilo, suIlmjd, aoiclo su]fonico, y tiol, 
y 

clonde 0j, acilo, Cl,ao’Isulibnan,idz, CIA 

alcoxi, C1 a aiquilo, C.A aiquilamino, C1 alquilaulfonamicla, 034 alquilsulfonhlo, 014 alquillio, 

aijisuffonilo, carbamimidoilo, C,, dialquilamino. heterociolico, hetcrocicllcO.CaI–Onhlo, 

heteroarilo, fenoxi 
y 

ci fenhlo ton oçcionalmente  substt’idoz pot I a S sustivayernes 

selecoionados independientemente dei Snlpo We consiste en CI5 acilo, CIA aciloxi, C24 

aiquenilo, 014 alcoxi, Ci., aiquilo, C14 aiquilamino, CIA alquilcgzboxamidz, C24 !quiniIo, CIA 

alquflsulfonamida, 0,4 a1qui1sUIni1o, CIA alquüsulfonilo, C14 &quiltio, Ci.4 aiquilureilo, caito-

Cj1-alcoxi carboxamida. carboxi ciano1 0a1 cioloa4utto, C,, cictoaitoxt, C, diatwsUanino. 

C. dialquilc.arboxamida, halogeno, 014 haloalcoxi, C haloalquilo, Ci.. haloalquilsultinilo, 014 

haloalguilaulfonilo, CIA haloalquiltio, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, niWo, fonilo, y 

fosfonooxi, donde dicho C1.7 aiquilo 
y 

01.4 aIquiloarboxaniida son cada mo opcionalmente 

subathuidos por I a 5 susthuyentes seleccionados del gmpo consistente en CIA alcoxi e hidroxi; 0 

R.,csungrupodeFormula(u1B): 
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donde: 

’p" y "F" son oath uno independientemente 0, I, 2 63; y RL6 es H, C,-5 acilo, C2, 

aiquenilo, C,4 aiquilo, C14 siquikarboxamida, Cs aiquinilo. C14 aiquilsuffonanlida, carbo-Ci,-

a1cox eai’ooxaSth, caiboxi, ciano, C,., cidoalquilo, C,- dialquiioa*oxaioida, ialôgeiio,  

heteroarilo a fordo, y donde & heteroarilo a ci feriila son opcionnlmente substituidas per I a $ 

sutituyentes selecionados jndependienternente del gmpe consistente en C14 alcoxi. amino, Ci-4 

aiquilarnino, C26 aiquinilo, C,, dialguilamino, halogcno, C,4 haloalcoxi, C14 haloalquilo e 

hidroxilo; y 
R,,. Ri, R14, y R15 son indepandientemente seleccionados ci Cup consistente  

acilo, Ci., aciloxi, C, a!quet’ilo, C,4 dcoxi, Cp.R aiquilo, C,4 alqu,lcarboxani,da, Ca aiqumilo, 

CIA atquilsulfonamicla, C4 alquihtttf,nilo, C4 ewathutfuniln, C,4 aluiItio, CIA atqtiaureilo, 

carbo-C14-alcoxi, carboxainida, caixi, ciano. C,, cicloalquilo, C4 dialqtiilcarboxamida, 

halogeno, C]4 lialoalcoxi, C,4 haloalqiiilo, C4 haloalquilsulfinilo, Ci. haloalquilsulfonilo, C,, 

haloalquiltio, hidroxilo y nifro; 0 

dos mlJpos adyacentea selecoionados del gnipo co,’sistente en R11, R13, R14 y R,, JUntO 

oon loa otmos a Jos cuajes esUin ianidos fomian Un pCo cicoaqui1o, cithoaqiieniO 0 

heterociclico de 5, 6 6 7 nilembros ftjsionado con Ar, donde ci grupo de 5, 6 6 7 miernbros es 

opejonalmente substituido por halógeno; 

RI, R, y R, son cads mo seleccionado independientemente dcl nJpo consistente en H, 

C, 5 aciloxi, C24 alquenilo, C,4 alcoxi, C,.0 aiquilo, CLI alquilcarboxarnida, C26 alquhilo, Ci, 

alquitsuifonamida. C]4 alquilsulfinilo, C]4 aiquilsuifonilo Cl, alquiltio, C34 alquilureilo, amino, 

C14 alquilamino, Co dialquilamino, carboxamida, ciano, C,-, cicloalquilo, C24 

dialquiloarboxamtda, C djalquttstdfonamida, hatOgeno, C,s haloakoxi, CIA haloalquilo, C,.4 

halaalquiisulfiriiio, C,4 halosiquilsulfoniio, C]4 ha]oalquiitio a hidroxi!o; 

es seleccionado dcl grupo consistente en C,, alqui!o, amino, arilo, carboxaitida, 

carboxi, ciano, C34-cicloalquilo, CA haloalcoxi, C,4 haloalquilo, halogeno. heteroarilo C 

hidroxilo; y donde C,4 alquilo, ado 0 heteroa,lo son opcionalmenle substituidos per I a 5 

stzttoyentes secccwnados del grupo cceshtente en C,., aoio, C,, athloxi, C,4 akoxi, C,4 

alquilo, C,9 alquilamino, CL4 alquilcarhoxamids, C,4 aiquilticcarboxam,da, C14 

alquilsulfbnamida, C14 alquilsulfmilo, CA alquilsulfonilo, CIA alquiltio, Ci.., alquiltioureilo. CIA 

alquilureilo, amino, oaitio-C,4-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, C6-ciclOaIquil0, C-

cicloalquil-C1.,-heteroalquileno, C24 dialquilamino, CIA dialquilcarboxanhida, C24 

dialquiltIccarboxamida, C, dialquiIsulfonaniid’, C14 alquiltioureilO. C,.4 haloalcoxi, C, 
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Iialoalquilo, CM lialaalquilsulfinilc, C,4 hRloalqui!sulfonilo. Ci halcaiquilo, C14 haloalquilo, 

l’alogeno, heterociclico hidroxilo, hioxilamino y nifro; 0 

es -Ar,-Ar3 doSe Ar, y Ar, son cada mm independientemente ailo 0 heteroanlo 

opoianalmente substituidas por I a   sustikwentes seleccionados del grupo consistente en H, Ci.s 

acilo, C35 aciloxi, C14 alcoxi, CI.H alquilo, CM alquilcarboxaitda. CM alquiltiocai–oxaniida, C14 

alquilsultinilo, CM alquilsulfonilo, CM aiquiltie, an-dna, C,4 aiquilamino, carbo-Ci-akoxi, 

carboxamida, carboxi, ciano, C,-oicloalquilo, Ca thaiquilarnino, C,e dialquilcarboxamida, C,. 

I,ROakOXJ, C haloalqu410, batOgeno, hidroxijo ynio;O 

es ml gnlpo dc FOmrnla (mc): 

N8 
Rp 

(111C) 

donde: 

Ri, es H, CL.O aiquilo, C,, cicloalquilo, adlo, heteroario u OR19; yRts es F, Cl, Br, CN 0 

NR,aR,i; donde Rig es H. C14 alquilo 0 C37 cicloalguilo, y R,0 y R2L son lessis uno 

independientomente H, C,9 aiquilo, C,.1 cicllquilo, arilo 0 heteroadlo; 0 

R, Cs Un limpa de Formula (mu): - 

G, 
c- Rn 

(1110) 

donde: 

G es: 
C(0)-, -C(0)NR23-, -C(Q)O-, -OC(0)NR,-, -NR,,C(0)O-. -OC(0) -, 

-C(S)O-, -OC(S)-, -CR,R,.-, -0--S- -S(0)- 6 -5(0)2 cuando Des CR,R,, 0 

ii) -CR23R24C(0)-, -C(0)-, CR23R,C(0)NR,s-, -C(0)NR,r, C(0)0. 

-C(S)-, -C(S)Mt-, -C(S)O-, -CR,,R,-, -S(0),-, 0 Un enlace cuando D es NR,, 

donde Rig, R24 y lt,, son cads urlo independientemente H a Cia alquilo; yR,, es H, C,5 

aiquilo, C,, alquinilo, C,., cjcloalquilo, fenilo, heteroarilo, 0 hewrociclico cede mo 

opcionalmente substituido per I a 5 sustituyentee seleccionados del gnlpo consistente en CL 5 

acilo, C1, aciloxi, C alquenilo, C14 alcaxi, Ci., aiquilo, Ci.. alquilamino, C1 

alquilcarboxamida, CL4 alquilticoarboxamida, Ci-. aiquilsulfonamida, CIA alquilsulf,ailo. CM 

alquilsulfonilo, C14 alquiltio, CM alquiltiouxeilo. C]4 aiquilureilo, amino, cai–o-C14-alcoxi, 

carboxamida, carboxi, clam, C,, cicloalquilo, C24 d,alquilamino, C24 dialquilcarboxanlida, C,.o 

diatuittiocarboxumida, Ca dia ithutfonamda. C4 a4utttiauteUQ, C,4 haIoaIcoxL C1 
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haloalquilo, C14 haioalquilsulfinilo, Ct4 haloajquilsulfonilo, C14 halaalquilo, C14 haloalquiltio, 

halogeno hetemarilo, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino, nifro, fenilo, fenoxi y Æcido 

sulfOnico, donde theho C, aiquilo, heteroarilo, fenilo y feuloxi son oath 1110 opojoumlniente 

substjtuidos por I a 5 sustituyentes seleccionados del gnlpo consistente en Ci.i acilo, CJ 5 aciloxi, 

C alcoxi, C16 aIquto, C4aIsuilattuno, C,4 alqtulcarboxatda, C. a…sUtoca–oamida, Ci 

alquilsu!fonamida, Cj4 a!quilsulfinilo, C,4 alquilsulfortilo, Cl,alquiltio, Cl., alquiltioiireilo, Ci 

aiqiflureilo, amino, carbo-C14-aIcoxi, carhoxamida, oarboxi. ciano, C;i cioloalquilo, C24 

di&quilamn’o, C3-6 dinlquiloarboxamida, C, dialquiltiocarboxamida. C2.6 dialquilsulfOnafllida, 

C14 aIquilourtiIo, Cj haloalcoxi, C14 haloalquilo, C, haloalquilsullinilo, C1.4 

haloalquilsulfonilo, C14 haloalquilo, C14 haloalquiltio, halOgeno, heterocIclico, hidroxilo 

hidroxflan)ino, y alto; 

as H, Ca aSqailo, Ci, altoxi o nolmAllu, y 

Ri. R, y R son oath urlo indeperidientemente H, CL  alquilo 0 C1.7 cioloalquilo, donde 

dioho C, s aiquilo es opcionalmente substituido par C14 alcoxi, C, 7 cicloalquilo, a heteroarilo. 

La presente invonción tambiºn  abarca dia$tereomeros asi como isimasinxi options, pow 

ejemplo, meaclas Ic enantióuneros incluyendo rnezclas racØmicas, asi como enantiómcros 

iuidi,duales y diastereonieros, que surea como conoecuenota de Ia asimetria etactusat en cietos 

conipuestos do a invención. La separaoidn de Jos isotneros individijalcs is Is sintesis selectiva do los 

S isotneros indiviouales as realizaôa  mediante Is  ap]ieaoiôn  de varios metodos quo on bien conocidos 

par Jos espeoiaIists en la tCcnica. 

Los ejemplos especificos de agonistas do OPRI 19 desthtos alt Is Solicitud Intemacional No. 

PCT/US2004/022327 incluyen Jos siguientes compuestos de acuerdo con Is FOrmula (III) (referid(s 

aqui soma Grupo Cl): tert-butil ester de 3.[6(4Metano8uIfoniI.fenilanhin0)-SnitrO-pirimidirI4-

10 jinx eti noijna-1-ado ca,boxlieo; tertutii ester de 4-15-C no6t6_meIilsathni-Piri6irl-3-

ilaniino)-pirimidin-4-iloxij-piperidina-I-doido caitoxilico; tert-butil ester de 4-[5-Ciano-6-(6-

carboxilico; [6-(l-Hexii-
[6-(I-Ciclopropilmttil-

piporidin.4_iloxi)5_nifropirinhidin-4-il]-(4-met11nosuIfOflil-fenil)-amifla; isopropil ester 4-[6-(4-

15 carboxuic); ester 2-

isopropil-5metiI-cicIoexiIico de 4[6(4Metanosulfonil-fenulamino)-5-nitro-Pirimidin4-iIO%i]-

pipeIidha-% -kcido carboxl1ico; {4I6{4Metunosu1foni)_fen1aOhI1O)-5-TlitrO-Pirmidifl-4-i]Ox 

piperidin-141}-piridhi-3-il-metanona; (2-Cloro-piridin-3-iI)- 4-[6-(4-nietanosulfonil-fenhIamino)-5-

nitro-pirin,idirn4-iloxi]-piperidin-1 -iI}-metanona: f4f6(4Merano8u]fonhl-feniIamino)-5-nuITo-

20 pirirnidin4-11oxi]-piperidin-1-il} -piridin-2-iI-metanona (4-Metano8ulfonhl-fenil)-16-0 - 

metanosulfonhl-pipclidin-4-iloxi).5-nifro-pirimidill-4-il]-amnla; (4-Metanosulfonil-fculll)- {5-nifro-5-

I -sfociI)-.piediri4-iloxi ,,iidin-4-ft -umina; {6-j1 -(Thatuno-t -afonii)-pipththn-

4-iloxi]_5-nifro-pirin,idin4-iI} .(4-metanosulfonil-fenil)-amina; (4MetanosuIfoniIfeniO-{5-nitro-6-
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I14tIofeno-2-sufoniU-pipthdin4-iIoxi]-piximidin4-iI} -amina; (4-Metanosulfonhl-fenul)- {6-[l -(1-

motil-IH_imidaso1.4-SuJfonil)-piperidinA-iloxuJ-5-nifro-pirimidin4-11) -amina; {6-1 I -(2,4-Dirnetil-

tiaso-5-sulfonil)-pipendip4-iloxi]-5-nirro-pirimidin-4-il} -(4-metanosulfonil-feriifl-amina; tert-bulil 

ester do 4-5C no-6-(3-f -ândo  

5 carboxilico; tort-budl ester do 416-(2FIuoro4-metanosuIfoniI-feniIamino)-5-nifro-pirImidiIl4-il0Xi]_ 

piporidina-I-acido carboxilico; tort-bulll ester do 4-[5-Ciana6-(4-nielanosulfoni!frnhlaiflIno)-

pidmidin4-ilox]-piperidina-I-aoido cacboxi!io; tert-butil ester do 4-{6-(-Motat,osulfonil-phidin-3-

ilamino)-5_n!fro-piiimidin-4-ilo,d]-piperidhrn- I -Æcido carboxilico; tert-butil ester It 4-(5-Acetil-6-(6-

reta,os con -*cido car5DxiieO; tert-btitfi ester do 

10 4-[5Amino4(2-fluoro4metanosuIfonil-feniImino)i,irumi4iu4-iIOXi]-piPeridiI1-1 -acido 

carboxilico; isopropil ester do 445-Ciano-6-(4-n,etanosuIfoIlil-fenilamino)-pirimidin4-i!OXI1-

piperidina-1-Æcido carboxflico: cdl ester do 

uloxh]-piperidina- I -Æcido carboxilico; butil Cater do 4(5Ciano4-(4-metanosIIlfonil-fenilanhino)-

pfrimidiii4-iioxil-pipehdina-1-aciôo car)ooxilico; 4(4Metgnosu]foni1_fertilamino)-6-II 4letrahidro-

15 furano-2-carbonil)-piperidm4-iloxiJ-pirimidina-S-oarbOnithlO; 4-[1.(3,3 Dimefil-2-oxo-biml) 

piperidin4-jioxi]4(4-memnosulfonil-fenilamiDO) pirimidina 5-cwbonlffilo;

-[l 
(33-Dimetil-2-oxo-bUtil)piperidhn4iioxi]4(4-metanosulfonil-fenilamii1o)-pirimidina-5-carbOflul1ilO; 4-(4-MetInosulfonil-

fenilamino)-6-[1 (piridina3oarbonhI)piporidin4iloxiI_pirimidina_5-OatbotlifrILO; 4-(r-Formil-

pipoHdin4i!oxi)-.(4-melanosulfonhJ-fenilaTnirIo)-pirnhidina-5-carbOflllrilo y 4.(4-Meznosulfonil-

fenilamino)-6-11 -(p iridina-2-oarbon h 1)-piperidi n -4-i loxil-piri midina-5 -oarbonithlo. 

20 Los ejemplos especificos de agonistas de GPRI 19 descritos en la Solicitud Intemacional No. 

PCTIIJS2004/021327 h’cluyen los sigujeutes conipuestos do acuerdo con ia Formula (Ill) (referidos 

aquf cotm Onipu C2): tett-fritit &ter do 4-

iioxi]-piperidina-1 -âcido carboxilico; (4-MetSno8uifoniI-feiiI)-15-IlitIO-6-(PiPeridifl-ilOxi)-

pirimidin4-ul)-amina; l - 

25 ill-3,3-dimetil-butaji- I-Dna; (4_Metanosu!fonul-fenil)-[5-nitTo-6-(1 piridin-2-iImetul-piperidhn-4-iloxi)-

pirimidin-4_ilJ-amina; (4-hctanosulfonil-fenil)-(5-nilro-6-(l .piridin3-iImetil-piperidin4-ilOxi)-

pirimidit4_iSI-arniaa; 16-il 
metanosulfonil-fenil)-amina; (4-Metanosulfonil_fenio-{6-(I 

piriniidin4-iJ) -amina; (ZMetauosulfoniI-fcniI)-E5-nifl-6-(3,4,5.6.tetruhidro-2H-t I ,2!}bipiridiril4 

30 hloxi)-piæmidin4-hfl-amina; etil Cater do 

!loxi]-piperidina-I-aoido carboxilico; 1_(4_[6(4MetanoSUIfOfliI-feI1iIamiflO)-5fltrOPiHmidfl4-

to, }piperidin- t -1 -3 ,3-dmetil.b’aan-2 on; {6-tI -5-nt 0-

pirimidin4-iJ} -(4-metanosulfonil-fenifl-amina; tert-butil ester do 4-[6-(4-MctanosuHonil-feni1amino)-

5nitropirimidin4iIOximetiI]-piperidina-J-acid0 carboxilico; tert bulil ester do 442-(6-(4 

35 carboxilico; tort butil 

ester do I -flchdo carboxilico 
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bulll ester de 
oarboxilico 

Los ejemplos especificos de agonistas de GPRI 19 deseritos en Is Solicitud Internacional No. 

PCT/US2004/022127 incluyen Jos siguielites compuestos de acuerdo con Ia Formula (III) (refendos 

aqul eomo Grupo C3): tert-butil ester de 4-[6-(4-Metanosulfonhl-fenhlamino)-5-nitro-pirimidin-4-

ilamino]-piperidina-I -acido carboxilico; N-(4-MetanOsUlfOflil-fenhl)-5-flltro-PiPethdin4-il-

piririiidina-4,6-diamina; 1-(4 [644 Metunosulfionil fenilamino)-5 nitrO-pinmldirJ,J-llamlnol-

piperidin-l-ill-ewona 

(4[6{4_MetanosuIfonil_fcnilanhino)-5-nhtrO-PiriIflidifl-4-ilamiflO]-

piperidin-1-il}-etanona y 1_{4[6-(4_Metanosulfonilfenilamino)-5-nifro-pirimidin-4-i!aminO]-

pipthdin-1-il)-2,2dimetiI-propan- I -ona 

10 Los ejemplos esreciuicos de agonistas de OPRI 19 desciltos en la Solicitud Internaciona! No. 

PCT/1J82004/D223fl inchiyen los siguientes compuestos de acueræo con Is Fonnoia (Ill) trefetidos 

aqui conlo GrupG C4): isopropit ester de 446(4Ciano2fluoro-fenilamino)-5-etiflil-PiHmidifl4-

iloxij-piperidiiia-1 -Æoido carboxilico; isopropil ester de 4[5_EtiniI-6-(2-fluoro-4-E1 ,2,41tiiazol-1 -ii-

feni!amino)-pirimidth4-i!oxi]-piperidinal-I -kido carboxllico; 4-{5-Etinil-6-[1 -(3-isopropil-

15 1,2,4]oxadiazo15il)-piperidin4-iIoxi]_pirimidin4-iIaminO}_3-I]uoro-beflZOflith!O; {5-Etinih6-[ 1-(3-

isopropi-jX ,2,4omthazoi-S- )-pipeiiSx44lOXi-pi1imithn44fl (2 -ft o4-mtta sMonl-ftixcI)-- 

amina; isopropil ester de 4- (6[2,5DifIuoro-4-(2-metanosu!fonibetll)-fenilamino)-5-fl1etil-Pirinhidin-

4-iloxi)-piperidina-1 -âcido  carboxilico; isopropil ester Je 4-o [2 Fluoro 4-(2-sulfamoil-etil)-

fenilaminol-5-mebi-pinmidin4-iloxi)

f6-[2-FIuoro-4(2-su!famoil-etil)-

fenilamino]-5-nietil-pirimidin-4-i!oxU -piperidina-i -Acido carboxilico; isopropil ester de 4-{6-[6-(2-

20 Fluoro_etifl_2_rnetjl_piridin_3_ilamiflo]_5_metil.pirimiditl_4_iIOXi -pipendina- I -Æcido carboxilico; 

tsoproptl ester ce 
piperidina-1 -Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-{6-[2,5-Difluoro4-(2-[1 ,2,4]fliazol-I -il-etil)-

feni!amino]_5-metil-piæmidin-4-iloxi}-piperidina-I-dcidO carboxilico; isopropil Ster de 4-{6-[2,5-

Difluoro-4-(2-[1 ,24]thazol- I 

25 carboxilico; isopropil ester de 
4-iloxi -piperidina-1 -Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-J6-[2 Fluoro4 (2 melanosulfiotal-etil)-

frnilanno]5metil-pirimidin-4_iloxii-piPeridiI1a-I-ÆcidO carboxilico; y isopropil Cster de 

Difluoro (2_met nosuIfoniI-etiI)-feriilmirioJ-5-metiI-piriniidin-4-ilOXi} -piperidina-! -acido 

carboxihco 

30 Los ejemplos esrecificos de agonistas de GPRI 19 deseritos en Ia Solicitud lnternacioiial No. 

PCT/0S2004/022327 inc!uyen Jos siguientes conipuestos de acuerdo con la Fomu’la (II!) (referidos 

aqul como Gnipo C5): budt ester de 
iloxi]-piperidina-1 -deido carboxilico; 144-(1 BenciIacetidiiI-3-iIoxi)-6-(6_metanosUIfOniI-Piridin-3-

ilamino)-piximidin-5-iI]-etanona; isopropil ester de 4[5Ciano-6(6-propilamino-piridin-3-iIamino)-

35 pirimidin4-iloxi]-piperidina-1-Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-[5-C1onO-6-(2-flUOr04-

isopropilamino-fenilamino)-pirimidin4-iIOxi]-piperidifla-1 -acido carboxilico; isopropil ester de 4-ES-

Ciano-6-(2-fluoro-4-propilamino feniIamino)-pirimidin-4-iloxiJ-piperidifla- I -dcido carboxilico; 
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iQwopit Øger de -kcido 

carboxilico; jsoproptl ester de 

1-Acida carboxilico; isopropil ester de 4-(S Cimo 

fcni]aminol-pirimidin_4-iloxi) -piperidina- I -ªcido  carboxilico; isopropil ester de 4-{S-Ciano-6-[4-(2-

5 I -pprxidina-1 4tido 

carboxilico; isopropil Øter do 4-

pirimidin-4-iloxi}-pipeiidta-t-ÆcidO carboxilico; isopropil ester do 4-{5-Ciai2o-6j2-fluoro4-(3-

metil-butilanlino)-fenhlarnino].pirimidin-4-iIoxii -piperidina-I -Æcido carboxilico; sopropil ester do 4-

arboxUico; 

10 isopropil ester do 

iloxi}-pipendina-I -Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-[5-Ciarlo-6-(4-dimetilamino-2-tIuorO-

caroxIIico; isopropil Cater do 4-{5-Ciano-6-[2-

tIuoro4-(2-pirrohdin-I 11-eti]aminc}-feniIamino}-pidmidin-4-iIoxi -pipeH–na- I -Æcido cai–ox[IicO; 

isopropil ester do 

IS IÆcido carboxilico; isopropil titer de 415Ciano6-[2-i]uoro4-(2-mOrfoIiI14-1Iet1Ia1fliflO)-

esrboxiiioo; isopropi eiter the 4-16-t2-FlUOro-4-

yodo-feniIamtho)-5-meti-pirinhidin4-iIoxfl-pipe6dina-1 -Æcido corboxilico; isopropil ester de 4-[5-

-acido carboxilico: 

isopropil ester Ic - 

20 acido cerboxIico; isoprapl ester do 446(2SDiftoro4$ropox-feoilamino)-5-Theth-piænhidiD4-

iloxi]-pipeuidina-1 -âcido  carboxilico; isopropil ester do 4(6-(2-Fuoro-4_proPiIamiflO-feniIamiflO)-5 

mctil-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- I-acido caiboxilico; isopropil ester de 4- f6-f2-FIuoro-4-(2-inetox-

etilamino)-fenilaminoJ-5-meti]pirimidill-4-iloxi }-piperidina- -Æcido cachoxilico: isopropil ester de 4-

(6-

25 piperidina-1-acido carboxilico; isopropil Cater do 4{6_[2FIuoro4.(2-metanosUIfOniletiIamiI1O) 

fcnilamino]-5-metil-pirimiditi4-iloxi I -piporidnia- I -acido carboxilico; isopropil ester de 4-(6-(2-
- 

acido carhoxilico; isopropil ester ic 4-[6-(4 Bmmo-2J-diflu?-?llamino)-S-mehlp??din4 

iioxi]-pipehdina-I -Æcido carboxilico: isopropil Cater de 

30 piimidin4-iIoxi]-piperidina-I4cido carboxilico; isopropil ester dc 4_t6(4Ciano2,5-diOUOrO_ 

caiboxilico; isopropil Cater the 44642,5-

-acido carboxilico; 

isopropil Cater de - 

Æcido earboxilico; isopropil ester de 4[5_MetiI-6(2_metiI-6-morfoIin4-iI-PiridITh34JamrnO) 

3 pirimd4_i1oxi-pper(ditm-kdo carboxUico; jsopropd dater do 4-j5445-Uibidro4H-imidflol-2 

-acido carboxilico; (2-

Fluoro4-metanosu!fonil-ienil)-{6-[1 -(3-isopropil-[I 



0 

C; 

WO 2006/076231 - vci/us207s3o 71 

pimidin-ii-amino sopropl ester 4[6- 2FIuoropropoxi-fenhlaThino5-rnetiI-Plfldifl4- do 

iIoxipiperidina-I-acido ca!boxilico; sopropil ester do 

eeniI4IIntlo)-s-mcl,j-pjrimidjn-4-iIoxüpiperidina-I-Æidr earboxilico; isopropit ester do 4-{642-

-piperidina-1 -acido carboxilico; 

5 isopropil ester do 

piperiditia-1-Æcido carboxi}ico; soprPpjl ester do 

pinmidin-4-iloxi)-ptperidina-1-Æcido carboxl(ico; isopvopi! Cser do 446-(2-?Iuoro-4-metanosulfoxnl-

carboxilico; isopmpl 

ester do 
0 -Ccido carboxilico. isopropil ester do 

meti-piSiidin-4-ilox-pipeniina-1-&ido carboxflico itopropil ester do 4-S-MetI-6-(4-tTLetil-6-

c2rboxSlio; isopr"pd ester do 

-piperidixia- -acido 

carboxilico; isopropil ester do 

5 4-i10xi-piperidina-I-cido carboxIlico isopropil ester do 4-(6-[25-Difluoro-442-motoxioTO,d)-

tnniIamrnoj-5-inet-riiudrn-4!ox-pperid,na-I-acido carboxilico; isopropil ester do 4-(6-(2-

FIu0ro4-2-

varboxflieo; soprop ester do 4_{6_I25Difluoro.4(NhidroxicrbamimtdOiti_teflafliflO5meOP 

pirmidin-4-iloxi}.ppeddina-f-Æcido eurboxIjic/.,; isopropii ester do 44644-Carbamoil-25-dithloro-

20 fenilamino)-5-niotiI-pidmidin4-iloxi]-piperidina-1-âcd0  carboxilico; isopmpfl ester do 4-{64(2-

FInoro4-metanosuIfoniI-fcrii)42-melccc -otil)-nmino] -5-metil-pirimidin4-iloxi 
} 

-tiipeddina-1 -aoido 

carboxilico; isopropfl ester 4°  

iloxi}-pipendina--âd&  carboxfl)co; isopropil ester de 4-(6-(4-{2-Etoxietoxi)-2-fluoro-&uiIflI!Ok 

5-metiI-pirimidin-4-ilo}-piperidftrn-iecdo carboxthco; iscropi1 ester do 4-{642-Eluoro4-

25 cnbodIio; 

isopropil ester do - 

piperidina-I-Æcido carboxilico; I 

iloxi-pipondin- -bDtarj-I ona; I 

4-iloxi)-pipeiidin-1 -0 
} 

-buian I -on; I- l4-[642 -Fhjoro4-metanostdfonil-fenilamino)-5 metiI-

30 pirjn,jdin-4-iloxij-pipeddin-I -3.meflI-butan1 -ona isopropil ester do 4-{6-(2-Fuor04-(piridin-2-

iImetoxi)_enilamirio1-5-met-pæmidin-4-iIoxi} -piperidima-1 4cido carboxilico; isopropil ester do 4-

4cido carboxilico; 

isopropil ester ic - 

Æcido carboxilico; 
y 

isopropd Cater do 4_t5Aino6.(2_fluoro4metanosuIfonilfeniIamiflO)-

35 pthmidin-4-aoxi)-piperidina-1-Ccido catboxilico. 

Los ejempos especUicos do agonistas do G%’1t119 desoritos en la Solicitud %te=(iUYtiid No. 

PCTR3S2004/022327 incluyen lot siguientes compueaos do scuezo con Jo FØrmula (RI) (referidos 
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aqui coma Grnpo CG): tert-butil Øter de 4({[6(2FIuoro4metanosulfoaofenao)-S-fl1eIi]-

pirimidiu4-11J-isopropil-amino}-metil)-piperidina-1 -acid0 crboxlica 

Los ejerr,1os especificos de agoTusts de G?R119 descritos en Ia Solicitud Irnemacianal No 

’CTIUS2OO41022327 nch,yeui los siuientee compuestos de acuerdo con la Formula (HI) (referidos 

S aqu conic Gnzpa C7): 
1Ioxi1-5-metiI-pirmidina; 

piperidin-I-iI}-3-metoxi-propsn-2-o; isopropi Øser do 4-{6-12-FluOro4-(5-isOPtOPDXimetil 

[I ,24]oxadia oI-3-iI)fenoxi]-5-n,etiI-pirimidin4-i(0xi -pipendnis- -kido crboxiJico: jsoproPll 

ester do 4- -pireædtha-J - 

0 ocido carboxilico; isopropil ester de 4{6{6(2CicloprOpOXi-ttilamæIo)-2-metlI-Ptridin3iIOXl]4-

n,eti-pirn,d3n-4-i1oxi)-piperidina-I4cido carboxilico; isopropil ester de 4-(6-(2-Fluoro-4-(piridin-1-

carboniI)-ferto,1-5-metilpdaüdm-4-i1cxi)-piperidina-I -acido carboxilico; isopropil ester de 

Fluoro4-metanosulfoni fenox 5metnosofonjJamino-pirimidin-4-iIoxi)-pipendina- I -&oido 

carboxilico; isopropil ester de 4-(6.(4-Metot-6-meüI-34,5,6-teahidro-2H-1 I,2bpiridini15_iloxi) 

15 5-metil_pirimidin4-itoxil-pipeHdina-1 -Æcido oarboxflico; _{4-642-F1uoro-4-metanosuIfonil-

fenoxiy5-metil-pirimidiu4-iloxi]-pipeddin-1 -II) 2(4-hfluorometoxi-(enoxi)-pmpafl- <Th 

-2-(4-thfluoronsetuxi-

foiwd)-etanori; N-(4-Cloro-fenil)-2-

iIoxiI-pxpeddth- -i)}ocotamida; N-(3-Cloto-fenil)-2- (4-(6(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-

20 metir-pirimidn-4-ioxij-pipeddin-) -lJ-acebmida N.(3.5-Oicloro-fenil)-2- 4-16-(2-fIuoro-4-

metznosuIfonil-fenoxi)-5-met-pirirnidiit4-ioXi1-PiPflidrn-I -I] Łcetamtda; 2-(4 [6-(2.Fluoro4-

metanosujfonjj fmoxi)-S 

-(4-[6-(2.?Iuoro-4-

metanosulfoniI-fenoxi)-5-metiI-pirimidM-4-i!oXi-PiflCridfl- -ii -N-(4-thfluoronetil-fenil)-

aetamida; 2- 4-i!ox}$ipeædm-1 I1) -N-- 

fenil-acetamida; 2- - 

25 il)_N44-isopropIl-feniO-acetamida; 2_(4_[6(2FIuoro4-metanosuIfoniI-fenoxi)-5-metlI-Pirimidifl4-

ioxi]-pipe,idin- -iI}-N-(4-metoxi-renil)-aeetamida; 2-(4-16-(2-FIuorOA-metanosulfcrnil-feflOXO-5-

inetiipiriSdie-4-i!oxfl.pipe1din-1 iI}N-(3-trifiuorotnetiI-feniD-acetamida; isopropil ester de 4-j6-

-piperidina-I tido 

carboxilico; isopropll ester de 

30 iloxi)-piperidina-1-acido carboxico; isopropil Cater ic 4{5-MetI-642.me6-6-2-piridin-2-il-etOxi)-

piridin-3iIoxiI-pirimidin4-iIoXi} -piperidina-1 4cido carboxilico; sopropil Cstr do 4- (6-L2-fluoro4-

carboxi!ico; sopropil ester 

4-(6- 6-I (2Isopropoxi-ctil)_metil-amino]-2-metiI -piridin-3 -iloxi 1-5 -metil-pirimidin-4-i Dxi)-

piethdina--âcdo  oorboxiiico; isopropil ester de 4(646-(2-isopropoxi-etznosuIfoniO-2-metiI-

35 pirin-3_ioxij-5-rrxctil_püimidin4-ilexi}-piper4na-1-kcidO carboxilico; isaptopil ester de 44616-

4cido 

varboxilico; isopropil ester de 
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piperidinz-1-ido crx’ic 4_(2FIuoro4metanos1æfoui1-fenoxi)-5-rneti1.6-U-(3-n1effl-butiIF 

pçeridilt4-iIoxi1-pirimidtna;  2{4[6(2.Fxoto-4metasulfol_fenoxi)-5<nelPiTimidin4-iIOXi)-

piperidn-hii i-I -n,orfolin4-il-etanonaz I -(3,4 DkLro4ec11J-Z- (4_ç6-(Z-fluorQ-4-cetflOSItOiL-

fenoxi)-5-nietil-pirimidin4-iloxi]-piperidin- I-il etanoim; I .(1CIOFO-foIlil)-2-{4-(6-(2-flhiCtQ-4-

5 mctanosultniJ-fenoxi)-5-mefiI-pirimidin4-iIoxiJ-piperidiib I -ifl -etanorni; 2-{4-[6-{2-FIuoro-4-

nictanosuIfonl-fenoxi)5-metiI-pirimidin-4iIoxi]-pipeIiditt-I-iQ-1 -tioIeri-3-iI-etar’ona; 2(4[6(2 

FIuom4_rnctrniosulfonhl-fet,oxi)-5-metiJ-pirimidin4-iIOXi]-Plptri–fl- }- I -fenil-etanotia; I -(2,4-

I 

etanona; 4-(2-Fluoro4-metanosulfoni l-fenoxi)-5 -med i-6-[ I 44-metil-pentil)-pipthdifl-4-i oxij - 

10 pirimidina; I mdin4_IIoxiJ-PiP idiii-I iI 

isopropox-propan-% -ona; 1-

pipeædt-1 -U}4-isopropox-bu%am- -on; I- t4_6-(2_F1uoro-4-metanosu1fofliI-fenOxO-5-meti1-

pit mtd -4-itox(-pperidi- t-il}-3itox-propaa- -ca; 2- t4_t6(2_Faor4-meaI1Dsuifonh1-

fenoxi)-5-metiJ_pirimidin-4-iloxq-pfper(dfrt-I-il- t-(S-pthdit-2U-to&nł-2-iI>ctaO4%;  4-(2-Iuoto-

15 4-metanosulfonul-fenoxfl-3-medI-6-(l (5_inetiIhexii)pipetidin4-iIoxi1-pirimfdit3; 3-44-[642-

-3-oxo-propano-I -kido 

suIfethco; I 

tiofen-2il-etanoi,a; 4(2Fiuoro4motanosuIfonhI-fenoxi),5-nwtiI-6-( -pentil-piperidin4-i1oxi)-

pirimidina; 4-(I 4-

20 -iI)-kiclo 

ciclohexanocarboxilico; 

pinmiaio4iloxi]-pipethdin-1 -ift -etanona; 

pi,imidb4-iloxi)-pipciidin- ifl4 -(2meti1-4-fenh1-furzn-3-iU-etnona; 4-(2-Fluoro4-

I -htxi çiptridiD-4-loxi)-5  -rnetiI-pitmidina; { 4-[b-(2 Fuoro4 

25 mnnosuIfonI-fenoxi1_5-mepiænhidi4-iIOXI-PiPtd-IiUÆtiO{4-6-ç2-FIuoro4-

metanosulfoniIfenoxi)5metiIpidnhidin4-iJOXi1_PiPeriditi-I -ill -pentan-2-ona I- {4-ç6-(2-Ftinro-4-

n,efanosulfonil-fenoxQ-5-metil-piritrlidin4-iioXiJ-piperidrn-1 -ilj -hexn-2-ona; I - (4-[6-(2-Fluoro-4-

n,etanosulfonil-fer,oxi)-5-nIetiI_pirinhidin4-iIOxi]-piperidin- I -iI}-hexan-2-ona; I-{4-[642-FIuoro-4-

memnosplfonil-fenoxi)-5metil_pthmidin4-iIOxi]-Piperidifl-! -il}-4-metil-pentzn-2-Ona; 1-14-[6-(2-

30 F100r04_metonosulronul-fenoxi)-5-nletflpirinhidin-4-iIOXiJ-PiPeridin- -iI}-5-metil-Iiexan-2-ona; I- {4-

}-6-metil-heptzn-2-

ona 5_{4E(2_Fluoro4metanOSuIfOnuIknoXi)5.metflPirimIdifl4_lIOXiTtiPefldIflThiJ }4-oxo-

&cido poultanoico; anosuIfotuiIfenoxi)-5-metiI-PiTlmidit14 loxi pipendm I -

Ill 4oxo_pent%monthkr. 

35 perid- -2-pssid-2-iI-ttanona; 2-

pi,imidin4-iIoxiI_pipeiidin1 -ilmetifl -Æcido accilico; Ict,4Wioxano2_il-2{4-i6-(2-flUOr 

WO 2006/076231 
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(2,3-Ujhidroi4doxin-

- -elanona; 2-

.p-wIfI-ctanona; 

-I -(4meloxi-

5 fenil)elanona; 

iloxi)-pipthdin-1 -i}-tanoiia; 3-(Z- {4_[6-(2flnom-4-meanosu1foniI-fenflh)-5-mttPiTfldilI-4-

oxi}-pIperdin- -acetil)-bernonilxio; I (24Oiuiett-feI)2_{4-f6-(3-fluoro4-metarIosuIthtttI-

I-U}-elnDna; -(4-loro-3-metil-feu")-2-(446(2-

fluoro-3-metanosaIfoniI-ft,oxi)-tt-pirinidhi-4-iloXi]-PiPcridn$ -Ik -etnona; 

10 Ofluorometo,ofeniI)-2-

pipexdin-1 -Il -ctanaua; t-(23-Dthdro-bet,zo[1 4dioxiu-6-il)-2- 4-[6-(2Thoro4-mctanouIfoflil-

fenoxi)-5.i,etilpinm,din4-iIoxi}-piperidin- I-il) canoha; 

fenoxi)_5metiIpiriufdin-4-iloxi3wperu3n-i -in-I -5-feth-SS-2-il)-tth3on; 2-{4-I642_uoro4-

metattosuIfoni4eioxi)-S-meti1-pii*iitthrt-4-iIoxflpiptridifl4 41)-I 4iokfl2-iI-CtaflOfla etit Ester do 

IS -il)4edo ac&ico: I-

-iI}-3-Tntoüpropan-

4.(FIuoro.4-metenosuIfłni-fenoxi)-6-ti  -{4metoxicctohexiU_pip,idn4-iloxi)-5-mCIfl-

pirimidinat I .{446(2fluoro4meraoosal feo-5-,Tet-piæmidin.4-ilOXiI-PPeridiw 1113-

xm-I -arm; opropaI ester de 

20 doxil-pipetidin4-kido caiboxilko; jsopropii Ester dc 4(6-[8-(2-CicoprOpOxJ-etOxi)-2-tktOro-

fe,,oxjj-Smeti-pirniidin-I-üax-piperdit-I4thdo carboxilico; isoproVd ester de 4-{-(4-(2-Eoxi-

etox2uoro-fenox3-Si,etil-pirimfdin4-iIoxfl-piperidint-1-ÆCido arboxftioo; hopropil Ester de 4-

oarboxThco; 

isoprop! ester c. 

25 piperidina-I-Æaido c4rboxiIico; isopropil ester de 

5metiI-pidmidin-4-tIoxij-piptædna- -Æcido ca’toxihco; icopropI Ste, do 4- 6-f4-(240r1-13Ut0xi-

-Æcido carboxilico; isopmpLI Ester do 4-

1-icido erbox!lico isopropll Ester 

4_j6(2S.oiOooro4thfluommafJD1ifoxi)_5etiriPiTiIflidiB-4-ilOxl]-PtPeflduw 1-kido 

30 c.arboxilico; isopropit ester de 

Ioxi]-piperidina-I*tido carboxflioo; sopropil ester do 4-S-Etifli-&{2-flUOrO4CCXi4et1OX* 

pnmidin4-i]oxi]-pipeddma-I-cdo earboxflico; jsopropfl ester do 

csrboxIoo; isoprcpil Ester do 445-nit6-(6 

l-Æoido

 

carboxdioq, uopropil 

35 Ester do -kido carboxi!ico; 

isoFMd Ester do 445-iiriil-6(2-tluoro-4-(I - 

kido carboxiLco; isopropi ester do 45-1tI1i-6-(2-flh1OrQ-4-(12.4]ttiZOI-1 
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iJoxj]-piperidina- I -acido carboxflico; - f4.(5-EtiniI-6-(2-fluoro-4-f I .2,4jwiazot- I -il-fenoxi)-

pidmidin4-i!oxil-piperidin-J -iI}-3-piridth-2-iI-propan-1 -Dna; 4-{5-Etinil-6-[ I -(3-isopropil-

[1 ,2,4]oxadiazoI5_iI)-pipedin-4iIOxi1phimidiI14.iIOxi)-3-f]IJOrObdflZOnitdJO 5EtiniI4-(2-f]uoro-

,2,4athao-5-)-piceddirI-4-iIoxi]-pirimidina; 4-11-

5

-fl
-S

 
pisimidina; 4-El -(3-EtiI-[ I 

5-nieril-pirimidina; 4-(2_FIuoro4-mctanouIfoniI-fenOxi)-5-metiI-6-(1 -(3-metil-[I ,2,4]oxadiazol-5-iI)-

piperidin4-iIoxj-pidmidi9a; isopropil ester de 4-[642-FIuoro4-n,etanosulfonilamino-fenoxO-S-

metil-pirimidin-4-iloxi]-pipe6dina-I4cido carboxillea; isopropil ester de cL,-{4-[6-(2-Fluoro4-

10 oa,bmico isoprovü S%ti de 

-æcido 

carbÆn,ico N- (4[6t .3-

menl-butintmida; N- - 

isobutiramida: isopropil ester Ce 4(6_[2,5Difluoro-4{2_Inenosuifonii-etiO-fenOXI]-5-ITletiI-

15 pirthdiu4-ilou)-pipelidioa-%4cido oafooxl)ico; isopropll ester de 4{6-I4-F1uoro-642-

melanosu!foni!-eil)-piridin-3-i!o,d]-5-raetil-pirimtdta4-itoxfl -ppeitdina-I-Æctdo 

isopropil ester de - 

piperidina-I-Æcido carboxi!ico; isopropil ester de 4(5CicIopropiI-6-{2.34ifluoro-4-E2-{4-metoxl-

piperidin- I .ifl-etiI]-feooxi}-pithnidin-4-iloxi)-piperidina-1 -acido carboxilico; isopropil ester do 4-(6 

20
-{620

 -acido 

carboxiUeo ivapropit ester de --metiI-

pirimidin4-iloxi)-piptridina-I -Æcido carboxilico; isopropil Cater de 4- {6-[6-(2-F1120r0-Ctit)-2-metTh 

pindin-3-iloxa}-5-metil-pirimidin4-iIoxi}-piperidina-1 -Æcido carboxilico; isopnopil ester do 4(612 

Fluoro-4-(l hidroxfciclopropiImetiI).fenoxiJ-5metiI_pinnhidin4-iIoXi}-PiPeridIna- I -Æcido 

25 carboxilico; isopropil ester de 

loxi}-pperdna-%-*cido oa’boxilico; isopropi% ester de 

I.il) carboxlRco; osopropil Cater de (S)-4-

(6- f2-Fiuoro4-[2-(3-metoxi-piperidin- I i)etiI]_ferioxi}-5metiJ_pirixnidin-4-iIoxI)-pipefldIfla-I - 

acido carboxilico; isopropil ester Ce (R)445-Etinil-6- {2-I]uoro4-12424fletoXi-piPeIidin-1-il)-etil}-

30 fenoxij-pirimidin-4_iloxO-piperidina-I-Æci4O carboxilico; isopropil ester de (S)-4-(2-{2-Fluoro4-[2-

(2-metoxi-piperidin-1 I -Acido carboxilico; 

isopropil ester de 4 644-rnu ro4(2-morft*ix-4 i-etiO-,itidin-3 -loxi -s -mt%l-p rhtidin4-iloxi} - 

piperidina-I -acida carbo,dlioo; isopropil Cater de 4-

piridin-3-iloxi)-pirimidth-4-iloxi} -piperidina-1 -acido carboxilico; isopropil Cater de 4- {2-f2.5-

35 I -acido carboxilico; 

isopropil Cater de 4-

piperi6’m- -ªcdo  catoxihoo; isopropli Øsler Ce 4-
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pidin4-iIoxi)-piridina-1-Æcido carboxilico; isopropil ester its {6,[2,5-Dif]uoro42-

sulfamoil-etil)4enoxi]_5-e.tinil-pirimidæi4-iIoxi}-piperidina-1-oidO carboxilico; isopropil ester do 4-

f6-[2,5-flifluoro-4-(2-[ I 2,4]thazol-1-il-etiI)-fenoxi]-5-metil-picimidin-4-iIoxi} -piperidina-1-Æcido 

carboxilico; isoprepil ester de 4_{6[2,3Difluoro4-(2_metanosulfoniI-etil)-fenoxi1-5-metiI_pfrimidiIi-

5 4-iloxi-piperidioa-I-acido carboxilico; isop’opiI ester do 4(2_{2-Fluoro4-[2-(6-metoxi-piddin-2-iI) 

etil]-fenoxi} -3-metil-piridio-4-iloxi)-piperidioa-1 kido carboxilico; isopropil ester de 4-{6-{2-Ftuoro--

4-I243-metoxi-pindin241)-e1]-fenoxi) -5-metil-pis nudin 4-iloxi)-pipethdina1 -àcido carboxflico; 

isopropil ester de 4-[6-(3-Fluoro- I oxipiridin-4-iloxi)-5metiI_pirinuidin4-iloxl]-PIPeridilIa- I -acido 

carboxilico; isopropil ester Ic 4-[6(5’Metoxi-6-metiJ42,2’]bipiridiniI-5-ilDxi)-5-metil-Piæmidifl4 

10 iloxi]-piperidina-1-Æoido carboxilico; isopropil ester de 4-{5Etinil-6-[2-fluoro4-(4-metoxi-piddin-2-

il)-fenoxi]-pirinjidin4-iloxi}-pipthdina-14cido carboxilico; isopropil ester do 4-{6-[2-Fluoro4-(3-

metoxi-piridin-2-iI) -fenoxi]-5 -metil-pirimidin4 -i lox i} -piperidina- I oido carbox Iwo; isopwil ester 

its 4-(6-{2,5-Difluoro.4-[2-(3-metoxi-piperidin-1 -it) -etil]-fenoxi}_5_metiI-pirimidin-4-iIoxi) 

piperidOm-I -acido carboxilico; isopropil ester de 4(6{2,5_DifIuoro4_[243-metoxi-piperidili-1-il). 

15 etifl-Soxi}-5-etinil-pirimidin4-iloxi)-piperidina-1 -cido carboxilico; 

Los ejemplos especificos de agonistas de OPR 119 desoritos en Is Solicitud luternacional Na 

PCT/US2004/022327 incluyen jos siguientes compuestos de acuerdo con Ia Formula (!!!) (refeddos 

aqul como Grupo C8): isopropil ester do 4[6(2FIuoro.4morfolin-4-iI-fenoxi)-5-n1etiI-pirimidin4-

iloxi]-piperidina-1 -ªcido  carboxilico; {4[6.(2_FIuoro4-methnosuIfoniI-fenoxi)-5-metiI-PiHmidifl4 

20 iloxq-pipeddin-1-ifl (6-AmfrLo-pirtdtrL-3-it- (446-

isopropil 

ester de 4j5EtiI-&(2fluoro4metanosuIroniI-fenoxi)-Pirimithfl4-iloxii-PiPeridina-1 -acido 

carboxilico; isopropit ester de -Æcido 

carboxilico; isopropil ester do 4{6[6(2-Isopropoxi-etiIamino)-2-ntiI-piiidin-3-iIOxi]-5-metiI-

25 pirimiditi4-iloxi}-piperidina-1-acido carboxilico; isopropit ester de 4-{6-16-(2-Hidroxi-etilsulfanhl)-2. 

metiIpiridin-3-iIoxi}-5-metil-pirimidin4-iIo%i}-piperidina-I 4cido carboxilico; isopropil ester de 4 

f5MetiI--(2-metiI-6_pentil-piridin-3-iloxi)-pirit11idin-4-i}OxiJ-PiPeridifla-I -Æcido carboxilico; 2- {4-

[6(2FJuoro4metanosu1fonil-fenoxi)_5-metiI-pirimidin-4-iIoxij-PiPeridifl-1 -il) -I-(3-tluoro-fenil)-

etanora; 4(2-Fto4-menon1frl-f.nox)-S -rt-•-j (iti dx-3 - - 

30 pirimidina; 2_(4_16(2_FIuoro4meanosuIfoniI_fenoxi)5_metiIPirimidifl4_iIoxi1-PiPeridiIl-1 -1 - 

(4-trifluorometoxi-fenil)-etrniona; 2{4[6.(2-FIuoro-4_metanosuIroniI-fenoxi)-5-metil-PIæfltdifl4-

iloxi]-piperidin-I -ii -1 -piridin-2-iI-ctanona; isopropil ester de 4{6[6(2Metoxi-ctanosuIfoniI)-2-

metil-p i ridin-3 -iloxi]-5 -motil-pirimidin-4-iloxi } -pipeddina- I -acido carboxilico; 4-(2 -Fluoro-4-

metanosulfoflil_fefloxi)-6-rl -(3-isopropil-4 I 2,4)oxadiazol5iI)piperidin-4-iIoxi]-5-metil-PiiiI11idina 

35 isopropil ester de 

iloxi)-piperidina-I-ecido carboxilico; isopropil ester de 4-[6-(5-yodo-piridin-2-iloxi)-5-metil-

piiimidin4-iloxi]-piperidiiia-I-Æcido carboxijico; isopropil ester do 4-(6-{2-FIuOrO4-EN-(2-
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isopropoxr-e)-carbaronudoiq-fenox .5.toetit.pinmtdrn.4.ttot)-plpendttta-I-cdO or 

isopropil ester de 4.(6.(4Carboxi.2.fIuoro_fenoxi)-5_metiI-pirimidin4-iIoxi]_piperidina-I -aoido 

carboxilico; 4-(4-Bromo-2-fluoro-fenoxi).6-( I-(3-isopropil-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-

5-metil-pirimidina; isopropil ester de 446-(5MetanosuIfoniI-pilidin-2-iloxi)-5-iTletiI-pirimidill4-

5 iloxi]-pipendiia-L-acido carboxilico; isopropil ester de 4.(6.[6.(2-Hidroxi-etilanhino)-2-metil-piddin-

3-arsxi-5-metiI-pirimiOin4-iIoxi) -piperidina-I -ciæo carboxüico; isopropil ester de 4-{5-Cidopropi-

6 (2-fluoro.4_metenosulfonil.fenoxi).pidmidin4-iloxi]-piperidiila-I-Æcido carboxilico; isopropil ester 

de - 

piperidina-I-aoido orboxilico; 4- {4.[6.(2.Fluoro.4-metanosulfonil-fenoxi)-5-nletil-Piflflhldlfl-4-

10 iloxi]-piperidin-I-iI}-4-oxo-Æoido butlrica: 2- f4-[6-(2-FIuoro4-metanosuIfonilfeflOXi)5ifletih 

pinmidin4-iloxi]-piperidin-1-iI}-I -(3-wifluorometil-fenhl)-etenorle; isopropil ester de 4-{6-[6-(2-

MetoxictiIsuIfaniI).2n1etiJpiriditi.3.iIoxi]_5.n1etii.Piflmidifl4.lIOXl}_PiPefldina-I_CidO carboxilico; 

I (2,5  i-fen i l)Z- {4-[6-(2 -fluoro-4-rflctancsulfonil-fenoxi)-S _metil-pirimidth-4-iloxi]-

piperidin-1 -iI}-etanona; 2- {4[6(2FluOrO4-metanOsuIfouui-fen0xi)-5-metiI-ptflIThdin44lOU} 

15 pipeiidin-l_iI}_I-piridin-2-il-etanona; isopropil ester de 4-[6-(6-CJoro-2-metil-piridin-3-iIOAi)-5-metil-

pirimidin4-iloxi]_piperidina-I4cido carboxilico; 2-{4-[6.(2-F1u0r04-metanOsUlfonil-fenOXi)-S-

metil-piriniidin-4-iloxi]-piperidin-1-iI}-1 -(4-fluoro-fenil)-etanona; 2-4-[6-(2-FIuoro4-

metanosulfonil-fenoxi)_5-metil-pirimidin4-IIOXi]-PiPefldlfl-1-iI}1 -(4-trifluorometil-fenhl)-etznona; I-

(4(642_FIuoro4metanOsuIfonhI-feI1Oxi)-5-metiJ-pirimidnl4-iIOxi]-PiPefldIfl-1 -il) -3,3-dimetil-

20 but4n-2-ona; 2- I - 

piridth-3 -il-etanona; 1-(4 [642 Fluor*4-meWnosul fon iI-fenoxi)-5 -met’ I-pir’ mid, n-4-iI oxi] -piperidin-

I-il) -butar’-2-ona; isopropil ester de 4(6.{2..FIuoro4.((2.isopropOxi.etlIoarbamOiI)n1etiI]-fen0Xi}-5-

metil-pirimidin-4-iloxi).piperidina-1-acido carboxitico; 2_{4[6-(2_FIuoro-4-nietanosuIfonhI-feflOxi)-

5-metil-pirimidin4-iloxi]-Piperidin-1 -ii)-’ (4-metanosuIfoniI-feriil)-etaT1ona; 1-(4-CIOro-feflil)-2-{4-

25 [6(2-fluor metaiosIforül-fetox)-5-etU-p*imid lox3-pipetdt- I -ilj -ctanona; 4(2- {4-j6--

(2_Fluoro-4_methnosulfonil-fenoxi)-5-metiI-Pirimidill-4-iioxi]-PiPCfldinl -ii -acetiI)-beflZOnithIO; I-

(3,4-Difluoro-feRil)-2- {4.16.(2.fIuoro4_metnosuIfoniI_knoxi).5.metII.PirImIdln_4.it0xiI-PPerfl-

I -ii }-etanone; isopropil &ster Ic 4- f6[2-Fluoro-4-{2_isoprOpoxi-etiIoarbamOiI)-fenOXi]-5-metiI-

pirimidin-4-iloxi}-piperidina-I -âoido carboxllico; 1- (4.f6.(2-Fluoro4-metanosUIfonhl-fefloxi)-5-

30 melil-phiuÆ6n4-iThxi)-piperi&n-% -ifl-butati-I-ona; ) (446(2.FYaoro4-metanostMclfli%-fenOXl)-5-

metil-pirimidin-4-iloxippipthdin-1-iI}-pentan-1 -ona; isopropil ester de 4-[6-2,4-Dit1uOro-fenoxi)-5-

metil -pirimidin4-iloxi]-piperidin- I -Æcido carboxilico; I - {4-[6-(2-FIuoro -4-metanost’I fonil -knox i)-5 - 

metil_pirimidin-4_iloxi]-piperidin-I-iI}-3-metil-bflfl-I-OIla; I -{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-

fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidill-I -1I14-n,etil-pentan-I -ona; I -(4-[6-(2-PIuoro-4-

35 metanosuironii.fenoxi)5.metiI.pinmidin4ilOxi]-PiPeHdin_lilSmetil1lCXafll -ona; isopropil ester 

de 4{6[2FIuoro4(2.metoxi.etiIcarbamOiI)fenOxi].5.TflCtil.PirimidinAilOXi pipend’na-I -acido 

carboxilico; isopropil ester de 4_[6(2.FIuoro4metanosuIfofliI.fCnOXi).5.metiI.PIrimidiTl4-iIOXi]-
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piperidina-1-Æcido carboxilico; isopropil Ester de 4[6(4Bromo-2-fluoro-fenoxi)-5-metil-Pirinhidin4-

iloxi]-piporidina-1 -Æcido carboxilico; isopnopil Ester do 

fenoxi]-5-metil-pirimidin.4-iloxi} -piperidina-1 -acido carboxilico; 1-14 [642-Fluoro4-

metanosulfornt-fenoxi) 5-mebl-pjnmidin4-iIoxI] pipen&n-I

-{4-[6-{2-Fluoro-4-

rnetanosulfonil-fenoxi)-5-metil-piriniidin-4-iloxil-plperidin-I -ii }-3-metoxi-propm+ona; isopropil 

5 Ester do 4-E644Ciano_2fIuoro-fenoxi)-5-metiI-pirimidin4-iloxiJ-piPefldifla-I -Æcido carboxilico; 

isopropil Ester do 
pirimidin4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil Ester do 4_(6-[6-(2-Metoxi-etilanhino)-2-

metil-piridin-3iloxi]5metiI-pirimidin4-iloxi}-pipeædina- I -Æcido carboxilico; isopropil Ester de 4-

2

-

10 1-Æcido carboxilico; isopropil Ester do 

4-iloxi]-piperidina-1 -Ecido carboxilico; isopropil Ester do 4[6(4-Carbamoi1-2-fluOrO1eflOXi)-5-IfletiI 

pirimidin4-1loxi]-piperidina-1 -acido carboxilico, isopropil Ester do 4- f6-(2-Fluoro4-(2-itopropoxi-

etilamino)-fepoxi]-5-metil-pidniidin4-iloxi)-piperidina-1-Æcido carboxilico; isopropil Ester do 4-(6-

- 

IS acido carboxilico; isopropil Ester do 4(6_{6[(2MetanosuIfonhI.etiI)-metiI-aminoI-2-metiI-PiridiI1-3-

iloxi}-5-metil-pidmidin4-iloxi)-piperidina-1 -Acido carboxflico; isopropil Ester do 4-[6-(2-Fluoro4-

hidroxicarbamoilfenoxi)-5metiI-pirimidin4-iJoxi]-piperidina-I-ÆcidO carboxilico; isopropil ester do 

4- 6-[2-Fluoro-4-(2-pirroIidin-1 ietiIcathamoiI)fenoxi]-5-metiI_pirimidifl4-ilOXiFPiPerld’fla-t 

Ecido carboxilico; isopropil Ester de 4{6-[2_FIuoro.4-(4-i8oprOpil-pipera2iI1a-I -carbonhl)-fenoxi]-5-

20 metil-pirimidiu4-iloxi}-piperidina-1-Æcido carboxilico; isopropil Ester do 4-{6-(2-Fluoro442-

morfoIiu4-iI-etiI)fenoxi]_5-metiI-pirimidin4-iloxi}-piperidina-1 -Æcido carboxilico; isopropil Ester do 

4-16-[2-Fluoro442-metanosulfonil-etil )-f’enoxi] -5 -metil-pirimidin4-iI oxi} -piperidina- I -Æcido 

carboxilico; isopropil Ester do - 

piperiditia-I -Ecido carboxilioo; isopropil Ester do 4[64CarboximetiI2-fluOro-fenoxO-5-meti1-

25 pirimidin4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil Ester do 4-[6-(4-Oimeilcarbamoilmeil-2-

fluoro-fcnoxi)5metil-pidrnidin-4-iIoxi]-pipedditla-1-acidO carboxilico; isopropil Ester do 4-(6-(2-

FJuoro-4-8uffamoiI_fcnox-5-n,etiJ_pirimidin4-iIoxiJ-piperidifla-1 -âcido  carboxilico; isopropil Ester 

do 4-[6-(2-Fluoro4-propionil sul £amoiIfenoxi)-5_metiI-pirimidifl-4-iIOXi] -piperid in5- I -acido 

carboxilico; isopropil Ester do 

30 piperidina-I-acido carboxilico; isopropil Ester do (6[2_FIuoro-1-(2_fosf0noOxi-etiI)-feflOxi]-5-

inetil-pirimidin-4-iIoxi -piperidina-1 -Æcido carboxilico; isopropil Ester do 4-[5-Bronio-6-(2-fluoro-4-

metanosuIfoniIfepoxi)pirimidin4iIoxiI-piperidina-I-dcido carboxilico; isopropil Ester de 6- (2-

FIuoro_4_[2{2metznosuIfoniI-pirrOBdin-I-iI)-2-oxO-etiI]-fefl0xi) -5-n,etil-piritnidin4-iloxi)-

piperidina-I-acido carboxilico; isopropil Ester do 4_[6(4-CarbamoilmetiI-2-fluoro-feflOxi)-5-metiI-

35 pirimidin4-iloxi]-piperidina-I-âcido  carboxilico; isopropil Ester do 4-16-(2-Fluoro4-{[(tetxahidro-

furzn-2-ilmetil)-carbamoifl-metil} fenoxi)5metiJ_pirimidiri4-iIOxi]-piperidifla- I -Æcido carboxilico; 

isopropil Eter do 
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carboxilico; C- -C-

(4-fluoro-fenil)-metilenamina; 3-tert-Butoxi-1 {4[6{2_t1uoro4-metanosulfonil-feI)oxO-5-n1etil-

pirimidin4-iloxi]-piperidin-1 -ii) -propan-1-ona; 2-&oxi-I - {4-[6-(2-fluoro4-metanosulfonil-fenOxQ-

5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-I-iI}-etanona; {4[6(2Fluoro4-metanosuffJfliI-fŁflOxo-5_Tnetil-

5 pirimidin4-iloxi]-piperi4in-I -iI} -(tetrahidro-furan-2-iI)-metationa; (S)-1 -{4-[6-{2-Fluoro-4-

metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1 -iI}-3-metil-2-metilamino-butzn-1-ona; 

isopropil ester de 446- {2_Fluoro-4-[2-(3-hidroxi-pipthdin- I -iJ)-2-oxo-etil]-fenoxi}-5-metil-

pirimidin.4-iloxi)-piporidina-I 4cido carboxilico; isopropil ester & 4- {6-[2-Fluoro-4-(2-morfolin4-

il-2-oxo-etiI)-fcnoxi]-5-metil-pidmidin-4-iIoxi -piperidina-I -Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-

10 (6-[2-Fluoro-4-(2-imidazol- I -Scido 

carboxilico; isopropil ester do 4(6-[2FIuoro4-(2-[l ,2,3]Iæazcl-1 -iI-etil)-fenoxi]-5-meti!pirimidin-4-

iloxi}-piperidiria-1-acido carboxilico; (R)-I-(4-[6-(2 Mucro4-meanosulfonil-Nnoxi) 5 meol-

pirmidin4 iloxi]-pipendin-l

R)-1-{4-[6-(2-F!uoro-4-metanosulfbnil-fenoxi)-5-metll-

piriniidin-4-iloxi]-piperidin-I -il} 4-metil-2-metilan,ino-butan-1 -Olin; (S)-t-14-[6 (2-Fluoro4-

rnotanosulfonll-fenoxt)-5-mctil pinmidin4-iloxi]-pipcHdin-l

S)-1-{4-[6-(2-Fluoro-4-

motanosulfonul-fenoxf)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidifl-I -ill-3-hidroxi-butan-I-ona; R)-N-( I -(4-

15 -carbonil) -2-metil-

propil)-acetamida; (S)-N-( I - 

piperidina-1 -carbonil}_2-metil-propil)-acetamida; (R)-N{2-(4-[6-(2-E1u0r04-metanosulfoI)iI-

fenoxQ-5-metil-pirimidin4-iloxi]-piperidin4-iI}- I -motil-2-oxo-etil)-acetamida; (S)-N-(2-(4-(6-(2-

Fluoro_4-metanosulfonil-fenoxi)-5-n,etil-pirimidin-4-iIoxiJ-pipelidin-4-iI) -I-metil-2-oxo-etil)-

20 acetamida; ester (S)-tetnhidro-furan-3-ilico de 4_[6-(2-Fluoro4-metanosulfOnul-fenoxi)-5-metil-

pirimidin-4-iIoxi]-pperidina-1-Æcido carboxIlico; ester (R)-teahidro-fWtn-3-ilicO de 4-[6.{2-Fluoro-

4-metanosulfonil-fenoxi)-5_metil-pi6midin4-ilDxi]-pipthdifla-1 -acido carboxulico; isopropil ester de 

carboxilico; 

isopropil ester do 

25 carboxllico; tert-butil ester do 1_{4[642_FIuoro4metanosuIfcniIfenoxi)-5-metiI-Pirimidin-4-iloxi]-

piperidina-I-carbonil}-2_metil-propil)-Ccido carMmico; fsopmpil Stor it 4-(6-12-Piuiiro4-(6-

metoxi_piridin_3-11)_fenoxi]_5_metil_pirimidin4-iIoxi Hpiperidina-I -arndo carboxflico; 3 -Amino-I -{4-

[6-(2 -fluoro-4-metanosulfonil -fenoxi)-5 -metil-pirimidin4-i [oxi] -piperidin-4-il } -4-med -penten- I -ona; 

2 -Amino-I -3-

30 metil-butan-I -Dna; isopropil ester do 4{6(2Iuoro4-(2-isopropoxi-etoxi)-fenOXi]-5-IlIetiI-pirimidiTI-

4-iloxi}-piperidina-I-acido carboxilico; y isopropil ester de 4-[5_Metil-6-{4-sulfo-fenOXi)-pirimidifl-4-

iloxi]-piperidhia-1 -Æcido carboxilico; 

Los ejemplos especuficos do agonistes do GPRII9 desoritos en Is  Solicitud Intemacional No. 

PCT/US2004/022327 inc]isyen Jos siguientes conipuestos de acuerdo con Is FØnnula (II!) (referidos 

35 aqoi como Grupo C9): ten -bull! ester do 4({CicIopropiI-[6-(2-fluoro4-metanOsUltonhl-fer1Oxi)-5-

metil-pirirnidin-4-iI]-amino} _men])-pipthdina-1 -Æcido carboxilico; tori-but,l ester de 4-( {Ciclopropil-

-acido 
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carboxIlico; teit-butjl ester de 4-(([6(2j --ro4metanosulfoni1-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-il]- 

isopropil-amino}-Tnetil)-piperidina-1-Æoido carboxIlico; y tert-butil ester de 4-({Ciclopropilmetil-[6-

(2-fluoro.4_metanosu1foni1-fenoxi)-5-metil-pirimidin.4-ii]-ammo) metiD-piperidina-1 -kido 

carboxil 00; 
Los ejemplos espeolficos de agonistas do OPRI 19 descritos en Is Solioitud International No. 

PCTRJ82004/022327 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la FOrmula (II!) (referidos 

aqul come Grupo CIO): isopropil ester do 4_[6-(2-FIuoro4-metanO8Ulfoflii-fenhlarfllnO)-5-Bletll 

piximidin-4-ilsulfanii]-pipthdina-1 -acido carboxilico; 

Los ojempios do less agonistas de GPRI 19 son describes en Is Solicited Internacional No. 

perr,us2004/022417 ,ubIicadR come WO 05/00765). Is desoripcióii de cads una S 2as cua)cs Cs 

incorporada sql1 come reforencia an so totalidad. En la Solicitud Intemacional No. 

PCT/1JS2004/0224 I? es descrito como agonista de CIPRI 19 as In compuesto de Formula (1%): 

A:,. _K. 
/ -E C 

A Btzox 

Ar1 

(IV) 

donde: 
A y   son cada uno independientemente CL4 a]quileno opcionalmente substituido pot I a 

4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente enC,,alquilo, Ct4alcoxi. caiboxi, ciano, Ci. 

,haloalquilo y halOgeno; 
U as 0, S, S(0), 5(0)1, CR1R2 O Na,, donde R, es se[eccionado del gnlpo consistente en 

H, C,4alquilo, C4alcoxi, balogeno e hidroxilo; 

to N, Co CR,, donde R, es Ho Cj., aiquilo; 

- -es un enlace simple cuando E as N 0 CR,, a an enlace cable cuarido E co C; 

K es an C,. oicloalquileno 0 C14 aiquileno donde cada uno es opojonaimente sutotilindo 

per I a 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistence en C,4 alquila, CA alcoxi, carboxi, 

ciano, C,., haloalquilo y ha]ógeno; 0 K es an enlace; 

Q as NRA, 0, S, S(0) o S(0),, donde R,es Ho C1.,alquiio y ci C15alquiio es 

opcionalmento substituido por Cr., dialquilamina; 

Te5NOCR,; 
MesNoCR; 
.1 es No cR,; 
U es C o N; 
V es N, CR, 6 V as an enlace; 
WesNoC; 
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X 0, S. N, CR, 6 

Yes 0, S, N, CR,o 6 NR,; 

Z e C 0 N; 

R,, 1… R7, R, R, y K,0 son cada ono seleccionados independientemente del grupo 

consistente en H, C1.5aciIoxi, C24aIqueniIo, CIA aleoxi, Cj,alqthlo Ci4a)qui)cmtoxamid, C 

aiquinilo. CIA aiquilsulfonamida, CIA aiquilsulfinile, C,4 aiquilsulfonilo, C14 aiquiltio, C,4 

aiquilureilo, amino, C14 aiquitanlino, C4 dialquilamino, carboxamida, ciano, C34 cicloalquulo, 

C2.4 dialquilcarboxamida, C1 6 Dialquifsulibnnmida, haiogeno. C1. haloalcoxi, C14 halo&qthIc, 

C14 haIoalquiIuIfmilo, CIA balcaiquilsulfonilo, CIA Iialoalquiltio, hidroxilo, hidroxilamino y 

nitro; donde dichc, C,.6 aiquenilo, Cl, aiquilo C aiquinilo y C.a cicinaiquilo son opcioTlalmente 

substituidos per 1, 2, 364 sus–uyentes seleccionados del grupo consistente en CL, acilo, C,.s 

aciloxi, CIA alcoxi, C14 aiquilamino. C]4 aiquiloarhoxamida. CIA alquultiiarboxamida, C1.4 

aiquilsulfonamida, C14 aiquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo, CL.4 akluiltio, C14 ilquiltioureilo, C,4 

aiquilureilo, amino, carbo-CI,-alcoxi, caitoxamida, cait,oxi, ciano, C21 dialquilamino, Cz4 

diaIquilcarxarnida, C,4 dialquiltiocarhoxamida, C14 dialquilsulfonamlda, C,4 alquiltioureilo, 

C14 halcalcoxi, C,4haloalquilo. C,4haloalquilsulflnilo, C14 haloalquilsulfonilo, C,4haloalquilo, 

Cl, dehaloalquiltio, halóEeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; 

R, L y ka son cada mo seleecioriados indepet,dientcn,ent de Ci aiquenilo, C,4 aiquulo, 

C2.6 alquinhlo 0 C4 cicloalquilo cada uno opeionalmente substitnido par I. 2. 3 o 4 susttuyente 

seleccionados del gmpo cousistente en C14 acilo, CM aciloxi, CIA alcoxi, el_I aiquilamino, C14 

aiquilcarboxamida, C14 alquiltiocarboxamida, el_I aiquilsulfonamida, CIA aiquulsulfinilo, CIA 

alquulsulfonüo. CIA alquiliio, CIA alquiltioureilo, CIA aiquilureilo, amino, carbo-Cis -alcoxi, 

carboxamida, carboxi, ciano, C1.0 dialquilamfrio, C24 dialquulcaitoxamida, CIA 

diniquiltiocarboxamida, C24 dialquilstilfonamida C14 aiquiltioureilo, C,, haloalcoxi. C14 

ha)oalquilo, C,.4 haloajquilsultlnilo. C,, haloalquilsulfonilo. C14 haloalquilo, CIA haloalquiltio, 

halogeiio, Fddroxilo, hidroxilamino ynio; 

Ar1 as arilo 0 beteroarilo cada tine opcionaln,ente substituido por Rn, RA, Ri,, RI, 

H,,; SlIde R,, es seJeceiondo dci gnJpo consistente en CLS acilo, Cl., acilsulfbnamid*. C,j 

aejloxi, C26 aiquenilo, C11 alcoxi, Ci.5 aiquilo. CLA aiquilammo, CIA aiquilcarboxamithi, C14 

alquildocarboxamida, C. aiqujililo, CIA alquilsulfonamida, CIA aiquilsulfinilo, CIA 

4(uuIsufothIo  C14 alquilrio, C1 )quflSurIo. C14 aiquilureilo, amino, arilsulfonilo, 

carbamimidoilo, carbo-Ciralcoxi, carboxanlida, carboxi, ciano, C,, cicloniquilo, C,, 

cicloalquiloxi, Q4 dialqoilamhio, q.6 dialquilearboxanhlda, C1.6 dialquiltiocaiboxamida, 

gLianidinilo. ha{dgeno, CIA haloalcoxi, CIA iuloalquilo, C,.. haloalquilsulf]fliIo, C,4 

haloalquilsulfonilo, C,4 haloalquultio, heterociclico, heterocIclico-oxi, heterociclicosulfonilo, 

heterooklico-oarbonilo, heteroanlo, heteroarilcarbonulo, hidroxilo, nifro, C, oxo-oicloalquilo. 

fetioxi, fenijo, sulfamida, aGp& sult’ónico, 
y mil, y donde dicho C1.5 acilo, CIA acilsulfonamida, 
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C14 alcoxi, C]5 aiquilo, C,4 aiquilamino, Cl.alquilsulfonamida, C4 alquüsuIfoiiilo. C,4 

alquiltio, anlsulfonio, carban,jmidoilo, C1 diarquilamino, heerocfcico, eterocicko-o&boi,Uo 

beteroarno, ttiot y feniJo son opcionlxi’ente substithdoa pox I n S SIJSIiIIO?eJ,tes seleccionado 

u,dependierttemente dcl gn’pa consistenl en C,. zilo, C1., aciloxi, C, .s aiquenilo, C,. alcoxi, 

C17 alquilo, C14 aLwlmjn4 CM alquilcnrboxainida, C2   aiquinilo, C 1,alquilstilt,nanida, C,4 

qus1lfinilL\ C,.4 alquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 aiquilureilo, co-C,4-akoxi, 

carboxamida, carboxi, clam), C, cioloalquilo, CJ7 cicloalquiloxi, C16 dialquilarnino, Co 

dialguilcarboxamida, halØgeno, (14 haloalcoxi Cl, haloalquilo, C,4 haloalquilsulfinilo, CM 

haloalquilsulfonilo, C,, haloalquiltio, heteroanlo, heteraciclico, liidtoxilo, iiio, fenilo, i 

fosfonooxi, y donde dielios C,7 aiquilo y CiA alquiloarboxamida son eada mo opoionahnente 

substituidos por I a 5 sustituyentes seleccionados del gntpo consistente eIzi C1 afooxi e hi*oxi; 

cern grupo de Formula (WA): 

LA?l RIB

 

I doSe: 

I "P" y ’V son independientemente 0, 126 3; 

I Kites U, Ci 5 acilo, C, aiquenilo, CJ, alquilo C14 aquflositoxzniida, 

I 
C1 6 alquinilo, C,4 arqui!sulLrnami&, carboC,alccqi, ca,-boxanhjda, caiboxi, 

I 
ciano, C7 171c1o31qu120, C24diakquiloarbaamida, haloseno, heteroarilo 0 fenilo, 

y donde dichos hctcroari)o o feniJo opoinnalmente subttiflsidos par I a S 

suslitoyenles seleccionados independienternente del &rupo consisteiite en C,.4 

alcoxi, amino, C14 aiquilamino, C, alquinilo, C24 dialquilaminolialógeno. C,.4 

I haloalooxi, Cl, haloalquilo e hidroxilo; 

Ri4, R,,, R10 y R,, son cada tisi indepetidiernemenle teleoctOliadOs did grupo 

I cotisistente en H, C,5 aojlo, C,5 aciloxi, C,a aiquenito, C,4 alcoxi, Cis aiqui(o, C,4 

I aiquilcarboxatnida C,, alquinilo, C,, alquilsulfonantda, C,4 alquilsullinilo, CM aIquisuIfonilo, 

I 
Cl, alquiltio, C,, alquilureilo, carbo-C,.o-alcoxi, carboxanhia, carboxi, ciano, C,., oic}oWquilo, 

C,dialquilcrboxamida, halOgeno, C]4 haoacoxi, C,4 haloaqui1o, C,4 ha]oaIpilsIfinilo, C,4 

I 
haloalquilsuWonulo, C,4 haloalquilth, hidmx oyræto; 0 

Idos R,4, RI, R1, y R,yitdyacenwsjunlo cm Jos âtomos  a los cuales estn ixaidos format, 

’a, grtlpo cIo}oalqwI4 oiclozlquenhlo 0 hetercoiclico de 5, 6 o ? ruientros Ilisionado con Art 
I dc,de el grurxi de 5, 6 6  nitembros cc opcionalmente substituido por haloeno; y 

I c es seleecionado del gru,o consistente en CL  aiquilo, C2.6 aiquinilo, amino, ado, 

I carboxamida, carboxi, ciano, C,4-ccIoalquilo, CI4 haloalcoxi. C,4 haloalquilo, balogeno, 

heteroar,Jo e hidroxilo; y donde dichos C,a alquilo, arilo y heteroarilo son cacla uno 
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opcionaImene substituidos pow I a S sustituyentes seleocionadcs del grupo consistente en C14 

acilo, C aciloxi, CIA alcoxi CIA aiquilo, C14 aiquilamino, C14 aiquilcarboxaruida, Cs 

aiquilhiocarboxamida, C,4 aiquilsulfonamida. C14 aiquilsulimilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 

aiquilfic, C14 aiquiltiouxeilo, C1.4 aiquilureilo, amno, carho-Cis-alcoxi, carboxamida, caitoxi, 

ciano, C-cicIoalquio, C.oicloalquil-Ci.rheteroalquileno, C –alquilamixio, C,. 

dialquilcaithxanhicla, C24 dialqufltiocarboxamia. C dialqu suW,nmt, C14 alquflhwslo, 

C11 lialoalcoxi, C1.haoalquilo, C,4 hafos?quUsu1tuiIo, Cr.4 ha]oalpJiJsI,JfoniJo, C,4 haloalquilo, 

CIA halualquglos h&bgeno, ,eerccidico, hi*oxi]o, hidroxilamino 
y 

nIo 0 

es -Ar,-M, domolt Aijy Ar3 son eada mo independientemente adlo o heteroarilo cada 

Ago opejonalmente substituido por I a 5 sustituyentes seleccionudos del grupo consistente en H, 

C,.5 acilo, C1.5 noiloxi, C14alcoxi, Ci.a aiquilo, C]4 alquilcarbaxamida, C1.4 alquiltiocarboxainida, 

C,4 alquilsulfmilo, CIA alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, amino, C14 alquilasuino, carboCus-alcOxi, 

carboxamida, carboxi, ciano, C34-cicloalqui1o, C2.a dialquitamino, C di&qutica3t3xsrrtda. C14 

haloalcoxi, C,4 haloalquio, lialOgeno, hidrotlo 
y 

niai,; U 

K3 es Un ruw de Fdrrnule (lyE)S
 Rig

 

(Iva) 

donde: 

Ri, es R, C4 alquio, Cs., oidoalqudo, Sic, hemi10 U Dv; yRyts 

F, Cl, Br, cN 0 RnR13; dorglo R,L es H, C.g alquilo oC3, cicloalquilo, y Rn Y 

son thdependientc,neiite H, C, alquilo, C,., cicicaiquilo, anlo o heteroarilo 

es an grupo de Formula (WC): 

_0 
Ł , 

(IVC) 

doride: 

o Cs: 

-C(0)-, (0)NR35-, -NR11C(0)-, -NR2r -NZsC(0)O, 

-OC(0)NRrr, C1125R,sN7C(0)-, -CR25R26C(0)sR21-.-C(0)O-, -OC(0)-, -C(S)-, 

-C(S)Nkis-, -C(S)O-, -DC(S)-, -CR15R26-, -0-1 -Sfl, -S(0)-, -S(0)r 0 Ufl enlace cuando D 

ii) -CR,sRaC(0)’, -C(0)-, -CR5R15C(0)NR27-1 -C(0)NRi5-, C(0)0. 

-C(S)-, -C(S)NR21-, -C(S)O-, -CR3R2g-, -S(0)3 -, 0un enlace cuando I) es N}4; 
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donde Rai,R2sy Rn son cada mo independitnternente Ho CL.a aiquilo; y R14ee H. Ci.a 

alqui)o, Ca., cicloalguilm fenilo, heteronilo, 0 heterociclico cada two opeionaln,ente suMtituidos 

por I a 5 susmventes seleceiot,ados del gruw conshtente eli C acflo, CJ, aciloxi, C1-6 

akInenilo, C,4 alcoxi, C,, aiquilo, C,4 alquilanno, C,.4 alquilcarboxamida, C]4 

aiquilnocarhoxamida, C,4 alquilsulfonrnnida, CIA alquilsulfmulo, CM alquilsulfonhlo, C,2 

niquiltio, C,.. alquiltixreilo, C,4 Mquilureilo, aminoa crboC,4-alcoxi, carboxan,ida, carboxi, 

cjano, C3, cicloaIqQiIo, C14 diniquilamino. C26 dialquiloarboxamida, Cz4 

dialquilticoarboxamida, CA dialquilsulfonamidz, C!A aiquihioureilo, CIA halaIcoxi, C14 

haloalquilo. CM haloalqt,ilsulfinilo, CIA haloalquilsulfonilo, C,4 haloalquilo, Æcido de C,4 

haloalquiltio, halAgeno, heteroarilo, hetorociclico hi&oxilo hidroxilanulno, nice, fenilo, fODOXI 

y sulfonico, do,ude dichos CIA alcoxi, C, 7 aiquilo C14 alquilam’iuo, heteroaælo, fenilo y fenoxi 

son cada me opcionalniente substituidos por I a 5 sustiuiyentes sekccionados del grupo 

nongistente en Chi acilo, C14 acilot, CM alcoxi, CIB aiquilo, C14 alqrnlarinno. C14 

alquilcarhoxamith, C,4 alquiltiocarboxamida. C!4 aiquilsulfonamida. CIA aIquillulfinilo, Cu 

alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, C, 4 al4uilhioureilo, C]4 alquilureilo, anuä,o, carbo-C,6-alcoxi, 

carboxamida. carboxi, ojano, C., cicloalquilo, C24 dialquilamino, C2.6 dialquilcarboxarnida, C2.6 

dialguiltiocarboxarnida. C24 dialquhlsulfonamida, CIA aiquiltboureilo, C,4 haloalcoxi, C]4 

halcaiquilo, C14 baloalquilsulf,nilo, C,4 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquilo. CIA haloalquiltio, 

halØgeno, boteraciclico, bidroxilo, hidroxilamino, nub, y fenilo; 

siempre que Z y U no seal, arnbas N. 

La present invención tzmbiØn abarca diasterebmeros ad como isomeros 6pt1co, Pm 

ejemplo, mezclas de enantiórneros incluyendo niezolas racen,icas, ad comb enantiómeros 3! 

distereomeros individuales, quo surgen coma consecuencia do Ia asimetria esuucLural en ciertos 

compuestos de la invancion. La separaciôn  de los isómeros inditduales o la sintesis selectiva de los 

S isómeros individuales es lograda meiante la aplicacibn do varios metodos due son bin conocidos 

por lot especialistas In Ia tØcnica. 

Los ejemplos especificos de agonistas de OPRI 19 descntos in la Solicimd Thttrivaoional No. 

PCT/OS20041’224I1 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con Ill Fomiula clv) (refeddos 

aqul comb Grupo Dl): tert-butil ester do 4_1(4MetanosuIfoniIfeniI)-lH-piThzO1O[3,411Pirimiditi_ 

10 4-uIoxij-pipeddina.1ido carboxilico; temi-butil ester de 4.[I44MetZnOSUIFOnil_feflil)-3fletilIE{-

pimzolo[3,4-d]pirimidin4-iloxi)-piperiduria-1-Æoido carboxilico; tert-butil ester de 4-[(-(4-

Metnnosulfonil-feni1)-3 ,6-dinuetil- I H-pirazolot3 ,4d]pir]muuidin4-iIoxij-phperidina- I -Æcido 

carboxilico; butil ester do 4-[I-(4-Metanosulfonil-fenil)-1 H-piraIo[3,4-d]pirinhidrn-41IOXi-

piperidina-I -acido carboxilico; isopropil ester de 4[1 (4MetanosuIfonil_fenlD-IH-PiraZOlO134 

15 djpiruinidin4-iloxi]-piperidina-1 -Æoido carboxilico; I .(4_Me(anosuIon]l_feniI)4.(piperidin4utoxO-

IH_pirazolo(3,4-dlpirimidS; {4-(I {4Meanosulfonhl_fenil)IH_pira2oIot3,4dIPiTimidin-4-ul0xuj-

piperidin-1-1I1-piridin-3-il-metanona; (3-Fluoro-fenil)- {4Ll-(4metanosu1IbnuI-te1iiU-1H-
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pirazolo[3,44]piHmidin4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona; (1 -tert-Butil-5-metil- Ift-pirazol-4-ifl-(4-

I] (4-metanosuJfonil-1eniI)-lHpirazolo[3,44Jpirimidin-4-iloxi]-piperidin-1 -il}-met2nona; (5-ten-

flutil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-(4-[1 (4-metno8ulfonil-fenil)-lH-piThzolo[3,4-d]piiimidifl4-iIOXi] 

piperidin-1 -il}-nie(znona; Ied-bulii Ester ic 4.(l-(4-Metosu)foniJ-fenil)-J H-pirazolofl4-

5 d]pirimidin4-ilamino]-piperidina-1-Æcido carboxilico; isopropil Ester do 4-[l-(4-MetanosulfOn1l-

fenil)IH_pirazolot3,4dThirimidin4ilsmil1o1-piperidina_l-acido carboxIico; butil ester do 4-(l-(4-

Metanosullonij-fenii)-1 H-pirazolO[,4-d]pirimidiu-4-ilaminO-PipcHdifla-1 -Æcido carboxilico; Furan-

2-iI-{4-(l -ii) -metanona; (4-

[l-(4-Ntetanosulfonil-fenil)-I f{-pirazolo(34-dJpiriniidin.4-oxij-plperfthrI-ie-113-pfrr&-2-

10 iI)-metanona; 2- [4-(l -(4-Metanostilfonil-fenil)-1 - 

piridirx-3-iI-etona; 2_{4-(l-(4-Metznosulfonil-tenil)-1 Hpirazolo[3,4d]pirimidit1-4-iIOXi)-pipeTidifl-

- -pkidin-2-U-etanona; 1441 14.MelBnostlJfonil_fenil)lH_pirazOIO[3,4-d]Pirir1idiR4-ilOXi]-

pip°in-  I-il) -(5 -nietil-piridin-3 -iU-metatioria; (4-El -(4-Metanosulfonil-fenil)- I H -pirazolo[3 ,4-

{4-(? -ç4-Metetmsulfonil-ftnil)-

I5 IH-pirazolo[3,4-d]pirimidin4-iloxi]-piperidin-1 -il} -(6_metil_piridin-3-il)-metznona; (4-1I -(4-

MeanQsulfonilfeniI)_IH_piraoIO[3/4-d]Pirimidin-4-iIOxi)_PiPeridlflA -ill -(5-metil-isoxazol-3-il)-

metanona; 2-(4-V -(4-Metanosu!foniI-feai)-i - 

tiofeno-2-il-etanona; 4-(l -Benoil-aeetidina-3-iloxi)-1 -(4.metanosulfOnilfeflil)-lH-Pi1aZOIO(3,4-

d]pirimidinn; tert-butil &stcr do(4MetanosulfoniI-fenil)-lH-pir3zolO[3,441Pirimidftl-4-iIaflhiTtG1-

20 piperidina-I -Æcido carboxitico; 1 -(4-El {4MeznosuIfoniIfenil)lHpirazoIo[34-d]Pirimidin-4-

iIoxi1-piperidinI_il}_3,3-dimetiI_butan-2-otrn; f4-[l (4Metai1osuIforliI-fer1iI)-lH-ptrazOlOE3,4-

dJpirimidin4.iIoxiJ-pipexidin- I -ill -pimzin-2-i)--metsnona; (44] 44-Metanosulfonhl-fenID-IH-

pirzzolo[3 ,4-cI]pirimidn4-iloxi)-piperidin- I-i } -(5 -metil-pirariti-2-il)-metanona; (44! -(4-

Metanosulfonil-fenil)- I H-pirazoloE3 ,4-d]pfrimidin-4 -iloxij-piperidin- I-il) _pirimithna-5-il-metanOna; 

25 (4-f] -piridaain-1-il-

metanona; -ii) - 

tiofern,-2-i(-mctanona; 3,4-Thtetil-isoxawl-5-1I)-44rnetnosu]foJ,jI-feniI)-]}1-P1rU0lO134-

djpirimidin4-iloxi]-piperidin-I-ili-methnona; 3-ten-Butoxi-I- {4_[l-(4-metanosulfonil-fenil)-IH-

pirazolo[3,4-d]pirimidin4-iloxi]-piperidin-1-iU-propan-1-ona; tert-butil ester do 3-(4-(r-(4-

30 Metanosii]io’i1-feni- H-pirazolo[34-d]pirinhidhl-4-iIoxi]-Pipeddifl-1 -l} -3-oxo-propil)-metil-Æcido 

carbÆmico; [4-E1 -(6-

tritluorometil-piridin-3-il)-metanona; tert-butil Ester e {4(?-(4-MeSflOsuIfOnI-fefliI)-IH 

pira2oloE3,4-d]pirimidin-4iIamioo1-ciclohexil}-aoido carbÆmico; N_[l-(4_Metrnlosulfonil-fenil)-I H-

pirnzolo[3,4-d]piriniidin4.il]-ciclohexano-I 4-diamina; (4-[l-(4 Metanosulforid-fendj-M-

pir gf34-djpn-imidn-4-i1oxiJ-piperidin-1 -ii) -(4-metil--j I ,23]tiadiazol-5-il)-metaflona (3,5-

Dimetil-isoxazol-4-iI)-{4-[ 

-iI} -metanona; (2,5-Din,etil-ZH-pirazoi-3-i{)- (4(l-(4-nietosuIfoni)-fenl)-iH$irazoioE34-
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d]pirimidin.4-iloxi]-pipendin-1 -ill -metanona; (4-[l-(4-MetznosuJfrniI-CeniU-IH-pw2oio(34-

d]pirimidin4-iIoxiJ-piperidin-1 -ii) -(3-metil-isoxazol-S-ti)-metanona; piridM-4-i!amid de 441 44-

MetanosuIfonil_tenil)-l}t-pirazoo[34pidmidth4-oxij-pipSdhu-1 -odo oarbotioieo; N-{44I - 

-nicotinamida; 3 -ten-

5 Buoxi-N-(4-[ 

pmpiowunida; tefl-hotil ester de 1441 {4-Metznosulfonil-fenil)-iH-piraZo10[3,4-dlpinmidin4-

flidndmcl-ciclohexill4icido carbemico; (3,S-Dimetil-isoxazal-4-il)-{4-[l -(4-metanosulfonil-fenifl-l}i-

pirazolo[3,4d]pirimidin4-iIoxi1-pipendin-I -ill-metnnona; toil-butil ester de 4-[I-(3,5-Bis-

trifluorometil-fcnil)-113-pirazolo[3,4-d]pirimidin4-iloxi]-piperidina-1 -acido earboxilico; isopropil 

10 ester 3-(1 

carboxilico; bull ester 

1-Æcido carboxilico; ester propilico de 4-(l-(4-Metanosuffonil-ieni!)- Hpzolo3,4-d?pinmdin-4-

iloxi]-piperidina-I4cido carboxilico; ocit-bulil óstur tie 441 -(3.Fiuoro-fenii)-IH-pirazoIof3.4-

dJpirimidin-4-ioxi1-piperithna-l_kido csrboxilieo; tert-buril ester de 4-f I-(24-DifIuoro-fenifl-IH-

IS pirazofof3,44?pirmithrl_4_)oxiJ-piperidina-1-âcido  carboxilico; terl-butil ester de {4-{1-(2,4-

Thflvoro_fenu)_1}l-pimzo]o{34-djpidnhidin-4-ilaxninol-cicloheXil} -âcido  carharnioo; led-butil ester 

de (4-fl carbÆmico; N-El-

(4.Metanosulfonil-Ieuil)-1 Bpirazolo[3,4d]pirimidin-4-il1-ciclohexaIlo-1 4-diamina; 3-[l44-

Metanc,sulfonil-fenil)_IR-pirazoloft4-d]pinliiidifl4-iIatlliflO}PiperidiflA -ii) -(6-metil-piridifl-311)-

20 metanona; 13 11 -ill -<2-

metil-pfridin-3-il)-metanona; 

piperidin-I-il}-(5-metil-piridin-3-il)-metanona; (3-fl -(4-Metanosalfofl-feflil)-i}l-PiYaZOlOE3,4 

d]pidnudin4-ilaminoJ-piperidin-I-Il}-piridin-3-iI4ttetenons; (311 -(4-Melznosulfonil1enil)1H 

pirzzo(o[3,4d1pirimidin-4_iMniino-piperidin_l - - I meli]-3 Hpirrol-3-iU-rnetanona; tert-butil ester 

25 it (4-fl 4Metanos fonflfenjl)JHpjrazolo(34dJpinmidin4-i1oxiI-ciCI0heXilk-ÆCid0 carbÆmico; 

N4142,4 DiflilDro-dinal)-Ill piraoolof3,4 d1piniiiiiiin 4-dj›cclohexmo-1 ,4-diamina; (441(4-

N1etanosulfonil-fenil)1HpirazoIo[3.4d]pirimidin4-iloxiJ-piPeridin-1 -iI}-(4-thfluorornelil-piridin-3-

iD-metanona; ester ciclohexilico de 4_[l(4-Metanosulfonil-feniU-1B-pirazolo[34-d]PIrimidifl-4-

iloxi]-pipendina-I -Æcido carbox{lico; ester tetmiiidro-pirano4411co de 4-[l-(4-Metzxl)suIfOrliI-tenifl-

30 19-pirazo]o[344]pirimidin4-iloxi]-piperidina-1-Æcldo carboxilico; Cster ciclohexiltco de 4-(l-{4-

cathoxilico; ester 

tetrahidro-furan-3-ilico de 4-[1(4-Metarrosulfoxiil-fenil)- I H-pirazoIOf34-dJpJrifliidin-4il0Xi)-

piperiditia-I-Æoido carboxilico; Øscer tflhidro-Eurw1-3-ThcO S 4-fl 44_MetartosUlfonil-fenil)-lH-

pirazolo[3,4-d}pirimidin4-ox-fhpezdi7Ia-] -oido carhoxilico; &ster tetrahidro-tiopran-4-llico de 4-

35 1I(4-MernnosiIfethI-iethD-! }3pirszolof3,4-d)pirimidin4-ilOXi]-piperidina1 -âcido  carboxilico; ester 

ciolobut!]ico de 4-E1 

carboxilico: (6-ten-Butil-pIridin-3-il)-{4-[l (4metanosulfonil-feniU-lR-pirazOloE344)PiTimidifl4 
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iloxfl-pipendin-4-iI}-mefznona; ten-butI sEx- de 4- [F(4-Metnosu]ioniI-feniI)-lFl-pirazolo(3.4-

d]pfrimidin4-ilarxiino]-metil -ckIohexit)-Ccdo carbÆrnieo; N- {4-[144-MetanOsuifonil-fenil)-IH-

pirazclo[,4-4)pirhnidin-4-iIamrio]-ciclohexilmeti -nicotinamda; N- {4-LI-(4-Manosu1foniI-ffliD-

IUpirazoloU,4.i3]pirimidin-4-ilanhino]-oicic,heXi(metifl -6-metiT-nicotinaSda; tert-bvtU ester do 4-

5 -Æcido 

carboxilio; ten-batil ester do 

meti-nno) irntiOpipaidina-1-ÆGido carboxilico; tert-butil ester de 4-{[1-(4-MetanosuWoniI-tnniI)-

H-pirazoof3,4-dJpiæmidin-4-ilaminoJ-nietil) -piperidina-1 -Æcido carboxilico; tert-butil ester de 3-

{cl-@-Mctawsuffonl-ienW-] Hpinzolo,44)pirimidin.4-iIarnino1-rnetiI}-piperidlna-1-ÆcidO 

10 oarboxIico; tert-bulil ester do 44 EtiI-1 -(4-metznosulfonil-fend)-I H-pirszolo[3,4-d]pirimidin-4-iIl-

amino} -metil)-piperidirm- -cido car’ooxilico; tofl-butii ester do 4-1 I -[2-(2-Dimetilamino-etoxi)-4-

metanosulfol,il-&nifl-IH-pirazoIoC3,4-4]pirimidill-4-ikOxi) -pipondtha-I -cido oarbox{lioo tert-butil 

ester do 3-E1 {2_Fluoro-4-metairnsulfotiii-fenil)- Hplrazolot3,4-d3p imdS-4-)}amino]-piperidina-I - 

cido carboxilico; teit-butt Cster de esterkido do pirithn-3-flmetilo 4-CI44_MeWIo5u}fon2-femB)-1}1-

15 pirazolo[34.d]pirimidin-4-iloxi]-piperidifla-1-Æcido carboxilieb; ester 2-pirithn-3-ii-ctflicO S 

MetanosuIfoniIfenil)_1BpirazoIo(3,4dIpirinhidin-4iIoxfl.piPeædinaI -Æoido carboxlico; ster 3-

piridin-3-11-propilioo do 4-El (4MetnnosulfOnhl-feniI)_1H-piIzoloE34-d]Piril11idifl4-ifoXiY 

piperidina--Aoido czxl,oxilico; ester 2-dimetilamtho-etilioo do 4L1(4Metanosulfot1ilfenuI),IH. 

piraLoap,4dli,zrimidrn-4-IlooJ-piperidina-1 4cido carboxilico; tert-butil ester de 4- {[l-(4-

20 Metanosulfonil-feth!i- HpSzoIoi34dJpfrimidin-4-il]-metll-amino) -pipendina-I -âcido  carboxilico; 

tert-buti( ester de 4-cl -(2,4-bifluoro-fenil)- I H -pira2o10 ,4-ajpinmidin4-Ioxi] -piperidina- I cido 

carboxiIioo; isopropil ester do(2-t1uoro4-metanosuIfonul-fe&1iI)-1H-piraZOlO[3,4-

dIpi6midin4il]arnino}-ttetlb-piperidirla-I-ÆcidO carboxllioo; tea-ban] ester do 4-({PtiI-1142-

fluoro-4metanosuIfonil_feniI)IH_pirazOIO(3,4d1piriIflidifl4ilFamiflO}meEkO_PiPetidin_I -kido 

25 carboxflico; tert-butil ester do 4-[6_Dimetilanhirto-I-(4_metztlosIIWaIlil-fetHO- IH-prazo]o{34-

djpinmidirt-4-iloxiI-pipendina-i-Ccld6 carboxitico;fll-4-MetZnoSdfOthI-&rITh-W-

piraoIoI3.4d]pirinhidin4-iI)_metil-amin0} -pjperidin-I -iI)-3 ,3-dimetil-bu(zn-2-ona; ester 

thclobut{hco do 4-([1 - 

pperdin-I -Æcido carboxilico; y tert-butil ester do 4[({l_[4-(2MetZrLOSUIfOnhI-etiD-1eniII-lE1-

30 carboxilico; 

Los ejentplos especIf’cos do agoosstas do OPRI 19 deocritas en Is Solicitud hrtemacional No. 

P•T/US2004IkZ24I 7 inauye,’ Jos siguiex,tos cowp’iestos do acuerdo con Is Formula (IV) (referidos 

aqui como Crupci D2) tert-buti ester do 

iI)-metil-amino} -nietil)-piperidina-I 4oido carboxiico; 2- 4-(l (2_FIao,o-4moThnosulfonü-feniU-IB-

35 pizoloc3,4a)pirimidin4-iIoxiJ-piporidin-4-il -I-(4-trifluoromesxi-fcniO-etaflofla; 2-144142-

2_{4[l(2-FIuoro-4-metanosuIfOflit-feniO-I a.pirazolo[3,4alpfrxiidin-4i!oxil-
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piperidin-1 -1 -piridin-2-il-etartona; 

pirazolo{3,4-d3pirimidin4-iloxi]-piperidin-I -ill -metanona; tclt-butil ester de 4-({(1-mmeiMmico-

etiI)-[I-(4_metanosulfGnil-fenul)-lR-pirazoIo[3,4.dipirimidinA-llFamino -metiO-piperidina- I -cicio 

carboxilico; ted-bunl ester de 4-( t(2Dimetilaminoetil)t1(2-fluoro-4_metanostIIfOfliI-&flhI)- ’H-

5 pinztlo[,4]pirimidinA_il]-amino)-=tit)-piperidioa-I4QidO caboxiIico; ten -bull[ ester do 4-U-
(2-Dimetu(amino-4-mttani,sul1oniI-fenit)-I H_pirazolo[3,4-d]pidmidin-4-iIoxi]-pipendifla. 

carbaxiliro; tert-batil ester do 4(2{EtiI.[1(4meznosulfonfl_feniI)-IH-pirazo(o[34-d1pirimidin-4-

l]-amino} .etiI)-pperazina-1-Æcido carboxilico; on-butil liter do 4-[1-(4 Motallosulloml-fMIO-I H-

pira2olo[3,4-d]pirimiin-4-ilsulfanil]-piperidina-I-cidO carboxilico; e•t ester de 4-f2-l-(4. 

10-piperzzina-1-Æcido carbox(Iico; eti 

ster do - 

kido caioxilio; tert-butil ester do 

sulfiniI]-piperidiria-lido carboxilico; ten-butil Østr do 4-E1 .{4-MetsnosuIfonhI-fenil)- EL-

pirazoIo[3,4-d)pirimidina-4-su1fonil]-piperidina-Iido carboxilico; tert-butil ester do 4-ti -(2-Fluoro-

15 4metar,osutfonilfeuhI)_1BpirzzGtoE3,4dIpirimidin4_ilStI1f2fliI]_Pipefldifla-1 4c,do carboxilico; buM 

ester do 

3 -Æcido carboxilico; ester 2-ruwtoxi-etllico do l(2rluoro-4,netanoulfoniI-feniI)-lB-Pira2Olo(3,4-

iupisimidin-4-ilsuIfaflifl-piperidina-1 -acido caiboxilico; ester 3,3-dimetiI-butiico do-(2-Fluoro-4-

metanosuIfomiI_feniI)IHpirazoio[3,4d)pirimidin4-ilsuIfanin-PiPendina-1-ÆCIdO carboxilico; ester 

20 4-metiI-prntiico do 4-11-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)- tflpirazoloE34d]pirimidin4-ilsuIfaflili_ 

pipthdin-J -kido carboxilico; ester ciclopropilmetllico do 4-[l-(2-Fluoro-4-metziiosulfonil-feflil)-

I H-prnoio[34-d]pirimidin-4-iIsuIfanht1-piperiditm-1 -Æcido carboxilico; &ster cjclobutilmetiljco do 4-

(I 

carboxliico ester 2-ciclopropil-otilico do 4-[ !-(2-FIuoro-4-metanosulfonil-fenul)-1 11-pitzzoloE3,4-

25 djpfrimdim-4-i]$u1faniIJ-piperidina-1 -Æcido carboxilico; (5-Rromo-ftran-2-il)-M-(l -(2-tluoro-4-

mepoui toni] -(mB)-] 1-i -pirazolof3,4-djpirimidin-4-ilsuI ranil] -p iperidin-1 -iI} -nflnona; {4-f1 -(4-

0 MosnosuWonjfon)_]13-pirazoIo[34-d]pirimidin-4-iloxi]-pipeti4in-1 41) -(5_morfofm-4-11metil-

furrni-2-)-motnoru; pentil ester do 441 (4-Met.nosalfonii-fenil)-lH-piXazOIO[3,44iPiriiflidin4 

ioxi]-piperidina-3 -cido carbcrxIlico; ester l-etii-ropilico do 4-[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1}1 

30 pirazoIo[3,4_d]primidin-4-iIozi)-piperidina-I-Æcido carboxilico; Cater 2-etil-butilico de 4-E1-{4-

-Ccido carboxhlico; ester 

cicopexztiImetflico ic 4-! 
-cido carboxiico; ester 2-prirroiidon-i -il-etilico do 4-11 -(4MetanOsulfonil-fefluI)-1H-PiIZZt,lOE34-

d3piritiiidn-4-oxi]-pipcnn-I-oido cnrboxilico; Cster 2-morfofin4-iI-etilico de 4-tl-(4-

35 carboxilico; etit ester 

do 4-(I (44Jetanog fop -Thu )_1H-pbzoIof34-dJpirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-ÆOidO carboxilico; 

ester 2,2-diTIIetik-pmpflcO do i-Il (4MeiI,osIfoniI_fenil)-l}3_piraZo1Ot3.4dIPirimidiil4-iIOXiF 
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pipedina-l4oido caoxIlico; (5-ButII-PrIdIfl.c-iQ- f4-V -(4-metanosu?foa-iethfl-) fl-pirlo3,4-

dpirimidin-4-Uoxi}-ppendin- -fl-motanona; EtiI-[I -(2-fluoro-4-metzlwsulfonil-fenil)-lH-

pirazciloj3.4-4Jpmidin4-ilJ-(34,5,6-tetrahidro-2B-[1 ,2]bipitidniI-4ilmelil)-amifla; Etil-[l-(2-

fluore4-tiietznosulfonil-fenil)- I H-pinzolo3 ,4-dlpiTimidin4-iI] -(5-thfluoromctil-3 ,4 6-tetrahidro-

5 2H-[l 2]bipiridinu14iImetiI)anhina; 11MetanosulfonilfeniD-lHpirazoIoc3,4-dipfrmmid1n4-iI}-

(5thfIuormetil3,4,S,6-tefrahidro-2f{-U amiaa; isoprVil ÔSIeT S 4-fl -(2-Fluoro-

4-xneaaosuIfo1-fen)_)H_pira2o10[3,4-dJpirmdin-4-i1oxiJ-piPeridit1a-1-ÆCidO carboxilico; 5’-

Fluoro4-[l 

2jbipiridioilo; 4-El 

10 teftahidro-2H-[12)bipiridinilo; 4-El 

thfIuorometI:5,4,5,6.teahidro-2H-[L ,2jbipiridhlilo; [1 -(2-FIuorO-4-melanosulfonil-fenil)-IH-

Ørolof3,4-)pthmidin4-i1341 -(3-isopropil-[l 2,41oxadiazol-5-ilmetil)-pirrolidin-3-ilI-arflifla; [1(2-

FIuoro-4-rnetznosu) fonil-fenil)- I H -pirazolo[3 ,4-dlpiriniidin4-iIi_( I -{-isopropil- [1,2 .4oxadiaZoI-5-

ilmelil)-pinolidin4-il)-amina; (4-EtiI-piridin-2-iI)- {4_[l-(2-fluoro4-metanOsUlfOPiI-feflil)-IH-

15 pirszolo[3,4-d]piith,iidin4-iIoxij-pipthdin-1 -iI}-metanona; I -(2-FIuoro4-me3nosuI&rIiI-fcflhI)4-( - 

(3-sopropiI-[! 1,4oxadiazo_S-iIrIlet j-pinthdin_3_)oxiI-l11-pi,zo!o134-d)pirimidina; I -(2-Fluoro-

4-metanosulfonhl-Ienul)-4-[l (3isopropiI-fI,2,4]oxadazol-5-iImetiI)-piperidin-I-iloxi1-lH-

pirazolo [3 ,4-dlpirimidina; (5! -FIlloro-3 A, 5 6-telnhidro-2H-[ ,2]bipiddinilO;4iI)[ I -(4-

metanosulfooil-fenifl-IR-pirEzoIo[3 4-d)pirimidin4-iI]-arriina; (5-Bromo-piridin-3-fl)- 

20 tnt-

butj ester de 

I 4cjdo carboxilico; tert-butil ester s 3[I44Metznosulfonil-fenH)-IHpirazoI0[34-dIPidmidIfl4-

Iamino]-pirrolidæi-1 -Æcido carboxilico; isopropil ester de 3[I-{2_FlUDrO4-me(aflOSU)fOfliI-fCruI)-

IH-pirazolot3,4.d]pirimidiu4-ilamiuo)-pirrolidiva-1 -acido carboxilico; (6-CIoro-pftidtn3-iO(4-1l-

25 (4metanosuIforiiI-feniI)_IH-pirazoIO[3,4-UIpirmidifl-4-iOXi1tiPefldifl1 -U} -metnno,,E; (5-Cloro-

pihdii-3-i1)- {4-[l -(4_met2no3uIfonhI-fniI)-J H_pirazoloE34-dlpirimidin4-iloxil_piPeridifl-1-iI} - 

metanona; - 

metil-3-tTifluorometil-IH-pirazol-4-iI)-metanoTla; (2-Cloro-piridin4-1I)- 4-1I -(4-metanosulfonil-

fenil)- I U-pirazolo [3 ,4-djpirimidin-4-iloxi]-pipendin- I-il) -metanona; (4-}{idroxi-3-me oxi-feni )- {4-

30 Li(4n1c(znoslaIfoniI-feniO- lSpiraz op,4 djpinmzdm44Jovj-pipeidio-I -iJ)-metanona; (4-Cloro-

3-thtro-feth-(44]  

metanona; 1- -iI} -3-

metl-butan-I-ona; {4-[144?MeWnosulfonit?ftnil)-IH-pirawlo[3,4-d]pinmidin-4-iloxilpip?din I-

35 pirazorof3,4-4]pmidin-4-ihJxi}-piperidth- 2 -)}-metnona; (56-DicIoro-piddin-3-iI)- (4-[144-

-il) -metnuona; (5-Hromo-

piridin-3-il)- - 
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rnetanotla; 5-(4-[1 - 

carbonil} -acido nicotinico; (M-ln,idazoI4-it)- {4-tl (4-meIanoulfoniI-feniI)-lH-plr8zoIo[34-

d)pirimidin4-iloxi]-piperidin-1 -iI}-nielancna; wt-butil ester de 3_[l-(4-Metanosulfonhl-fenil)-IH-

pirazolo[3,4_d]pirimidin-4-iloxi]-pirrolidina-1-dcido carboxilico; t4-(l -(4-Metanosulfonil-fenifl-IH-

5 (6-

Isobutilamino-piridin-3-iI)- 4-[ I -(4-metanosulfonil-fenil)-1 Hpirazolo[3,4-d]pinmidin4-1loxi]-

piperidin-1-iI}-metnona; (6-Etilamino-piridin-3-it)- (4-fl (4-meiarrosuIfoniI-feniI)-lH-pir4zoIoE3.4-

dJpthmidth-4-iJaiiJ-pipeædin-1 -iJ}-metzncna (6-Ciclobutilamino-piridin-3-il)-{4-[I-(4-

metanosulfonilfenil)lH_pirazolop,4-d1pidmidin4-iIoXi]-pipCfldiI1-1-il} -rietanona; (6-

10 Isopropilamino-piridin-3-ifl-4-[l (4mcIanosulfonul-feuil)-l}I-pinZolo[3,4-dIPiflmidifl-4-ilOXi]-

piperidin- I -il} -meranona; (64l-EtiI-propxlamino)-piidin-3-i)J- (4-j] {4_metanosuJfoI1iI-eniU-lH-

pirazolo[3,4-d]pirimidin4-iIoxi]pipendin-1-iI}-me(nona; (4-LI -(4-Metanosulfonil-fenil)-IR-

pirazolo(3,4-d]piiimidin-4-iloxi]-piperidin-I -ill [64I-propiI-butiIanno)-pirdin31I]-nietanona; 5-

Benciloxi-2-(4-Lh(4-tnetanosul!thiil-fenil)- IHpirazoIo[3,44Jpirimdln 4-ilOKiJtipendthfr-2 - 

IS carbonil}-pinrn4-ona; Renzo[c]isoxazoI-3-iI {4[I-(4-n1etanosuIfoniI-feniI)-lH-pixazoIo[3.4-

d]piriniidin-4-iloxiI-piperidin-I-il}-metanon; (4-Cloro-piridin-2-iI)- {4-[I-(4-metanosulfonil-fen11)-

I Hpinzolo[3,4dIpirimidin4-iIoxi]-piperidln-I_1I}-metanorth; (4yodOtidin24l){41I-(4 

metanosulfonil-fenil)-I H-pirazolo[3,4-d]pirimidin4-iloxi]-plperidin-) -10-nietanona; 1 -{4-[I -(4-

MetanosulfonilfeniI)_IHpirazoIo[3,4-d]piriynidin4-iIOxi]-piperidln-1-iI} -butan-2ona; 245-Bromo-

20 piridin-3-iI)-I 44-[1 (4inetanosuIfonflferiiI)IH_pirazolo[3,4-d]pitiI11idin4-ilOXi]-PiPeridiflA4I} - 

etanoxia; (6-FluOro-piridth-2-1I)-{4-fl 

pperidin-1 -iJ -mcraoona (5-Fluoro-piridin-24I)- 0-f I(4-nie(anosuIfoniI-feniI)-lH-pirazoIO[3,4-

d]pfrimidin4-iloxil-piperidin-I -jl}-metanona; (6-Cloro-pixidin-2-iI)- {4-[I-(4_metanosulfoniI-feTIiD-

I }3-pirRolo[3 ,4-djpirimidin4-iloxi)-piperidin- I-il) -metanona; (2-Cloro-5 -fluoro-pitidin-3 -ii) - (4-El - 

25 (4metanosurfoni-kni_LH-pizolo[34-djpirimidifl-4-OXIJ-Pà’SdiflJ  -j)-metanona; 441 -(4-

Motanoaulfonil-fenil)_IH-pirazoIo[3,4-d]pirimidin-4-iIoxi]-pipeddin-I -il) -[5-(2_metil-pdrrohdon-I-

ilmetil)-pisin-3-il]-metanona; (4-fl 

pipeHthtiI_iI)(6-n1etilpiridin-2iD-metanona; 5-

d]pirimidin4-iloxi]-piperidina-1 -carbonifl -nicotinonitillo; (4[I{4_MethflOSUJfOflhI4eniI)IH 

30 (2-Fluoro-piridin-

4-ifl-{4-(I (4metat1osuIfoniI_fenil)lH_pirazolo[34d]pidmidin-4-IIOxi]-PiPefldlxi-1 -ilJ -rnetanoTm; 

(2-Fluoro-piridin-3-il)-(4-[l 

I -ii) -nitanona; 

iloxi)-pipthdin4-il} -metanona; (4-f 

35 piperidin-1 -iI}-(4-metoxi-tiofeno-3-iO-metanona; 2-$-(1 {4_MetanosulfoniI-feniI)-lH-PirazOlO[34-

d]pirth,jthn-4-i]oxiJ-piperidina-i -oathonhl}-piran4-ona: (5_BtiI-piridlfl-1w(4-[l-(2-flU0r04 

metznosuffDniIfeniI)lll-pIxazoIo[3,4-d]piflmidin-4-iIOxi]-PiPerIdIti-1 -ii) -metanorta; (4-Etoxi-feriil)-
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LA 
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(4-1 
metanona; (4-[1-(4 Mewiosulforill -fenil )- I H-pirazolo [3 ,4-d] pirimi dm4-u oxi] -piperidin- 1-il } -(5- 

piridin-2-il-tiofeno-2-iI)-metanona; (5-Amino-piridin-2-iI)-{4-[I -(4-metanOsulfonil-fefllI)-IH-

pira2oloI3.4-djpirimidrn4-iIoxil-pipendil]- - -riletaloM; (5-Amiropiridiu--2-W- (4-fl -(2-i]uoro-4-

5 metanosuIfoniI-fetjI)_lH-pirazoIo(3,4-d]pirinuidin4-iIoxi)-piperidin-1-il} -metanoila; {4-[1-(2-Fluoro-

4-metanosulfoil-fenio-IH-pirazolo[34-d]pirimidin-4-iloxi)_pipefldin-I -ii) -(5-(3-metil-butulamino)-

pirithn-2-iI]-xtiotatosa; {4[l42_F1twro4_motanosu)FOnD_kniI)lHpirazo]o[34-JJlir1midin-4-iIoxiJ-

pipet-idip-I -il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-metanotla; (5-Butil-piridin-2-iI)- (4-[1-(2-fluOroA-

metanosulfonil-fenil)-IH-pirazolo[3.4.d]pirimidiii4-ilOxi]-piperidin-I -11}-nieIanona (5-Etilamino-

I0 piæthiv-2-iI)- (4-fl (2iJporo-4-mezanosulfonulfenil)_1H-pirazoIof34-dJp!rinhidin-4-iJoXi]-piPeddin-1 - 

in -nietanona; 

-iI} -(5-isopropoximetiI-piHdin-2-iI)-metzn,na; (4-Difluorolnetoxi-feTliI)-{4-[l-(2-fluOrO-4-

metanosulionul-knil)_IH-pirazolol3.4-djpirimidin4-iloxi]-pipthdin-1-il} -metanona; {4-[ 1-(2-Fluoro-

4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo(3,4-d]pirimidin4-iIQxi]-pipeddlfl-I -ii) -(5-isopropoxi-piridin-2-

I5 iI)-metanona; Estr nietilico do 5-{4-[I 44_Metanosulfonil_fenil)-IH-pirazolo[3,4-d]pinmidin4-i]oxiJ-

piperidina-I -oarbonifl -piddina-2-&ido narboxilico; enl ester de {4-[ 1-(4-Metanotulfoni]-fenil)-IH-

pirazolo[34-4]piriniidin-4-iloxi]-piperidin-I-ilJ-ÆcidO acetico; (4-[I42-Fluoro-4-metnnosuhlbnil-

fenifl- I H-pirazolo [3 ,4-d]pirimidin-4 -iloxi] -piperidin-1 -ii } -(3 -trifluorometoxi-fenhl)-metanona; 1-(2-

20 

-(2-

20 pirazo1o[3,44]pirimidina; 144-Cloro-fenil)-2- (4 -El -(4-metanosulfonil-fenil)-IH-pirzzoIo[3,4-

d]pirimidin-4-iloxi]-pipSditt-I _iI}-etanona 2-t4-(l -(4-Metanosulfonil-fexli))-IH-piraZOIO(3,4-

d]piriniidin4-iloxi]-piperidin-1 -ii)-! -{3_trifluorometil-fenil)-etanona; 4-LI -(2-FIuoro-4-

nietanosulfonil -fenifl- I H -piruzolo(3 4-d]pirimidin-4-i loxi] -5 _isopropoxi_3 4,5 ,6-teahidro-2H-

[I ,2]bipiiidinilo; I44-Metznosulfonil-feni1)4-[ l-(4th0uorometoxi-fenlI)-PiPermdin4-iIoxi1-l}1-

25 pimzolo[3,44]pthmidina; I42FIuoro4n,etaricsuIfoniI-feniI)4-[I-{4-tdfluorometoXi-feni0-

piperidin4-iloxi]-1 H-pirazolo(3 ,4-d] pijimidina I -(4-Cioro-3 -mcli -fenil)-2- 4- [I -(4-inetartou1 forül-

fenil)_IH-pirazolo[3,4-d]pirlmidin-4-iIoxi]-piperidin-1-iI} etanona; I -(3,4-Diclor*-fenil)-2- {4-U-(4-

nietnnosulfonil-fenil)-I H-pirflolo[3,4-d]pirimidin-4-ilOXi]-piperidifl-1-ul}-etanOt’a 5’-Bromo4-(I -(4-

,2bipiiin3]o; I - 
30 (2-FIuoro4-metanosuIfonil-feniI)-4-I l(3-th0uorometoxi-feniI)-piperidin-4-iIoxi]- W-pirazoloE3.4-

d]pirimidina; 

3,45,6-tuftiiItidn-2H-[1 ,2’}bipiridini2o; I .(2,4-Dinttoxi-fnil)-2-{4-fl -(4-motanosulfonil-fenil)-IH-

pirazolo(3,4-d]püimidin4-iIoxi]-piperidin-1 -iI) -etanona; 1-(4-Ditluorometoxi-fenil)-2-j4-(I -(4-

metanosulfonil-fenil)-IH-pirazolo[3,4-d]pitimidin-4-iloxi]-piperidln-1 -il) -etanona; I -(4-Dietilamino-

35 fonI)2- {4-[1 

(2-(4-[1-(2 Flum4-metiinosulfonll-fmil)?lH -iI}-5-

motil-piriniidin4-il)-dimetil-aniina; 
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I -iI-pirimidin-2-iI)-piperidin-1 -iIoxiJ-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina; isopropti ester do 4-1 l-(2-Fluoro-

4metanosuIfotlil-feniO-lH_pira2olo[3.4-d]pirimidin-4-ilsuIfaniI]-piperidnIa-1 -Æcido carboxilico; 

isopropil ester de 4-El -(2-Metil-4-propilamino-fenil)- lHpirazoIo[3,4-d]pirimidin4-iioxi]-piperidiPa-

I -Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-[ t-(4-lsopropilan,ino-2_metil-fenil)-IH-pirazoloE3,4-

5 d]pirimidin4-iloxi)-pipe6dina-I-kido carboxilico; isopropil ester de 4-[1-(2-Metil-4-morfofln4-iI-

feniI)lH_pira2010[3,4-d]pilimidin4-iIoxiJ-pipeTidina-1-Æcido carboxilico; lsopropll ester de 4-U -(4-

(2-Metoxi-ctilemino)-7-metil-fenil]-J Hpirazolo[3.4-d]pirimidin-4-iloxi}_pipSdina-1-ÆCidO 

cathoxilice; isopropil ester 4-(l- 4[(2Metanosulfonil-etiI)-metlI-aminoJ-2-metiI-feflil}-lH-

pirezolo(3,44]pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1 -Ceido carboxilico; isopropil ester de 4-[ l-(4-Broriio-

10 [cml)- IH-pirazoto[3 ,4-dpicimidinA- ox1-ppexsrn-1 -kklo eiooxiioo; mwrPil Øttt do 4[ 1-14-

pTopiIamnlo-fenul)-IH-pira2olo[3.4-d]pinmidin-4-iloxx)-piperidina-1-ÆcidO carboxIlico; isopropil 

ester do 4-El -Æcido 

carboxilico; isopropil ester do 4-U - 14E4(2MetanosuIfonil-etil)_PiPerazin-I -il]-2-metil-fenhl}-IH-

pirazolo[3,4-4]pidmidin4-iloxi)-piperidina-1 -acido carboxilico; isopropil ester de 4-U -{2-Metil-4-

15 -acido 

carboxilico; isopropil ester de 4-El (4CiclopropiIamino2_metil_fenil)-lH-piraolo[34-d]Pidmidifl-4-

iloxi]-piperidina-1 -acido carboxilico; isopropil ester do 4- (I [4(2Dimetilamino-etilttmlno)-2-metil-

fenil]-IH-pirazolo[3.4-d]pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-cido carboxilico; isopropil ester do 4-[1-(4 

Morfofin4-il-fmil)-

-1 
-(4Morfofin-4-il-fenil)- IH-pirazolo[3,4-d]piriniidin-4-iloxi]-pipendina- I -kidc carboxilico; tert-btitil 

20 ester de 4-( [ - 

metil)-piperiduia-1 -Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-[l _(2_FIuoro_4_morfofifl-4-iI-fertil)- Ill-

pirazolo(3,4-djpirirnidin-4-iloxi]-piperidina-1-Ccido carboxilico; isopropil ester de 441-(2-Fluoro-4-

isopropilamino-fenifl-IH-pirazoJo[3,4-d]pidmidth-4-iIOXi]-PiPeridifla-1-ÆCido carboxilico; isopropil 

ester 4-(l - 

25 piperidina-1-acido carboxilico; isopropil ester 4-{ I -[4-(2_Metoxi-etilamino)-fenil]-IU-PiraZOlO(3,4-

d]pidmidbi-4-iIOXi} -piperiditia- I -Æcido carboxilico; isopropil ester 4-(I -{4-((Tefrahidro-furafl-2-

ilmetil)-aminol-fenil - IH-p irazotoU 4-dpirimidit-4-i1oxi1-pipeMina- 1 (do casboxlicQ; teoptoptl 

ester de 4-U -{4-[4-(2-Metanosulfonil-etil)-piperazin-1-iI]-fenil) lHpirazoIo[3.4d]Pirimiditl4-

iloxi)-piperidine-I-Æcido carboxilico; isopropil ester de 4(1K4Amino-feniI)-lI{-PiraZOlO(3,4 

30 d]pirimidin4-iloxi]-piperidina-I-Æcido carboxilico; isopropil ester do 4-({(l-(2-FluOrO-4-

metanosulfonilfeniI)IRpiruzolo[3,4d]pirimidiI1-4- it] -isOPrOPilatflifl0} -metil)-piperidina-1-acido 

carboxilico; 4-E1 

IH_pirazolo(3,4-djpiritflidifla; isopropil ester do 4-E1 -{2Fluoro4-sulfamoiI_fenil)-lkI-PiraZOIO[34-

d]pirimidin-4-iloxi]-pipelidina-1-Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-[l-(2-Fluoro4-

35 propionilsulfamoil-fenil)--1 H-pirazolo[3.4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidina-J -Æcido cerboxilico; 

isopropil ester de 4-El -(4-Ciano-2-fluoro-fenil )- Ill -pirazolo [3 ,4-d] pirimidut-4-i loxi] -piperidina- I - 

Æcido carboxilico; (2,5_DifIuoro4-metoxi-feniI)4-(4-(3-isopropiI-[ 1,2,4]oxadiazo1-5-iI)-
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ciclohexiloxi]-1 H-pirazolo(3,4-d]pirimidina; iwpropil ester de 4-E1 {25-DiflUorO-4-metaTlOSUIfOttil-

fenil)-IH-pirazolo[34-d]pirimidin-4_iloxi]-pipertdina-I -aeido carboxilico; isopropil ester de 4-[1-(4-

Fluoro-6-metoxi-piridin-3-iI)- I H-piizzoIo[3,4-d]pfrimidin-4-iloxi]-pipendina-1-Æcido carboxilico; 

ftoprop1 tuer de 4-jl 

5 piperidfria-1-Æeido carboxilioo; isopropil ester de 4_[1-(2,5-Difluoro.4_sulfamoil-fenil)-lR-

pirazolo[3,4-d]pirimidin4-iIoxi]-pipeddina-I-Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-El -(2-Fluoro-4-

hidroxi-fenil)- I H-pirazolo[3 ,4-dJ pirimidin-4-iloxi]-piperidina- I -Æcido carboxilico; 3 -Fluoro-4- (4-El - 

(3-isopropil-[l ,2,4]oxadxazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-pirazolo[3,4-li)pirinhidifl-I-iI) -N-propionil-

&encenosulfoaamida; 3-Fjuoro4- (4-[1 -3-sopropiI-[l 2,4JDxBdiaZ0I_5il)piperidiTl4ilOXiF 

10 pirazoloE34-d]pirinhidin-1 -il} -benznitriIo; 3-Fluoro-4- {4-[ 1-(3-isopropil-[1 2,4joxadiazol-5-iI)-

piperidin-4-iloxi]-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1 -ii) -benoenosulfonamida; 142,5 Difluoro4-

metanosulfonil-fenil)4-[I-(3-isopropil-[1

-{25-Difluoro-4-

metanosulfonil-fenil)-4-El-(3-isopropil-[1 ,24]oxadiazol-5-iI)-pipeddin-4-iIOxi]-IH-pirazolot3.4-

d)pirimidina; I -(4-FIuoro.-metox_piridth-3-iI)-4-[I-(3-isopr0pil-[1 ,2,41oxadiaz0l-5-iI)pipCridifl4-

Ioxi}-lH-pimzo1o(3,4-dJpirthiithna 4-[J -(3-lsopropiJ] Z4joxadiazol-5-iI)-piperidin-4-iloxi]-1 -(6-

I5 metoxi-2-metil_pindin-3-iI)- I H-pirazoIo[3,4-d]pinmidin; 2,5-Difluorc4- {4-[1-(3-isopropil-

(1 I-(2-

Fluoro-4-me(rniosulfonihfenil)-4-E4-(3-isopropil-[ I,2,4]oxadiazol-5-iI)-cicIohexiIoxiJ- ía-

pirazolo[3,4-d]pirimidina; 3-FIuoro4-4-(4-(3-isopropiI-[ I ,2,4]oxadiazol-5-iD-CiclohCXiIOXiJ-

pro)of3,4-dJpinmidin-1 -iI}-N-propionil-bencenosulfbtiamida; 3-FIuOro-4-{4-E4-(3-isoproPiI-

20 E’ 3-Fluoro-4- {4-[4-(3-

isopropil-11 I - 

(2.Difluoro4metanosuIfoniI_feniI)A-E4-(3-isoproPi(-[l ,2,4]oxadIazoI-5_iI)-icJOheXiIOXl1-IH 

pirazoloE3,4-dlpinmidina; I (4-FIuoro-6_metoxi-piridin-3-iI)-4-[4-(3-isopr0PiI-[ 12,4]oxadiazol-5-iI)-

gioohexBoxi]-]B-pinzoIof34-dJpirirnidina; 4-[443-IsoJ,ropil-[ I ,2,4]oxadiazol-5-ifl-ciCIohexiIOXI]-I - 

25 (6-metoxi-2 -metil-piridin-3 -il)-1 R-pirazolo [3 ,4-d]pirimidina; 2,5 -Di fluoro4- {4-[4K3_isOPrOPiI-

El ,2,4]oxadiaaol-5_iD-ciclohexiloxi]-pirazolOt3,4-d]plflmidin- I -ill -bencenosulfonamida; isopropil 

ester de 4-[I -(2-FIuoro-4-me(oxi-fenil)- I HpiitZoIo[3,4d1pirimidiflhIOxiFPPrida_1âci6  

carboxIlico; isopropil Øter de 4-[ 

iJotJ-piperidina-I -acido carboxilico; isopropil ester de 4-E1 .(2-Fluoro-4-trifluoroifletoxi-fefliU-IH-

30 pirazoIo[3,4-djpirimidin4-iIoxi]-piperidina-I-ªcidO  cathoxilico; isopropil ester de 4-1I-(25-DiflUOrO-

carboxilico; 3Fluoro-4- (4-

El-(3-isopropil-[ I,2,4]oxadiazoI-5-iL)piperidin-4-iIoxi}-pirazOIO[3,4-d?PiriSdirI -i)) -fe,o); J-(2-

Fluoro-4-metoxi-fenil)-4-[I -(3-isopropil-[1 ,24]oxadia oI5iDpiperidifl4-iIOxi]-I H-pirzoIoE34-

dJjirimidina; I 

35 iloxi] - I H-pirzoIo [3 4-)pirimidina; I (2-FIuoro4-trifIuorometoxi-feniI)4-E I -{3i soptopil 

(I 1-(2,5_Difluoro-4-metoxi-

feuil)-4-[ I -(3-isopropil-[ I 2,4joxa iazol-5-iI)-pipSdin-4-iloxi]- IH-pirazolo[3,4-djpiiim2dina; 3-
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Fluoro- {4-f4-(3-isopropil-(l /ft 
I 
dJpirmidina; 

ciclohexiloxi]-IH-pirazolo[34-n]pirimidina; y 1(2-FIuoro-4trifluorometoxi-fenil)4-[4-(-isOpropil-

5 [12,4]oxadiazo1-5-iI)-cioIohexiIoxi]-1 11-pirazolo[3,4-d]piriinidina-

Los ejemplos especificos de agonistas it GPRI 19 descr1os en a SoUthtaji ntemdoMi No. 

PCTR3820041022417 inoluyert Jos siguientes compueglos de acuerdo con to Formula (JY) (referidos 

aquf como Grupo 03): butit ester de 449{6MetanosuIfoniI-pixidifl-3_iI)-9H-pWmflSilOXiI-

piperidina-1 -acldo caboxilico; (4[9-(6Metano8uIfonil-pirdin-3-i-H-purin-64Ioxi}-PiPthdifl-

10 iIj-piridin-3-iI-ruetanoaa; WA bWil &ster de 4j944_MetznosuIfoniI-fenil)-9H-purhI-6-iIoXi]-

piperidina-i-aoido carboxilico; tert-butil ester de 4_[9-(6_MetanosuIfoniI-piridin-3-ifl-9U-Purifl--

iloxil-piperidina-1-aoido carboxilico y tert-butil ester de 4[9.{2Fluoro4-metanosulfoI1iI-feI1iI)-9E4-

puri5-6-ijoxi]-piperithna-I-Æcido caxtoxilico. 

Los ejeniplos epeciUcos de agorlistas de OPRI 19 descrttos en Is SolicitS Intemacional No. 

15 PCTIUS2004/02241 7 incluyen Jos siguientes compuestos de acuerdo con Is Parmula (IV) (referidos 

aqul como Gnipo D4) isopropil ester de 4(9-(2FIuoro-4-propiefliIsaIfamOfePi9HPUæfl6-

)oxi7-piperiina-I -ddo carboxilico; isopropil ester de 4-[9-(4-Ciano2-fluoro-feniO-9I{-Purifl-6-

iloxi]piperidinaI -kido carboxilico; isopropil ester de 4[9(2-FIuorO4-sufamoiI-fenil)-9H-PUXifl-6 

iloxi]-piperidina-1 -acido carboxilico; 9-(2_Fluoro4-metanosuIfoniI-feflhl)-6-fI -(3-isopropil-

20 II .2,4}oxadiazoI-5_ifl-pipeIi n-4-)lwdj-9E-purtha; 3-rluoro-4-{6-[1 -(3-isopropil-[I ,2,4loxadiazol-5-

il)-piperidim-4-iloxi)-puxin-9-iI} -N-propionil-bencenosulfonamida; 3_FIuoro4-{6-[l-(3-isOPrOpil-

[I 24]oxadjzol-5-il)-piperidin.4-iloxi]-purin-9-iI) -benzonitnlo; 3-Fluoro4- (6-[1 -(3-isopropil-

[12,4)oxadiazo1-5-iI)-piperidin4-oxiJ-purin-9-il) -bericer.osulIonanæOa; sopropi] ester do 4-19-(2,5-

JDifluoro-4-meiariosulfonil-fenil)-911-purin-6-xloxi3-piperidina1-Æcido carboxilico; isopropil Øser de 

25 carboxilico; isopropil ester 

de carboxilico; lsoJnoJo21 

ester tie carboxilico; 9-

(2,5-Difluoro4-metanosulfonil-fenil)-6-f1-(3-isopropil-[1 24]oxadiazo1_5-il)-piperidin4-iloXi]-9H-

purina; 9-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-ifl-6-(I (3-isopropiI_[I,2,4]oxadiazol-5-lI)-piperidifl4-iI0Xi}-

0 9f{-purina 6-fl -(3-/sopmpil-( 

il)-911-purina; 2,S-Difluoro-4- (6-[1-(3-isopropil-[l - 

benceposulfonaniida; 9-(2FIuoro4-metanosuIfOnil-feoiI)-6-(4-(3-isoPr0PiI-tI ,2,4]oxadiazol-5-il)-

ciclohexiloxi]-911-purina; 3-Fluoro-4-{6-[4-(3-isopropil-Ii ,2,4?oxadiaw}_5iI)_ciO]ohtX)IO%iJ-Purin9-

iI}-N-propionil-h000enosulfonaTnidz; 3Fluoro4_16-L443_isopropil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-iI)-

35 ciclohexiloxi]-purin-9-ill -beozonitrilo; 3-FIuoro4- (6-4-(3-isopropi1-[1 ,2,4)0xad1azol-5ifl-

ciclohexiloxi]-purin-9-il) -bexicenosulfonan,ida; 9.(25-OifluOro-4-nletalIOSuI63flil-fefliO+L4(3 

isopmpiI_,2,4Joxadio]-5-il)-cio]ohexiIoxU-9H-pIrina.: 9-(4-Fluoro-6-metoxi-piridifl-3-ifl-6[4-(3-
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isoprop-U ,24)oxadiazot-S-)cicIthexoxi3-9*-pmina, 6j4-(3_IsopTOph-1t2.41oxaoia2D%-5il)- 

ciclohxiioxi]_9,(6-nietoxi-2-metii_pindin-3-iI)-9H-pu(ifla; y 25-Ddluoro4- {6-[4-(3-isopropii-

[I ,2,4loxadiazoi-5-il)-ciclohexiioxij-pmin-9-il} -benceriosulfonamida. 

Los ejernplos especificos de agonoun do GPRI 19 descdtos en Is Solicitud Intemacional No. 

5 PCT’LfS2004/022417 inciuyen ci siguiente compuosto do acuerdo con a FOrmula (IV) (referidos aquI 

coma Grupo 05): tert-butil ester de 4[3(4MetanosuIfonul-fenil)_3fl-[l,2,3]thazoi0r45-d]PirimidnI-

7-iloxi)-piperidina-1-601do carboxilico; 

Los ejemp]os especificos do agonistas de GPRI 19 desciltos en la Solicitud Intemacional No. 

PCTmS2004/022417 inoluyen los siguientes compuestos do acuerdo con Is Formula (I%) (refendos 

Q aqci eotta Gn.po W. -(2-FIuoro4-mo% osufonil-fen) -741 -13 -soçopi  ji ,2.43oxtthaxo-5 -il)-

pipthdin-4-iioxfl-3R-f I ,2,3Jthazoio[4,5.d}pirimidina; 3-Fluoro447-[1 -(3-isopropil-

[!2,4]oxadiazol-5-ii)-piperidin-4-iioxi]-[l ,2,31thazoIo(4,5-d1pidmidin-3-il} -N-propionil-

bencenosulfonarnida 3-F]uoro4- {7-[] 43-isopropil-[l ,2,4]oxadizoi-5-iI)-plperidin.4-ilDxi]-

[l,2,3]triazolo[45-djpfrimidin-3-il} -beozonitrilo; 3-Fluoro4-{7-L I -(3-itopropil-[I ,2,4]oxadiazoi-5-

0. 15 iD-piperidin-4-iioxiJ-[l ,2,]Inazolo[4,5-d]pirimidin-3-iI}-bencenosuifOI1an)ida; 342-Fiuoro4-

mctanosulfonii-fenil)-7-[4-(3-isopropii-[1 ,2,4]oxadiazol-5-ii)-ciclohexiIoxiJ-3H-(1 .2,31bia2olOL4,5-

d3piriitiidina; 3-Fluoro4- [7-[4-(3-isopropii-! I ,2.4IoxadiazoI5-ifl CicoheXiiOXIJ-@ ,2,3Jthazoio[4,5-

d]pirimidin-3-il} -N-propionii-bcnoenosulfonamida; 3Fluoro4-i7-[4-(3-i9oPr0Pii-[l 2,41oxaliazol-5-

t)-cicIohexioxiI-[t ,2,3iazotoj4,S-dpinitdiu-3 - -bet\zoitx1o; 3 -ctuoro-4- ç7-[4-(3  -isopropil-

20 [1,2,4]oxadia2ol-5-iD-ciclohexiioxi)-[ I ,2,3}ftiazoio[4,5d]pirimidin-3-ii}-bencenosUIfO11amidB; 3-

(2,5Difluoro-4meanosuffnii-feI,iI)-7-[4-(3AsopropiI.[I ,2,4]oxadiazoI-5iI)-ciciohexiIoxiJ-3H-

[I 2,3]triazoIo[4,5-dpiximidina; 3(4FIuoro-6-rnetoxi-piiidin-3-iI)-7-E4-(3-i5OPrOpii-

[I,24joxadiazol-5-iI).ciclohexiloxij-3H-[1 ,2,3]friazolo[4,5-d]pirimidina; 7-[4-(3-1sopropil-

[I ,24]oxadiazoi-5_iI)-ciciohexiIoxi]-3-(6-n1etoxi-2-Inetil-piridn-3-iD-3H-rI ,2,3]thazolo[4,5-

25 d]pirimidina; 25-Difluoro4-{7-[4-(3-isopropil-[1 ,2,4]oxdiazoi-5AI)-ciciohxiIOxi)-

11,23)riazo1ot4,5dIpirimidin_3-ii}_bencenosu1fonami* isopropil ester do 4-13-(2-FIuoro4-

metanosulfonil-feniD-311-[ 1,2,3JthazoIo[4,54]piæmidin-7-iIoxi]pipefldiI11 -acido carboxilico; 

tsopropit ester do 

iloxi]-piperidina1 -Æcido carboxilico; isopropil ester do 4-[3(4-Ciano-2-flUOrO-feniI)-3}1-

30 (1,2,3]lriazolo[4,5-d]pirimidin-7-iioxi]_piperidina-I-acidO carboxlhco; isopropil Osun de 4-[3-(2-

FIuoro-4-sul4amoii-fenil)3H-[1 ,23]iazolo(4,5d]piæmidiIl7_iIOXiJpiperidiim_l-acId0 carboxlhco; 

isopropil ester de 4(3.(2,5-Dif1tloro4-metanosu]fooiI-feniI)-3H-f1 ,23]wiazoio[4,5-d]piriuhidin-7-

iioxi]-piperidina-I-Æcido carboxilico; isopropil Cater de 4C3,(4-FiuOro6metOXi-Piridifl_3iIk3H 

[l,2,31triazo1o[4,5-d)pir1midin-7-iloxi}-piperidina-1-ÆcidO carboxilico; isopropil ester do 44346-

35 4cido 

carboxilico; isopropil ester do 4[3(2,5_DifIuoro-4-suIfamoiI-feniI)-3H-(l 23]triazolo[4.5-

d1pirimidin7iIoxi1-piperidina-1 -acido carboxilico; 3425_Difluoro4-methnosulfonii-feflil)-7(I -(3-
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so il-FI,24Joxadiaol-5.iI)-piperidin-4-i1od-3i{-(l ,2,3]txia2alo[4,5-d]pirimidirta; 3(4-Fluoro-6-

metoxi-piridin3-il)-7-f1-(3-isopropil-(1 2,41oxathazoI-5-i-piperidin4-iI&xi]-H-[1 ,2,3]tdazolo[45-

djpirinndina; 7-[1-(-lsopropiI-[l ,2,4]oxadiazoI_iI)-piperidin4-iIoxi)_3-(6-n1etOxi-2-metil-piridin-3 

iD-311-[1 ,2,3]thazo1o[4,5dpidmidina y 25-Difluoro-4- {7t1-(3-isopropil4l ,2,4]Oxadiazol-5-iO-

5 piperidin4-iloxfl-[1 ,23]iazo1ot4S-djpirimidin-3-iI} -benoenosulfonamida 

Los ejeniplos especificos do agonistas de JPRII9 descritos en Is Solicfti’d Intemaciona! No. 

perr,tS2004/022411 incluyen ci sigt’iente compuesto de acuerclo con Is Fdrrrrnla (1%) (refcrido quf 

eomo Grupo D7) tert-butil ester de 

piperidina-1-Æoido carboxilico; 

10 Los ejemplos especiticos do agonistaz do GPRI 29 descætos en Ia SOJithrIId lnteniacional No. 

PCTAJS2004/0224 17 incluysn sos sguietics compucstos ac eutrdo con Is Formula (IV) (referidos 

aqul conic Grupo 08): tembutil óster ik 4(Eti)f344-metrnosulfonii-feniI)-isoxazoI0[4,5-

d]pimdin-7-iI3-amino)-metY-iæpeæthIia-I c.do carbojdlico: ten-butil ester do 41344-

MetaroIforii1_fcthl)-isoxoIo14jdJpirimidin7-i1su1fanil]_ptperidifla-1 4c’do carboxilico; isopropil 

15 ester do -Æcido 

orbaxiiico; 

Los ç}emplos  especificos de agordstas de GPftl 19 descritos en Is Solicitud Internacional No. 

PCT/US2004/022417 tholuyen ci sigutente compuesto do ecuerdo con Is FCrmula (IV) (referido aqul 

conic Grupo 09): isopropil ester de 4_[8(2Fiuoro.4-motanosu1foni1-feniO-[l1Inaftridin-4-il0Xii-

20 piperidina-1-acido carboxilico. 

Los eemplos especificos do agonistas de OPRI 19 descritos on la Sohcitud Idternaclonal No. 

PCTI1JS2004/022417 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con Is FdnuuM (II’) (refaiidos 

aqui como Crops me): isopropil ester de 

piperidina-1 -acido carboxilico; isoprpii ester de 4.ç(4leUIs1aniI-ftn)-qoinOIn4-iloXik  

25 piperidina-I-acido carboxilico; isopropil Cster do 

piperidina-I-acido carboxfico; isopropil ester do 4{g44-1sopropoxi-feni-quiflo1ifl4iIOXU-

piperidina-t-acido carboxflioo; isoropdl Cstcr do 448n4  nifl-quinolirn4-iloxi] 

piperidina- I -acido cerboxIlico sopropil ester do 4[8(2-FIuoro4_propioniIsulfamOit-fenuI)Suifl0iifl 

iox-ppeædna-1 -kido carboxilico; isopropil Eeter do 4[8-(4Clano-?-fiuoro-foniU-quinoiinA-

30 Ioxfl-p$peædina-I-Æcido carbc,xilico; isopropil ester In 4[8{2FtuorO4-SuIfamOil4eflil)-qUinOlin4-

ilcad)-pipthdina1-Æcido carboxilico; isopropil ester do 4[S(2.5_Difluoro.4-tnetZflO5Uif0niI-fel1ii) 

uinolin4-iIoxiI-piperiditm-I-acido carboxilico; isopropil ester de 4[$44-Fluoro$-n1etoxi-Piddin-3 

iI)uinolin-4-iloxi]-pipendina-1 4cido carboxilico; isopropil &ster do 4-18-(6-Metoxi-2-metihpifldifl 

3-il)-quinolin-4-iloxiI-piperidina-I-Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-[S-(2.5-Diduoro4-

35 sulfamoil_fenii).quinolt-4iloxiFpiperidina_1-Ccido carboxilico; 2,5-Difluoro4- (4-(l-(3-soprop-

[1,2,4]oxadia2oI5-il)pipeddin4-iioxiI-quinoIirI-9-ii) -bencenosijltonamida; 4-( I -(3-1soprtpI-

844-Fluoro-6-
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metoxi-pfridin-3-il).4-(1 -(3-isopropil-[1,2,4] adiazol_5-iI)-piperidin-4-iloxij-quinOlina; -(2,5- 

Oifluoro-4-nietanosulfonil-fenil)4-[l -(3-isopropit-[ I2,4]oxadiazol-5-iI)-piperidm-4-iloxi]-quinolina; T 

3-Fluoro4-{4-[1 (3-isopropih[I ,2,4]oxadiazoI5iI)piperidin-4-iloxiI-lJinoIin-S-iI}-

bencenosuIfonamid; 3-FIuoro4- {4-[ l-(3-isopropil-( I ,2,4]oxadiazol-5-iI)-piperidifl-4-lIOXlJ-qUiflOIifl 

5 
8-il }-benzonitrilo; 3-Fluoro-4- (4-[l-(3-isopropil-[1 2,4joxadiazol-il)-piperidin-4-iIoxij-quinolin-8-

il}-N-propionil-bencenosulfonanhida; 8-(2Fluoro4-metanosuIfoniI-fcnil)4-[ I -(3-isopropil-

(1 ,24]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxiJ-quiflolina; 2,5-Ditluoro4-{4-(4-(3-isopropil-

[I 2 oxadaoI-5-it)-ctcI xiLoitohn-8-) -ercensutfonamjda; 444-(3-ftopropil-

[I.2.4]oxadia2o15iI)-ciclohexilOxi]_8-(6-metOxi-2_metiI-PiHdfrI-3-iJ)-1Uif101ifla4 8-(4FIuoro-6-

10 metoxi-piridin-3-iI)-4-[4-(3-isopropil-[1 ,2,4JoxadiazoI-5-i-c1c!ohexiIOxiI-quinOIifla; 8-(2,5-Difluoro-

8-menosuIfon-eni)-4-[4-(3-isopropi1-fl 3-Ftooro4-

{4_[443-isopropil[ l,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-qutholin-8-iI}-beTKenosUlf011aflhlda; 3-Fluoro-

4-(4-(4-(3-isopropil-[I 24]oxadiazol-5-it)-cic!ohexiIoxi]uinolin-8-il} -benzonilTilo; 3-Fluoro4-{4-

[4.{3isopropil_[1,2,4]oxadiazoI5-iI)-eicIohexilexi]-quinoIin-S-il }-N-propionul-bencenosulfonamlda; 

IS y 8-(2-FIuor04-metanosulfonil-feiliI)4-[4-{-isopropiI-[ I,2,4]oxadizol-5-iD-cioIoheXilOXi]-

quinolina. 

Los ejemplos especifloos do agonistas de GPRI 19 descritos en la Solicitud Internacional No. 

PCTKJS2004/0224l7 inc!uyen log siguientes compuestos de acuerdo con la Fonnula (IV) (refthdos 

aqui como Grtspo DII): isopropil estor de 4[S-(2-FIuoro4-metanosulfOniI-fefli1)-PifldO[3,4 

20 d]piiimidin4-iloxippiperidina-1-acido oarboxllico; isopropi! ester 4-[8-(2-Fluoro4-

propionilsu!thmoil_fenil)-pirido[3,4-d]pirimidin-4-iIoxi}.pipthdina-I-dcidO carboxl]ioo; isopropil 

ester do 4-[S(4Cino-2-fluoro-fenil)-pirido[34-dpirimidin4-iloxi1-Pipeddina I -ªcido  oarboxflico; 

isopropil ester de 4[8(2Fluoro4sulfamoil-fenil)-pirido[3,4-d]pirimidin4-i[oXi]-pipCfldiTIe1 -acido 

carboxilico; isopropil ester de 4-[S (2,5-Diflu?04-MOanosulfonli-fcnjl)-pindo[3,4-d]pin?din4-
25 iloxt3-peddta- 1-4oido caboxtico Isoçsopjj  ester de 4-(4-Fboro-6-metoxi-pisidin4-t)-

pirido[3,44]pinmidin4-iloxi)-piperidina-I-kido carboxilico; isopropil ester de 4-[8-(6-Metoxi-2-

meti1-pixidin-3-iI)-pirido[34-d]pirimidin4-iloxi]-piperidlfla-I-CCidO carboxilico; isopropil ester do 4-

-Acido caibox)ico; a- 

(2-Fluoro4-metano5u1fonil-fet,iI)4-[ I -(3-isopropil-[I ,24]oxadiazo1-5-iI)-plperldin4-iIoXi]-

30 pirido[3,4-d]pirimidina; 3-Fluoro4- {4-[ -(3-isopropil-(I 24]OXadiaZOl-5.iI)Piperdir141I0Xi] 

pirido[3.4d]pirimidth-8-iI}-N-propioniI-benoenosuIfonamida; 3-Fluoro-4--(3-isopropil-

[1 
benoenosulfonamida; 3-Fluoro4-{4-[1-(3-isopropil-[ I ,2,4]oxadiazol-5.iI)-piperidirl-4-ilOxiJ-

pirido[34-d)pirimidin-8-iI}-bencenosulfonarnida; 8(2,5-DifIuoro4-metanosuIfoniI-feniO4-[ 143-

35 isopropil-[1 $44-Fluoro-6-metoxi-

piridin-3-iI)4-[1 -(3-isopropil-f I 2,4]oxadiazoI5iI)piperidin-4-iIoxi]-Pirido3,4-d)PirimidhIa 4-E1-

(3-Isopropil-[1 ,24]oxadiazoI5iI)-piperidin4-iloxi]-8-(6-metoxi-2_metil-Piridin3iI)Piridoi3,4 
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d1pirimdria 1,5-Diftuoro4- 4-1’ -(3-isopropii-[i ,2,4)oxadiazo-5-il)-pipeMin44iOxfl-pitid0t3,4- U 

d]pidin-8-iI} -bencenosulfonamida; 842_FIuoro4metznosuIfoniJ-feniI).4-E443-isopropiI-

(I 24IoxadiazoI5-iI)-cicIohoxiloxi1-pirido[34-41pirin1ditla; 3-Fluora4- (4-[4-(3-isopropil-

[l,2,4]oxadia2ol.5-iJ)-ciolohexiloxi)-pirido[3,4-d]piriSdin-S-il} 4’J-propionil-bencenosulfonamida; 3-

5 Fluoro4- (4-(4-(3-isopropil-[I ,2,4]oxadiazol5-iI).ciclohexilOxi]-piiido(3,4-dJpidmidiI1S-iJ} - 

benzonifrilo; 3-Fluoro4- (4-[4-(3-isopropil-[1 ,2,4]oxadiazol-5_0-oicloheciloxi]-piridO[3.4-

d]pirimidin-8-iJ} -bencenosulfonamida; 8(2.5-Difluoro4-meanosuIfoniI-feniI)4[4-{3-iSOPrOPiI 

[I 24]oxadIazoJ5_iI)-cicIo11exiloxiJ-piridor3,4-dJpirimidina; 8(4-FIuoro6-metoxitiridin-3il)4-E4-

(3-isopropil-I1 ,2.4oxadiazoI-5-il)-cicIohexiloxij-pirido[3,4-d]pirimidifla; 4-f4-(3-lsopropil-

10 jt 2,5-

Difluoro-4-{4_r4-(3-isopropil-[ ,2,4]oxadiazol-5-iI)-eiclohexiloxi]-pirido[34-d]pirimidifl-8-iI}-

bencenosul fonainida. 

Los ejemplos especificos do agonisW de OPRI 19 descdtos on a Solicitud Internacional No. 

PCT/US2004/022417 incluyen Jos siguumtds compuesros de acuerdo con a Formula (IV) (referdos 

IS aqul como Grupo D12): 

cicIohexiIoxi}-piizoIo[l ,5-a]pirimidina; 3Fiuoro4{7[4-(3-isopropiI-[I,2,4]OxadiazOl-5-lI)-

ciclohexiloxi]-pirazolo[J 5_aIpirimidin3_iI}_Npropioi1iI-beI1cenOsuIfOnamida; 3-Fluoro4- {7-[443-

soopiI-[I 24]oxadiazoJ-5-it)-cicIohexiloxi]pirazoIo( ,5-a]piriiTlidin-3-iI }-benzonitrilo; 3-Fluoro4-

{7 -[4-{3-tsopropI- I 2,41oxiaroI_-iI)cicIottxlot) .mzol4 1,5 

20 bencenosulfonamida; 3(2,5_Difluoro4-metanOsuI1oniIfeniI)-7-[4-(3-isOPrOPiIf I .2,4loxadiazOI-5-ii)-

ciclohexiloxi)-pirazolo[1 ,5-a}pirimidine; 3-(4_Fluoro.6-meloxl-plridin-3-iI)-7-[4-(3-isOPrOPiI-

[I ,2,4]oxadiazol-5-iI)-ciclohexiloxi]-pirazolo[ I ,5-a]pthtnidina 7-(4-(3-I0prop11-[ I ,2,4loxadiazol-5-

iI)ciclohexiIoxi].3-(6-met0xi-2-metd-Piddin-3-i)-pira20l0[ I .5_alpirimidina; 25-Difluoro4- {7-f4-(3-

isopropil-[l,2,4JoxadiazoI-5-il)-ciclohexiloxu.pirazoIo[l ,5-a]piriniidin-3-ifl -benceiiosulfonamida 

25 I sopropil ester do 4-[3-(2 -fluoro-4-metanosulfoni 1-feni I)-pi rezolo [1.5 -a]pirimidin-7 -iloxi] -piperidina-

carboxflico; isopropil ester do 4_13_(2_Fluoro4_prOpiOnilsuffamOIl_fenil)PiraZ010I1 5-

apmmidin-7-iIox-piperidina-1-acido carbo,<Ilico; isopropil &ster do 4_[3-(4-C,ano-2-fIuoro-fenil)-

pirazoro[15a]plimidin_7iIoxi1-piperidina-I4cido cathoxilico; isopropil ester do 4-[3-(2-Ftuoro-4-

sulfamoil-fenil)-pirazo10[ I .5-e}pirimidin_7-iloxi]-piperidina-1-ÆcidO carboxilico; isopropil Østor de 4-

30 [3-(2,5-Difluoro4-metanosulfonil-fenifl-pira2OIO[l ,5-a]pirimidin7-iIoxi]-piperidina-1-CidO 

carboxiiico; isopropil ester do 4-[3 (4 Fluom-6-meoxi-pi?idin-3-il)-pimzolo[1,5-a]plrlmidin-7-iloxi]-

plpendtna-1 -Æcido carboxilico; isopropil Cst,r de 4[S-(6-Metoxi-2-metIJ-piridin-3-iI)-pirazQIO[15-

a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-Æcido carboxilico; isopropil ester do 4-[3-(2,5-DiOuiOrO4-suIfaI)iOi!-

fenil)-pirazolo[ I ,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1 -Æcido carboxilico; 3-(2-Fluoro4-metanosu!fonil-

35 feni)-74 -3-isopropii4\ ,2,41oxadiazoI_5a)piperiain4-iIoxi)_pirazoo11 ,5-alpirimithna; 

4-(7 []  -(3-isopropil-[ I ,2,4]oxadiazol-5_iI)-piperidin4_ilOXi]-piltzOIO[ I,5-ajpiriniidin-3-iI}-N-

propionil-bencenosulfonamida; 3-Fluoro4- (7-(I -(3-isopropil-(l ,24joxadiazol-5-iI)-piperidin-4-
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I 
iloxiI-pirazob[I ,5-alpidmidin-3-iI} -benzonilriloL 3-Fjuoro4- {7-[ -(3-isopropil-[ I 2,4joxadiazol-S- f\j 
i!)-pperidir-4-i!oxij-pirazoJo1 iJ) -bencenosulfonamida; 3-(25-rJifIuorG4-

metanosuIfonhI-feniI)-1-[l43isopropiI-(1 ,2,4]oxadiazol_5-iI)-piperidirr-4-iloxi]-pitazolO[1S-

a]piflmidina; 3-(4-Fluoro6-metxi-piridio-3-1I)-7-[l-(isopropiI-t1 ,Z,4joxadiazol-5-ilJ-pipSthn4-

5 itoxi]-pixazolo[1 ,5-a]pirimidina; 7-[I-(3-Isopropil-[I ,24oxadiazoI_5-iI)-piperidin4-iIoxi]-3-(6-

meloxi-2-metil-piridin-3-ifl-pirazolo[ l,5-a]piæmjdina; 25-Difluoro4- 7-[l-(3-18opropil-

[I ,2,4jgxd avjI-5-i-p peiithn-4-iaxi-pirazoIo[] 5-aJpiim1din_3-il}-bencenosuIfonamida; isopropil 

ester de 443(2-FIuoro-4-metaiiosuIfoniI-fenhI)-2-metil-pirazoIo[I ,5-apinnhithn-7-iIoxi)-pipSdina-1 - 

âcido  carboxilico; isopropil ester de 5-

10 a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-Coido crFoxilico; isopropil ester de 4_[344-Ciano-2-flUOrO-fenil)-2_ 

matil-pirazolo[ I,5-a]pfrmniidin-7-iloxu-piperiditla-1-Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-[3-(2-

FIuom4sumoiI_fen)_2matiipit1zo)oR5_Jpi,imidin_7-iloxiJ-piperidifla-1 -Æcido carboxilico; 

isopropil ester de 
iIoxi]-piperidina-I -Æcido carboxiIico isopropil •ster de 4-[3 

15 pirazolo[I,5-a]pirimidin-7-11oxij-piperidina-1-Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-[346-Metoxi-2 

meti1piridin3-iD-2_metiI-pira2oI0[I ,5-a]pirimidin-7-iIoxiI-pirieridina_l -acido carboxitico; isopropil 

ester de 4-p mail  15-a)pinmidin-7-iloxi]-pipeædina-I - 

acido caroxilico; 2,5-Dituoro4- 7-[1 -(3-isopropil-[I 24)oxadiazol-5-iI)-piperidin4-iloxi]_2-metil-

pirazolofi 5-aJpiririidin--iI}-bencenosuIfonamida; 7-I-(3-LopropiI-( 1,2,41msdiuml-5-0)-pipeIdth-

20 4-iloxiJ-3-(6-metoxi-2-metil-piridhi-3-iO-2-metiI-piraz010[1 3-a]pirimidina; 3-(4-FIuoro--metoxi-

pindin-3-il)-7-(1 -(3-isopropil-(1 ,5-

a}pirc’idma; 325DH]uom-4-meranosuIioniJ-feniI)-7-fl-(-isoprOpilj l,?4]oxsdiazol-5-iI)-

piperidin4-iloxi]-2-metil-pirazo10(1 ,5-ajpirimidina 3-Fluoro4-{7-( I -(3-isopropil-[I .241cxadiazol-

5il)-piperidin4-iIoxi12-metiI-pirazoIof1 ,5-apirimidth-3-iI HbencenosuifonamidaI 3-FIc*om-4-{7-( I - 

25 (3-isopropil-fI 2,4)oxadiazoI5il)_piperidin4-iIoxiI-2.meIiI-pira2oIO(1 ,5-a)piriniidin-3-iI}-

beozonitrilo; 3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-(I ,2,4]oxadiazo1_5-iI)-piperidin4-iloxi]-2-meti1-

pirazoIoRS_a}pirimidiri-3-i1 -N-propionii-bencenosulforiamida; 3-(2-FIUOT04-metanOsUIfOfliI4enhI)-

7-[1 -(3-isopropil-[I 342-

Fluoro4-metanosulfonil-fenil)-7-[443-isopropil-[l ,2,4JoxathazoI-5-iI)-cOhexiIOXi}-2met11 

30 pixaaolo[ I,S_a]pirimidins; 3-F(ur,ro-4- (7-[4-(3-isopropil-[l ,24]oxadiaiol-5-ifl-ciclohexlIOxi]-2-metll-

pirazolo(1 ,5a]pirimidin-3-iI)-N-propioniI-bencenosuIfoTIamlda; 3-FIuoro447-14(3-isOPropiI 

[I ,2,43oxadisz&-5 )-ciclohexoxfl-2-n,etil-pirawloEJ 5-a)pirini,din-3-iI} -bcnzorlftxilo; 3-FIuoro-4-

{7-[4-(3-isopropil-[l ,2,4]oxadiazoI_5-1I)cicIoI1exiIoxij-2-metiI-piraZOI01 15-a)pirirnidin-3-fl}-

bencenosullonamida; ,2,4JoxathazO.5-i 

35 ciclobexiloxi]-2-metil-pirazolo[1 ,5-a]piriniidina; 3(4Fluoro6_metoxi_piridin-3-il)-7-E443-i5DPrOpIk 

[1 ,24]oxadiazoI-5iI)-cicIohexiIoxi]-2-metiI-pIrazoIo[I ,5-a]pirimidina; 7-(4-(3-Isopropil-

5-
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ajpirimidina; y 2,5-Difluoro4-{7-(4- 3-isopropil-[l,2,4]oxadiazol-5-iI)-ciclohexi!oxil-2-metll-

pixazolof I .5-a]pirimidin-3-iI } -benconosulfonamida. 

Los ejemplos espeolficos de agonistas do GPRI 19 descritos en la Solicitud Intemacional No, 

PCTftJS2004/022417 incI,en los siguientes cornpuestos de acuerdo con la Formula (IV) (referidos 

S aqul como Grupo 013): isopropil ester de 4-[3-(-FIuoro4-meuuiosulforiiI-fenil)-1-n1etiI-IH-

pirazIo4,3d)pnmn7floxi)j,iperidii,a-] -æcido carboxilico; isopropil ester de 4-(342-Fluoro4-

propionilsulfamoil-fcnil)-1 metiI-IH-pirazolo[4,3-)pirimidin-7-iloxi]-piperidiI1a- I -acid9 carboxilico; 

isopropil ster do 4-[3-(4-Ciano-2-t]uoro-&nil)- I -metil-IU_phazo)o[4,3-iljpirimidin-7-iioxiJ-

piperidina-1 -âcido  carboxilico; isopropil ester do 443-{2-Fluoro4-sulfamoi)-fenhl)-1 -metil-1}3-

10 pirazolo(43-d]piximidin-7-iloxi]-piperidina-1-Æcido carboxulico; isopropil tster de 4-(3-(2,5-Morro-

isopropil hter do 4-[3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-iI)-1 -meti1-I9-pirazoIo[434]piHmidifl-7-ilOXiJ-

piperidina-1 -Æcido carboxilico; isopropil ôster do 4-[3-(6-Metoxi-2-metil-piridin-3-ifl-I -mctil-1 H-- 

ptrazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1 -Æcido carboxilico; isopropil CsLer &4-[3-(2,5 Diflucrro-

15

o4-[3-{25-Dilluoro-

IS )famojI-feni1)-1 -metil-IH-pfrazolof4.3-djpirimidin-7-iloxi]-piperidina-1 -Æcido carboxilico; 3(2-

Fluoro-4-rnetano5ulfonil-ienil)-7-(1 -(3-isopropil-El 2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin.4-iIOXi]-1-metil-IH-

pirazoIo14,34?pnThiidin 3-flcom-4-{7-43-isopropiI-[I ,1,4jofldiazo]-5-iI)-pipeIidixl-4-iloxi]-1-

metil-I R-piruzoIo(4,3-d]pirimidin3-il}-N-propionil-benceoOsu1fonan1ida; 3-Fliioro4- {7-[l-(3-

isopropil-(1 ,2,410xadiazol-5_il)-piperidin4-ifoxiI- I -met -!H-pirazoof43-djpxhn,din-3-iI)-

20 benzonitrilo; 3-0uoro4- {7-[1 -(3-isopropil-[I ,2,4]oxadiazol-5-iI)-piperidin-4-iIOxi]-1 -meal- I 

pirazolo(4,3-d]pirimidin-3-iI) -bencenosulfonamida; 3-(2,5-Difluoro4.metanosulfonul-fenhl)-7-ft -(3-

isopropil-[l ,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-I metil_1Hpirazo(o[4,3-dIpirimidina; 344-Fluoro-

6-metoxi-piridin--iI)-7-(I 43-isopropil-[ l,2,4)oxadiazol-5-iI)-piperidin-4-iIoxi]-1-metil-IH-

pimzo(of43-dJpirimidina; 7-El -(3-Isopropil-[l ,24]oxadiazoI5iI)-piperidin-4-iIoxi]-3K6-metoxi-2-

25 metil-piridin-3-iI)-1 -metil-IH-pirazolo[4,3-d]pirimidina; 2,5-Difluoro4-{7-(I 43-isopropil-

(1,2,4Joxdiazo1-5-U)pipendin4-iiaci)-1 -me.ti]-3H-pirarolof43.dJpirimidin-3-iI} - 

b*ncenosulforiamida; 3-(2-FIuoro-4-metanosuIfoniI-feniI)-7[4-(3-isopropiI-[1 ,2,4)oxadiazol-S-il)-

ciclohexiloxij- -moth-f H-phrazofo4,3-d]pirimidina; 3-F)uoro-4- 7-4-(3-isopropil-[ IZ4joxadiazol-

5-iI)-ciclohexiloxi]-1 3-

30 Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[ l,2,4]oxadi ol-5-il)-cidohexhioxij- -metil-IH-pirarJ1fJ(4,3-

d1pirimidin-3-1I}-beiizonithlo; 3Fluoro4(7[4.(3_isopropiI_1l,2,4]oxadiazoI-5-iI)-ccIohexiIoxi]-1 - 

metiI- Hpira2oIo(4,3-dIpirimidin_3-iI}-bencenosuIfonamida; 3-(2.5-Oifluoro4-nietanosulfonhf-

fenil)-7-[443-isopropil-[ ,2,4]oxadiazol-5-ifl-ciclohexiloxi]-1 metiIlH_pirazolo[4,3-djpirimidina; 3-

(4-Fluoro-6-mctoxi-piridin-3-il)-7-[4-(3-isopropil-[I ,2,4]oxadiazoI_5-iI)-ciclohexiloxi].I-meUI-IH-

35 pirazoJoI4,3-djpirimidina; 7-[4-(3-Isopropil-j I ,24]oxadiazoI_5iI)-cicicihexiloxi]-3-(6-metoxi-2-mctiI-

piridth-3-iI)-I-metil-IH-pirazolo[43-dlpirimidiva; y 2,5-Difluoro4- {7-[4-(3-isopropil-

ti ,24}oxadthzol.5-iIJ-oklohori)oxij-! -mot]_1Np3razolo(4,3-dJpirinhidin-3-iI) -bencenosulfoxlamida. 
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Los ejeznplos espeolficos so agonistas de OPRI 19 descritos en la Solicitud International No, 

PCr/US2004/022417 IncluYen Jos siguientes compuestos de acuerdo con Is Fómiafa (I%’ (refthdos 

zqui coma Crupo 014): isopropil ester de 4[3(2-FIuoro4-metanosulfoTliI-feilil)-2-metil-2H 

pirazolo[4,3-a)pirimidini-7-iloxi]-piperidina-1 4cido carboxilio; isopropil ester 3e 4-(3-(2-FIlioro4-

5 propioni18uIfamoiIfeniI)2-n1etil-2f3_piraoJo[4,1-dJpiinhidin-7-OXj-pipefldinU)-bCldO carboxi]ico; 

isapropil Œstr do 

piperidina-1-Æcido crboxIlico iopropil Ester do 4-[34-FIuaro4-sulfamoil-feniO_2-n1etiI-2H-

pirazoo{4.3-dIpirmidin-7-ücxi1-piperidIlla-1 -cido ca0boxf1ko sorop ester do 4-{3-(2j-.1)jfluorO-

4-metanosulfoniI-feniI)-2_TretiI-2H.pirazoIo[4,3.]pirimidin-7-1IOxi]-piPe6dba-1 ido carboxilico; 

10 nospropil ester do 

piperidina- -äcido carboxilxco; isopmpi Esr do 4_f3-(6-Metoxi-2-meIiJ-pirldin-3-il)-2-mttII-2}l-

pirazolo43-d]pirimidin-7-iIoxi)-piperidina-l4cido carboxilico; isopropil ester do 443-(2,5-Difluoro-

-acido carboxitico; 3-(2-

FIuoro-4-metanosvfoa-fen-7-[1 43-sopropiJ-j] Z4)oxadiazoI5iD-PiPeHdin-4-il0Xi]_2-meti!-2H-

Ł 
IS pirazolot4a-djpidmidina; 3-Fluoro4- {7-[1-(3-isopropil-[l 

metiI2Upirazolo[4,34]pirimidini-3_i1}-I’r_propioniil-bencetrnsuIfouamida; 3-Fluoro4- (7-[l-(3-

sopropil-f! 

benzoniTxio; 3-fluaro4-{7-tI (3isopropil_[I,2,4IoxathazOI-S_iI)-piperidrn-4-iloXi1-2-metil4H-

pirazolo143-d]piri nnidin-3 -ifl -bencenosulfonamida; 3 -(2,5 -Ditluoro -4-metano slit fonit fenifl-7- [143-

20 isopropi]-[1 ,24)oxadiazal-5iI)-piperidin4_iIoxi]-2_metiI-2H-pirazo!o[4341Piriflhidina; 3-(4-Fluoro-

6-metoxi-piridin-3-iI)-7-(l -(3-isopropiI- ,2,4)oxadiazoI5iI)piperidin4-iIoxiI-2-metil-2H_ 

pirazolof4,3-d1pirimidina; 7-[l -(3-Isopropll-[I 

metil-piridin-3 -iI)-2-metil-28 -pirazalo [43-d)pirimidina; 2,5 -Ditluoro-4- (7[I -(3 -izopropi!-

[I ,2,41ox -

25 bencenosulfonaniida; I ,Z4)o%adi32015i1) 

cioIohexiIoxi]-2-metiI-2H-pira2oIo[4,3-dpirinhidina; 3-Fluoro-4-17-[4-(3-isoproptl-[l ,2,410xadiazol-

5iI)ciclohexiIoxiI2meliI_2HPirazolo(4,3-d]Pirimtdin-3-ul} N-propioruI_benlcenosuI1onamida; 3-

Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil41 ,24}oxadw)-5-0)-ciciohoxiioxi)-2-melii-2H-pirazolOt43-

d]pirimidin-3-iI } -benzonifrlo; 3 -Fluoro-4- (7 -[4-(3-isopropil- [1,2 ,4]oxadiazol-5 -il)-ciclohexiIoxil -2-

30 metil-211-pirRolo[4,3-d]piiimidin-3-II} -bencenosulfonamida; 3-(2,S-Difluora4-metaTlosuWonul-

feniI)-7-[4-(3-isopro4! ,2,470x8d zoI-5-i)-c.ithohexiIox 2metiI2HpirazoIo[4,3-dIpirimidina; 3-

2,4jondiazo!5i!)-cicIahe>LiIoxi1-2_meti!-21{-

pjrazolg[4,3-dlpirimidina; 7-(4-(3-Isopropil-[ 

piædia-3 -iI)-3 men) -2H-pirazo] o[4, 3-djpirirnidina; y 2,5 -Difluoro-4- 17 -[4-{3-isopropi!-

35 -benceslosulfonanhida. 
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Ejmplos do agonistas do GPRII/decros en Ia Solicitod 

 <A 
do Patente U.S. No. <7/ 

60/577,354, cuya desoripcion es incorporada aqui como referencia on so totalidad. En Is Solicitud de 

Patente U.S. No. 60/577,354 es descrito corns agonista de GPRI 19 un cornpuesto de Formula (S): 

D 
AiA2 

x*z E 

Ar_Q*WQcI< 

(V) 

o N-oxide del misnio; 

5 donde 

A6 y A, son cads uno indqcndientmonw C,, Mquileiio opcionalmente substituido por 

moo nit sustituyentes sekccicnados independientemente do) gnlpo oonsisrcntc en C2.6 aliji1o, 

C,.6alcoxi, 
y 

carboxi; 

Des CR1 R,ó NR,, donde kj es seleccionado del gnlpo consistente on H, C14 alquilo, C1. 

10 6alcoxi, halOgern, e hitoxilo; 

E es N, Co CR,, donde R, tsR o C,. aiquilo; 

--CS UP enlace sinwle cuando E es No CR,, o tin enlace doNe cuando F es C; 

K es autente, C1.6 cicloalquileno, 0 Us gmpo CL.i aiquuleno opcioimlmento siibstituido 

No mo 0 nis sustituyentes seletcionados independienternente del gmpo consistente en CL, 

15 alquiio, alcoxi carboxi, cianoy halogens, 

Q’ es NL, OS. S{O) 0 S(0),, donde Res 13, C, acilo, C.6 alquilo, C24 aiquenilo, C,. 

alquinilo, C;., cioloalquilo. 0 C,.,.cicloalquil-Ci.,.alquileno, donde dicho de C,, alquilo es 

opcionalmerite substiuiido per uno o nag sustituyente5 seleecionados independietitemenie del 

grupo consistenle en C1. acilo, C6.6 aciloxi, C,, alquemlo, C14 alcoxi, CL, alquilo, C1.6 

20 alquilamino, Ci, aiquilcarboxarnida, C,, alquinilo, C,. alquilsulfonaniida, CI, alquilsulfinilo, 

Cl., alquilsulfonilo, C1., alquiltio, Ci, aiquiltiocarboxamida, C1, alquiltioureilo, C1.4 aiquilureilo, 

40 
amino, di-C1.6-alquilamino, C,., alcoxicarbonilo, carboxami&. carboxi, ciano, C,, cicicaiquilo, 

di-C,.6-alquilcarboxamida, di.Ct.calquilsulfonamida, di-C1,-alqijiltiooa*Oxanhido, Ci.,  

haloalcoxi, Ci, halcalquilo, halogeno, Ci., haloalquilsulfinilo, CLI haloalquilsulfonilo. C1., 

25 lialoaiquiltio, hidroxilo, hidroxilamino 
y 

nifro; 

Q, Cs auserlte, NR,, u 0, doSe Kg es H, C1.6 acilo, C,., alquilo, C,, alquenilo, C,.6 

alquirtilo, C;., cicloalquulo, o C;.,-eI cicloalquil-C1.3-alquileno, donde dicho C1, aiquilo es 

opcionalniente substuido par 000 0 mÆs sustiwyentes seleccionados thdependientemente del 

gnipo consistente on C6, acilo, C1, aciloxi, C2.6 alquenilo, C1, alcoxi, Ci, alquilo, C,.6 

30 alquilamino, C,,6 aiquilcarboxamida, C,.6 alquinilo, C1, aiquilsulfonamida, C1.6 alquilsulfinilo, 

C,., aiquulsulfonilo, C1., aiquilifo, C,.6 alquiltiocarhoxamida, C,., alquultioureilo. C,.6 aiqijulureilo, 

amino, di-C,.,-alquilamina, Ci, alcoxicarbonilo, carboxaTnida, carboxi, ciano, C,, oicloelquilo, 
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diC1alquilcarboxamida, di-C14-alquilsulfonamida, diCL._alquLltiocarbox2mido, C1. 

haloalcoxi, C1 haloalquilo, Iialogeno, CL, hakalquilsulfinhlo, Cl.,haloalquilsolfonilo. CL4 

haloaiqmltio, hidroxilo, hidroxilamino y nifro; 

W as N 0 CH; 

5 XesNoC}… 
Y es No CR,; 

Z esN 0 CR6; 

V as ausente, C13 heteroalquileno, a C,3 alquileno, donde oath leo Cs opo’onalmente 

substrtuido por =0 0 rmls sustitayentes selecoionados independientemente do] gTIIpa consistente 

10 en Ci aiquilo, C1.6 alcoxi, carboxi, ciano, Ci.3 hnloalquilo, y halogeno; 

R4, R,, y R son oath mo seleocionados independientemente del grupo consistente en H, 

CL4 acilo, CL4 aciloxi, C, alqueiiilo, C1.6 alcoxi, C.6 aiquilo, C16 aiquilamino, C1, 

alquilcathoxaniida, C, aiquinilo C,, alquilsulfonanhida, C, alquilsulfinilo, C,, aiquilsulfonilo, 

Ci, aiquiltia, C1, alquilficcaitoxamida, C,, alquiltioureilo, Cl, aiquilureilo, amino, di-Ci4-

15 alquilaniuso, Cl, alcoxicarbonilo, caihoxamida, carbon, oLano, C3, oicloalquilo, di-C,,-

aiquilcarboxamida, di-C,.6-alquilsulfonarnida, di-C,,-alquilticicarboxamido, C,, haloalcoxi, Cl, 

haloalquilo, halogeno, CL, lmloalquilsulfmilo, Cl., haloalquilsulfonilo, C,.6 haloalquiltio, 

hidroxilo, hidroxilamino y nil donde dicho C2.6 aiquenilo, Cl, aiquflo, C, aiquntilo y C, 

oicloalquilo son oath me opoionalmente substituidos per urIc o rnÆs sustiwyentes seleccionados 

20 independientemente del griipo consistente en Cl, acilo, Ci, aciloxi, C,., aiquenilo, Ci., alcoxi, 

Ci-e aiquilo, C14alquilamino, C,, alquilcarboxamida, C,, aiquinilo, Cl, alquilsulfonarnida, Cl, 

alquilsullinilo, Ci, aiquilsulfonilo, CL4 alquiltio, C1, alquiltiocarboxamida, Cl, alquildoureilo. 

C,, aiquilureilo, amino, diC1.6-alquilanhino. CL, alcoxicarbonilo, carboxamida, carboxi, claflO, 

C,, cil di-C1,-alquilcarboxamith, dICL,-aIquiISUIfOflamida, di-C1.a-

25 alqui]tiooarboxanildo, C,, haloalooxi, Cl, haloniquilo, halØgeno, CL, haloalquilsulffiuilo, CL, 

haloalquilsulfonilo. C,, haloalquiltio. hidroxilo, hidroxilamino y nifro; 

Ares arilo oheteroarflo opciona)mente SUbS!itIiido por Rs-R,,; 

Rl es seleccionado del grupo consistente en Cl, acilo, C,, aciloxi, C,, alquenhlo, C,.6 

alcoxi, C14 alquilo. Ci, alquilarnuso, Cl, aiquilcaiboxarnida. C,, alquinilo, C1.6 

30 alquilsulfonamida, C,, alquilsulfinilo, CL4 alquilsulfonilo, C1., alquilUo, C,, 

alquiltiocathoxamida, C1.6 alquiltioureilo, Cl, alquilureilo, amino, arilo, arilcarbonilo, 

arilsulfonilo, di-CL,-alquilamhlo, caiten,imidoilo, CL4 alcoxicarbonilo, carboxarnida, carboxi, 

ciano, C,, cicloalquilo, di-CL,-alquilcathoxamidz, di-C,,-alquilsulfonamida, di-Ci,-

alquiltiocarboxainido, guanidina, C1.6 haloalcoxi, CL4 haloalquilo, lialogeno, CL4 

35 haloalquilsulfirnlo, Cl., ha]oalquilsulfonilo, Cl. haloalquildo, heterociclico, 

heterociolicosu]fonilo, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino, ito, C,, oxo-oicloalquilo, fenoxi, 

sultamida, acido sulfonico y tiol; y donde cada R, disponible es opcionalmente substituido ,or 
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urto o mM sustjtuyeptes seleccionados independientemente de grupo consistente en C’.6 acilo, 

Ci, acilsulfonzmida, Ci. ciIoxi, C1. aiquenilo, Cl, akoxi, C1.1 aiquilo. CL4 alqthIamIno, C,.1 

a/qoi!carboxaniida 024 a1quiriüo, Cl, aIqthIsu)fonamda, Ci, aiq1]soJ•ni]0, CI aiquilsulfonilo. 

CL4 alquiltio, Cl, aquiltiocarboxamida, Cl, alquiItiooreiIo C,.6 aiquilureilo, amino, arilo, 

5 arjlcaitonjlo, adisulfonilo, di-C,,-alquilamino, C,, alcoxicarbonilo, carboxamida, carboxi, 

ciano, C, cicloalquilo, diCL..lquiIcarboxamida, di-C,6-aiquiisuifonamidz di-Cp,-- 

aiquiltiocarboxamido, C1, haloalcoxi, CL. haloalquilo, halogeno, C,, haloalqu,Isulfinflo. Ci, 

haloalquilsulfonilo, Ci, haloalquiltio, heleroarilo, heteroariloarbonilo, heinromilsulfonilo, 

heterociclico, hidroxilo, hidroxilamir’o, y nifro; 

10 RLrRLI son seleccionados kidependientemente del grupo consistente en C,-6 acilo, Ci, 

ac2)oxi, C,, aiquenilo, C1.6 alcctxi, CL, aiquilo, C,, alquilaniino, Ci, alqu,IcarboxaTmda, Cz.e 

aiquinilo, Ci. aiquilsulfonamida. C,. aiquilsulfinilo, C,, alquilsuifonilo, CL4 alquiltio, CL, 

aiquiltiocarboxamida, C,, aiquiltioureilo, Ci, aiquilureilo, amino, –-C,,-alquilamino, C14 

alcoxicarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, C, cicIoaiquiIa, th-C,.6-alquucarboxnmid, th-C1 

4 15 -a1qu1IsuI6onamida, di-Cjr aiquilticearboxamido, C1.6 haloalcoxi, C,, haloalquilo, halogeno. 

Cl,, haloalquilsulfir,ilo, C,, haloalquilsulfbrxilo, haloalquiltio, hidroxilo, hidroxilamino, 

n,o, y tiol; 0 dos gn’pos adyacentee junto con los &omos a los ouzies esthn uiiidos fomian Sm 

grupo cicloalquilo, cicloalqueni]o 0 heterociclico do 5,66 7 miembros donde ci grupo deS. 667 

miembros es cicionahnente substituido pot halógeno u oxo; y 

20 R2 es; seleccionado del grupo onsistente en H, C acilo, CL4 BOIIOXI, Ci. aiquenhlo, C,4 

dccxi, Ci, aiquilo, C,.6 aiquilamino, Ci, aiquilcarboxamida, Ci, alquiniio, Ci. 

alquilstUf,xianii* C,, aIqthIs&fltho, CL *uIsiifoniio, C16 alquiliio, Cj, 

aiquiltiocarboxamida, C,, aiquiltioureilo, C1, aiquilureilo, amino, sub, arilcarbonibo, ariloxi, di-

C,.,-alquiiamino, oa+amimidoilo, C,., abcoxicarbonilo, C,,.cicboaicoxicarbouiibo. ccthoxamida, 

25 carboxj, ciano, C,. cicboalquilo, di.C,6-alquiicarboxamida, &CL,aqUil5UICOnaPÜIia, di-Ci,-- 

alquiltiocarboxamido. gunnidina, C,, lmioalcoxi, Cl, haloalquibo, halOgeno, Cl, 

haioalquilsulfinilo, C,. haloalquilsulfonibo, C,, haboalquiltio, heteroarilo, heteroaril-C,,. 

aiquileno, heteroanloarbonibo, heteroariloxi, heterociolicoca*ioxanh,da, hidroxilo, hidroxilamino 

nio; donde cada R2 disponible es opcionaln,ente substituido per mo o mÆs sustituyentts 

30 se)ecejonados jndepan6eotMsdte del gnlpo consistente en CL. acilo, C1.6 aciboxi, C2, aiqueniio, 

C,, alcoxi. Cl., aiquibo, CL, aiquilamino, C,, aiquilcarboxamida. C1, aiquinilo, C,, 

aiquilsuifonan,ida, C,4 aiquiisulfiniio, Cl, alquilsulfonilo, CL4 aiqmitio, CL4 

aiquiltiocarboxamida, C1.1 aiquiltiowtilo, C, aiquiluredol amino anlo, di-C1 -aui)amino, C,, 

abooxicarbonilo, oa*oxaniida, carboxi, ciano, Ci, cicloaiquilo, di-Ci,-alquiloa*’oxdmida. di-C, 

35 o-alquilsulfonamida, di-CL,_alquiltiooarboxamido, C,, haloalcoxi, CL4 haloalquilo, halógeno, C, 

6 bzloalquiisulfmibo, C,, haloalquiisulfonilo, Cl. haloalquiltio, heterociclico, heteroanlo, 

hidroxilo, hidroxilamino y nito, y donde ci C,, aiquilo e ademØs opcionaimente subst,tiiido por 
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uric 
o n,Æs sustituyentes seleccionados independieniernente del gn’po eonsstente en Cl aZiIo, 

C1 6 alcoxi, C1.6 alquilaniino, C, 6 alqoilcarbcxan,ida, CL4 alquilsulfonamida, C14 alquilsulimilo, 

C14 alguilsulfonilo, CL,, alquiltio, CJ alquihireilo, amino di-C1-alquilaniino. C14 

aleoxicarbonulo, carboxnmida, carboxi, ciano, ci, cicloalquflo, di-C16-alquiloa*oxamida, di-CL 

S 4-alquilsulfonamida, CI 6 haloalcoxi C haloalquilo, halogeno. C, haloaiquiluffinilo, Cio 

haloaqthscIfi,niIo, CJ haloalqufltw, hetemcic)ico, hithtxilc hidroxi]aminoymoo, 

La presente invención tambien abarca diasiereómeros 251 como isómerOs ópticOs, pot 

ejemplo, meaclas de enantiomeros inchyendo mezolas racCmicas, as’ como enantiomeros y 

diastereomeros indMduales, que surgen coino consecuencia de Is  asimetrta estnictural on ciertos 

10 compuestos de Is  invención. La separación de Jos isómeros individuales o a sintesis selectiva do los 

isómeros indMduales es lograda mediante Is aplicacion do vados mØtodos que son bien concoidos 

lair Jos especialis(zs ou Ia teotiica. 

Los ejemplos especificos do agonistas de 0Pk119 descritos en Ia Solicitud de Patente U.S. 

No. 60/577,354 inclun log sxguientes corripucstos de acueito con a Fonnuln (V) (refsdos aqul 

15 come Crops El): 4-[4-(3-lsopropil-[ I ,2,4)oxadiazol-5-il)-piperidin-1 -il]-6-(4-metrniosulfonil-

fenoxi)-pirimidiva; {6-14-(3-Isopropil-[I ,2,4]oxadiazol_5-iI)-piperidin-I-iI]-pirimidin-4-iI}44-

metanosulfonil-fenil)-amina; tert-butil 6ster de 4_{[6(2-FluorO.4-n1CtanosulfOnil-feflhIaminO)-

pidmidin.4-il]-metil-amino) -piperidina-1-Æcido carboxilico; tertbutiI Citer de 4-({[6-(2-fluoro-4-

mes000silIfo,]iI-fenhlannno)-pirimidrn-4-iI]-metil-amino}-metil)piperidinad-Æcldo carboxulico; ted-

20 butil ester de -meiil)-piperidina-I - 

acido carboxilico; tert-butil ester de 4-( {[6(25Difluorobencilamino)-pirinldin-4-il]-metil-aminO} - 

metiO-pipendina-!-kido carboxilico; tert-butti ester cM 

pidmidin4-il) -metil-arnino)-metil]-piperidina-1-CcidO carboxilico; (2FIuoro4-metanosuIfoniI-5eniI)-

{614(3-fluorofenoxi)piperidin-1 -ill -pirimidin-4-il)-amino, tert-butil ester de 4-( fMetil-[6-(2-

25 piddin-4-iI-etilamino)-pirimidin.4-iII-anhino} -metil)-piperidina-1 -Æcido carboxilico; terl-butil ester do 

44 (MetiI-(6-{2-piddin-3-il-etiImino)-pirirnidin4-iI]-amino) -n,etil)-piperidina- I -acido carboxilico; 

tnt-butij ester do 4-f(Metil- - 

Æcido carboxilico; art built ester de 4[({6_[t2_Fluoro4metanosulthnhI_feniI)-metiI-aTflinO]-

pirimidin-4-il} -metil_amino)-metil]-piperidina-1 -acido carboxilico; butil ester de 4-U [6-(2-Fluoro-4-

30 metanosulfonilfenilaniino)-piriuudin-4-iiImetiI-l11irio-metiO-PIpeddina-1 -z102d0 CaTbOXIIiCO tort-
build

 ester do 4-( ([6.{4Ciano_20uorofenilamino)_pirimidin-4-iII-n1etiI-an1inO} -nietil)-pipthdllla-I-

Æcido carboxilico; tert-butil ester do 4_L({6[442_MetanosolfonuIetil)fenhlaminO)pirimidin4IIF 

rnetil-amino)-metil]-piperidina-I 4cido carboxilico; tert-butil ester do 4-([[6-(4 Etilsullimil-

finailannim) phimidni,l-ill metil-aminol-mebl)-pipendim-l

-({[6-(4-Etilsulfriil-

fenilamino)-pinmidin4-iI]-metil-amino}-metil)-piperidina-1 -Æcido carboxilico; aft-butil ester do 4-

35 

carboxilico; wit-butul ester de - 

metil)-piperidina-1-Ccido carboxilico; tert-butil &ster de 4-({Metil-[6-(4-metulsulfamoil-fenilamirio)-
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pithiidin-ill-amino}-meI)-piperidina-1-kido caoxilico; teft-butil ester de 44fl6-(4-

DimetiIsulfamoiI-feniIamino)-pirimidin-4-iI)-metiI-amiuo -metil)-pipthdina- I -acido carbcxfl ice; ten-

butI ester de 4.({Meti1[6_(4metiIsuJf2,oi373,etlI_fenflamino)-piriflhidil-4-iI1-amiflO} -melil}- - 

pipexidina.I-Æcido carboxilico; tert-butil ester de 4-( MetiI-(6-{4_suIfamoil-feniIamino)-pirimidirl4-

5 I]-amino}-metil)-piperidina-1-Aeido carboxilico; tort-huh! Cster de 4-({Metil-(6-(4-[1,2,4]tiazol-14I-

fenilamino)-pirimidin4-iI].amino}-metil)-piperidina-I-Ccido carboxilico; tert-butil ester de 4-((Meti-

[6-(4-I 24]thazol-1 ilmeti(ieuilan io)-pirlmfduxi-4-i-amino}-meti)-pipelldi!rn-J cldo 

carboxfllco; tert-buiJ ester do 4-1(MeUI-6-14-2-j I ,24]txiazoII_i1etiU-feniIaminoJ-pirimidin-4-i)} - 

amino)-metil]-piperidina-1 -Æcido carboxiIicc; terni ester de 44 fl6-(Benzofl,3]dioxol-5-ilamito)-

10 pirimidiu-4-il]-1,etiI-amino}-meliI)-pipthdina-1-ÆcidO carboxilico; tert-bljtiI tsrar de 4-(([6-{6-

MetsiosulfonhI-pidin-3-iIamino)-pirirniduri-4-iIJ-mettl-aflhinOI -mcti2)-piperidulw- -acme orbat)ico; 

(ert-buti I eser ic 4-( ff643 ,5-Thmctoxi -fern amtho)-pirimidin-4-il) -mcli) -amino } -metil)-piparidilla-1 - 

acido carboxilico; tort-hail ester dc amino] 

pirimidin-4-il) -amino)-metil-piperidina-I -acido carboxilico; ten -butil ester deI-Dioxo-

IS 1 -Æcido 

oathoxffico; tert-butit ester do 4-jf{Metil-(6-(4-pix,zoI- -i-fernlamino)-piiil,,idin4-ifl-aminoj -metil)- - 

pipeiithna-1 -ecido crboxllico; al-batil ester de 4-({(6-(2,2-Ditluoro-benzo[l 3]dioxol-5-ilamino)-

pirirnidin4-iI1-metiI-amino)_metiI)-pipefldina-I-Æcido carhoxiIio; tert-butil ester do 44(Metil-[6-(4-

Intluorometauosulfonil-fexiilaminO)-pirimidin-4-iIJ-amino} -metil)-piperidina-1 -Æcido caxboxflico; 

20 ted-butil ester de 4_RMetil- {6{4-(morfoIina-4-suthn)-fenh,lIo1-pIrimLdo-4-i]}-mtho)-ThebiJ-

piperidine-I4icido carboxthoo; Wrt-butij ester de 4RMetjI{6[24piridina-2-carboi1il)-fefli)amino1-

pi6midin4_iI)-amino)-nletil]-piperidina-1-Æcido carboxilico; tart-butd ester de 4-{ff6-(2-fluoro-5-

-kido carboxIlico; N-

3-

25 

text-bull) ester de 44 - 

cido carboxilico; lea-butil ester de 4-( {[6-(2,6-Difluoro-fenilamiflo)-pirimldin4-il]-mCtilamiflO} - 

mead)-piperidina-I4cido carboxilico; not bindester do 44 {[6-{2,5-Difluoro-fenhlamlno)-pfrimldin-4-

il]-meti)-amino)-metil)-piperldina-I4cido carboxilico; tert-brttil Ste! It 44{{6-(2,3-Oifluoro-

30 carboxilico; set-bidal ester do 4-

carboxilico; 

ten-bull) ester de 4({(6-(2_FIuoro-fenilamino)-piriInidin4-iII-mebl-aminO} -inetil)-piperidS-I -acido 

carboxilico; tert-butil ester do 4-( ([6-(2Fluoro4metiifenitamino)-ririrrædth-4-in_meti1_amft0) - 

mold)-pipSdina-1-ecido csrbexUice; tert-buti] ester do 4-((J643-CIorO-2_flUorO-feflularfliflo) 

35 pirimidiu4-ilJ-metil-amino}-meti))-piperi6na-I-Æcido carboxflico; tert-butil ester do 4-({[6-(24-

carboxilico tort-bulll 

ester de 4-[(Metil- {6-[2-(1-oxi-oiridin-3-i13-etilamixlol-piriflhidifl-4-l( -amino)-metiI1-piporidina--
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Coido carboxilico; buttt eater de 4[(Metil-{6f2-(1oxi_pthdin-3_iO-etiIarItho1-pirimidin-4_J1}-aminO)-

metil}-pipeæthna-1 -kido car oS]io banal ester do 4.({f6-(2,5_flifluoro_fenilamino)-pirimidin-4-iI]-

metil-aniino}-metil)-piperidina-I-Æoido carboxilico; butil ester do 4-({[6-(4-Cino-2-fluorO-

£eni!amipo)-pirimidinA-ilj-metil-amhio}-metil)-piperidina-1-Æcido carboxilico; tim-butil ester do 4-

5 (6[2-{2_Fluoro-rexioxt)-etiIaminoJ-pthmidio4-xI}-inetiI-Rmiao)-motil]-pipeTithfla-] -Coido 

onoxuIico; ten-butil ester de 4-({[6-{2_171uoro_fenoxi)-pidmidin-4-il]-metil-amino} -metiD-

pipenidina-1-Æcido carboxilico; tert-butil ester do 4({[6(2,5DifluorofenOxi)-pirmidifl4-iIJ-metiL 

amino}-metil)-piperidina-!-Æcido earboxilico; tort-but,l ester de 4-g(6-[2-(2-Cioro-teroxi)-
ethJamino-pirmidin4- ill -nietI-snüio)-metiI}-piperidina-J -kido czrboxilico; tert-butil ester de 4-

10 carboxilico tert-butil 

ester do 4-(( {6-f2-(4-Fluoro.renoxi)-propilarninoj-piiimidin-4-il} -metil-arnino)-rnetil]-piperidina-! - 

Æcido carboxilico; tert-butil ester do 4(((6-(4-Eti!suItänoiI-2_fluoro-feltiIanüno)-pnüdIrI44d}-
ttieti2-arr,inometiI)-piperidina-1 -æciiio oarhoxilico; am-butil eater de 4-({(6-(2luoro4-

isopropilsulfamoil-fenilamino)-pidmidin-4-iI]-metil-amino) -metxl)-pipsdina-I -Æcido carboxilico; 

4 iS tert-butil ester do 

piperhdina-1-aoido carboxilico; tort-bush ester do 4(ff6(4-Bmmo-2,5-thfluoro-fethThmino)-pi’1midin-

4iJ]i IiJ-amino)-metil)-piperidina-!4cido carboxilico; tert-butit ester do 4-({(6-(5-Cathoxi-2-

fiuorofeni!amino)pirimidin4-iI]-metiUamino}-metifl-piPeridiTlQ-1 -Æcido carboxilico; tort-but!l ester 

do 41 {[646-Metoxi-piridin-3-ilan,ino)-pirimidin4-iI]-me(il-amlno} -melifl-pipeddina-! -Æcido 

20 carboxilico; tert-butir iiater tie 

mebI)pipeddina-! -Æcido carboxllioo; 6- {6[(Itert-I3utoxicarbonhI-piperidiIl-4-iIrnetIO-metiI-amiflO]-

pinmidin-4-ilamino}-Æcido nicotinico; teit-butil Cater do 4-(((6_(6_Acetilamino_piridin-3-i!amino)-

pinimidin.4-ill-metil-amino} -metil)-pperidina-! -âcido  oarboxÜico; tert-bu(jI Cster Cc 4-({(6-(5-

uuomphndnt2-iamtho)pinmidth.44lJ-meti)-aminci}-metiI)-Piperidina-lªoidO  carboxilico; tort-

25 butil ester de -metiO-pipenidina-I-

acido carboxilico; tert-butil ester Ce 4Ktt6_(4_9utiri!_feoilamino)pirimidin_4_iI]_metiI-anhiflO} _metil)-

piperidina-!-âcido  carboxilico; tert-butil ester do 4((6-(S-Bmnio--metiI-pà!din-2-ilamiflO)-

pnmidjn4-jfl-metjI-amino)-meti-piperidina-!-Æcido carboxilico; ten-butt! Cster do 4-({[6-(3-
carboxilico; 

30 tert-butil ester do -tnetil)- - 

piperidiva-1-acido carboxilico; tert-bun! Ester do 4({f6_c4Bromo_2.nuorofeniInmiT1c*pirimidir14 

i]J-meti]-amino)-metil)-pipenidhta-146do carboxilico; tert-butil estet do 4({(6-(3-Carboxi-4-fluoro-

fenhlamino)pirimidin4iI1metiI-amino)_mctiU-piperidina_l-ÆOidO carboxilico; but,t ester do 4-(1{6-

(4Etoxjcarboni(-2fluoro_feni!amino)-pirimidio-4-lI]-metiI-amiflo -mail)-pper!dina4 Æcido 

35 carboxilico; buti ester do 

metiDpiperiditIa-1-acido carboxilico; isopropil ester do 4.(116-(4-Ciano-2-fluoro-feflh!smiflo)-

pidmidin-4-il]-metil-amino}-meti!)-PiPeddina-lÆcido carboxilico; butt! ester do 4-U[6-(4-Ciano-2-
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fluoro-fenilamino)-pinmidin-4-il]-metil-aminoj -metil)-pipeddina-I -acido carbxiIico; ester 

cicIopropilmetiIio de 4(fl6(4Ciano_2fluoro-fenilamino)_pirimidin-4-il]-metil-amino) -metil)-

piperidina- I -kido carboxilico; clii ester de {4[6(2-FIuoro4-metano8uIfonil-fernIamino)-pirimidIn-

4-iI]_piperazin-1 -ii) -Æcido acØtico; (2FIuoro-4metanosuIfonhI_frnhI)-{6[4-(3-isoPrCrnil_ 

5 [I ,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-piperazin-1 -1I]-pirimidin4-il}-amina; butil ester de 4-( ff6-(2,5-Difluoro-

4-hidroxi_feniIamino)pirimidin4-iI]-metiI-amino)-metil)-piperidifla-I-ÆcidO carboxilico; butil ester 

de 4-( ff6_(4Etilcarbamoil_2-l1uoro-tenhlamino)-pirimidin4-ilI-Ifletil-aiflinO -metxl)-piperidina-1 - 

Æcido carboxilico; butil ester de 4[({6[211uoro4.(Nl1idroxicarbamimidoiD-fefliiaIThflO]-Pitifltdifl-

4-il) -n,elil-amino)_metil]-piperidina-I 4cido carboxilico; ester 3-metil-butilico de 4-({(6-(2-FIuoro4-

I0 metariosufoiuI-tenilamino)-piriniidin-4-l}-itietil-amiflO.metlI)-PiPCædifll -âcido  carboxilico; veil-

butil ester de 4<116-(2. 5-01 Ouoro-4-metanosul fonil -feni Iamino)-pirimidin-4-d] -meld-amino) -metil)-

piperidina-1 -acido carboxilico; iwpropil ester de 4-({(6-(2-FIuoro-4-metanosulfonul-feTlilaflhlllo)-

pidmdin4-i]J-nct- ammo) -me!i])-pIperidina-I-CcidO carboxilico; (5-Botil-piridin-2-il)-(4-({[6-(2-

fIuoro4metanosu1fonil-reniIamino)-pirinhidin-4iI]-metil-amino) -metil)-piperidin-t-iI]-metanona; N-

15 l,2]bipiridinil4-ilmetil)-N-

metil-pirimidina:-46-diamina; butil ester de 4{{f6(4CarbamimidoiI-2-fluoro-fenhIamino)-pirimidin-

4-iJ]-metil-aniino)_metil)-plptridina-1-kido carboxilico; ester ciclobutilico de 4K{ [6-(2-Fluoro-4-

metanosulroriil_fenilamino)_pirirnidin_4_il]_metil_aniinO}_metil)-Piperiditla-1 -acido carboxilico; tail-

butil ester de 4-4oido 

20 carboxllico; N-(2-Fluoro-4-metariosulfonil-fenil)-N-[ l-(3-isopropil-[1 ,2,4]OXadiazOI-5-ilmetil)-

piperidin4_ilmetil]-1%P-metil-pirimidina;46-diamilia; dter I -elil-propilico de 4-(((6-(2-Fluoro-4-

nietanosulfonil-fenilamino)-pwimidin-4-ifl-mctil-amino} -metil)-piperidina-1 -acido carboxilico; Wit-

butil ester de 4( {EtiI_(6(2_9uoro-4metano8u1foinI-fenuIamino)-pirmidin4-1I1-aiThflO-n1e(iO-

piperidina-1-Ccldo carboxilico; isopropil ester de 4{(EtiI[6-(2-fluoro-4-metanOsUlfofliI-fefliIamirO)-

25 piiimidin-4-iI]-amino)-metil)-piperidina-1-acidO carboxilico; isopropil &ster de 4-{{[6-(4-Ciano-2,5-

difiuorotenilamino)piiimidin4-iI1-etiI-amino) -metifl-piperidioa- I -two carboxilko; tell butilCater 

de 444 -metil).pipthdina-1 -Æoido 

carboxilico; tert-butil ester de 4-(1 - 

metil)-pipthdina-1-ddde crboxIico ten-bulB Cater de 4-(ff6-(2,5-Dithioro4-metanosulfonul-

30 carboxilico; tert-butil &ster de 4-

cathoxilioo; 

2-F]uoro-4-metenosuIfoniI-feniI)- 6-f4-(3-isopropil-[1 ,2.4]oxadiaZOl_5-il)-PiPHdiflhiI]PirimidiTl 

4-il) -amina; isopropil ester ic 4-1(Etil- (6(4(NetiIcarbamimidoiI)-25-diI1uoro-fenilaminO]-

piririiidin4-il)_ amino) -metilj-piperidina-t-Æcido carboxilico; ten-butil ester de 4-({(6-(4-Bromo-2,S-

35 djfluoro-fenilamhio)-pirimidin-4-il]-etil-atnino) -metil)-piperidina-I-Æcido carboxilico; isopropil ester 

de 4-[( 

pipeddina-I-kcido carboxilico; &ster metilico de I[6(2-FIuoro4-metanosulfoniI-feniIamino)-
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pidmjdin4-iIj-piperidin4-i(}4eido acttico; etil ester de 3-(446-(2-FIuor&4-Mttno3oIfor]-

ienilamino)-pirimidin-4-il]-piperazin-hil}-acido propiOriioo; (2_Fluoro-4-metanosulfonil-&nifl- {6-(4-

(4-isobutif-tŁni-piperidin-4-ilJ-pidttdin-4-iI) -amirxa; (1-FIuoro-4-metanosu]’onJ-fen$D-{6-[4(4-

sopropil-fenhI)-piperidin-1-il]-pirimidin-4-ifl -amina; {6-[4-(3-Ciclopropilmetil-[1 ,24]oxadiazo1-5-

5 it) -piperidiu-1-ilJ-pirimidin-4-iI} -(2-fluoro4-metanosftoail-ferlflj-amina; (2-Fiuoro-4-

metanosulfonil-fenil)-(6-[4-(3.isobutil-[1 ,241oxadiazo15il)piperidin_1iI]-pirimidin4-iIk-amifla; 

(2-FIuoro-4-metznosu!fonil-leniI)- (6(4(4isQpropoxi-fcniI)-piperaziTh-1-2l)-P rimidin4-B -amina; 

-il]-pirimidin4-11} -amina; (2-

Fluoro4-metanosuifonhI-fenifl- (6[4-(Sisopropoxi-pirxdin-2-xD-pipemzn- -}-pizim2din4-i!} 

10 amina; {6-(4(3-Dinietilaminometil-[l 

metanosulfonil-!ºnJ)  -amina; (2-fluom4-metanosu1 foni-feni I)-(6- (4-12 43-isopropi] - 

[t2,4]oxadiazol-5-iI)etiI]_piperazin-1 .il}-pirimidin-4-H)-amina; (2_Fluoro4-nwtanosulfonhl-fenil)-

6-[4-(5-isopropoxi-pfridin-2-ioxi)-piperthn-i-iI}-pirifl1din-4-2J -amina; (2-Fiiioro-4-

metajiosulfonil-fenil)- {6-[4-(3-piddin-341-[l 24]oxadiuol-5-1I)-piperidin-1-il]-pirimidiTI-4-iI}-

15 amina; 25-Difluoro-4-(6-(4-(4-isopropoxi-(enü)-pipenIrirI- I i1Jpinmithn_4-i)amino}-beDzoDitnio; 

terl-butjl 6ster de 

piperidina-1-Æcido carboxflico; isopropil Eser de 4_([642-Fhiom-4-metanosu)foth]-feni)aDto)-

pirimidin4-ilamino]-melilk-piperidina_l-Æcido carboxilico; tert-butil ester de 4-( {E6-(2_FluOro-4-

metrnosuIfonjI-feniIamino)-pirimidin-4-i(J-isopropiI-atInno -aietil)-pipeHdtha- -â0240 carSoxiIkA 

20 butil ester de 4({[4(2Fluoro4metznosuffonil-feniIamino)-piridin-2-ll]-metil-amino)-mttil)-

piperidina-1-acido carboxf(ico; y bull ester de 4({t2(2_nuoro4meosu11ni]_feni]2miflDFPi1thfl 

441]-metil-amino -matil)-piperidiria-1-aoido carboxilico. 

Los ejempJo espeouikos de agonstas ic GPRI 19 descritos en Is Solioftud de Patejite US, 

No. 60/577,354 inchiyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Formula (V) (refeddos aqul 

25 comb Grupo E2): lrt-butil ester de 

piperidina-lcido earboxilico; (2-rluoro4-metanosulfbnhl-feflil)-(3isopropilf12,4IoxadiazOl-

5_iItnetiO-pieridin4_iJoxiTpirn,tdin4-1 -anlirla; isopmupil ester de 44642-Fluoro4-

metznosulfonil-fenilamino)-pirimidin.4_iloxi]-piperidina-1 -Æcido carboxilico; (6-CIorOpthdiTI-2-1I)-

{4(6(2fuoro4_metanosuIroni-fenuIamino)-pirimidiri4_i1oXiR-pipCr2dth-I 4]-n,ehnona; 6-Bromo-

30 piridin-241)- -ii) - 

melanoma; 

piddin-2-i1)metznorra; {4[6{2_Fluoro4nletanosul&nilfenilamino)_pirimidlli4-ilOXi1-PiPeridiTI-t-

il}-(6-fluoro-piridin-2-I)-metanona; t4-[6 (2-Fluom4 

piperidin-I -il) -piridin-2-il-metanona; (5_Bromopiridin-3-iI)-(4-[6-(2-flUor0-4-mfle(ZflOSUIlbfliI 

35 ttnlamino)-pirimidin4-iIoxiJ-pipeHdin-1-1I}-meWIGrIa; {4-r642-FJuoro-4-mneTaoosu]fonhI-

fenilaniino).pidniidin4-iloxi]-piperidin-1 -il} -(5-metil-piridin-3-il)-metanona; (56-Dicloro-piridin-3-

II)- -i) -n,otaoona; ted-
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butil ester de 4[6.(4Ciano2,5.thfIuorofeniIamino)-piriniidin4-iIoxiJ-PlPCridifla-I-ÆCidG 

carboxilico; ten-butil ester de 4[6(2,5_Difluoro4metanosuIforiiI_feniIamino)-plrimidin4-iJoxi]-

piperidina-1 -acido carboxilico; tertbutiI ósler de 4-[6-(24,5-Trifluoro-fenilamino)-plrimidifl4-iJoxi]-

pipthdina-1 -Æcido carboxilico; tert-butil ester de 4[6(4-Broino_2,5-dIfIuoro-feniJamiTlo)-piIimidifl-

5 4-iloxi]-piperidina-1-âcido  carboxilico tert-butil ester de 4_[6-(3_FIuoro-4-metil-feTliIamiuO)  

pthmidin4_iloxi]-piperidina-1-Æcido carboxilico; tert-butil ester de 4[6-(I-HidrOXI4_metOxi-

fenilamino)-pirimidiu4-iloxi]-piperidina-1 -Æcido carboxilico; ten -butil ester de 4-(6-(6-Ciano-piridin-

3-ilamino)-pirimidiri4-iloxi]-piperidiva-1 -Æcido carboxilico; ten-butil ester de 4.[6-(3-0oro4-ciano-

fenilamino)-pirimidin4-ilcxi]-piperidina1 -kido cathoxilico; tert-butil ester de 4-6-(6-CIoro-piridin-

10 3-ilamino)_pirimidin4-iIoxiJ-piperidilm-1-Æcido carboxilico; tert-bulil ester de 4-(643-FIuoro-4-

do oErSoxihD; I=J-brnjj Sm de 4-16-3 .4-

Dimetoxi_IerIiIamiTIo)-pirimidill-4-iloxi]-piperidifla-1 -ACIdO carboxilico; ten-butil &ster de 4-16-(2.3-

Dihidro-benzo(1 ,4]dioxina-6-ilamitio)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -Æc’do carboxilico; isopropil 

ester do caitoxilico; 

15 ten-botH ester de 

Æcido carboxilico; isMopil ester de 

piporidina-1 -acido carboxilico; ten -butil ester de 4[6(4EtiIsuIfaniI_fenilamino)-PiriIflI6I14-iIOXi]-

pipthdina-1 -acido carboxIlico; ten -butil ester de 4[6(4IsopropiIsulfanil-feniIamiT1o)-PirimIdifl4-

iloxi]-piperidina- I -Æcido carboxilico; (5Butilpiridin_2iI)-{4-[6-(2-fluoro4-mCtZflOSuIfOflhI-

20 fenilamino)-pirimidiu-4-iIoxi]-piperidin-1 -iI}-metanona; tert-butil &ster de 4-[6-(5-CIOro-3-metil-

piridin_2-ilamino)--pirimidin4-iloxi]-piperidina-I -acido carboxilico; tert-butil 6ner de 4-[6-(6-

AcetiIamino.4metil-piridin-3-ilaII1ino)-pirinhidifl4-iIOXiJ-PlPeridiI1a-I-ÆCidO carboxilico; tea-butil 

ester ic cathoxilico; 

tert-butil ester de 

25 carboxilico; ten -butil ester de 4[6.(6Metoxi2_metiI-piridin-3-lIamino)-pirimidifl4-iIOXi]-

pipeddina-1 -acido carboxilico; ten -butil ester do 4L6(6FIuoro5-metiI_piridin-3-iIamitlO)-PirIflhidirn 

4-iloxi]-piperidnia-1 -Æcido carboxilico; ten -butil ester de 4_[6(2-Cloro-4metiI-PiIidifl-3-ilamiflO) 

pirimidin4-iloxi]-piperidina-1-Æcido carboxilico; tertbutiI ester de 4[6{4_MetiI-Piridifl-3ilamifl0F 

pirimidin4-iloxi]-piperidina-1-Æcido carboxilico; ten -bud! ester de 44642_MetiI-pindifl-3-ilanlülO>-

30 pirimidin4-iloxi]-piperidina-i-4cido carboxilico; tert-butil ester do 4-[6-(6-Cloro-2-fllCtiI-Piridifl-3-

ilamino)-pidmidin-4-iloxi]-piperidina-I-kido caiboxilico; tert-butil ester de 4-[6-(6-FIuOro-piridin-3-

ilaniino)-pirimidin4-iIoxi]-piperidina-1-kido carboxilico; tort-huhl ester de 4-E6-(2-CJorO4-metil-

piridin3ilamino)-piXiI)1idifl4-iIOXi]-PiPeridifla-I4CidO carboxilico; tert-butil ester de 4-[6-(6-

Metoxi-piridin_3-ilamino)-pirimidin4-iIOxi]-PiPeædifla-I -âcido  carboxilico; tert-butil ester de 4-(6-

35 (5FIuoropjrithn2-ilamino)-pirimidin4-iIoxi]-piperidina-1-ÆGido carboxilico; ten-butil ester de 4-[6-

(2-Fluoro-piridin-3-ilanhino)-pirimidill4-iloxi]-piperidina-I -aoido carboxilico; tert-butil ester de 4-[6-

(6Cloro5meIiI_piridin-3-iIamino)-pirimidit14-iIoxiJ-piperi–I1a-1 -acido carboxilico; tert-butil ester 
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do 4-[6.{2-Metil-piridin4-ilammo)-pirimidth4-iIoxi]-pipelidina-1-6cido carboxilico; ten-butil ester 

do 4-(6-(2-Metoxi-piHdin3-iIamino)-piHmidin4-iloxi]-piperidina-I -æcido carboxilico; tert-butil ester 

do 4-[6-(2,5-Difluoro_fenilanhino)-pirimidin4-iloxi]-piperidina-1 -acido carboxilico; tert-butil ester de 

4_[6(4421or0_2fluoro-fetli!amino)-pirimidin4-iIoxi]-pipeædina-I4cido carboxilico; isopropil ester 

5 do 4-(6.{25-Difluoro-fenilamino)-pirimidin4-i1oxi]-piperidina-1-Ccido carboxilico; isopropil ester de 

4-[6-(6-Metoxi-piridin-3-iJamino)-pirimidin4-iloxi]-pipe6dina-1-dcido carboxilico; isopropil ester do 

4_[6-(4-Ciano-3-metoxi-fenulamino)-pirimidin-4-uloxi]-piperidina- I -aoido carboxilico; isopropil ester 

de 4-(6-(3-Fluoro-4-hidroxi-fenilamino)-pirimidull4-iIOXi]-PiPeridifla-I -acido cathoxilico; isoprop’! 

Cater do 446(6-Etoxipiridin-3-iIamino)-piænhidin4-iIoxi]-piperidina-I-Æcid0 carboxilico; isopropil 

10 Coter de 4_[62,5-Difluoro-isopropoxi-fenuIanno)-primidin4-iIOxi]-PiPeridifla-1 -Æoido 

carboxilico; (2-Fluoro4-metanosulfonil-fenil)-(6-(5’-isopropOxi-3 4.5 ,6-tetrahidro-2H-

[I ,2]bipindinil4-iloxi)-picimidin4-iI]-enhina; (2-Fluoro4-metanosulfonil-J’eIlil)- (6-[I-(3-isopropil-

ii ,41oxainol_5-il)-pfrp n4-ioxi-jthftnOin4-i\} -arriina; jsrqrDpjj ŒSteT do 44644-Ciano-2-

fluoro-fenilamino)-pirimidin4-iIoxi]-piperidina-1 -Æcido carboxilico; isopropil ester do 4-(6-(Piiidin-

I5 3-iIamtho)-pirimidin4-iloi]-piperidix1a-I-ÆGido carboxilico; isoprop’l ester de 4-[6-(Piridfn4-

ulamino)-pthmidin4-iIoxi]-piperidina-IcidO carboxilico; isopropil ester de 4-[6-(2,5-Difluoro-4-

propoxi_fenil,unino)_pirimidin-4-iloxi]-piperidina- I -Æcido carboxilico; isopropil ester do 4-[6-(4-

EtiIamino-2-fluoro-feiiIaniino)-pirimidin4-iloxi]-piperidhIa- I -Æcdo carboxilico; isopropil ester do 4-

[6-(4-Dimetilamino-2-fIuoro-fenilamino)-pirimidin4-iloxi]-piperidifla-1 ido carboxilico; isopropil 

20 ester do -acido carboxilico; 

isopropil ester de 4 [6-(2 Fluor" is?opi[amino-fenilamino)-piri?din4-iloxi]-pip?idina-l?cido 

carboxilico; isopropil ester de 

pipeiidina-1 -ÆCidO carboxilico; isopropil ester de 

pipthdina-1 -acido carboxilico; isopropil ester do 4_[6(6IsopropiIamino_2-metil-piridin-3-iIamiflO)-

25 pirimidiii4-uloxu]-piperidina-1-Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-(6-(2-Metil-6-PrOPOxi-Piddifl-3-

ilamino)-pirimidin4-iloxi]-piperidina-1-Æcido carboxilico; isopropil ester de 4-[6-{4-yodo-2-metil-

fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidtha-1 -acido carboxilico; isopropil ester de 4-[6-(2-Fluoro4-

yodo-fenilamino)-pirimidin4-iIoxi]-piperidina-1 4cido carboxilico; isopropil ester 4- {6-[Metil-(2-

metiI4,5,6,7_tetnhidro2H-indazoI-3-iI)-amino]-pirimidin-4iIOxi}PiPefldiflaA -kido carboxilico; 

30 isopropil Coter de 

carboxilico; isopropil ester de - 

Æcido carboxilico; isopropil ester de 

piperidina-1 -acido carboxilico; isopropil Ester do 4[6(5pToIul-111-pirazol-3-ilamiflO)-Piriflhidifl4-

iIoxil-piperidina-1 -Ecido carboxilico; isopropil Cster do 4[6(6Metoxi_5-metiI-Piridin-3-11amiflO)-

35 pirimidin4-iloxi]-piperidiva-I-4cido carboxilico; isopropil ester de 4[644-MetiI-Piridifl-3-ilamiflO)-

pirimidin-441oxi]-piperidira-I -âcido  carboxilico; isopropil ester do 446-(4-ACetiIaiflIUO-3-flletil-

fenilamino)_pirimidin4-iloxi]-pipefldtha-1 -acido carboxilico; isopropil Cster do 4-[6-(3-Cloro-4-
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fluoro-feniIamino)-pirimidin4-iloxi-piperidina-1-Æcido oarboxIIico  Isupropil ester do 4-[6-(3,5-

Dimetoxi-fepilamtho)-pirimidin4-iloxi]-piperidina-1-Æcido carboxulico; isopropil Cster do 4-16-(6-

Etil-piddin-2-11amino)-pirimidiri4-iloxi]-piperidina-1 -kido oarboxilioo; isopropil ester do 4-[6-(5 

MetiI_piridin-2-ilamiuo)-pirilnidin-4-iloxi]-piperidina-1-Æcidc carboxilico; isopropil ester do 4-[642-

5 MetiI-quinoIina-6-ilamino)-pirimidhl-4-uIoxi]-pipe6dina-1-cido carboxulico; isopropil ester do 4-[6-

(2_Metilsulfanhl-benzotiazol-6-ilamino)-pirimidin-4-iloxU-piperidifla- -dcido carboxflico; IsOPmPll 

ester do 4-[6(6-Morfofin-4-iI-piridin-3-iIamino)-pirinhidin-4-uIoxi]-piperidina-1 -acido carboxilico; 

isopropil ester do 4-(6-(4-Bencenosulfonil1iofenO-3-ilaminO)-Pirmidül4-iIOXi]-PiPeridifla-I 4cido 

carboxilico; isopropil ester do 4-f6-(4-Piperidio-1 -1I-fenilamino)-pirimidlll4-iIoxiJ-piperldiTla-1-COidO 

10 carboxilico; hopropil ester do 4[6(3TrifluorometoxifeniIamtho)-pidmidin4uIOXiFPiPehdiflal - 

Æcido carboxulico; isopropil Cster do 

iloxi)-piperidina-I4cido carboxilico; isopropil ester 4-[6-(6-Metil-1 H-piraZolo(3.4-b]Piridifl4 

ilamino)-piriniidin.4-iloxi]-piperidina-I -Æcidc carboxilico; isopropil dater do 4-[6-(S-Ciano-piridin-2-

ilamino)-pidmidin-4-iloxi]-piperidina-I -Æcido carboxilico; isopropil Cner do 446-(4-Bromo-2,5-

15 difluoro-fenikmiuo)-pi6midin.4-iloxi]-piperidina-1-Æoido carboxilico; isopropil ester de 4-[644-

Thnuorome.ti]-piridin-2-ilamino)-pinmidin-4-iloxiJ-piperidioa-1 -acido carboxulico; isopropil ester do 

4(6(5-MetiI-IH_pirazo1_3-iIamino)_pirimidin4-i1oxi1-PiPeædiPa-1 -acido caiboxilico; isopropil ester 

do 4-16-(5-Ciclopropil-1 H_pirazol-3-ilamino)-pirimidin-4-iIoxi]-piperldina-1 -acido catboxilico; 

isopropil Cater do 4(6426-DinIetil-piddin-3-iIarnino)-pidmidiu4-iIOXi1tiPeridifla1 -Ccido 

20 carboxilico; isopropil dater do 4(644.Ciano_2metil-fenulaminO)-pirinhidlfl-4-ilOxI1-piperidIfla-h 

acido carboxilico; isopropil ester do 

t-acido carboxulico; isopropil ester do 4-(6(2,4-Dimetoxi_feniIamino)-pirimidin4-iloxi]-piperidiI1a-

I -Coido isopropjl ester 4_6-fAcetiI-(2-fluoro4-metanosulfoniI-fenil)-amino]-pirimidifl-

4-iloxi}-piperidina-I -Ccido carboxilico; isopropil ester do 4-[645-Carbamoil-pindtti-2-ilamino) 

25 piHmidin-4-iIoxi]-piperidina I -Æcido carboxulico; isopropil Cater 4- f6-[4-(34-Difiuoro-fenifl-tiaZOl-2-

ilaminoj-pidmidin-4-iloxt} -piperidina-1 -Æcido carboxilico; isopropil dater do 4-[6-(S-Oxo-1 -fenil-4,5-

dihidro-I H-pirazol_3-ilamiflo)_pirimidin-4-iloxi]-piPeridilla-1 -Æcido carboxulico; isopropil ester do 4-

[643-OxazoI-5_il-fenilamino)-pirimidisl4-iloxi]-piperidifla-1 -Æcido carboxilico; isopropil ester & 4-

[6(5TrifIuorometil-piddin-2_iIamino)-pirimidin4-iIoxi]-Piperidifla-1-ÆcidO carboxilico; isopropil 

30 ester do -acido 

carboxulico; isopropil Cster 4{6[(5Piridin_2-iI-tiofeno-2-ilmetiD-amino]-pirimidiI14-iIOXi)-

piperidina-1 -Ccido c&boxilico; isopropil ester 4-(6-(5 (4-Cloro-fml) M-pimzol-3-ilamino]-

pinmidin4-floxil pipffidlna 1-icido

-(6(5-(4-Cloro-feniD-2H-plrazoI-3-iIamiflO]-

pirimidiu-4-iloxi}-piperidina-1-acido carbc,xilico; isopropil ester de 446-(I Oxo-indano-5-ilamino)-

pirimidin-4-iloxi)-pipeiidina-I -Ccido carbc,xulico; isopropil ester 4-

35 piddin-2-11aminoJ-pirimidin4-iloxi}-piperidina-1-ÆcidO carboxilico; isopropil ester do 44646-

Metoxi2-metuIpiridiu-3-iIamino)-pirimidin4-iloxi]-PiPeridifla-I -Ccido oarboxulico; isopropil ester do 

-cido carboxflico; isopropil 
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ester do 4-[6-(2-CIoro-6-metil-piædin-3-ila irio)-pirimidiri-4-iloxij-piperidiiia- I -Æcido oarboxflico; 

isopropil ester de 4-[6-(2-Etinil_fenilarmno)-pirimidln4-iloxi]-piperidina-1-acido carbo7dlico; 

isopropil ester de 4-[6(4Bromo-2-hit1uorometoxi-feniIanhino)-pi6midifl4-iIOXi]-piperidiI)a1 -aoido 

carboxilico; isMopil ester do 4(6{3_yodo4metiI_feni1amino)-pirimidin4-i1oxi]-piperidina-1 -acido 

carboxilico; isopropil ester do 4-[6-(2FIuoro-5_meIiI-feniJano)-pidmidiIl4-iJoxi]-PIPeridiflaJ - 

ªcida  carboxi)ico; isapropfl tster e 4-

iIoxi -piperidina-1 -Æcido carboxilico; IsWupil ester de 4-[6_(35-Dimetil-isoxazol4-ilanhiflO)-

pirimidin4-iloxi]-piperidina-1 -Scido carboxilico; isopropil ester do 4-[2-(2,5-Difluoro4-propoxi-

fenilamino)-phidin4-iloxil-piperidina-1 -kido carboxilico; isopropil ester do 4-[6-(215-Difluoro-4-

I0 propilamino-reoilamino)-pirimidin4-iIoxi]-piperidina-I-Æcido carboxilico; isopropil ester do 4-[6- 

(2,5Difluoro_4-morfofin-_iI-feniiamino)-pirimidirn4ioxi1-pipeddIIIa-i-dCIdO carboxiJico; sopwpi 

ester do 4_[6-(2-Metil4_propilamino-fenilamipo)-pithnidin4-iIoxl]-piperidifla-1 -icido carboxilico; 

isopropil ester 4- { 6-[2 ,5 -Di fluoro-4-(4-metii-piperazin- 1 -il)-fetlilanhino] -piriniidin-4-iloxi } - 

piperidina-1 -acido carboxilico; isopropil ester 4(6-[2,5Difluoro4-(2-prirroIidon-1-il-etoXi)-

15 fenilemino]-pirimidin4-iloxi}-piperidina-I-acido carboxilico; isopropil ester do 4-{6-(4-(2-

Dirnetilamino.ctoxi)-2,5-difluoro-fenilamino]-pirimidio4-ilOxi} -piperidina-I -Æcido carboxflico 

isopropil &ter 

l-Æoido carboxilico; sopropil ester Ic - 

kido carboxilico; isopropil Ceter de 4[6K24,5Tr luoro-feriilamino)_pirlmidin-4-iloxi]-piPeridiTla-1 - 

20 oido carboxilico; isopropil ester do 4[6.(4Metanosu1fonil-feniIamino)-pirImidin4-iIoxi]-PiPeridifla-

I-Æcido carboxilco; isopropil &ster do 4- {6(AcetiI.{4metanosuIfonil-feflil)amiflOI-PirimidiflA_ 

iloxi)-piperidina-1 -Æcido carboxllico; (2,5_Difluoro4-propoxi-fenhl)_(6-[l-(5-isOprOPil-

1,2 ,4]oxadiazol-3 -iI)-pipthdin-4-iloxi)-pirimi dm4-11 -amilla; i sopropil ester do 4-16 [2 ,5 -Di fluoro-

4(morfofin-4-iIamino)-fenuIamino]-pirimidin-4-iIoxi}-PipeIidina-1-CcidO oathoxilioo; jsopropjl ester 

25 do 
carboxilico; isopropil ester de 

pirimidin4-iloxi)-piperidina-1 -acido carboxilico; isopropil 4ster 4-[644_Butilan,ino-2.5-difluoro-

£eiiilamirio)-pirimidin4-iloxi]-piperidina-1 -acido carboxilico; isopropil ester do 4- {642,5-Difluoro-4-

(3-mctil-butilarnino)-fenilamino]-pirimidio-4-iIoxi} -piperidit,a-1 -Æcido carboxilico; isopropil ester do 

30 

varboxilico; isopropil ester do 4- {6_[25DifIuoro-4(2morfofin-4-II-etiIaInino)-feniIamiTIO1-

pinmidin4-iloxi}-piperidina-I -acido carboxilico, isopropil ester 4- 6-[2-(2,5-Difluoro-feflOXi)-

etilamino]-pirimidin4-iloxi} -piperidina-1 -acido carboxilico; isopropil ester do 4-[6-(2,5-DltluorCi-

fenoxi)-pirimidin4-iloxi]-piperidina-I-Æcido carboxilico; isopropil ester do 4-[6-(4-RromO-2-flUOrCi-

35 fenOxi)pirtmidnI4-iIoxiI-piperidina-I-ÆcidO carboxilico; jsopropil &ster Ic 4-[6-(2-Fluoro-4-

morfofin-4_il-fenoxi)-pirin,idin4-iloxi]-piperidina-1-ÆcidO earboxilico; isopropil ester do 4-{6-[25-

Difluoro4(teahidrofuran_2-iIn,etoxi)-feni1amino]-plrinhidifl4-iloxi} -piperidina- 1-Acido 
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cathoxiiioo; tert-butil ester do ’1 
piperidina-1 -Æcido carboxulico; tert-butil ester do 4-[5-(2-Fluoro4-metanosulfoniI-fenilamitlo)-

piridin-3-iloxi]-piperidtha-1 -Æcido carboxilico isopropil ester do 4-(6-(2-Fluoro-4-metznosulfOI)il-

fenilamino)-piridin-2-i[oxi]-pipthdina-1 -aoido carboxilico; isopropil ester do 4-[4-(2-Fluoro4-

5 metanosulfonil-fetiilamino)-piridin-2-iloxi]-piperidina-1-ÆcidO oarboxilico; isopropil ester do 4-[4-

(2,5Difluoro4propoxi-feniIamino)-piridiI1-2_iIoxi]-piperidiTTh-1 -Æcido carboxulico; y isopropil ester 

do carboxilico; 

isopropil ester do 4[2{2,5Difluoro4-propoxi-fenilamino)-piridln4-iloxi]-PiPCridiflO- I -Æcido 

carboxilico; 

10 Los ojomplos do los sgonistas do GPRI 19 son descritos en la Solicitud Internacional No. 

PCT/0B2004/050046 (publicada como WO 2005/061489), cuya descripoión Os incorporada aqui 

como referencia on so totalidad. En Ia Solicitud IntorTlacioflal No. PCT/ GB2004/050046 es descrito 

como agonista do OPRI 19 nfl compueslo do Formula (VI): 

R’-A-V-B -R2 

IS (VI) 

doSe: 

V os ml anillo heteroarilo do 5 rniembros conteniendo hasta cUafrO heteroÆtonios 

seloccionados do C,, N   S, opcionalmente substituido pot Cl, aiquilo; 

A es -CHCH- 6 

20 B es CH-CH - 6 (CH2), donde uno do los gnlpos CH2 puede sor subs*uido pot 0, 

NR’, S(0),. C(0) 6 C(0)NR"; 

n es independientemente 0, 1,2 ó 3; 

m es independienteniente 0, 16 2; 

R’ es 3- 6 4-piridilo, 4- o 5-pirimidinilo 6 2-pirazinilo, cualquiera do los cuales puede 

25 opcionalmente substituido pot mo o mM sustituyeiites seleecionados do halo, Ci.. aiquilo, Ci.. 

fluoroa]quilo, C24 aiquenilo, C14 aiquinilo, C3, cicloalquilo, arilo, OW, CN, NO2, S(0),,,V, 

CON(R6)z, N()2, NR’°COR’, NR" S02R1, SO2NØ52, on grupo hetercoiclilo do 4 a 7 

niiembros o up grupo heteroajilo do 5 cS 6 miembros; 

es cicIoaquilo do 4 a 7 miembros substituido por R1, C(0)OW, C(0)R1 6 S(0)2R3, 0 

30 heterociclilo de 4 a 7 mien,bros, contenicndo moo dos aton,os do nigeno quo son substituidos 

o no substituidos por C(0)0R4, C(0)R3, S(0)3R3, C(0)NER1, P(0)(OR’ 1)2 6 usa nigeno do 5 

o 6 miombros conteniendo ml gnapo heteroarilo; 

K3 Cs C* aiquilo, C34 alquenilo 6 Ca., aiquthilo, cualquien do los cuales puedo 5cr 

opcionaknonk subslihædo por 5 ªtonios  do fluoro 0 cloro y puede contener up grupo CE2 quo 

35 puede 5Cr substituido por 0, 6 Ca, cicoaIqthIo, arilo, hoterociclilo, heteroanlo, Cl, alquilCri 

cicloalquilo, C14 aiquilarilo, C14 alquilbeterociclilo 0 Cl, alquilheteroarilo, cuIquiera do los 
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cualCs puede ser opcionalmente substituido par uno o ms sustiluyentes seleccionados do halo, 

C14 aiquilo, C14 fluoroaIquilo, OR’, CN, CO2C,4alquilo, N(R)3 y N01; 

R4 es Cj aiquilo. C,4 alquerulo 0 C24 alquiniio,000lquiera do as cuales puede ser 

opcionalmente substituido par hasta 5 Ætomos de fluoro 0 cloro, y puede oontener an gnlpo CR2 

quo puede 5Cr substituido por 0,6 C37 cicloaiquilo, crib, heterociclilo, heteroadlo, C1.4 alquilC37 

ocloaIquiIo, Cl aiquilarilo, C, aIquiIhe(erocicWo o CLA s2qii1hooroanlo, cualquiem do los 

cuales puede ser substituidt  par uno 0 nids sustuyentes seleccionados de halo. CM aiquilo, CM 

fluorcaiquilo, OR6, CN, CO2C,4 alquilo, N($)2 y NO1; 

R’ es hidrogeno, C(0)R7, S(0)2R1 , C,., cicloalquilo 0 C14 aiquito opoionalnieii(t 

10 subs–uido per OW, C, ciolcaiquilo, Sic, heterociclilo 0 heteroarito, doride los wos ciclicos 

pueden 5cr suhsfituidos par ono a TnÆs sustituyentos seleccionados do halo, C].2 tiquilo, Ci-2 

fluoroaiquilo, OR6, CN, N4), y NO?; 

R6Son independientemente hidrogeno. Cl. aiquilo, C,1 cicloalcullo, wile, heteraciclilo 0 

heteroarilo, donde Ins gnlpos ofcflcos pu&en 6cr substividos pot 1,120 0 So sustituyetiles 

46 IS seleccionados de halo, C,1 aiquile, C,4 tluoroalquilo, OR’, eN, SO2CH3, Nt.’°)z  y NO2; o WI 

grupo ((R’I puerien forniar ml anillo heterociclico do 4 a 7 mienibros contenimcla 

opnionalrnente 0(10 heteretomo selecejonado do  
y 

R’ os hidrdgeno, CJ4 alquilo, ORB, N(R),, asibc, a heteroaribo; 

es C24alquibo, C,.4 fluoroalquilo, mile o heteroaribo; 

20 R’es hidrogeno, C,.2abquiboo C,, fluoroulquiio; 
RWes hidrOgeno cC14 aiquilo; 

Rn es fenhlo; y 
K’2 es hidrogeno, C14 aiquibo cC,.1 cicloalquilo. 

La presente invenciØn tambiØn abarca diastereOmeros asi como isOmeros opticos, par 

25 ejeniplo, mezcbas de enantiOnieros incluyendo mezclas racØnlicas, asi como etiantidmeros y 

diastereomeros indiduabos, qua surgen como consecuencia do la asimetrIa estructural on cierlos 

compuestos do la invención. La ceparacu6n do los isomeros individuales 0 la tintesis selectiva do los 

isOmeros individuales es lograda mediante Ia aphcacion do varios metodos quo son bien conocidos 

per los especialis(as en la tecnica. 

30 Los ejempos especfflcos do agonistas do GPR] 19 doocrilos on a SoIiitud Intemacional No. 

PCT/ GB2004/050046 incluyen los siguientes compuestos do acuerdo con Ia FØrmula (VI) (referidos 

aqul conic Grupo Fl): tert-butil ester do 4(3Piridth.4-ib-[1,2,4]OxadiaZOl-S_ilmetOXi)pipeHdina-1 

acido carboxilico; tert-butil ôster do 443-Piridin-4-il-[I ,24]oxadiaz0l4-il)piperithtla- -acido 

carboxibico; tert-butil ester de 3-(3-Pitidin4-il-[ I,2,4]oxadiazol-5-ibmetoxi)piperithna-I -acido 

35 carboxIlico; 4-(5-(4-Pentibciclohexilmetil)-[ 1,2,4]oxadiazol-3--ilIpiridina; jrans-2-CIoro-t-1S-(4-

pentilcicbohexano)-[l ,2,4loxadiazob-3-illpiridina; 

3-11metil]piridina; ted-butil ester de 4-(3-Piridin4-ilmetib-[1 ,2,4]oxadiaZOl-5-iflpiperidina1-Æoido 
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arboxiIico; tans-3-[544-PentiIcicIohexiI)-11 ,2,4]oxadiazol_3-ilmebllpiridina; 4-[5-(4-

Buikic)o&xno)-f 1,2, 4Joxadia2ol-3 i1Jpiri dma; 4-f (4- n-PTopilCicIohexil)-[ I ,2,4]oxadiazol-3 - 

iI]piridina; tram -4-[5.{4-Peutilciclohexano)-[I ,2,4]oxadiazo1-3-il]piridina; tert-butil ester de 4-[243-

Pidn4-i14I,2,4]oxadiazo15-iI)-etilJpipe6dltia-I -Æcido carboxilico; tert-butil ester de 4-(3-Piridin4-

5 iI-[1,2,41oxadiazol-5-iImetiI)piperidina-I-Æcid carboxilico; 3_[544_Ptopilciclohexil)-

U24)oxadiazol-3-illriridina; 3-[3-(4-Butilciclohexano)-[I ,2,4]oxadiazoI3-il]piddlna; metilamida de 

trans -4-[3-(4-Pentilciclohexil)-[I ,2,4]oxadiazol-5-iI]pfridmna-2-kido carboxilico; amida ’Ic nnis-4-

[5-(4-Pentilciclohexifl-[1 ,2,4]oxadiaaol-3-il]piridina-2-Æcido carboxilico; tram-4-[3-(4-

Pentilciclohexil)-[l ,2,4]oxadiazo1-5-iI]pfridiria; trans-2-Cloro-4-3-(4-pcntilcic1ohexi-

10 [I ,24]oxadiazol-5-iljpiridina; rrans.3-[3-(4-Pentilciclohexil)-[I ,2,4]oxadiazol-5-iI]pixidina; trans-2-

Metil_3-[3-(4-pentilciclohexifl-[I ,2,4]oxadiazol-5-iI]piridina; tram -2-Cloro-6-metil-4-[S-f4-

pentilciclohexil)-[l,2,4]oxadiazol-5-iI]pindina; trais-4-[3-(4-PentiIciclohexifl-[1 ,2,4]cxadiazol-5-

il]pindina2-carbonitiIo; trims-2-CIoro-3-(3-4-penhiIciclohexiI)-[l ,2,4]oxadiazol-5-łjpiridina;  tram -

2-Cloro-6-metil-3-[3-(4-pen•lciclohexil)-[ I,24)oxadiazol-5-il]piridina; trwts-2-Meti1-5[3-(4-

15 pcntiloiclohexil)-fl ,2,4)oxadiazoI-5-ilpiridina; tra,,s-3-Metii-5-(3(4-pefltikiCIOhtXiI)-

[I ,2,4]oxadiazoI-5iIIpiridina; 
iI]piridina; tram -2-Cloro-6-metoxi-4-{3-(4-pentilciclOhexii)-( ,2,4oxadiazo1-5-iqpirithn; ttms--f3-

(4-Pentilciclohexil)-[1 ,2,4]oxadizo1-5-iI]-2-[ ,2,4]triazol-I-ilpiridina; 2-[3.(4-PentilcicIohexil)-

[I ,24]oxadiazof-5-iljpirazS; IYWLN-541-

20 (4-Pcndlcxclohexil)-[1 ,2,4]oxadiazo1-5-iI]piridina-2-carbonithlo; trans -5-Cloro-2_metilsulfanil-4-[3-

(4-peuti cicIohexi)- fi ,2,4}oxadiazol-5-}piætridiaa; tram -2-FIti oro-5 [3-(4 -pentilciclohexil)-

[1 2,41oxadiazol-5-iI]piridina; /rans2-FIuoro4-p-(4-pentiIcieIohexlI)-[1 ,2,4]oxadiazoI--iIJpiddina; 

Irrnr-2-1midnol-1 _J-5-{3-(4penOoidohexiI)-f] 2,4Joxadiazol-5-iI]piridina; trans-2-M014-[3-(4-

penhilciclobexifl-[1 ,24]oxadiazoI-5-itlpiridina; trans 3-MeUI4-[3-(4-psnslcic)ohmil)-

25 fl ,2,4JoxwiinoJ-5-iljpiridina; trans-4-{2-f3-(4-Pentilciclohexil)-[1 ,2,4]oxadiazol-5-iI]%nil}piHdioa; 

tert-butil ester de 4-(5-Pitidth4-11-[1 ,24]oxadiazol-3-ilmetoxi)piperidina-1-Æcido carboxilico; ten-

batH ester de 4-[5-(2-Cianopiridiri4-iI)-[1 ,2,4]oxadiazoI-3-ilmetoxi]pipedditla-I -acido carboxilico; 

tert-butil ester dc (E)-4-[542-Piridmn-3-il-vinifl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi]piperidilla-1 -Scido 

carboxilico; tert-butil ester de (E)4-[5-(2-Piridin-3-iI-viuil)-[ 12,4]oxadiazoI-3il]piperidina-I-COidO 

30 varboxllico; tert-butil ester de (E)4-15-(2-Piddin-3-il-viuil)-[I ,2,4]oxadiazo1-3-ilmetil)piperiditm--1-

Æcido cathoxilico; test-butil ester de (E)4-[5-(2-Piri4in4-iI-vinil)-(I ,2,4]oxadizoI-3-iI]pipthdiTIa1 - 

acido carboxilico; wt-butil ester ’Ic 4-15-(2-Piridin4-il-eæI)-[1 ,2,4]oxadiazoI-3-il)-pipeædina-1-Æido 

carboxilico; tert-butil ester de 4- t5[2(2-C1anopiridin-4-iI)etiI]-[1 ,241oxadiazol-3-iflpiperidina-1 - 

acido cathoxilioo; tert-butil ester de 

35 ilmetoxi}piperidina-1-Æcido carboxilico; tert-butil ester ’Ic 4_{5[2-(2-Cianopiridin-4-iI)ctiI)-

[1 ,2,4oca4iazoI-3-iImetiI)piperidiva-1-CcidO carboxilico; 4-(5_PiPeridmfl4iI_(I,2,4}0Xad18013 

iI)piridmna; butil ester de 4(3Piiidin4_iI(12,4]oxadiazol-5_iI)piperidia-1-ÆOidO carboxilico; &ster 2-



WO 2006/076231 

-10

 PCT/US20O6I75

0

E(L 

metoxietilico do 443_Pindin4-1I_[1,24]oxadir1-5-iI)pipthdina-1-ÆcidO carbexilico; otil ester do 4-

(3-Piridiii4-il-[ I ,2,4]oxadiazol-5-iI)pipdina-1 -âcido  oarboxilico; 3,3-Dimetil-1 -[4.{3-piridin-4-il-

[I ,2,4]oxadiazol-5-iI)piperidin-1 -iI]butht,-1-ona; 2.Ciolopentil-l_[4-(3-piridin-4-11-[I 2,41Oxadia2OI-5 

il)pipoSin-1-il]etanona; 4 -45 -El -(Butano- I -sulrooil)piperidin4-il]-11 ,2,4]oxadiazol-3-il}piridina; 

S propilamida do 43_Pindin4-1I-(I,241oxadiami-5-1I)ppeddins--Æcdo crboxflico; teri-bpt11amid 

do 4(3-Piddin4-il_[l2.4]oxadinol-5-iI)piperidina-14cido carboxilico; ester cicloperttilico do 4-(3-

Pjndin4-iI-[1 24]oxadiazol-5-ilmetoxi)pipthdina-14cido carboxilico; ester bencilico do 4-(3-

PiHdin4-I-[1 ,2,4]oxadiazol-5-ilnletoxi)pipeHdina-1 -Æcido carboxilico; bul Cster do 4.(3-Piridin-4-iI-

[I ,24]oxadiazol-S-ilmetoxi)piperidina-1 -acido carboxilico; etil &ster do 4-(3-Piridin4-11-

10 f1,24)oxadiazoi-S-ilmetoxi)pipSdina-1 -âoido  carboxilico &ster cicloheptilico do 4-(3-Piridxri4-iI-

1,2,4]oxadiazo1-5-iImetoxi)pperidina-1-CcidO carboxilico; ester metilico de 4-(3-Pixidin4-il-

(I ,2,4]oxadiazol-S-ilmetoxi)piperidina-1 -âcido  corboxilico; ester 2-metoxi-etilico do 

[I ,2,4]oxadiazol-$_ilmetoxi)piperidina-1 -acido carboxilico; isopropil ester do 4-(3-Piridin4-il-

f1,2,4)oxadiazol-3-iImetoxi)piperidina--Æcido carboxilico; Cater 4-metoxi-fetlilicO do 4-(3-Piridin4-

I5 il-fl 2,4)oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina- I tide carboxilico; ester 2,22-tzicloroetilico do 4-{3-

Piridin4-il-[1 2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1 -acido carboxilico; ester 4-cloro-feullico do 4-(3-

Piddin4-il-[1,2,4]oxadiazo1-5-ilmetoxi)piperidina-1-ÆcidO carboxilico; ester fenilico de 4-(3-Piridin-

4-iI-(1 ,2,4]oxodiazol-5-ilmetoxi)piPeridina-1 -cido carboxilico; ester 2-etil-hexilico de 4-(3-Piridin4-

il-f 1,24Joxadiazol--iImetoxi)pipeIidina-1 -acido carboxilico; ester propilico do 4-(3-Piridin-4-iJ-

20 (1,2,4]0xadiazol-5-ilmetoxOpiperidina-1-Æcido carboxilico; ester hexilico do 4-(3-Piridin4-iI-

[I ,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1 -Æcidc carboxilico; ester (]R,2S5R-2-isopropiI-5-

metilciclohexilicc, Ic 4-(3-Piridin4-il-[1 ,24]oxadiazo1-5-ilmetoxi)piperidina-1 -Æcido carboxilico; 

ester (IS, 2R 5S)-2-isopropil-5-metilciclohexilico do 4-(3-Piddin4-il-f 1,2,4IoxadiaZOl-5-

ilmetoxi)piperidina-1-acido carboxilico; ester 2,2-dimetilpropilico do 4-(3-Piriditi4-il-

23 f12,4)oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-Æcido carboxilico; ester naftaleno-1-iIIcO de 4-{3-PiridiTh4 

I ,2,4]oxadiazol_5_ilmetoxi)piperidina- I 4cido carboxilico; dater 2_nietoxi-fenhlieo do 4-(3--Piridiii-

4-il-11 2,4]oxadizol-5-ilmetoxi)piperidiiia-1Æcido carboxilico; ester 3-trifluorometilfenilico de 4-(3-

pjMin4-il-[ 1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-4cido carboxilico; ester prop-2-inilico do 4-(3-

Piridin4-iI-[1 ,Z4oxadiazoI-5-ilmetoxi)piperidina-1 -Ccido carboxilico; ester but-2-inilico do 3-

30 Piridin4il[1,2,4]oxadiazol5_ilmetoxOpiperidina-1-Æcido carboxilico; pentil ester do 4-(3-Piridin4-

iI_(!,14joxadiazol-5-iimetoxi)piperidlrla-i-dcido carboxilico; p-ester toflico do 443-Piiidin4-iJ-

[I ,2,4]oxadiazot-5ilmetoxi)piperidina-t-acido carboxilico; ester 2-cloro-fetlIlico do 4-(3-Piridin4-it 

[1,24]oxadiazo1-5-ilmetoxopipeddina-I -dcido carboxilico; Cater naftaleno-2-ilico de 4-(3-Piridin4-

il-[ 1,2,4]oxadiazo1-5-iltnetoxi)piperldina-1-Ccido carboxilico; butil &ster de 4-(3-Piridin4-1I-

35 [1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)pipoHdina-1-Æcido carboxilico; dater 4-metoxioarbonil-feoilico de 4-(3-

Pindin4-J-fJ,2,4)cccrniiazol_5-iJmetOXi)pipesidifla-1-Æcido carboxilico; ester 4-flooro-fenilico de 4-

(3-Piridin4-11-[1 ,2,4]oxadiazol-541nle1oxi)piperidina-1 -Æcido carboxilico; 3-Metil-1-[4-(3-piddin4-
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iI-(I 24]oxathazol-5-ilmetoxi)piperidin-1 -ill-bu(zn-1 -ona; FeniI-4-(3-piddin4-iI-(1 ,2,4]oxadizo1-5-

ilmetoxi)piperidin-1 -)I]metariona; l-[4-{3-Piridin4-il-[l ,24]oxadiazol-5-ilmeloxi)piperidin-I - 

iI]butzn-1 -ona; 2,2-Dimetil-I -[4-(3-piridin-4-il-[1 ,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidirl-4-illpropan-I-

ona; Ciclopentil-[4-(3-piridin-4-iI-[I 24]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidin-1 -il]metsnona; [4-(3-Piridin-

5 4-il_[l,2,4loxadiazol-5-iImetoxi)piperidin-1 -iI]-p-tolilmetanona; 3,3-bimetil-1 -14-(3-piridin4-iI-

[I ,24]oxadiazol-5-ilmeioxi)piperidin-1 -il]butzn-I-ona; 4-1541 -(Butzno-I-sulfoniI) piperidin4-

IoximetiIj-112,4IoxadiazoI-3-i1}piidina; 4- {5-f1 -(Popano-1-su1foniI) piperidin4-11oximetiI-

[I ,24]oxadiazoI-3-iI}piridina; ten-butilamida de 4-(3-Piridin-4-il-j I 24]oxadiazol-5-

ilmetoxi)pipendina-I âcido carboxilico; o-tolihm’da de 4-{3-Piridin4-i-f1 Z4joxadiarol-5-

10 ilmetoxi)piperidina-I-acido carboxiIic; ester propilico de trans4-(3-Piridin4-iI-(I24]oxadiazOI5-

iOÆido ciclohexanocarboxilico; butil ester de /rans4-(3-Pthdin-4-if-[{,Z,41oxadiaz&-5-il1ªCido  

ciclohexanocarboxilioc; butil ester de Iran&-443-Piridin-4-il-[ I ,2,4]oxadiazol-5-iI)Æcido 

ciclohexanocmrboxilico; Imm 4-[5-(4-l’ropoximeti1ciolohexil)-[I ,2,4}GxathazoI-3-ülpiddlfla; tnnr4-

t544-ButoximetilciclohexiD-(1 ,24]oxadiaz01-3_il]pirid1la; cts-4-(S-(3-ButoximeIilciclopentiI)-

is [I ,24]oxadiazol-3-iljpiddina; cts-4-[5.(3-Propoximetikioopentü)-[l ,2,4oxathaeJ-3_Wpinthna; CA,- - 

4-[5-{3-Butoximetilciclohexil)-(1 ,2,4]oxadiazol-3-il]piridina; 4-(3-Piridin4-il-[I ,24]oxadiazol-5-

iImetoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2t{-[ ,3qbipirdinhIo; 2-[4-(3-Piridin4-fl-[) 2,41oxatha2o]-5-

i1metoxi)piperidrn-1 -iI]pinzirta; - 

iI]pirimidina; (4PentiIcicJohexiD-(3-pirithn4-i(-1I ,2,47oxadfazo-5-!metiI)amtha; (4enIiJcicJoheNi]-

20 metiI)-(3-piidin4-iI-[1 ,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)arnina; tert-butil ester de 4-[(3-Piridin4-1I-

(I .241oxadiazoi-5-iImetiI)aminojppeddina-I-krdo crboxthCo; ert-butI ester de 4-!13-Pirdiu4-il-

[I ,2,4]oxadiazo1-5-ilmetil)aminojmetil} -piperidina-1 -Æcido carboxilico; ten-butil &ster de 4-{(5-(2-

cianoptdin4-nJ-(l2,4}oxaaiszo1-3-ilmetflamine} -pi,eiidina-1 -àcido carboxilico; Metil-(4-

peritilciolohexil)43-piridin4-1I-[I ,2,4]oxadiazoI5-iImeIiI)amiI1a; Metil-(4-pentilciolohexihneil)-(3-

25 pxddin-4-iI-(I,24?oxadino)--5-Imthl)amth; ten-butfi ester de 44Metil43-piridin4-iI-

[I,2,4]oxadiazol_5-ilmettl)aminolpiperidiva-I-acido carboxilico; tort-huhl ester de 4-[EtiI-(3-piddin-

4-iI(I,2,4joxadMzol-54Imehil)amino)pipndina-1-Coido carboxilico: tert-butil ester de 4-[PropiI-(3-

piridin4-iI_I,2,4]oxadiazoI-3-iImetiI)ariiinoJpiperidiiia-1 4cido carboxilico; ten-butil Cs= do 4-

Cic]cpropjJmetjI43.pjridjn-41I41,2,4JoxadiazoI-5-jlmetiOaThno]pipcHdiPa-1 -Coido carboxilico; ten-

30 butil ester do 4-[Buti1-(3-pixidin4-iI-[k,2,4]oxadiaz01-5-ilmetiflamino]piperidina-1 -acido carboxilico; 

ten-bulB ester do 4- LMeti(-(3-piridrn4-iI-f 1,2,4]oxadiazol-5-ilmetiflamino]metil} -pipeddipa-1 -Æcido 

caiboxilico; tert-butil ester de 4 {[EtiI(3piridin4il_[I,2,4]OXadiaZO1-5iImetiI)enhiflO]metiI}_ 

piperidina-I -*oido carboxilico, tert-butil ester de 4{[5-(2-Ciaoopiridin4-lI)-(1,2,4IoxadiaZOI-3-

ilmetiljetilaminok-pipsdina-1-CcidO carboxilico; ester ciclopentiJico de 4-tMetil-(3-piridin4-1I-

35 tI,2,4joxadiazol-5-11metil)arninojpiperidna-I4cido carboxilico; ester 2,2,2-ioloroetIlico de 4-

([MetiI43-piridin4il-[1 ,2,4]oxadiazoIS_iImetiI)amiTlo)n1etiU-piperidIfla-1-ÆcidO carboxilico; ten-- 

butil ester ste 443Piiidin4iI_[1,2,4]oxadiazol_5-iImetoxime01)piperidina-I-ÆCIdo carboxilico; tert-- 
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butil ester ’Ic 4.(3-Firidth-4-U-(1 ,2,43axsdiazoi-5-iImeW)pperazina- -icido carboxilico; tort-buii) 

ester do 4-{3_Piridin-4-iI-[l ,2,4]oxadiazol_5ilmetiisuIfanii)piperidina-1 -acido carboxilico; tert-butil 

ester do 4-(3--Piridin4-ii-[1 ,2,4]oxadiazol-5-ilmetanosulfoniI)piperidina-1 -Æcido oarbotiico; tert-butil 

ester de 4-{5-Piridin4-il-(1 ,3,41oxadiazoI_2ilmetoxl)oiperidina-I_ÆCido carboxilico; (4-

5 pentilciciohoxii)amida do 3-Pjridin4-i141,2,4]oxadia8ol-5-Æcido carboxilico; ester ditenfiico de 4-(3-

Piridifl4-il-[1 ,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidin-4-il)icidO fosfOnico; tort -but! ester do 4-(4-Piridin-

4_il-tiazo1-2-ilmetoxi)pipe6dina-I -âcido  carboxilico; tert-butil ester do 4.(2-Piridin4-ii-tiazoI.4-

ilmetil)pipcndina-I-acido carboxilico; trans -4-[5-(4-Pentil-ciclohexil)-[i ,3,4]tiadiazo1-2-il]piridina; 

tert-butil ester de 4.{5-Piridin4-il-[1 ,34]tiadiazol-2-ilmotoxi)piperidina- I -Æcido carboxilico; ten-butil 

10 ester de 4-(Z-Piridin4-il-4B-[1.2,4)iazoI-3-ilnietoxi)piperidina-1-acldo carboxilico; tert-butil ester 

do 4_[2-(5-Piridin4-il-isoxazol-3-il)etii]piporidina-1-Æcidc curboxihco; tert-butil ester de 4-(S-Pjndin-

4-iI-isoxaioi-3-iimetoxi)piperidina-1-Æcido carboxilico; tert-butil ester do 4-(5-Piridin4-ii-isoxazol-3-

lmetil)piperidina-1-aoido carboxilico; vest-butil Cster do 4(2-(l_Metii-5-piridin4-11-111-PiflZOl-3 

il)ctil]piperidina-i -acido carboxilico; ert-butii ester de 4[2-(2-Metii_5-piridin4-iI-2H-rlira2ol-3-

15 il)etil]-piperidina-1-Æcido carboxilico; ter-butil ester de ()4-{5-[2-(2-CianopiIid1n4-il)nil)-

[I,2,4JoxadwI-3-iI)pi1,eddina-1-kdo carboxijico; lert-buljl ester de 4{5I242H-TetThzol-5-

il)piridin441]-[ l,2,4]oxadia2ol-3-iimetoxi}-pipendina-lcido carboxilico; isopropil ester do 4-[5-(2-

Cianopiridin4-il)-[1 2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi]piperidiila-14cidO cathoxilico; ester fenilico de 4-[5-

(2-Cianopiridin4-ifl-11 ,2,4]oxadiazol-3-iimotoxi]piperidina-1 -acido carboxilico, 

20 En nn aspeoto do Ia prostate invericion  of agonista do GPRI 19 es an compuesto do Fomw)a 

(I). 
En in aspecto de la presents invenciOn, ci agonista de OPRI 19 es no conipuesto de Formula 

(II). 

En an aspecto de It presente invenciOn, ci agonista de GPRI 19 es an compuesto de Formula 

25 (III) 
En an aspecto do la presente invencion, ci agonista do OPRI 19 es Un compuesto do Formula 

Ł (IV) 

En no aspecto do Is presente invention, el agonista de GPRI 19 a an conipuesto do Formula 

(V) 

30 En rn aspecto de la prostate invcEiOn  to agonista de OPRI 19 to an conipuesto do Fomiula 

(VI). 
En an aspecto de la presente invention, ci agonista do GPRI 19 es an compuesto do Formula 

(VI), 

a condioión do que ci compuesto no sea buti! ester 

35 do 4-(3-piridin4-1I-[1 2.41oxadiazol-5-il)pipeniditla-1-ªc2do  cz-boxf]jco 4-[544-butilciclohexil)-

[I 2,4]oxadiazol-3-il]piridina, 3-(5-(4-butiloic!ohexiI)-[1 2,4]oxadiazc!-3-il]piridifla 0 34544-

propilcic!ohexil)-[ 124]oxadiazoi-3-il]piridina. 
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En un aspecto de Ia presenle invencion, el agonista de OPRI 19 es seleccionado del Gnipo Al, 

Ompo BI, Grupo B2, Gn’po B3, Grupo 84, Onipo B5, Grupo CI, Onipo C2, Grupo CS, Grupo C4, 

Grupo C5, Grupo Co. Grupo C7, Gn’po CS, Grupo C9, Gnjpo do, Grupo Dl, Gmpo D2, Grupo D3, 

Grupo D4, Grupo D5, Gn’po D6, (Jrupo D7, Grupo DS, Grupo D9, Gnjpo D10, Grupo DI 1, Grupo 

4 D12, Grupo D13, Grupo D14, Grupo El, Grupo U o Gnjpo El, 

En Un aspecto, el agonista de GPRI 19 es seleccionado de la cohmma izquierda de Is Table B. 

Los ejemplos especificos de Ins agonislas de OPRI 19 inclayen ci tiobenzoato de 2-(piridin4-

iI)etiIo y oleoilo do LeIisofosfadiIcoIina, como as descrito on la EP 133865!, cuya descripción Cs 

inoorponda aqul como referenoja en su totalidad. 

10 Los eje,nplos de agonistas do GPRI 19 pueden 5Cr encontrados en In Solicitud Internacional 

WO 03/026661, cuya desoripojon as incorporada aqul como referenda en su totalidad. Los agonistas 

do OPRI 19 descritos on In WO 03/026661 jncluyen pero no estØn limitados a Ins compuestos de In 

Tabla C. 

15 TABLAC 

No. do 
Comp.  Estructura Quimica Nombre Quimico 

[24-BromfeniI)metiI-
IC anuna H 

Br 

[2-(4-Bromo-fenil)-6-I1,etil-
2C 

H 
Br 

pirimidin..4-iI]-p-toIiI-amina 

[2-(4-Bromo-feni))-6-nletil-

pinmidin-4-il]-(4-metoxi-IŁTIiI)- 3d 
orh11101 am inn 

NL [244-Bromo-fen1I)-6-me•I-
4C N N 

Br 

pirimidth4-iII-fŁnil-amtha 
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t. 

I Node I comp. Eswuctura Quhuica Nombre Quiniico 

N [2-(4-Bromo-feniI)metil-
5C N H 

Br)  
pirimidin-4-il]-ciclohexil-amina 

5 --(4-Bromo-fenil)-6-etiI-

N?OH pthn,idin-4-ihlmino]-pentan-I-oI 

N 3 [2(4 Bromo fenhI)- metil 
7CCN 

B 
H pirimidin-4-ilamiuo] -propionithlo 

N 
[2-(Bromo-feniI)-6-etiI-

8C pmm 

a mm a 
Br 

9C 

[2-(4-Bromo-fenü)-6-ctiI-

pirinildi p4-il J.-(2-(4-Cloro-fenil)- 

H etill-amina 
Or 

[2-(4-Bronio-fenil)-6-etil-

1°C<_,_k_ł!%  
--- 

pinmidin4-ilJ-piridin-2-ilmeffl-

anhifla 
Br 

’ic 

NLI [2-(4-Bromo-fenil)-6-metil-

piiimidin-4-ii]-piridæi-3-ilmetil-

amifla 
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Node Fstructw-a Qulmica Nor’ibre Quinilco 

12C 

3-{(2-(4-Bromo-fenil)-6-metil-

pirimidin-4-ilan,ino]-metil)-IH-

Br 
piriôin-2-ona  

4-( [244-J3romo-feniD-6--et11-

13C pdin4-iIamino]-meI}-lH-

ptdA-2-ont 6rN 

piximidin4-ilamino]-etil - I H-
14CNO 

piridin-2-oiia 

4J 12-{3-CIoro-4-fluOrofCTil)-6-OtiI-

C 
NH

 

pirimidin-4-iI]{II-dioxo-
ISC AN N hexahidro- I I6-Iiopiran-4-iJ)- 

armna 

16-Me-243,4,5-thflo0fnfl)- 

16CiI)etiII-amina 
N _ H :p 

pin midin-4-iI] -[2-( I -oxi -piridin-3 - 

F 

N\ [6-EtiI-23,4.5-thfluorO-fiI)- 

17C pidmidin-4- ill -12-(I-oxi-pthdin-3 
U  0 

iI>etifl-amin 

F 

FN [6-MetiI-2-(2 4,5-fri fiuoro-Ienil)-

iI)-etil]-amina 

_ F 



0 

/ 
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10,1-/  PCT/US200gO0OS10 fl_ 
Node Estructun Quimica I Nonthre Quimico 

4-{4-Metil-6-[21xi-piS-3- 

I
 

11)-etilamino]-pthmidin-2-111 -  

NC 
benzonittilo 

2[40-Metil_2-fenil-pirimidin4-
20C N N ilamino)-fiI]tanol 

r23cJDro-feni)metiI-
21C Me 

pirimidin4-111-metil-amina 

N 2- L2-{4-Bromo-fenio-6-metiI-
22cpinmidin4-ilj-metiI-ano-

Me 
Br 

?o etanol; compuesto con met2sio 

 Los ejemplos de los agonislas de GPRI 19 pueden 5Cr enconindos en la Soljcitud 

Intemacional II’ 2004269468, cuya descripciOn es incorporada aqul como referencia en su totalidad. 

Los agonistas de 0PR119 descritos en la JP 2004269468 incluyen pero no estÆn limitados a los 

S conipuesics do Is Tabla D. 

TABLA D 

Node Es&vcWm Qumnic Nombre Quisnico 
Comp,  

3 -[6-Eül-Z.{3 ,4,5-tfluoro-feniI)- 

NcH pimidin4-ilamno]-propo-1 2- 10 
OH dioi 

F 



IA 

WO 26/076231 
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rcrms2o4slo 

Node Esinictura Quimica Nombre Qulmico 
comp. 

F o (-3-(6-2-(2,3,5-thfluo 

mNOH fenil)-piiimidin4-ilamino)-
OH propano-1,2-d101 

F 

3D3D 
flNt0H 

5J-3 I2-(4_Bromo-3-OuorO-(5J-3-[2 (4-Bromo-3-fiuorO- 

f=1)-6-metl-pimudm4-feI)-6-metiI-pidth4-

OH Br 
ilamino]-propano-I,2-diol 

 (R)-3 -[6-E6I-2-{3 ,45-fluoro-

4D fenil)-pidiniIano]- 
H = 

OH prorno-1,2-diol 

F 

0-34243rIOrO-4-flUOrO-fenil)- 

SD 6-etJI-pfrimidin-4-ilamino] - 

propano-1,2-dio 
OH 

F N (R)-3-[2-(4-Bromo-2,5-difluoro-

60 N NVOH fenil)-5-f]uoro-6-metil-piximidin-
H a 

OH 4-ilamino]-propano- I 2-diol 

F 

F (R)-3-(2-{4-Cloro-2,5-difluoro-

7D fiI)ifluoromefiI-pthdth4- 
H S 

OH iIallliTlo]-pmpaflo-l2-diOl 

F 

Los ejemplos de Jos agonislas de OPRI 19 pueden ser encoitados en Ia Solicitud 

Intemacional JP 2004269469, soya descripción es noorporada aqui como referencia en su totalidad. 

Los agonistas de GPRI 19 descritos en Is 3? 2004269469 incluyen pew no estÆn limitados a Ins 

5 conipuestos de Is Tabla B. 



WO 2N6/076231 -- - PSZO$O 

1413LA r 

No. de Esflctum Quinta Nombre Quimico 

HE 

5- {2-[2-(4-Hromo-feniI)--etil-

 pimidiniIami]I}-lH-NH 
piridin-2-oua 

Br 

F N°  S {2-[6-Metil-2-{24,5-thfluOro-

H IB-pidin-2na 

F 

F 4- (2-difluoro-

feniI)-&etil-pimidiu4-ilamino]- N 
etifl -tR-piædin-2na 

ci 

F 

F -Clom246-metil-2424,5-

4E N 0 

FJl( 
ilaminoj-ml) -IH-piridir’-2-ona 

F 

FN NH -Hidroxi-2-[6-metil-24245- 

SE frifluoro-fenil)-pmmidin4 

F 
H ON aSno1IiU-IH-piSth-2na 

F 

F N NH 4-4I-Metil-2-(&metil-2-(2,45-

6E N N 0 ifluoro-fenil)-pirmidin-4-

ilaminol-etil}AH-piæ–n-2-ona 

F 

En un aspecto de la presente invención ci agonista de CIPRI 19 es Un compuelto que 

con,prende el Gmpo Al, Qrpc B), Orupo B2, Grupo B, Onipo B4, Grrqo 85 Orupo Cl Grupo 

5 C2, Grupo C3, Grupo C4, (Jiupo CS, Grupo C6, Grupo Cl, Onipo C8. Grupo C9, Grupo CU), Grupo 
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Dl, Grupo D2, Grupo D3, Grupo IN, Grupo D5 Grupo D6, Grupo D7, Grupo D8, Grupo D9, Gnipo 

DID, Gnjpo DII, Orupo D12, Grupo 1)13, Gnipo D14, Grupo El, Gnipo E2 6 Grupo Fl. 

En on ospeoto, ci agonista de GPRI 19 no cc oldinftco a ml compuesto incluido on to columna 

izquierda de )a Table B. 

5 En on aspocto, el agonista do GPRI 19 00 es idØntico a un compuesto descrito on In Solicitud 

Intomacional No  PCT/US2004/001267. 

En ml aspecto, Cl agonista de GPRI 19 noes ideritico a on compuesto desorito en to Solicitud 

Internaoionai No. P7t/0H2004/050046. 

En un aspecto, ci agonista de GPRI 19 no cc identico a un compoelto do Formula (1). 

10 En un aspecto, ci agonista do OPRI 19 no cc identico a on compuesto quo comproride ci 

Grupo Al. 

En rn aspecto, ci agonista de GPRI 19 noes identico a no compuesto descrito on to Solicitud 

Intornacional No. Pcr/l]S2004?005555. 

En un aspecto, e1 agonista de GPRI 19 no cc idØntico a on cornpuesto de Fomiula (II). 

4 15 On ’An aspecto, ci agonista do OPRI 19 no cc identico a ’An compuesto quo comprende ci 

Gripe BI, Grupo 82, Grupo 83, Grupe B4 6 Gmpo BS. 

En on aspocto, ci agonista de GPRI 19 no cc identico a on compuesto, tornado 

individualmente, que comprende urn cualquiera del Grupo Bi, Grupo 82, Grupo B3, Gnipo 84 6 

Grupo B5 tornado individualmonte. 

20 En ’An aspecto, ci agonista do OPRI 19 no Cs idØntico a On compuesto one compreride ci 

Grupo HI. on on aspocto, ci agonista de GPRI 19 no cc idØntico a on compuesto quo conipronde ci 

Grupo B2. En on aspecto, el aonista de GPRI19 noes idØntico a un compuesto quo comprende ci 

Grupo 83. En on aspecto, of a*onista do GPRI 19 no Cs idŁntico a an compuesto quo compronde ci 

Grupo 84, En on aspecto, el aonjsta do GPRI 19 no Cs idØntico a on compuesto quo coniprendo ci 

25 Grupo B5  
On ’An aspecto, el agonista de GPRI 19 no Os identico a on compuesto dosocito on to Solicitud 

lntornacionai No  PCIJIJSO4/022327. 

En ’An aspecto, ci agonista de GPRI 19 no Cs iddntico a on conipuesto do Formula (III). 

En ’An aspecto, ci agonista de GPRI 19 no cc idØntico a on conipuosto quo comprende el 

30 Grupo Cl, Grnpo C2, Grupo C3, Gn’po C4, Grupo CS, Grupo C6, Grupo C7, Ompo CS, Grope C9 6 

Grupo CIO, 

On on aspecto, ci agonista do GPRI 19 no cc identico a un compuesto, tornado 

indMdualmonte, quo comprende uno cuaiquiera del Grupo CI, Gnipo C2 (inipo C3, Grupo 04, 

Grupo CS, Grupo C6, Grupo 0, Gn’po CS Grupo C9 6 Grupe CIO tornado individualmonte. 

35 on on aspecto, el agonista de GPRI 19 no es idØntico a un conipoesto One coniprende ci 

Grupo Cl. On on aspecto, el agonista do GPRI 19 noes idØntico a on compuesto quo comprende ci 

Grupo C2. En on aspecto, ci agonista de GPRI 19 no cc iddntico a nfl compuesto quo coniprende ci 
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Grupo C3. En rn aspecto, ci agonista de OPRI 19 noes idØntico sun compuesto quo comprende ci 

Grupo C4. En un aspecto, ci agonista de (3PRI 19 no es idØntico a an compuesto quo coniprendc ci 

Grupo CS. En on aspeoto, ci agonista de GPRI 19 noes idØntico a an compuesto que cornprende ci 

Grupo CO. En un aspecto, ci agonista do OPRi 19 noes idØntico sun compuesto que comprende ci 

5 Onipo CL En an aspecto, ci agonista de OPRI 19 no Os idØtitico a un compuesto quo comprcndc ci 

Orupo CS, En on aspecto, ci agonista de OPRI 19 noes idØntico a on compuesto qua comprende ci 

Grnpo C9. En Ian aspecto, ci agonista do GPRII9 noes idØntico a on compuesto que coinprende ci 

Grupo do. 

En an aspeoto, ci agonista ic GPRI 19 noes idØntico a un compuesto descrito en In SolicitS 

10 internacionai No. PCT/US04/022417. 

En on aspecto, ci agonista de OPRI 19 no es idØntico awl compuosto Ic Formula (IV). 

En on aspecto, ci agonista de OPRI 19 no es id&nt,co a on compuesNi que comprc’nde ci 

Grupo 01, Onapo 02, Orupo 03, Orupo D4, Grupo 05, Grupo 06, Grupo 07, Grupo D8, Grupo 09, 

Grupo 010, Grupo DI 1, Ornpo 012, Ompo 0136 Grupo 014, 

15 En un aspecto, ci agonista de OPRI 19 no Cs idØnitoo a on compuesto, tornado 

individualmente, que comprende cualquiera Ic Orupo Oh, (9nzpo 02, Ompo 03, Grupo D4 Onq,o 

05, Onapo 06, Grupo D7, Grupo 08, Grupo D9, Grupo 010, Onipo Dli. Gn’po Dl 2, Grupo 019 6 

Gnapo 014 tornado individualrncnte. 

On an aspecto, ci agonista dc OPRI 19 no as identico a on compuesto que comprende ci 

20 Grupo DI. En on aspecto, ci agonista do GM I 19 ito or dntico a an compuesto quo oomprendc ci 

Grupo 02. En an  aspecto, ci agonista de (3PRi 19 noes identico a on compuesto que comprende ci 

Grupo 03, En an aspecto, ci agonista de GPRI 19 noes identico a un compuesto qua conwrandc ci 

Ontpo 04. En on aspecto, ci agonista de OPRI 19 noes idØntico a an compuesto que comprende ci 

Grupo 05. En on aspecto, of agonista do GPR 119 no as idØnüco a an ronpuoslo Quc comprende ci 

25 Grupo D6. En on aspecto, ci agonista de OPRI 19 noes identico a un conipuesto one oornprende ci 

Grupo 07. En on aspecto, ci agonista dc OPR1 19 no or idØntico a an compuesto que cornprende at 

Grupo 1)8. En on aspecto, ci agonista de OPR1 19 noes idØntico a on con’pucsto quo con,prcnde ci 

Orupo 09. En an aspecto, cI agonista do GPRJ 19 noes id&ntico a no compuesto que comprende ci 

Grope 010. En rn aspeoto, ci agonista do GPRI 19 noes idØntico a on compuesto que comprcnde ci 

30 Grupo DI 1. En on aspecto, ci agonista dc GPitIi9 noes identico a rn compuesto que conprende ci 

(nape 1)12. En an aspecto, ci agonista de GPRi 19 noes identico a un compuesto que conprcnde ci 

Grupo 013. En an aspecto, 0) agonisla do OPRI 19 noes idØntico a on compuesto quo comprende ci 

Ł GntpoDl4. 

En an aspecto, ci agonista de GPR1 19 no es idØntico a on conipuesto descrito en la Solicitud 

35 de Patente U.S. No, 0/77,354. 

En no aspt&tc ci agcoista de (RPRI 19 noes idØntico a un compuesto de Fónnula M. 
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on aspeoto, ci agonisla de GFRI I idØntco a an oompoesro Quc comprende ci 

Gnipo El oGmpo E2. 
On an aspecto, ci agonista do OPRI ’9 no es IdØnttco a In oornutflo quo congwande at 

Grupo El. On an aspocto, ci agonsta do OPRI 19 no es ldØntico a tin computsto quo comprende ci 

5

 

Grupo M. 

En an aspeoto, ci agonista do OPRI 19 noes id&nhoo ann compucsto do Fó,niub (W) 

En an aspecto, ci agonista do OPRi19 no es aldnhoo a an compuesto quo comprende a! 

Grupo Fl. 
On an aspecto, ci agonislz do GPRI 19 no Os idØnteo a an compuesto doscrito en 19 EP 

10 1338651. 

On an aspccto, ci agorlista de (3PRI 19 no as identico at tiobonzoalo do  

On an aspento, ci agonista do GPRI 19 no es idØntico at olcoiio do L-a-lisofosfatidilnolioa. 

En in aspecto, ci agonista do OPR1I9 no Cs id6ntico a an compuesto descrito on In WO 

03102666l. 

V3 On no aspeoto, at agonista do UPRI 19 no as identico a an compueslo do la Tabia C. 

On an aspooto, ci agonisla do (IPRI 19 no es identico a sin oompuosto desonto en Ia JP 

2004269468. 

En sin aspeoto ci agonista do GPRI 19 no es identico a an conipuesto do In labia U 

En on aspeoto, ci agonista do 0PR119 no es idØntico a on compuesto descrito en la JP 

20 2004169469. 

En an aspucou el a2onista de OPRI 19 no es identico auTh nompuesto ia la Tabla E. 

En u’, aspeeto ci agonista do GPRI 19 no as identico a an conipuesto descrito en a WO 

2005/061489  

En an 55p0010, ol agonsts de OPifi 19 noes idØntico ala 4-(5piperjdin-4-ii-[1,2,41oxfldiaZol-

25 3-i)pitidina. En rn aspecan ol Agonam do 0PRl19 noes identico at bunt ester de 4-(3tiridiTh44l-

t[1,2,4Joxadzo5-2)jnpendina-I4cido carboxilico. En nit aspecto, ci agonista do OPRI 19 no ci 

Ł idºntioo  a la En an ospecto, ci agonista do 

OPRI 19 noes idØntico a a illpiridim. On on aspeoto, ci 

agonista do GFRI 19 no es idinNuo a to 3_[$44ropi)ciclohcXiD-t1,2,41OcadiaZOl3il1Piridtha. 

30 En an aspecto de la prescnte thvenck4no cua!quiei, do ano 0 Ss agonistas do OPRI 19 pueden 

icr exciuidos do cualquier reairacidn ic Ia prosetle nVCnO2n. 

En an aspccto de fa presente irsvonción cuaIquorn do uno o rns aoniatas de (iPiti 19 quo 

coniprenda al Grupo Al, (Inipo B!, Grupo 02, Onzpo B3, Oropo 84, Gnipo B5. Grapo Cl, Ompo 

C2, Grupo 0, Orupo C4, Onipo CS, Grupo C6, Gmpo C?, Grupo CSs Grupo fl (lupo CIO, Grupo 

35 Di, Ompo 02, Grupo 03 Onipo 04, Grupo US, Gmpo 06 OrupoD7, Grupo D8, Ompo 09, Grupo 

3 010, Orupo DI 1, Grupo D12, Grupo 013. (irupo 014, Grupo UI Onipo El oumporlpuedenser 

oxoluidos do cuaiquier reaiizaoion do la presente invencidn. 



/ 

WO 2006/076231 -/3 - pcTms20Ol0O05O 

Los ejemplos de inhibidores de DPP -IV pueden set encntrados en lag U.S. Pat. Nos. 

6.869,947, 6.867.205, 6,861.440, 6.849.622, 6.812.350, 6.803.357, 6.800.650, 6,727.261, 6.716.843, 

6.710.040, 6.706.742, 6.645,995, 6,617.340, 6.699.871, 6.573,287, 6.432.969. 6.395.767, 6,380.398, 

6.303.661, 6.242.422, 6.166,063, 6.100.234, 6.040.145, Is descripción de cada tins de as cuales es 

5 incoiroroda aqul como referenda en su totaidad. Los ejemplos de inhiNdoms de DPP-W pueden sex 

encontrados en las Solicitudes de Patente de U.S. Nag. 2005059724, 2005059716, 2005043292, 

2005038020, 2005032804, 2005004205, 2004259903, 2004259902, 2004259883, 2004254226, 

2004242898, 2004229926, 2004180925, 2004176406, 2004138214, 2004! 16328, 2004110817, 

2004106656, 2004097510, 2004087587, 2004082570, 2004077645, 2004072892, 2004063935, 

10 2004034014, 2003232788, 2003225102, 2003216450, 2003216382, 2003199528, 200319518•, 

2003162820, 2003149071, 2003134802, 2003130281, 2003130199, 2003125304, 2003119750, 

2003! 19738. 2003105077, 2003100563, 2003087950, 2003078247, 2002198205, 2002183367, 

2002103384, 2002049164, 2002006999, Is descripoión de cads una de las ouales ci inoc,rvorada aqui 

I corno referencia en so totali(Iad, 

IS Los ejemplos de inI,ibidores de DPP-W pueden ser encontrados cii lag Solicitudes 

Inteniacionales WO 2005/087235, WO 2005/082348, WO 2005/082849, WO 2005/079795, 

W020051075426, WO 2005/072530, WO 2005/063750, WO 2005/058849, WO 2005/049022, 

W02005/047297, WO 2005/044195, WO 2005/042488, WO 2005/040095, WO 2005/037828, 

W0 205,V37779, WO 2005/034940, WO 2005/033099, WO 2005/032590, WO 2005/030751, 

20 W02005/030127, WO 2005)026148, WO 2005/025554, WO 2005/023762, WO 2005/020920, 

W005/19168, WO 05/12312, WO 05/12308, WO 05/12249, WO 05/11581, WO 05/09956, 

WO 05/03135, WO 05/00848, WO 05/00846, WO 04/112701, WO 04/111051, WO 04/111041 

WO 04/110436, WO 04/110375, WO 04/108730, WO 04/104216, WO 04/104215, WO 04/103993, 

WO 04/103276, WO 04/99134, WO 04)96806, WO 04/92128, WO 04/87650, WO 04’37053, 

25 W004/85W, WO 04/85378, WO 04/76434 WO 04)76433, WO 04/71454, WO 04/69162, 

WO 04167509, WO 04/64778, we 04)58266, WO 04/52362, WO 04/52850, WO 04/50022, 

Moo 

WO 04/50658, WO 04/48379, WO 04/46106, WO 04)43940, WO 04/41820, WO 04/41795, 

W004137169, WO 04/37181, WO 04)33455, WO 04/32836, WO 04/20407, WO 04/18469, 

WO 04/18468, WO 04/18467, WO 04/14860, WO 04/09544, WO 04/07468, WO 04/07446, 

30 W004104661, WO 04/00321, WO 03/106456, WO 03/104229, WO 03/101958, WO 03/101448, 

WO 03/99279, WO 03/5425, WO 03/84940, WO 03/82817, WO 03/80633, WO 03)74500, 

WO 03/72556, WO 03/72528, WO 03/68757, WO 03)68748, WO 03)57666, WO 03/57144, 

WO 0/55881, WO 03)45228, WO 03)40174, WO 03/38123, WO 03/37327, WO 03/35067. 

WO 03/35057, WO 03/24965, WO 03/24942, WO 03)22871, WO 03/15775, WO 03/0449g. 

35 WO 03)04496, WO 03/02530, WO 03/02596, WO 03/02595, WO 03)02593, WO 03/02553, 

wo 03/02531, WO 03)00181, WO 03/00180, WO 03/00250, WO 02183109, WO 02/83128, 

W002/1W0, WI) 02/68420, WI) 02/62764, WO 0155088, WO 02)51836, WO 02/38541, 
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WO 02/34900, WO 02/30891, WO 02/30890, WO 02/14211, WO 02/02560, WO 01/97808, 

WO 01/96295, WO 01/81337, WO 01/81304, WO 01/68603, WO 01/55105, WO 01/52825, 

W001134594, WO 00M135, WO 00/69868, WO 00/56297, WO 00/56296, WO 00/34241, 

WO 00/2342!, WO 00/10549, WO 99/67278, WO 99/62914, WO 99/61431, WO 99/56753, 

5 W099125719, WO 95116864, IWO 98/50066, VITO 92/50046, WO 92119998, WO 98/18763, 

W097/40832, WO 95/29691, WO 95/15309, WO 93/10127, WO 93/08259, WO 91/16339, 

EP 1517907, EP 1513808, EP 1492777, EP 1490335, EP 1489088, EP 1480961, EP 1476435, 

EP 1476429, El’ 1469873, EP 1465891, EP 1463727, EP 1461337, El’ 1450794, EP 1446116, 

PP 1442049, El’ 1441719, EP 1426366, PP 1412357, EP1406873, El’ 1406872, EP 1406622, 

10 El’ 14N675, El’ 1399420, EP 1399471, El’ 1399470, EP 399469, PP 1399433, PP 1399154, 

El’ 1385508, EP 1377288, PP 1355886, EP 1354882, El’ 1338592, EP 1333025, EP 1304327, 

EP 1301187, El’ 1296974, EP 1280797, EP 1282600, EP 1261586, El’ 1258476, EP 1254113, 

PP 1248604, EP 1245568, El’ 1215207, EP 1228061, PP 1131635, El’ 1123272, EP 1104293, 

EP 1082314, PP 1050540, EP 1043328, EP 0995440, El’ 0980249, PP 0975359, PP 0731789, 

15 El’ 0641347, EP 0610317, EP 0528858, CA 2466870, CA 2433090, CA 2339537, CA 2289125, 

CA 2289124, CA 2123128, DD 296075, DP 19834591, CE 19828113, DE 19823831, OP 19616486, 

DE 10333935, CE 10327439, DE 10256264, CE 10251927, DE 10238477, CE 10238470, 

CE 10238243, DE 10143840, FR 2824825, FR 2822826, JP2005507261, IF 2005505531, 

iF 2005502624. JP 2005500321, II’ 2005500308, 22005023038, JP 2004536115, JP 2004535445, 

20 JP 2004535433, iF 2004534836, JP 2004534815, JP 2004532220, JP 2004530729.11’ 2004525929, 

JP 2004525179, JP 2004522786, JP 2004521149,11’ 2004503531,1? 2004315496, J? 2004244412, 

JP 2004043429, IT’ 2004035574, JP 2004026820, 3? 2004026678, JF 2004002368, JP 2004002367, 

JP 2003535899, 11’ 2003535034, JP 2003531204, JP 2003531191, iF 200353118,11’ 2003524591. 

JP 2003520849, iF 2003327532, JP 2003300977, JP 2003238566, JP 2002531547,3? 2002527504, 

25 JP 2002517401, JP 2002516318, 11’ 2002363157,1? 2002356472,3? 2002356471, 3!’ 2002265439, 

3!’ 2001510442, JP 2000511559,3? 2000327689, 31’ 2000191616, JP 1998182613, JP 1998081666, 

II’ 199750992!, iF 1995501018, JP 1993508624, la descripoion do cada una de las cuales es 

incorporada aqui conlo referencia en su totalidad. 

En on aspecto ic la presente invencion, el uthibidor do DPP-IV as valina-pirrolidida [Deacon 

30 y otros, Diabetes (1998) 47:764769; cuyii descripción as incorporada aqui comb referenda en so 

totzlidadj. 

En an aspecto do In presente invenejØn, ci inhibidor de DPP-IV es 3-(L_lsoIeucil)tiazolidina 

(isoleucnia-tiazolidida). La isoleuoina-tiazolidida puede ser enconada an la JP 2001510442. 

W097/40832, U.S. 6.303,66!, y DE 19616486, to descripción do cada Una do las aisles as 

35 incorporzda aqui como referenda en so totalidad. La isoleucina-tiazolidida es descrita como WI 

iithibidor oral wtho y selective S DPPJV PeOerson y otro-, Diabetes (1998) 47:1253-1258; cuya 

descripción es incorporada aqui como referencia an so totalidad. 
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En on aspecto de Is presente invencthn, ci inhibidor de DPP IV es I12-f5-cianepiIidin-2-

ii$niino]etilałnno]acetil-2-ciaiio-{S).pirrolidina  (NVP-DPF728). La WP-DPP728 puecle 5Cr 

Ott In WO 95fl9998 a IP 203OSttSS9. to desenpoiØtt do cadtt inn do las maks es 
incorporada aqul como referencia an su totalidad. La NVP-DPP72S es descrita cenio on inbibidor and 

5 activo y selective de DPP-IV [Vilihaucry otros .1 Med Chem (2002) 452362-2365]. 

En im aspecto de is presente invención, ci inhibidor do PEP-TV es 3(k)-AminO-I-13-

(trifiuoremetifl-$,6,7,8-tetxahidr0[1 ,24)thazoIo[4,3_aJpirazii,7il]_4(2.4,5-thfluOrOfenil)bUtaIfrI -ona 

(MK-0431). La MK-043 i puede 5cr encontrada on Is EP 1412357 WO 03/04498, US. 6.699871, 

U.S. 2003100563, Ia doscripcion do cada una de ]as males es incorporada aqul comb referencia on so 

to totelidad. La MK-0431 e descrita cam on inhibidor oral active y selectivo de DPP-IV (Weber 

otros, 
Diabetes (2004) 53(Supl,2):Al51, 633-P (Resumcn), cuya descipción es incorporada aqul 

comb referencia en an totalidad]. 

En un aspecto de Ia presente invención, ci isthibidor de DPP-IV es (l-[[3-hidroxi-I-

aniaMio1oetii-2-CianO-pffotdlna 
(LAF237). La LA231 puede 5cr enconada on In 

IS U.S. 6.166.063, WO 00134241, EP 1137635, y JP 2002531547, In descripciOn de cada ma de las 

cuales as incorporada aqul como referenda en su totalidad. La LAF237 Cs descrila como in.Iiibidor 

oral activo y selective de DPP-IV (viiihauer y oos, J Med Chem (2003) 46:2774-27891. 

En an aspecto do Ja presente invención, el ithibidorde DPP IV a (IS,3S,55)-2-[2(S)-MllinO-

2-(3-hidroxiadanlantan-1 -iI)acotii]-2-azabiciclo[3 .1 .01hexano-3-oerbonitdlo (BMS4771 IS). 

20 En on aspecto de Is presente invenciAn, ci inhibidor do DPP-IV es (l -[2(S)- Amino -3-

metilbutiril]pirrolidth-2(R)-iI]Æcido borónico (PT-100). 

En rn usptcto do It present wjenci6n, tt itibidm do OVP-W CS SSK-S23093. 

En un aspecto de Ia presente invenciOn, el inhibidor dc DPP-IV Cs PSN-9301. 

En on aspecto do Ia presente invención, ci inhibidor de DPP-IV as T-6666. 

25 En ml aspeoto dc Is presente invencidn, ci inhibidor do DPP-IV es SYR-322. 

En an aspecto do a presento invencion, ci iithibidor dc DPP-IV es SYR-61 9. 

En an aspecto de It presente iovencion, el inhibidor de DPP-IV es CR-14023. 

En on aspecto de Ia presente invención, ci inhibidor do DPP-IV as CR14025. 

En un iopecto de Is presente nvención, ci inhibidor do DPP -W as CR-14240. 

30 En urtaspecto do la presente mvencmn,eI inhibidor ic DPP-IV as CR-1365 I. 

En on aspecto do Ia presente irlvendiOn, el inhibidor dc DPP -IV es NNC-72-2138. 

En on aspecto de Ia presente invencion, ci inhibidor de DPP -IV es NN-7201, 

En on o8pecto de la presente invencibn, S inhibidor do DP?-1V es PHX-1 149, 

En In aspecto de Ia presente invencidn, ci iithibidor dc DPP-IV es PHX-1004. 

35 En an aspecto do Ia presente illvención, el inhibidor dc DPP -IV es SNT-189379. 

En on #specto de Is presente invenciOn, ci inhibidor do DPP -IV es GRC-8087. 

En ml aspeoto de Is presente invenoión, el inhibidor do DPP-W es PT-30. 
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En on aspecto de In presente invencion, el inhibidor de DPP-IV es SK-0403 

En on aspecto do a presente invenci6n, ci inhibidor de DPP-IV es GSK-825964 

En on aspecto do Ia presente invencion, ci inhibidor de D?P-IV es TS-021. 

En on aspecto do Ia presente invenoiOn, ci inhibidor de DPP IV es GR&8200 

5 En on aspecto do a presente invención, ci inhibidor de DPP-IV Cs ORC8i 16. 

En on aspecto do Ia presente invencion, ci inhibidor do DPP-IV es FE107542. 

En on aspecto de Ia presente invenoiOn, ci inhibidor do DPP-IV es seleccionado do In oolwnna 

derecha do Ia Tabia B. 

En tat aspecto de la presente invenoión, ci inhibidor Ic DPP-IV no as on derivado del 

10 dipeptido. 

En an aspeoto do to presente invcnción, ci inhibidor de DPP IVno Cs Ufi n,iniŒtico del 

dip&ptido. 

En on aspecto de In presente invencion, ci inhibidor do DPP-IV no CS idØntico a In valina-

pirrolidida. 

40 15 En on aspecto de In presente invencion, ci iTthibidor de DPP-IV no es idØnüco a Ia aiarnna-

pirrolidida. 

En Un aspeoto de la presente invenoiOn, ci inhibidor do DPP-IV no Cs identico a Ia 3-(L-

isoieucii)tiazohdina (isoieticina-tiazoiidida). 

En on aspecto de la presente invenciOn, ci unubldor dc DPP-IV no es idØntico a Ia N-vaiil 

20 propii, O-benzoii hidroxilamina. 

En in aspeoto do Is presente invcncion, ci inhibidor do DPP IVno es idØntico a In 1-[2-[5-

cianopiridin-2_ii)amino]etilamino]aGetiI-2-Ciano-(S)Pirrolidilla •NVP-DPP728). 

En Un aspecto de In presente invcnción, ci inhibidor de DPP -IV no CS idØntico a Ia 3(R)-

Amino-I -[3 -(triU.aoromett)-5 ,6 7 ,S-tetrhidroç  I ,t,4Ithazoto4 3a3piratint-7-tIIA-(Z,4 ,S- - 

25 triiluorof’enil))butan-1-ona MK-0431). 

En Sm aspecto do Is presente invcncion, ci inhibidor de DPP-IV no es idØntico ala (I-[[3-

hidroxi-i -adamantil)aniino]acetil]-2-ciano-(S)-pirroiidina (LAF23I7). 

En on aspecto de Ia presente invención, ci isthibidor de DPP-TV no es idØntico al (IS,3S,5S)-

2(2(S)An,ino2(3-hidroxiadamafltzn-i-iI)aoetiI]-2-aZabiciOiO[3. 
I .0]hexano-3-carbonitriio (BMS-

30 477ii). 

En on aspecto ide is preentc invención, ci isthibidor de DPP IVno es idØntico al [1-[2(S)-

Amtho-3-metilbntiril]phTolidin-2(R)-ii]6cidO boronion (P1-100). 

En in aspecto de to presento invencidn, ci inhibidor do DPP -W no es ididntico a 0SK823093. 

En in aspecto do a presente invención, ci inhibidor de DPP-IV noes idØntico a PSN-9301. 

35 En wi aspecto de In presente invencióri, ci inhibidor de DPP-IV no es idØntico a T-6666. 

En in aspecto de In presente invencion, ci inhibidor do DPP-]V no es ideritico a SYR-322. 

En on aspecto do la presente invonción, ci inhibidor de DPP-W noes idØntico a SW-6 19. 
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En on aspecto de ]a prcsente invenoiOm ci inhibidor do DPP-IV no es idØntico a CR-14023. 

On on aspecto do ]a presente invencion, ci inhibidor de DPP-IV no Cs identico a CR-14025. 

On un aspeoto do is presente invención, el inhibidor de DPP-IV no es identico a CR14240. 

En on aspecto do la presente iiivoncion, ci inhibidor do DPP IVnoes identico a CR-13651. 

S En on aspecto do la presente invencion, ci inhibidor do DPP-W no es idØntico a NNC-72-

2138, 

On un aspecto de Ia presonte invención, ci inhibidor do DPP-iV no Cs id&ntico a NN-7201. 

On un aspecto do Is presonte invoncion, ci inhibidor do DPP-IV noes identico a PHX-1149. 

En un aspeoto do la presente invencidn ci inhibidor do DPP-PV noes identico a PHX-i004. 

10 En ian aspecto do la presento invenciOn, ci inhibidor On DPP4V flOeS iddntico a SNT-189379. 

En un aspecto de la prosente invertción, ci inhibidor de DPP-IV no es idØntico a ORC-8087. 

En un aspecto de la prosonte invención, ci inhibidor de DPP-[V no es idØntico a P1-630. 

En rn aspecto do to presente invonción ci inhibidor do DPP -IV noes iddntico a SK 040, 

En un aspecto do la presento invención, ci inhibidor On DPP-IV noes iddntico a GSK-825964. 

15 En on aspecto On in presente invención, ci inhibicor de OPP-TV no es idØntico a TS-02 i. 

En un aspecto de la prostate invención, ci inhibidor de DPP IVno Cs idØntico a GRC-8200 

On un aspecto do Ia presonte invoncion, ci inhibidor do DPP-IV no es id&ntico a GRC-81 16. 

En on aspecto do la presente invonciOn, el inhibidor On DPP-IV noes idØntico a FE107542. 

En un aspecto On Ia prostate invonción, ci inhibidor do DPP IVnoes idØntico a on compUeto 

20 incluido en In colmmia derecha de la Tabia B. 

En no aspecto do la presento invenciOn, ci inhibidor On DPI-tv no es iddntico a Un oompiaesto 

descrito en una patento US. teniendo on No  de Patonte do U.S seleccionado del grupo consistante en 

6,869,947, 6,867,205, 6,861,440, 6,849,622, 6,812,350, 6,803,357, 6,800,650, 6,727,261, 6716,843, 

6,710.040, 6,706.742, 6,645,995, 6,617,340, 6,699,871, 6,573,287, 6,432,969, 6,395,767, 6,380,398, 

25 6,303,661, 6,242,422, 6,166,063, 6,100,234, y 6,040,145. 

On rn aspecto de Is presente invención, ci inhibidor do DPP -1V no es identico a no compuesto 

doscrito on mis soiicitud do patente US. toniendo on No. de Soijoitud de Patente do U.S. seloccionado 

del grope consistento en 2005059724, 2005059716, 2005043292, 2005038020, 2005032804, 

2005004205, 2004259903, 2004259902, 2004259883, 2004254226, 2004242898, 2004229926, 

30 2004180925, 2004176406, 2004138214, 2004116328, 2004! 10817, 2004106656, 2004097510, 

2004087587, 2004082570, 2004077645, 2004072892, 2004063935, 2004034014, 2003232788, 

200322502, 2003216450, 2003216382, 2003199528, 2003195188, 2003162820, 2003149071, 

2003134802, 2003130281, 2003130199, 2003125304, 2003119750, 2003119738, 2003105077, 

2003100563, 2003087950, 2003078247, 2002198205, 2002183367, 2002103384, 2002049164, 

35 2002006899, 

En on aspecto On is presonte invencidn, ci inhibidor de POP TVno cc identico a ml conipuesto 

descdto en ins Solicitud Internacional seleccionada del gnlpo consistente en WO 2005/087235, 
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We 2005/02348, We 2005/082849, WO (005/079795, WO 2005/075426, WO 20054072530, 

W020051063750, We l05/059949, We 2005/049022, WO 2005/041191, WO 2005/04495, 

WO 2005/042488, WO 2005/040095, WO 2005/037828, WO 2005/037779, WO 2005/034940, 

WO 2005/033099, We 2005/032590, WO 2005/030751, We 1005/030127, We 2005/026148, 

S W02005/025554, WO 2005/023762, We 2005/020920, WO 05/19168, WO 05/1232, 

WO 05/12308, we 05/12249, WO 05/11581, WO 05/09956, WO 05/03135, WO 05/00848, 

W005/00846, we 04/112701, We W/111051, WO 04/11104l, WO 04/1 10436, WO 04/110375, 

WO 04/108730, WO 04/104216, WO 04/104215. We 04/103993, We 04/103276, We 04/99134, 

WO 04/96806, WO 04/92128, wo 04/87650, WO 04/87053, WO 04/85661, WO 04/85378, 

10 WO 04/76454, we 04/76433, WO 04/71454, WO 04/69162, wo 04/67509, WO 04/64778, 

WO 04158266, we 04152362, we 04/52850, WO 04/50022, WO 04/50658, WO 04/48379, 

WO 04/46106, WO 04/43940, WO 04/41820, we 04/41795. we 04/37169, we 04/37181, 

WO 04/33455, WO 04’32836, WO 04/20407, we 04/18469, WO 04118468, WO 04/18467, 

WO 04/14860, we 04/09544, we 04/07468 WO 04/07446, WO 04/04661, WO 04/00327, 

15 WO 031106456, WO 03/104229, we 03/101958, we 031101448, WO 03/99279, WO 03/95425, 

We 03/84940, WO 03/82817, WO 03/80633. we 03/74500, we 03/72536, We 03/72528, 

W003/68757, wo 03/68748, we 03/57666, we 03/57144, WO 03/55881, WO 03/45228, 

WO 03/40174, we 03/38123, WO 03/37327, WO 03/35067, WO 03/35057, WO 03/24965, 

WO 03/24942, WO 03/22871, 
we 

03115775, WO 03/04498, we 03/04496, WO 03/02530, 

20 W003/02596, wo 03/02595, wo 03/02593, we 03/02553, we 03/02531, we 03/00181, 

we 03/00180, wo 03/00250, 
wo 

02/83109, wo 02/83128, WO 02/76450, WO 02/68420, 

WO 02/62764, we 02/55088, wo 02/51836, WO 02/38541, wo 02/34900, WO 02/30891, 

WO 02/30890, we 02/14271, 
we 

02/02560. WO 01/97808, we 01/96295, WO 01/81337, 

W001/81304, WO 01/68603, WO 01/55105, WO 01/52825, we 01/34594, we 00/71135. 

25 we 00/69868, WO 00/56297, we 00/56296. WO 00134241, WO 00/23421, WO 00/10549, 

WO 99/67278, wo 99/62914, WO 99/61431, WO 99/56753, WO 99/25719, WO 99/16864, 

WO 98/50066, we 98/50046. we 98/19998, WO 98/18763, WO 97/40832, WO 95/29691. 

WO 95/153O9.W093/10127,W093/08159,W091/1•339,E7 1517907,EP 1513808,EP 1492777, 

UP 1490335, EP 1489088, EP 1480961, EP 1476435, EP 1476429, EP 1469873, EP 1465891, 

30 EP 1463727 EP 1461337, EP 1450794, EP 1446116, UP 1442049, UP 1441719, UP 1426366, 

£2 142357, £71406873, EP IQ6872, £9 1406622, )37 1404675, £2 13W420, £7 139471, 

EP 1399470, UP 1399469, UP 1399433, UP 1399154, El’ 1385508, UP 1377288, 1355886, 

UP 1354882, UP 1338592, EP 1333025, EP 1304327, EP 1301187, UP 1296974, UP 1280797, 

P 1282600. B? 1261586, El’ 1258476, IT 1254113, El’ 1248604, EP 1245568, B? 1215201, 

35 EP 1228061, El’ 1137635, El’ 1123272, EP 1104293, EP 1082314, UP 1050540, UP 1043328, 

UP 0995440, UP 0980249, UP 0975359, EP 0731789, EP 0641347, El’ 0610317, EP 0528858, 

CA 2466870, CA 2433090, CA 2339537, CA 2289125, CA 2289124, CA 2123128, DD 296075, 



WO 2%61076231 

- -- - 

- ?C1IUS2060 

DE 19834591, DE 198281 11. DE 19823831, DE 19616486, DE 10333935, PE 10327439, 

DE 10256264, DE 10251927, DE 10238477, IJE 10238470, DE 10238243, DE 10143S40, 

M2824825, FR 2822826, fF2005507261, 3? 2005505531, 1? 2005502624, IF 2005500321, 

I? 2005500308, JP200502303, I? 2004536115, 3? 2004535445.3? 2004535433, R 2004534836, 

JP 2004534815,3? 2004532220, Jr 2004530729, JP 2004525929,3? 2004525179, JP 2004522796, 

1? 2004521149, JF 2004503531, 1? 2004315496, ’P 2004244412, JP 2004043429, IF 2004035574, 

JP 2004026820, IF 2004026678, JP 2004002368, IF 2004002367, 1? 2003535898, JI’ 2003535034, 

JP2003531204, .11’2003531191, I? 2003531118,3? 200352459’ JP 2003520849, Jr 2003327532, 

TO 2003300911, 3? 200323850, 3? 2002531547, 1? 2002527504, 3? 20025114M, 3? 20025631, 

ID JP 2002363157, JP 2002356472, IF 2002356471, 3? 2002265439, JP 2001510442, IF 2000511559, 

3P2000327689, JP 20001916!6, JP 1998182613, JF 1998081666. JP 1997509921, JP 1995501078, 

3? 1993508624, 

Bit ml apecto do ia presonte invonoion, cualquiora do uno 0 fl1S inhibidores do DPP-!Y 

puodon seroxoluidos do cuaquior realizaciOn do la presonte nvencibn, 

15 En on aspocto do in presonte invoncion, ci inhibidor do DPP-IV tiono mi IC50 menor quo 
airededor do 10 OM, morior quo airododor do I pM, m000r quo alrodedor do 100 ri?4, monor quo 

airedodor do 75 ted, nitnor soc akededor do 50 ttM, menor qUe airedodor do 25 uM, menor qao 

airodedor do 20 tIM, meIltlr one ciredodor do IS aP4, monor quo alredodor do 10 aM, m000r que 

airododor 3e 5 nM, menor quo airededor do 4 nM, nienor quo airodedor do 3 nM. merlor quo airodedor 

20 do 2 nM a nienor quo a!rododor do I nM. Ftoferentomento el inhibidor do DPP ]Vtieno tel 1050 

mover quo airodedor do 50 nM menor quo airededor do 25 tiM, nienor quo airodedor do 20 nM 

snorter sue airededor do 15 tiM, reenov qua tisededor do In i’M, moneT qit alwdedor do S riM, melter 

quo airededor do 4 tiM, menor quo aicededor do 3 sM, menor quo airodedor do 2 aM, 0 m000r quo 

airododor do I mM. 

25 On on aspecto do In prosento invencióri, oi jiibidor do DPP-IV or in inhibidar selective do 

DPF-IV, dondo ci inbibidor solectivo do DPP -IV tieno ann soiectividad parc el DPP-IV do! piasniz 

%a5mano po endma do coo o tS do VI’C, IW?-II, D?? -S 
y 

tWl’-9 al menos ahodedor die2 vecos 

proferontemente ci menos airedodor ciori veces, 
y 

preforentemonto ai nienos airededor do I 000 veces 

On Sm aspecto do la presento invenciOo, ci inhibidor do DFF-IV or oraimente action. 

30 En on aspoclo do In presoaK invenclOn, of inhibidor tie DPP-IV Os on inhibidor do DPF-IV 

humane. 

Ccmt,innción del ago"Ista do GPJtII9 y ci inhibidor de DPP-IV 

A modo do ilusaacion y no como Iimitación, tma combinacidn ojemplar *1 agonista do 

35 OFRI 19 y 0l inhibidor do DP?-IV do acuordo con In presente invention Os proporcionada 

soioocionando in agonista do OPRI 19 do la COIUIIU,a izquiorda do la Table B y on inhibidor do DPP-

IV de In cohinaia dorocha do Ia Table B. So contempla oxpilcitanionto quo cada combinacion 
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indivduaI del agonisra de G"1 19 y del inI4bdor de DPP-IV proporcionada seleccionando Un 

agonista de GPR%19 de 13 colunma izcpaierda de IaTabla By ml inhibidor do DP?-IV de la colunina 

der echa de Ia Table B es ma realizacior’ separada dnfro del alcarice de la presente invencion. 

TABLA B 

Fiiiencn:uiiii_pip:ritiinui-iicnit- valipa-plrroliditla 

Lpnhuuuhml-uuI -(4-metanosulfo 

ofil tttv k 4-f6-(4.MttaaoMl%foni- 3_tL1sOleaciI)IaaolidiIIa 

lenilami no)-5-nitro-pirimidln-4-III -piperaaiu- (isoleuci na-tiazolidida) 

I-i1}-Icido at&ito 

(241u0r0_4meThIsosuI%ail-ftMl)_16-14_(3- 1_t2_l_eian&pind.D-2_ 

isopropIllI,24IoxadlazoI_5-Il).pipeHdin_l-ilI- iI)amlnoJetilaminojscetil-2-ciano-(S)-

5-nitro-pirimidiu-4-iI} -amla a pirrol tUna 

g4VP -Dff72S) 

isopiopu ester de 61_1442_MfloxIcarbonII- 3(R)_A.nhIIoJ_l3_(tri!1ElOrOfl1etiI)_5,67,8 

acetil)_fenoNi1_3_Ilitro_3,45,6_tetrahidro_211_ tetrubidrol1,2,4JtriazOIQl4,3_aJpiraZlII74lF4 

It ,2’]bt9irIdIniI-4actdo nrbxIc; (2 4,•-trfluorofexiiI)bulfl-1 -0113 

(MK-e431) 

I-I4_(4_Acegil_3’_nitro-34,56_tetrallidro-2}T- (lII3rndrol_I_damafltiI)aIIIiU0jaCttili_2_ 

11,2 jhitædIulit-6’-iIoxi.fenhIl-etzwMt ciasn4S)-p%vrolktiva 

(tAF237) 

isopropil ester de 6-I4-(4-llidroxl- (1S,3S,5S)4-I2(S)AmiOO-2-3 

beacenosuliI)feaoxij-3-nitrQ-3,4$,6- hidro%Itdan3taw1-it)fltti1-2-

tetrahid .o-111- 11,21 biplridluil-4-ªcido  azabicIclo 13.10) hexaro-3-carI,onItriIo 

crbox1Iico (BMS-477118) 

etil ester tie 

fenItI_piperldiva44cido carboxilico iIlÆcIdc) boroitico 

(Fl -100) 

Isoprepil ester tie j-(5_(4-(2-Metoxicgrbothl- GSK-823093 

acefll).fenoxil .2-uitro-fenII)-piperidln ,-4-aeldo 

carbox ill cc 

etil ester de 1.E5-(2-Amino-4-etanosuIfomII. PSN-9301 

fenoxi)-2-nlfro-fenhIl -plperidina-4-ªvido  

carbosilico 

5-Bromo-1 
- 14-nhtro_3-(4-propiI_piperldIn- I_il)- T-6666 

- fenilJ-lU-pirkIiIl-2-ona 
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I. 

Agonisia tie GPRII9 - Inhibidor tie DPP-W 

riuiiter tie 6_BeaccnosuIfonilamh.o31uitro_ 

3,4,5,6-tetral.idro-2H- Ii ,Z’I bipiridinll-44cido 

carboxfficc? 

OR ester tie 6-(Bencexrnsnlfcnil-metII-auiino)- SYR-619 

Y -thtro-3,4,5,6-teIrnh%ro-2M-[1 ,D biplrtdinil-

4-acijo varboxilico; 

etil ester de 6’_$eucenosuIfouiI-butman.ino)- CR-14023 

3 Lqitro-3,4,5,6_tetr,hidro-2H- [I , Ł J blpiædinhl-

4-Æcido 
carboxilico; 

eli’ ester tie i_r5(4_BenzohI_fenhIamino)-2- CR-14025 

nitro_fenhlJ-piperidina4Icido carbo,dIico 

T
 

(4_[4_Nltro3_(4-proviI-plperidin_i_ll)- CR-14240 

fenilniino]-feiiiI} -fenil-melanona 

teft-bUtll tttr do 3-I6-t4-MetacsutfoMl- CR-13651 

feeilamino)-5.nitro-piriinidia4-lIOxinIetllI-

pirrolidina-1-æcido earboxil.co 

ten-butil ester tie 4-[S-Ciano-6-(6- NNC-72-2138 

metil$uIfauhI.piridin-34IaIlIiIIo)-plrinhid In-I-

iIoxiI.piperldlna_i_acldo carboxillco 

tert-butil ester tie 4_J5-Clano-6-(6- NN-7201 

nietanosulfo .iil-plridin-3-ilamino).-plrlinidin-4-

IIoxi]_plperidiiia-I-acido corboxilico 

tert-bulil ester tie 4-(&(4-Metanosulfottil- PLL’C-1149 

fenilan,lno)_5_pitro-piflmidln-4-iloxiI - 

pipertdtstfr -kj cartoiliwo 

(4-Metanosulfonil-fenhl)- 5-nitro-6-(piperidhn- P11%- 1004 

4110x1)-pld.nIdin-4-R)-aIflina 

I .j4_(6-(4-Metanoslltfonil-feIIilaInlnO)-5-nhtro. SNT.-i 89379 

plrlmidiu-4-iIoxi)-piperhdla-i -ii) -3,3-dumetil-

butan-i-ona 

ter(-butit ester tie 4-[6_(4-Metauosulfouil- GRC4087 

fenitan.ino)-5-uhlro-pirlmldin-4-iIaminO]-

piperhdina-1-Æcido carboxiico 

N-(4-Metatiosulfonil_fenhl)-5-nutro-N’- PT-630 

Lpip,ridhn-4_II-pirimidina-4,6_dialninu  
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I. 

plrimiOIn4-ilawioo] -piperith ri-1-Il}-etanona 

fenlla.nlno)-5-etinhl.pirlmidin-4-iIoxiI. 

piperldina-f-Icido carhoxilico 

lsapropII ester de 4-15-Etini 6_j2-flooro-4.- 7 trifinoroacetato de 8-(3-Aminopiperld 

fl ,2,4ltriai1-1 1I-ce,IIamao)-pirim1din-4- N2,1 -dlbencil-1 -memgo aain 

iIoxiI-plperid!na-t-Icido carhoxifico 

.{5_EtiuiI--(1-(3-hopropiI-11,24)oxadiazofr5- N.l2l2-ls_@_AmiOOPIPeridlfl-I4I)-

iI)_piperidIp44I0xiJ_p!rI.nidi n-4-iI amno)-3- ho tiniI)-3-mefi!xao tin-i - 

Th.oto-benzonitxi%o ii) acetil) [emil) Lorni amida 

pjridh.-3-ilaminoflirinahiin-4-IIoxiI- 
[ 

meut_1-(qoinazolin-2-iImetil)xathima 

p!peridin*-i-acido carbsxllico 

lI4_(1_Bene1l_aceddina3_iloir $-(3_Aminoph?eddIfl_l-iI)i_(tieOZ0ICII,8 

I 
metaiioSuIfoflhI-pittdh.3-IlarhuTW)-PtriIflIdtItt- tnmcIdi6-limetiI_1-(2-*1tt%%I1)-3-

5_ili_efaliofla 
( 

metilxamtina 

isopropil ester de 

propl!a.nino-piridIn-3-ilamino)-pirimidiii4- 3_metiIx*ntin.I_iiJ_N-(2_p!rIdiI)aCetmida 

tIlpIeridiva-1-actd carbex(Iico 

lea -buti! ester de 4-({1642-Fluoro-l- 2_(_AmIi.opiperithn_I_iI)-3.(1-bUt1Ilifl-5-

.netanosuIfoniI-feuuIamino)--metiI-p!riIoidifl- (quinox.lim_6-IImetiI)-4,5-diII!dro311-

4-ItI_isopropil-amimoj -mefil)-piperldiva-I - imidazol (4,5-d)p!rldazima-4-ona 

fiewo zaybiili 

metoxl-propil)_piperidin4-lloxi)-5-IIletiI- 41 imetilpentaiiolll -2-szabiciclo 13.1.01 liexano-

p!rimldinm 3(S)-carhonitrilo 

.netibpirimidin-4-iloxij-1dperidffi-i -ift-3-

n,etori-propano-2-ol 

Isopropil ester fr 4-(6-J2-Fluoro-4-(5- (iS,3S,5S)_2-(2(S)- Amino -2-1143, 3-

isop ropoxlmflhI.l 1,2 ,4oxadIazol-3-lI)-knoxi)- dImetiIbnflril)pipeHdili-4-III acetiIJ -2-

5-m.fiI.pIrimidIii-4-iW%1I-ptcerIdina-1-iUdo nabIckIoI3.1 £lhexaw3-cacb%%Itrilo 

carboxilico 
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1I4cnoxfl--mettI-pirimidiIl41Io%iI-ptporidiTh 8-(1-piperazntt)xau1tirI-3-iIl-N-(2 

1-Icido carboxflico propinib)aceta,nida 

4-ç6-(tcIro4-i.eta,swIfmil-fi.ox1)-S-  triTh.caotetato 2-I1-(2-BIJtID%l)-1-(3-

n,etil_pirimidim4-!boxi)_piperidin.I -ll}-j6.(2- cianoncI).xo4-(1 -piperazlnlfl-6,7-

pnrroll&n4-H-flhl).piridin-3.iI].metanona dibidro_ll_puriII-2flOxi1-N.Ifloffibenralnida 

(6-Amino-piridin-3-iI)-(4-16-(2-flaoro-4- triflueroacetato do 2_I3_(2_BUtiiiiI)4-OXO-2-(1. 

n,etanosulfonil_fenoxi).5-metil-piriml din-4- piperozlidI)-4,5_dihidro_3R1midazo [4,5-

iIoxl]-piperidin-1 .iI} -metanona djpi r!dazin-5-i linetlIJ benzonitrjlo 

tert-bi’tjI ester de 4-{{Cicloproplb-16-(2-fluoro- ter l-acetoiietilico de N-I1(S)-[2(S). 

4-metanosulfonll-fonoxi)-5-metil-p!rlmidin-4- Cjanoprirroftdon_1_iIcarbonhI]-4-(pirain-2-

iIJ-an.ino}-metiI)-piper!diria-1-Æeide ilcarboxapnido)botiIIdcidO carbniico 

carboxllico 

isopropfl ester do l-({CicIopropiI-16-(2-fluoro- 2S%4_Dia.nIno-l_(4_tiomorfohiniUbutan-!ona 

4iuetansuIft,niI-tenxi)_5-mem-pifimtdil&-4. 

iIJ-amino} -mflhl).piperldlna-1-aeldo 

carboxilito 

isopropil ester do 4-({16-(2-Fluoro-4- 1-[PrIiidroIndoI2(S).iIcarhOnuIJuCetidina-

meianosuIfoniI_few,xi)_5_.uetiI-pirimidin4-iII- 2(S)-flrbonhtrilo 

isopropil-amlue) -metll)-piperidins- I -acido 

carboxilico 

Isopropil ester do 4_16-(2.FIuoro-4- hidrocloruro 1.(2-BenzotiozoiiU-1-I1-

metanosulfonhl4egilanhino)-5-iiietII-Pirinhidifl- [(2S,3IS,7aS)-perhidroindoI-2-

4_i]suiranIII.pipend!na_kÆcido tarboxilico ilcarbothlipirrolidin-2(S?ilimetanong 

tert-butil ester de 4.[1-(4-MetaRosuhfoOii- Ijidroclorliro It 1_[2(S)-AmiIio-2-

feiUl)-1 ff-piraao o 13,4-di pIrimidIu-4-ILoxij- cicbAextIacettIl.4-meuI*cetidua-2-

piperidina-I-*cido carboxifico carbonitrio 

ten-biti1 &tnr It 4-jl_(4-MelnMslilfoffl%- 6.I2.j2.tS(S)_flao.4,5_thhidro-1ll-?iraZOI-I-

fenil)-3-motil.IH-pirazoIoI3,4.dIpirimIdIIl-4- IJ_2_oxoetilamimojetilam!nojpiridiila-3-

iloxi]_plperIdlna-1-acido carboxilIco carbonitrilo 

trt-butiI ester do 4Il_4_MetanosuIfonhI- 6_I2.(1_I1(S.C!ano.4(S)_fluoroPrIrrCIidQII.17 

feniI>3,6dImetiI_1R-pirazofoI3,4dIpirin1Id!n- ilI_2.oxoetilanhinol_2_metilproPiIamiThOI-N,N-

4.lbo,JIplperidiu.1ac1d0 carboxilico dimetllpiridina-3-sulfouumida 

tert-butil ester do 4_({1142,5_DffluGro-feohl)- trans_N-14-Il(SFAmiiiO413(S) 

1 H-piraZoIO 13,4-djpirhukfin-41I1 -moO!- fluoroprirrolidon- I_lIJ-2-oxootilI ciciohexIll-

amiao}-metil)_piperidlua-I-Æcldo csrboxfllco 2,4_difloorobeilcenosulfoliamidn 
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-T(4 1142 -Rvoro?mejgnosujfonjl fenip-1H trifluoruacetato de 2(S)-Amino-1-{1_ 

pirazoIoI3,4_dIpIrimidin-4-!IxiI_p!perIdin_1- pirroIIdiniI)-2-14-Qia2oI-2-
il}-1-(4-tntluorometoxi-fiuiI)-etanona I iIari.iiio)cicichexiIJetanon 

2_14-II-(2-FIuoro4-mtaaoinil_fen1liH7N-I(IR, ATniRo_2-oxG-2-{l. 
pitazolo(3,4-dlpirimidtn-4-IIGNi].pipertdi.I-4- ØrroIidinhI)eticitIopenUhI-4-

l}-1 -(3-fluero-1enI)-etanrna (metilsutfouLObence,iosulfanamida 

Instil etede4-I9.(6 Metasiosulfoili Iridip.3T 3(R)_Amino-1-(o_p,enciI-3-metiI-S,6,7,8- -j 
lI)-9H.purin_6_itoiil-plperidiuu_1cido I tetrakidroimldazo(1,Z-ajplrazina-7-M)-4Q,4 

carboxilico difluorofenil)buthn-1 -on 

trans-N_(4-II(S)_Amino-2-Oxo_2-(I_ 
6-Iloxij-plperidin-L-II}-pirfdln-3-iI-sne(wn,na pIrrblIdinhL)e.filJcicJobexItJ-2.4-

difluorobence,ioMilfonamida 

tert_butitesIerde4-t9_(4_MetanosuIfoIfR)_Arnino-4_(2,S_dIJIuorofenhI_ I-lŒliidroxi-

In1l)-9JJ-pu4In-Iieddin-1-cido z4trmsocoxnetil)-5,47,B-thlrahldroplrldol3,4-
carboxBico d)plrimldin-7-iI)butan-1-o.l2 

isopropilesterde4-f9-(2-El N-((tR, R)-3-(J(S)-Amiro-2-oxo-2-(1-

propioT.iIsuIfamoiI_fenifl.911_purin.6-iIoxlI- I pirrolidlllil)etlIIcicIopeIitiII-2-
pipendina-I-kido crboxiIico (sne(llsulfonanildo)etanosulfouamlda 

reepropR ester cM 4-!9-(4-Ciaao-2-i]noro4enil)- 2-14-13(R)-An01u-4-(2-fluoroIeail)butiriII-

9H-pnrhi-6-lIo,iiI-plpertdina-1_actdo 3(R)_benctIpipera2In_14lI_N-13* 
carboxilico F (me*ilsnIfonrnnfdo)fepiljacetmida 

leopropil ester do 4-19-(2-FIuoro-4-sulfamoiI- - 3(R)_Amino-1(3-UazolidiuhI)4-(2,4,5-

fenhI)-9H-purin4-iloxiI-plperidias-1-ÆcIdo frmfluorOfenll)butan-I-ona 

carIoxfficO 

ten-Instil ester do 4_I3_(4_MetanosuIfoiiS1_I3(R)Aniino_4(2,4,5_triOuorofenhI)buhiriIl_ 

fenhl)-H-t1,2,31trIazoloI4,S-dIpirimidia-7- 3(R)-metiL1,4_dfaeimn_2-ona 
102i)-plporidina-1-âcIdo  carboxBIv 

iiT2_FIuoro4_metanasnhfonhI_fenw_7_iiiT 3(S)-Amino4-(3,3_dlfluoroprllrotldon-1-iI)-

isopropij_I1,24loxadiazol_S_ffj_piperidi.j4- I N,?-diIIteti&-4-CXO-2(S)-!4-(!J,2,4}tria2DIOh14-

iIoxiI.311-[l,2.3ltrIaz0I014,5-dlplrlmidlna alplridlp_6_ll)fenillbntiramida 

3_FIuIOFO.4-{7-Il_(3-isOprOPuI-II,2,4Ioxaiii hidrocloruro do 

(trifluorometfl)-5,6,7,8-

d1 plrimidip-3-ll} -N-propionil- tetrahidro It 2,4]tnazolo (IS-al pirazina-7-iIl -1-

benceoosulfolkamida (Z,4,5-trifluorofeitiob9 taaona 

3-Fluioro.447- I I-(3-iop ropil-I 1,2,41 oxadinol- 2 (S)-Amlpo-3(S)-(4_fluorofeflhI)-143-
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5-i1)-plperidin4-IIoxII- 112,31 triazolc 45- tisaolidiuhI)bUthn- 1-mn 

djpirimidin-3-ilj.benzo nitrilo 

ted-bufil ester de 4-[3-(4-Metaoosulfonhl- etil ester de 7-l3C1R)-Ainino-4-(2fr 

fenil)-isoxazolo 14,5-dlpirimldiu-7-iIo,dI- difluorofenhl)blltirilJ-5,6,7$-

plperlduiia-1-acldo carboxilico tetrshidroilflidazoll,2_aIPiraZijla_24C1d0 
carbexilico 

tert-butil ester tie 4-(tEtiI-(3-(4- tnfluoroacetsio tie 3(R)-Amino-1-(S-Cloro-

met  

dl pirimldin-7-ilJ -amino}-metil)-pipcndina-1- 2-il)-4-(2 ,5-difluorofenil)butaii- I_Qua 

Æcido earboxilico 

tert-butit ester tie 4_13_(4_MeianosuIfoniI_ 3(R).Amiuo-4_(2,5-drnnorOfenhl)-1-12-(4-

feuil)-isoxazoto I4,5I pirimidiii-7-iIsuIfanhII- fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidrotlazolO 14,5-

plperidina-1-Æcido carboxilico cIpiridIfl-54IIbUtafl-1-OUa 

Isopropil ester tie 4-13-(4-Metanosullonfl- 2I4_I2_j3(R)MuuiIrn_4_(2_tlIIoTofeIIil)bUttrll)_ 

feniI)-!soxazolo (4,5-ti I plrlm!diu-7-lIo,ll - 12,3 ,4-tetrahidroisoquinolia-3-

plperidij,a-1-âcido  carboxilico ilcarboxauuuidomefihlfeflhllÆcido acetico 

Isopropli ester de 4-(S-(2-Fluoro--4- hidrocloniro de diamida 3(S)_Amino-2-

meisnosulfonil_fenil)- [1,7] naftiridin_4_iIotI- oxopiperidin- 1-ilfosfonico 

piperidiva-I-Æcido carboxifico 

isopropil ester do 4-I8-(2-Fiuoro-4- dillidroclorllro de 2_I2_(5_NitroplrItJin-2-

metanosutfonit-fenhl)-quinolln44IoxI1- llnmino)etlIamlnoI -141 _pirroliduiiil)etauOfla 

pipeddina-1-âcido  carboxilico 

Isopropti ester de 4-(3-(4-MetilsuIfanlI-tenhl)- hemisuccinato de 2-(8-(3.AminoplpetIdin-#il)-

quinolin_4_iloxil-piperidina-1 -Icido 1 ,3-dimetilxnntln-7-tIinetiIJ benzo nitrilo 

curboxilico 

isopropil ester tie 4-(8-(4-Metanosulfonil- hidrocloruro tie 2(S)_Amimo_2-ciclohexil-1-

fenll)-qulnolln-4-tIoxiI -piperitilna- 1-acido (3,3,4,4-tetrziluo roprirrolldon-1 -lI)etanona 

carboxflico 

Isopropil ester tie 4-(8-(2-Fluoro-4- 2(S)_Amiuo-2-cicIOhexII-1-(3-

metanosulfonil-fenhl)-plrido 13,4-ti pirimidin-4- fluoro13rirr011dOn-1 -lI)etanona 

iIoxiI_viveridina-1-acido carboxilict) 

isopropil ester de 4-(8-(2-Fluoro-4 hidrocloruro tie 2-Amino-I-cIcIope0tII-3-

propionilsuulfumoit-fenil)-pirido 13,4- metilpeuitan- I-o Ba 

dl pirtmldin-4-1I0XII -piperldina-1 -kido 

carboxilico 
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isopropit Ester de 4-I8-(4-Ciano-2-flnoro-Ienhl)- 4_Amino_5-oxo_5-(I-pirrolidlnll)peutallanhida 

pindo 13,4-dJ p!r!mldin-4-ioxil -piperidina- 1-

addo carboxilico 

3.(2-Fluoro4-metanosulfonil.fe.itI)-7-(4-(3- 

hidrocloruro de 1-12-[1l-Oimetil-1-(ó-

isopropil-tl,2,41 oxad!uzol-5-iI)-cicIohexiIoxiI- fenitpiridin-2-

pirazolo(l 5-al pirimidina ilamiao)etiIaffiinol acetllj pirrolidina-2(S)-

carbonitrilo 

3-Fluoro_4_{7_[4-(3-isopropiI-[1,2.41oxadiazoI- (7R*,8S*,13bSi7_ButiI_I I ,12.dimetoxi-

5_iIFcictohexiIoxil-pirazololl,5-ulpirimidin-3- ,3,4,lu,6,7,8,9,9a,13b-decshldro-IH-piridOIt,2-iI}-N-proplonil-bencenosulfonamida 

ti fenantridina-S-ami’i a 

3_FIuoro_447_14-{34sopropll_[1,2,4]oxadiazol- 5_(Aminometil)-6-(2,4-diclorofenhI)-2-(3,5-

5_iI)-ciclohexlloxq-pirazolo [15-al pithntdln-3- diinetoxllenil)pirimid!na-4-a.nina 

ii) -b e jizo nit r lb 

isopropil ester de 4-13-(2-Fhioro4- 3-(Aminomatll)-4-(24-diclorofenht)-7,S-me(anosulfonil.fenll)-1-metil-IH-pirfloIo(4,3- dimetOxi_5H_indenOII,2_blPIrldifla_2.amiIIu 

dl pIr1m!dtn-7-iloil -pipeddlna-1 -âcido  

carboxilico; 

isopropil Ester de 4-13-(2-Fluoro-4- 5_(AminometiI)42,4-dicIOrOfeuhl)-N2-(2-

propionilsultamoil-fenll)-1 -’netli- I H- ,netoxiettl)_N2_.netllplrinhidina-2,4-dlalnhlla 

pirazolo 4,3-dI pirimidin-7-iloxi 1-piperidina- 1-

deido earboxilico 

isopropil Ester tie 4[3(4_Ciuno_2-fluoro_felliI)_ 4,4_Diflnoro_1-2-IeXO4-(2-PirimldilliD-s-

I -wetil-IH-pirazolo 4,3-d]plriinidm-7-iIoxil- anbiciclo 13.1.11 oct-3-

piperidima-1-ae!do carijoxilico IaIIIiIIolacetillP!rrolidifla_2(S)carbOflit6IO 

isopropil ester de 4-[3-(2-Flnoro4- exo_3_I2_I8_(2_PiriIIIidiniI)-S-

metanosultonil_fenil)-2-metil-2H-pirazoIoI4,3- 

,zablc!clo [3.2.11 oct-3-

d]plrimidiu-7-iIolIl -ptper!dlna-I -Æcido llamimoj acetlil Oazolidina-4(R)-carbonhtrilo 

carboxifico 

isopropil Ester de 4-1342-FIuoro-4- 1_I2_I3_(2,3Dthidro_1HisoirIdoI_2iI)_I,I 

propionilsiiifamoll-feniI)-2-meti1-2H- di.netll-3-OxoprOpiIaflilhIOJ acefill pirrolidina-

pirazolo 14,3-dlpirimidin-7-iIoxil -piperidiii u-I - 2(S)-carboaltrilo 

Icido carboxilico 

isopropli Ester de 4_[344-Ciano-2-fluoro-fenil)- Q_Amiaoperhidroazepm_1_!I)-3-meflI.7(2-

2_metll-2H_pirazolo43-djpiæmidin-7-iloxil- inetiibendl)-2,3,6,7.tetruhidrO-IHpUriitaZ,6 

piperidina-I-Æcido carbosfilco diona 
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4-[4-(3-hopropli- (1,2,41 oxad iazol-5-li)- 8_13(R)_Aminopiperidull- I-ill -745-fluaoro-i-

piperid in-I -III -6-(4-metanasulfonii-fenoxi)- metBi,en cii)- I ,3-din’elixanhina 

pirimidina 

{6- 14_(3_IsoropiI_ 11,2,41 oxadiozoi_5-il)- 2- 12_(3_AminopIPertdiU- l.ii)47-dimet*xi.4 

piperidin-I-iIl-pirimidin4-il}-(4- oxo-3,4-dihld roqnlnazolin-3-

.uetanouifonhP-fenii)-amina jimetill benzonitrlto 

tert-bufthl ester de 4-11642.Fiuoro_4- hidroclorurri tie 1-j2(S)-Amioo-3,3-

metanosiitfonil-fenhlamino)-plrlinld!n-4-iII - - dimetllbutirilj.-i(S)-OuoropirrGIidlfla-2 (S)-

nieUi_amimo}-piperidina-I-Æcido carbnxlhco carboaltrlio 

tert-bufti ester de 4-I6-(2-Flnoro-4- hitirocloruro de 2_13_(AmiIlometi)_4_butoxi-1-

metanosullonil-tenilamino)-pirimitiiu-4-iIOxiI - (2 ,2-dimetilpropll)-1-oxO-I 2-

p!peridina-1-acltio carboxilica dihidrolsoquil.oiiIla-6-iioxilaeethmltia 

(2-Fluoro-A-metaitosu ifonil-fenli)- {6- I l-(3- 3-(3-CIoroimidazo 11,2-al plridln-2-

lsopropil_(14,4]oxadIazoI-5-iImetII)-plperidln- limetiisuifooii)_N,N_tihlIelil-IH-1,2,4-tr!aSOI-1-

4.itoxil-pirimidiIl-4-li}-amina; Isopropil ester carboxsmida 

tie 4I6(2-fluoro-4-metamosulfonil-

fenllamlno)-PIrlmidIn-4-iIoxil -piperitilna- I-

Æcldo carboxilico 

(6-Do ro.piridln-2-lI)- {4- 16-(2-tluo ro-4- 6_C10ro-2_150b uliI-4-fenhlquinolin-3-

ilmetlimniat 

piperidin-1-ii)-metanona 

2-(4_Bromo-fenil)-6-metil-piriinidiu-4-ill- hidroctoruro tie trans-1-12-14-(1,3.Dloxo-2,3-

metil-amina dihidrO-IH-lSOlfldOI-2-

iI)ciclo hexiian,inol acetiil plrrolidina-2(S)-

carbonitrilo 

I2(4_Bromo_fenhl)-_metiI-pirimitiiu-4-iIl-P- hidrocioruro tie trans-4-[2-14(R)-

CIa notiazolidin-3-j Cl -2oxoetilaminol-N,N-

tiimetiicktoh exanocarboxamida 

12_(4_Brouio-fenii)-6-metil_pirinhitiull.4-ill.(4- tris(trifluoroacetato)deN-(5-CiOrOPiridlIl4-

.netoxi-fenhl)-umlua il)-2-14-I I- 244-cianotlazolidin_3_ii)-2_ 

oxoetill hitirazinol pip cridin-1-Iil acetamld 

12_(4_Brozno_feali)-6-metil_pirinhItiIn_#1t1- dihidrocioruro tie 6_I2_I2_r2(S)CianQacetidi1I_ 

fenii-amlna I _iijj-2-oxoeiilaaIinoIetiIaminOjpiridiIla-3 

carbonitriio 

12_(4_Bron.o_fenhl)-6-metil_pirIuhIdiu-4-iil- fumarato 4(S)-FlIIOrOI_I2_II42_hidrOxiacetIj 
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ciclohexil-awina 4-metilpiperidln-4-IlaminoJ acetil pirrolidina-

2(S)-carljonitrilo 

-TS-021 5- (2_(4_Bromo-fenhl)-6.etil-pirilnidim-4- 

llaniinoj -peDIan- 1-ol 

3-(2-(4-Bromo-fenhl)-6-metil-pirimidin4- GRC-9200 

lmino)-propionitrilo 

[2(4-Bromo.feuhI)4-edI-pirimidia-4- III -(4- GHC-81 16 

fluoro-beail)-amina 

fl4_Branao-renit)-6.ln-ririInidln4-iII - I2-(4- FE 107542 

cicro-repifl-etllI-a.nina 

fl12_(4_Bro,no-fenhl)-6-etll_pi6mldin-4-il)-

piridin-24Iuietil-amilta 

[2-(4-Brorno-tepil)-6-metil-pirimtdin4-iII - 

plridin-3-iImdflI-amina 

3- (j2-(4-Bomo-fenil)-6-metiI-pitimidin.4-

Itamiuoi_.neflI} - I H-plrldin-2-o.ta 

4-{ I2_(4_flruI,Io1enhI)6etil_PidInldln-4-

ilaminoj-.netiq - A H-pi’din-2-ona 

4t242-(4Rromo-LeiiiI)-6-metIl-plrimidlll-4-
ilsmlirnJ-etiI}-I H-piridin-2-ona 

I2_3_CIoro4_fluoro_f*nW_6-et1t-Pirimid1114-

ill-U,! -dixo-hexihi4ro- 116-tiopiran-4-iI)-

omlua 

Tl6-MeOl-2-(3,4,S_triflhloro-feniU-IirlmidiIt-4-

iI1.12(l -oxl-piridln-3-il)-etlI)-amlna 

flEuI-z-(3.4s-*rlflnoro_fenii)-Plrimidio-4-i1I_ 

12-fl ..oxl-piridtn-3-it)-etlll -amIn 

I6Metil2_(2,4,5-trifluoro-feniI)pidmldiu-4 

111- (2-(l ox_plridn_3_DFedIl_aziiina _______ 

4_4_Metil_6_1241-oxi-piridin_3_iI)-eftlalthflGI-
Pirimidifl-241-bePZGflhtfllO 

2- (4-(6-MetII-2-feflhI-pirimidifl-4-IIalniUO)-

fenIl 1-etonol 

I2(3Cloro_fdni1).6meti1_Piri11Ildtn_4_itI - 
metil-aml,ia  
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Agonisth tie GPRII9 Inhibidor tie DPP-IV 

2-1 12_(4_Bromo-fenhl-6_metit_pirimldin-4-!II - 
metll-amlno}-etanol; co.npuesto can metano 

346-Etit-2-(3,4S.lrifluoro-fenil)-pi6midin-4-

i1atioj_prpaiio-1,Z-dtaI 

(-3- (6-Metil-2-(2 3,5-trlfluoro-fenlfl-

pirimidin-4-ilar.d noJ-p ropano4 ,2-diol 

(*3- 12_(4_Bromo_3_fluoro_fdnhl)-6-metil-
pi riniitiin-4-iluminol-p ropauo-1 ,2-tiiol 

(R)..3.(6.Etit-1-(3,45-trlfl.joro-fenll)-

pi rimicli .t-4_iIamino].propa.o-! 2-tilol 

(R)-3- [2_(3_CIoro-4-flnoro-fenhl)-6-etll-
pirlmldln-4-Itamlno]-propano- ! 2-tilol 

(R-3- 12-(4-Bromo-2 5-difluoro-fenhl)-5-

fluoro-6-metil-pirimidin.4-ilamiiiol -propano-

1,2-dioP 

(I)_3_[2-(4_CIoro_2,5-difluoro_fenil)-t-

difl.iorometll-pirlmltiln-4-iIamInoJ-propano-

1,2-die’ 

12_(4_Bre.no-fenit)-6.fil_pirimidin-4-

ilaminol -etll}-1H-piridi .i-2-ona 

5- 12-tb-Metll-2-(2 4,5-tnfluoro-fenil)-

pirimidin-4-iIaaiinoI -etill- 1ll-pIrIduit-2-o Ia 

12_(4._Cloro-2,5..thfluoro_fenll)-6-etil-

pirimidin-4-ila.ninoI -dill- 1ll-plrltiln-2-ona 

6-Cloro-4- (2- (6-metiI_2_(2,4,5-triflulOro-Ienil)-

pirlmIdIa-4-IIa.nlnol -effi)- 1ll-p!ritiin-2-ona 

4-{ I _mtiroxI_2_lo_mern-2_(2,4,s_Irifluo FO 

tenil)-pirimidin4-ilamlnol-etiI}-1 Ii-piridin-2-

Dna 

4-{ l-Metil-2- 16_metll-2-(2,4,5_trifluIorO-fenhl)-

pirimidim4_iIaniiaoI_etIIl_1H_pIrIdifl-2-Ona 

tert-butil ester tie 4_(3_Piridiil-4-iI-

(I ,2,4JoxadiaoI-5_ilmeto,d)pIperidIfln- !-acltio 

carboxilico 

tert-butil Mter do 4_I5_(2_Cianopiridin-4-il)-
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Agonista do GPRI 19 1I Inhibidor de DPP-IV 

111,41 oxadlazol-3.ilmetoxil piper!di.a-t-âcido  

carboxilico 

ester ciclopeittllico de 4-(3-Plrrnin-4-0-

(1,24]oxa&lizol-5-tImetoxi)piperldlna-1 -acido 

carhoxiflco 

ester 2,2,2-trlcloroefflieo do 4-(3-Piridin.4-!l-

11,241 oxadiazol-5-!lrnetoxi)plper!d!ba-1 -Icido 

earboxilico 

ten-buttl ester fr 4-IEt!I-(Spiridin-4-il-

11,2,41 oxad!azol_5-i.net!I)aInhIIOI pipeddina-1 - 

Æcido earboxllleo 

ester ciclopentflico do 4-(Metil-{3-pirtdin-4-!I-

11,2,41 oxadiazol-5-iImettUamlIioI p!peridlna- I-

Æcido carboNflico 

ester 2,2,2-tricloroetfilco de 4-1(MetiI-(3-

piridin4-iI- 11,2,41 oxadiazol-5-

Ilmetiflamino] .netil} pip eridina-1 -acido 

carboxilico 

Adiciona!niente, los compuestos do la invencion, inc!uycndo aquellos ilusados en Is  

TABLA B abarcan todas ]as sales, solvatos, e hidratos farmacØuticamente aceptables do los mismos. 

VØase, por ejemp!o, Berge y otios (1977), Journal of Pharmaceutical Sciences 6Gi-!9; 

Polymorphism in Phannaoeutica! Solids (1999) Brittain, ed., Marcel Oekker, Inc.; Is desoripciOn do 

oath me do los cusses es inoorponda aqul 00mG referenda en so totalidad. 

Con respecto a Is terapia combinatoria descrita anterionnente, los conipuestos do acuerdo con 

Ia invención pueden ser administmdos en cua!quier forma adecuada. Las visa do adminisl’ación 

adeouadas inc!uyen Ia administración oral, nasal, rectal, tranamucosal, Iransdenna!, a intestinal, 

!O eniTega parentera!, incluyendo inyecciones intramusculares, subcutÆneas, inframedu!ares, asI 001110 

inyocciones inateca!es, directas inaventriculares, intravenosas, thtraporitoneales, intranasales, 

intTapu!monares (inbalado) 0 intraocu!ares usando mCtodos conocidos en Ia tŒcnica. Otras vans do 

adminisacion adecuadas son aerosol y fonnulaciÆn en depØsito. Las fonuu!acxones do !iberacion 

sostenida, particu!armente depØsito, do los fÆrmacos inventados estÆn expresamente oontenwladas. En 

15 ciertas realizaciones preferidas, los compuestos do acuerdo con Ia presente invencion son 

adniinisfldos ora!metite. Los compuestos de acuerdo can Is presente invención pueden ser e!aborados 

en forma sO!ida 0 liquids, tales como ab!etas, cÆpsu!as, polvos, jarabes, elixires y similares, aerosoles, 
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soluciones estdnles, suspcns’onos 0 emuls’ones, 
y 

s’m’lares. En ciertas roaI’mciones uno a anibos del 

agonista Ic GPRI 19 
y 

ci inhibidor do DPP-IV son admh’istndos oralniente. 

Las formuincionos pan Is administTación oral pueden estar en fon,a do saluciones 

suspensiones acuosas, ademÆs de fbnnulaciones en tablets solida 
y 

oÆpsula. Las soluciones 
y 

S suspensiones acuosas pueden set prepandas a partir do polvos o grdnuios estMios. Los cempuestos 

pueden ser disueltos en agua, polictilen glicol, propilengiicol, otanol, aceite do mala, aceite do semilia 

do aigodon, aceite do cocahuete, caSte do sØsamo, alcohol benellico, cioruro do sodjo, y/o varies 

tampones. Ons coadyuvantes son bien 
y 

ampliamento conocidos en Is tØcnica. 

Sera apreciado quo of agonista do GPRI 19 
y 

of inhibidor do DPP-IV puedoti estir presentes 

10 come preparzcidn combinada para uso simultÆneo, separado a secuencici para el atamiento 0 

prevenci& & Is doWts 0 une coIdi0i4l rrIzzlma con Is mtsma. Vales prepalaciones ttminSas 

pueden ser, For ejemplo, on farina do un paquete doble. 

For consiguiente seth apreciado ademÆs quo Is invenciOn contempla ml producto 

comprendiendo o consistente en esencialmente un agonista do OPRI 19 
y 

un inhibidor do DPP-IV 

15 come mm proparacidn carnbinada parc usc simulthneo, separado 0 secuencial panel traturnicnto 

prevencion de Ia diabetes a ma condicion rolacionada con Is flhisflla. 

Una combinación do a presento invencidn quo comprende 0 consiste esencialmente an un 

agonista do OPRI 19 
y 

tin inhibidor do DPP-JV puede sc preparada mezclando el agonista do 

OPRII9 
y 

ci inhibidor do DPP-IV juntos 0 independientemente con un portador, excipiente, 

20 agiutinante, diluente, etc. farmacØuticamente aceptables como es descrito api1, 
y 

adminisando Is 

macia o mezelas ya sea oralmente o no onimente como usia(s) coniposiciOn(es) famiaciitica(as). 

Per 1° tarts seth apreciado ademØs quo ci agonista do GPRI 19 
y 

of inhibidor do DPP-lV a Is 

composicion farmacºutica  pueden ser adminisados an formes do dosis separadzs o on forum de dosis 

Urnca. 

25 Es apreciado thomas quo cuando ci agonista do 0PR119 ye] inhibidor do DPP-IV estân  on 

formas do dosis separadas, el agonista do GPRI 19 y of inhibidor do DPPW pueden set administxados 

per diversas vias. 

Las cornposiciones farmacØuticas del agonista do GPRI 19 y el inhibidor de DPP-W, )’a sea 

individualmente o en combinacion, pueden ser preparadas mediante metodos bien conocidos en a 

30 tØcnica, per ejemplo, per media do procesos convencionales do mezola, disolucion, granulacion, 

grajoado, levigacian, emulsion, encapsulacidn, encierre, Iiofiuizacidn 0 dcshidratacidn For aspersiOn. 

Las composiciones farniaceuticas parc ci uso do acuerdo con Ia presente invenciOn pueden ocr 

fbrmuladas do manors convencional usando quo 0 nods portadores fisiologicaniente aceptabies 

comprendienda excipientes y auxiliares quo facilitan of procesamietito do los compuestos activos en 

35 preparaciones las cuales pueden 5cr usadas farmacØuticamente. Los portadores famacØuticamente 

aceptables estÆn disponibles para aquellos on Ia tØcnica [vØase, per ejemplo, Remington: The Science 

and Practice of Pharmacy, (Gennaro y otros, eds), 20 EdiciOn, 2000, Lippincott Williams & 
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 y Handbook of Pharmaceutical s (Rowe y olros, ads), 4a Edici 2003, 

Pharmaceutical Press; Is descripcian de cada me de Jos cuales es incorporada equal como referencia en 

so totalidad]. La firmuacion apropiada as dependiente de In via de administcion elegida, El termino 

material portador" o material excipiente’ aqui significa cualquier sustancia, qua no sea ella niisma 

5 an agente terapØutico, usada como portador y/o diluente 31/0 adyuvante, o vehiculo pace Is entrega de 

on agente terapØutico a ian individuo o aregado a lana composiciOn farmacØutica pars niejorar sus 

propiedades de manipulacion o almacenamiento o pars pernhitir 0 bcilitar Is formaciOn de una unidad 

de dosis de La composición en an articu3o discreto ml conic una capsule o tableau adecuado pan Ia 

adminisftaciOn oral. Los excipientes pueden incluir, a made de iluslraciOn y no de Iin,itación, 

10 diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, adhesivos, humectantes, polimeros, lubricantes, deslirantes, 

sustancias agregadas Pam ennlascanr 0 cont-arrestar ml gusto u olor desagradable, sabores, antes, 

fragancias, y sustancias agregadas para mejorur Is apariencia de Is composición. Los excipientes 

aceptables incluyen Æcido esteÆrico, estearato do magnesio, Oxido de ma1esio, sales de sodio y calcic 

de Jos abides fosfórico y sulflirico, carbonato de magnesio, take, gelatina, game arabiga, alginato de 

15 sodjo, pectina, dextiina, manitol, sorbitol, lactosa, sacarosa, aln,idones, gelatins, materiales 

celulOsicos, tales como &steres de celulosa de acidos alcanoicos y Østeres aiquilicos de celulosa, 

manteca o polvo de cacao de cern con halo punto de fusion, polirneros, ales corTio poliVtiiil-

pirrolidona, alcohol polivinilico, y polietilenglicoles, y otros materiales farmaceuticaniente aceptables. 

Los componentes de is ccmposiciOn IannacØutica pueden ser encapsulados a formados en tabletas 

20 pan Is admin{stsacióri conveniente. 

FarmacØuticamente aceptable se refiere a aquellas propiedades 3,/c suatancias qiJe son 

aceptables pan el paciente desde on punto de vista farmaceutico/toxicológico 3, pan el quInhico 

farmacØutico lbbricante desde an punto de sta fisico/quimico con respecto a Is composiciOn, 

fonnulaciOn, estabilidad, aceptacion del paciente 31 biodisponibilidad. 

25 Cuando el agonista de JPRI 19 y el inhibidor de DPP-1V estØn en forums de dosis separadas, 

es entendido qua an poitador Iarmaceuticamente aceptable usado pan Ia formulaciOn del agonista de 

GPRI 19 no necesita 5Cr idØntico a an portador farn,aceuticamente aceptable usado Pam Ia 

forrnulaciOn del inhibidor de DPP-W. 

Los nücleos do las grajeas son prrn4stos de coberturas adecuadas. Para este prop*isito, pueden 

30 5cr utilizadas soluciones de azæcar concentradas que pueden contener opcionallhhente gonla athbiga, 

talco, poilh4nil pirrolidona, gel de carbopol, politilenglicol, Y/O dioxido de titano, solucionea de laca, 

y mezolas de solventes organicos o solvenies adecuados. Colorantes 0 pignientos pueden 5Cr 

agregados a las coberturas de las tabletas o grajeas para Is identificacion o pan caractenzar diversas 

combinaciones de dosis del compuesto activo. 

35 

Las composiciones farmacØuticas qua pueden 5cr utilizadas oralmente incluyen cÆpsij}as de 

ajuste suave heohas de gelatins, asi comb capsules blandas, selladas hechas de gelatins y plastificante, 
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ml come glicerol is sorbitol. Las capsules do ajuste suave pueden 000tener thgredientes activos 

niozclados can rn material do rolletto tal come lactose, on agiutinante tal canto almidOn, y/o on 

lubricante tal coino talco 0 estearato do magnesio y, opcionaln,ento, estabilizadores. En cÆpsulas 

biand&, los compuestos activos piledeli sir disueltos 0 suspendidos en liquidos adecuados, tales come 

5 acetates grasos, parafina lotunda, polietiIengicoIes Uquidos, crvmofor, capmu1, mono-, 13-

triglicdridos do cadena media a larga. TambiØn, pueden set agregados estabilizadores en estas 

formulacianes. 

Adicionaimente, ci agonista do GPRI 19 y ci inhibidor de DPP -W pueden ser entrogados 

usando on sistema do liberation sastenida. Vanes snateriales do liberación sastenida ban sido 

10 estabiecidos y son bien conacidos Per los especialistas en la tºctiica.  Las tablotas y capsulas de 

liberaoión sostenida son particularmente proferidas. Per ejomplo, puedo act en,pieado on material do 

acoión retardada el como monacatearato de glicerilo o diostearato do glicerilo. La forma do 

dosificacion tambien credo set cubierta median(e las t&cnicas descries en lose U.S. Pat, Nos. 

4.256.10, 4.166.452, y 4.265.874 gain format tabloids terap&uticas o;mOtxcas para la liberacion 

0 15 

Este expresamente contemplado quo usia torapia conthinatoria de In presents thvenoión puedo 

set administrada 0 proparcionada sola o en combinacion con uno 0 nos do more conipuostos 

farmacºutica  0 fisiologicamente aceptables. En on aspecta do la presente invenciOn, ci otto compueste 

fammceutica 0 fisiologicamente aceptable noes in agonista de GPRI 19 )i no es on inhibidor do DPP-

20 Iv. En on aspecto do la presonto invoncion, ci one ci compuosto farniaceutica 0 fisiolOgicamente 

aceptablo cc Un agent farmacØutico seleccionado del grope consistexite On sulfonilurea (par ejempla, 

glibenciamida, glipizida, gliclazida, glimepirida), meglitinida (pot ejemplo, repaglinida, natoglinida), 

biguanida (pot ejemplo, metformina), inhibidor do alfa-glucosidasa (per ejeniplo, acarbosa, 

opairestato, miglitol, voglibosa), tizaolidinadiona (par ejemplo, rosiglitazona, piaglitazona), analogo 

25 do is insulins (pot ejemplo, insulina lispro, insulins asparlo, baseline girgina), picolinat&biatina do 

conic, y agonte biologico (pot ejemplo, adiponectina 0 an fragmento nomprendiendo ci domino 

globular del terminal C do to misma, 0 on niultimera do adiponectina 0 dicho fragmento do la misma; 

O on agonista del receptor AdipoRl 
o 

AdipoR2 do adipanoctina, preferentemente donde dicho 

agonista es aralmonto activo). En rn aspecto de Ia prosento invenctóri, ci agonto farmacØuca Os 

30 metforrnina. En Un aspocto do la presentee invencion, el agente farniacØutico cc on agonista do! 

receptor AdipaRl a AdipaR2 do adiponocthu, preforemtemonte dondo ci agonisra cc oralmonte active. 

En una terapia conibinatoria de acuerdo con be presente invencion, ci agonista do GPRI 19 do 

acuordo con be presente invoncioii y ci inhibidor do DPP IVdo acuerdo con to presente invencion 

pueden set administrados simultªneamente  o a intorvaios separados. Cuando son adniinistrados 

35 simultÆnoamente ci agonista do GPRI 19 y el inhibidar do DPP-IV pueden 5cr incorporadas en um 

cola composición farmaceutica o en composiciones separadas, Per ojemplo, ol agonista do GPRI 19 on 

una coniposiciOn y el inhibidor do DPP-IV on one coniposicion. Cada one do estas composiciOnos 

Ll 

coritrolada. 
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puedo 5cr fonuiada can cxcipientes, diluyen!es a portadores cornunes, y conwrimida en tabletas, 

formulada en elixires o soluciones; y como formas de dosis de ixberacidn sostenida y sin,iiares. El 

agonista de GPRI 19 y el inhibidor de DPP -W pueden ser adn,inisfldos a raves de diferontes vas. 

Pot ejemplo, ci agonista de GPRI 19 puede 5cr administrado oraimente on tabIetas ye’ inhibidor de 

S DPP-IV puede 5cr administiado per inhalaciOn. 

Cuando son adminisirados par separado, cantidades terapØuticamente eficaces del agonista de 

OPRII9 y del jithibidor de DPP-IV de acuerdo con Is  presente invención son admniistradas en ml 

horario diferente. Uno puede 5cr administrado antes que ci otro slempro que ci tiempo cite ]as dos 

administraciones estØ denim dc an inlervalo terapØuticamente efectivo. Un intervalo terapeuticamente 

10 efectivo as un perlodo de tempo a parlir del memento en que ye sea (a) ci agonista do GPRI 19 6 () 

ci inhibidor do DPP-IV es administrado a an manilfero y terminando on ci ilmite del efecto 

beneficioso en ci tratamiento de Is combinacion de (a) y (b). 

En an aspecto, Is presente irivención presenta mm composicióil farmacØutica que compreiide 

o corsage csencialmente en una combinación do una cantidad de an agonista de GPRI 19 de acuerdo 

* 15 con la presente nvennión y ma cantidad de tin inhibidor de DPP-IV do acuerdo con Ia preeente 

nvonción, junto con al menos an portador fannaneuticamente acoptobie. 

En on aspecto, Is presente invención presenta una composicion farmaceutica que Compreilde 

o consiste esencialmente en ma oombinacion do una cantidad de an agonista do GPRI 19 de acuerdo 

con Ia presente invencion y una cantidad do on inhibidor do DPP-1V dc acuerdo con In presente 

20 invenciOn, junto con al menDs on poriador famlacCuticaniente aceptabJe. La presente inVcnción 

tambiØn so reficre a una forma de dosificacion de la composicion fannacCutica donde ci agonista do 

OPR1 19 y ci irihibidor de DPP -IV estan on cantidades suficientes para tener on efecto on a 

disminuciOn de on nivei do giucosa on sangre an on individuo, En ciertas realizaciones, ci nivel do 

giucosa on sangre es un rived elevado de giucosa en sarigre. 

25 En an aspeeto, Is  presente invencion presenta one composición farmaceutica quo comprende 

o consiste esencialmente en una combinacion de una cantidad dc ml agonista de GPR1 19 do acuerdo 

con Ia presente invencion y una cantidad de on inhibidor de DPP-IV do acuerdo con Is  prosente 

invenciOn, junto con al means an portador farmacduticamente acoptabie. La presente invención 

tambiØn Se refiere a una forma dc dosiflcacion de Ia conlposiciØn fam,aceutina donde ci agonista dc 

30 GPRI 19 y ci inhibidor de DPP-IV estÆn en cantidades suficientes Para tenor in efecto on la 

disn,inucion de Un nivel de glucose on sangre en on individuo y donde la cantidad do agonista dc 

GPRI 19 solo y la cantidad de inhibidor de DPP IVsolo son terapeuticamento inefectivas pan 

disminuir el fivet do giucosa en sangre on ci individuo. En cienas roalizaciones, ci navel de giucosa en 

sangre es on five1 eievado de giucosa on sangre. 

35 En on aspecto, la presente invencion presenta mm composlción fannacºutica  one comprende 

o consiste esencialmente en una combinación do tins cantidad de an agonista de GPRI 19 de actierdo 

con a presente invención y ma cantidad do on irihibidor do DPP-iV do acuerdo con Ia presente 
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invención, junto con a’ nmons un podor acØuticamente acepbie. La presente invencion 

tambiºn  Se rofiere a Un forma de dosif’cacion do to coniposicion famiaceutica donde ci agonista do 

OPR1 19 y at fithibidor do DFP-W esthn on cantidades suficientes pan toner un ofocto en Ia 

disminucion do tin nivel do glucosa on sangre on on individue y donde ci ofocto as un efecto sinØrgico, 

5 En ciertas roalizacionos, ci nivel do glucosa an sangre O5 on nivel cievado de glucosa en sangre. 

En on aspecto, Is prosonte invencion se refiero a ulla composiciOn faniiacØulica quo 

comprende o consiste esenciaimente on una combination do not cantidad do on agonista do OPRi 19 

do acuerdo con Is  prosonte invencion y una cantidad do un inhibidor de DPP-W do acuerdo con Ia 

presente invenciOn, junto con at moron an porlador farmacduticamente aceptablo- La presente 

10 invención tanidnen Se rofiere a una fornia de dosiricacion do Is composiciOn farmacºutica  donde ci 

agonisla de GPRI 19 y oi inhibidor de DPP 1VestAn en cantidades suficientes porn terser on efecto en 

to disminucion de tat nivel do glucosa on sangro on an hidividuo, donde ci efecto OS on efecto 

sin&rgico y donde to cantidad do agonista do GPRI 19 solo y la cantidad do inhibidor de DPP-IV solo 

son torapØuticamente inefoctivas para disininuir ci fivel de glucosa an sangre en ci individuo. En 

15 ciertas roaiizaciones, oi nivol do glucosa en sangro es un nivol elevado do glucosa an sangre. 

En un aspocto, a presence invencion prosonta una composición farmacdutica quo comprendo 

0 consisto esencialnionte an una combinaciOn do una cantidad de un agonista de GPRI 19 do acuerdo 

con Is presents invention y una cantidad de on inhibidor do DPP -W de acuordo con Is presente 

invencion, junto con at means on portzdor farniaoduticamento acoptablo. La presento invención 

20 tambiØn so refiero a ma forma de dosificacion de Is coniposición farmacdutica donde at agornstz do 

GPRI 19 y el inhibidor do DPP -IV estan an cantidados suficientes pan teller on efecto en to auniento 

de on most do GLP-I en sangre on rn individuo. 

En an aspecto, Is prosente invention prosenta ma conlposición fannacØutica quo compronde 

o consisto esencialmonto on ma condonation do una cantidad de on agonista de GPRI 19 do acuordo 

25 con Ia presento invención y ma cantidad do an inhibidor de DPP-IV do acuerdo con to prosente 

invención, junto con al mends un portador thnnacØuticamente aceptable. La presente invencióli 

IambiØn se rofiere a we fonna de dosificacion de to conlposición fannac&utioa donde at agonista do 

GPRI 19 y ci inhibidor de DPP-IV ostªn  en cantidades suficientos pars tenor tin efooto end aumento 

do on nivel do GLP-I on sangro en on inditduo y dondo to cantidad do agonista de GPRI 19 solo y Is 

30 cantidad de inhibidor do DPP-IV solo son terapØoticamente inefectivas para aumentar an nivel de 

GLP-I an sangro en el indMduo. 

En on aspecto, in prosonto invencion prosenta una composiciOn farmacØutica que compounds 

o consisto osencialmento an una combinacion de una cantidad de up agonista de GPRI 19 de acuordo 

con Is presento invonción y una cantidad de un inhibidor do DPP-IV do acuerdo con a presence 

35 invencion, junto con at menos an portador färmaceuticamento aceptable. La prosente invention 

tanibiŁn so rofioro a aria fonna de dosificaciOn do Ia composición farmaceutica donde ci agonista do 
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GPRI 19 
y 

at inhibidor do DPP-iV estan an cantidades sufiojentos pan tenor rn efecto en ci aumento 

do an nivel do OLP-1 an sangre an an individuo y donde ci efecto or on efºcto  sinØrgico. 

En an aspecto, to presents invención an refiere a una ccmposición farmacØutica quo 

comprendo 0 consiste esenciainioiito an una combinación do mm cantidad de an agonista do GPR1 19 

5 de acuerdo con Ia presente invenoión 
y 

una cantidad do an inhibidor do DPP-W do acuerdo con Is 

presente invenciOn, junto con ci manor an portador farmacØuticametite aceptable. La presente 

invencion tanibin se rofiere a ma fornin de dosificacion de Is conipcsición fannactutica donde ci 

agonista do GPR1I9 
y 

ci inhibidor Ic DPP-1V estn en cantidades suficientes pan tenor an efecto an 

el aumerito do an nhul do OLP-) en saseloc en on individuo, donde ci efecto as an efecto sinØrgico 
y 

10 donde Is cantidad de agonista do GPR1I9 solo 
y 

Is cantidad do inhibidor do DPP-IV solo son 

terapeuticamente inefectivas parc aumentar on nivel do GLP-i an sangre an ci individuo. 

Las composiciolles farmacØuticas adocuadas pan at uso en Ia prosente invencion inciuyen 

composiciones donde las ingredientes activos estân  contonidos an una cantidad pan lograr an 

propØsito previstO. En aiganas realizaciones, Os ontendido quo usia composicidn farmacØutica do Ia 

is 

presento invencion as all para tratar o prevenir Is diabetes 
y 

condiciones relacionadas con Is misma. 

La diabetes 
y 

las condiciones relacionadas con Is misma ostn de acuerdo con Is prosonte invencion. 

En aigunas realizaciones, as entendido quo una composicidn thrmacØutica do Is presento invencion as 

not para tratar a prevenir una condición mojorada aumentando an nivel de OLP-I on sangre. Las 

condiciones mejoradas amnentando an nivel do GLP-t on sangre son do acuerdo con In presento 

20 invención. 

En centia realizaciones do Ia terapia combinatoria do Is presente invención, Ia cantidad do 

agonistz do GPRI 19 do acuerdo can Ia presente invencion 
y 

Ia cantidad do inhibidor do DPP-IV do 

acuerdo con Is presente invenciOn son proporcionadas on cantidades Para tenor un efecto Sindrgico en 

Is disminucion do an nivol do glucosa on sangre en on individuo. En ciertas roalizaciones, ci nivel do 

25 glucasa an sangre as an nivel elevado on glucosa an sangre. La determinaciOn do las cantidades do 

agonista do GNU 19 y do inhibidor do DPP-IV quc proporcionati on efecto sindrgico an Is 

disminución del nivel do glucosa on sangre en an inditduo estó on conformidad con Is oapac&ad do 

Ins especialistas an Is tecnica, espeoiaImente a Is Iuz do Is descripción detallada proporcioliada aqul. 

En uric realizaciAn do Is terapia combinatoria do is prosente invención. Is cantidad do aonista do 

30 GPRI 19 do acuerdo con Is prosonte bivención 
y 

Is cantidad do inhibidor do DPP-IV do acuerdo con ia 

prosente invención son proporcionadas an cantidados pro tenor an efecto SinØrgico an to disminuciOn 

do un nivel de glucosa an sangre on an nidividuc, dondo in cantidad do agonista do GPRI 19 solo 
y 

Is 

cantidad do inhibidor do DPP-IV solo son terapduticamente inefectivas porn disminuir ci nivel de 

glucosa en sangre on ci individuo. En ciotlas realizaciones, at nivel do glucosa an sangre as on nivel 

35 elevado do glucosa en sangre. La detortninacion do las cantidados do agonista do GPRI 19 
y 

do 

inhibidor do DPPW qua proparcionan un efocto sinØrgico on Ia disminución del nivol de glucosa an 

sangre an an indduo, donde Is cantidad do agonista do GPRI 19 solo 
y 

Ia cantidad do inhibidor do 
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DPP-IV solo son terapouucamente ’nefocLivas pan disminuir ci novel do glucose en sangre an ol 

itidividuo, estt en conformidad con la capacidad de los espocialistas en la tecnica, espocialmonte a Ia 

lad do Is doscripcion dotallada proporcionada aqul. 

En ciertas roalizaciones do Is terapia combinatoria do Ia prosente inv000ión, In cantidad do 

5 agonisla tie UPR1 19 de acuerdo on Ia presetito invencion y Is cantidad do inhibidor do DPP-IV do 

acuerdo on Ia presente invoncidn son proporcionadas on cantidados pare tenor im efecto sinºrgico  en 

ti aumento do an nivel do GLP-1 en sangre on on individuo. La determinación do Us cantidados do 

agonistz do OPRI 19 y do inhibidor de DPP -IV que proporcionan con efento sinØrgico on ci aumento de 

on nivel do GLP-1 on sangro en on inditduo es de conformidad con la capacidad do los ospociahstas 

ID on a teonica, especialniente a Ia Liz de Ia descripciOn detallada proporcionada aqui. En uric 

realización do Ia torapia combinatorta do In prosente invención, Is contend de agonista de GPRI 19 do 

acuerdo con Ia presente invoncion yin cantidad do inhibidor do DPP -IV do acuerdo on Ia presente 

invencion son proporcionadas on cantidades para tenor on efecto sindrgico en ci aumonto do an nice] 

do GLP-1 en sangro en on individuo donde la canlidad do agonista de UPRI 19 solo y Is cantidad do 

40 IS inhibitor do DPP-IV solo son terapeulicamonte inefectivas para numerator un nivel do OLP-1 an 

sangre en ci indiction. La detemiinacion do las cantidades do agonista de GPR1 19 i do inhibidor do 

DPP-IV quo proporcionan Un ofocto sinØrgico en ci aumento de an nivel do GLP-1 en sangro en in 

individuo, donde Is cantidad do agonista do OPRI 19 solo y Ia cantidad do inhibidor do DPP-IV solo 

son torapaticainente inefectivas pan aumentar an nivel do GLP-1 en sangre en ci inditduo, on do 

20 conformidd con Is capacidad do los espocialistas en Is tØcnicB, especialmente a Is lue do In 

descripción dotallada proporcionada aqul. 

Los dabs obtenidos do estudios en animaies incluyendo pero no limitados a los estudios 

usando ratones, nos, conejos, codes, y primates no humanos, pueden star u(ihzados on la 

fon,iuiacion do an rango do dosificaciØn pare us, en humanos. En general, Un ospocialista en Is 

25 teonica entiende coma oxtrapolar log datos a viva obtenidos an no sistema do modolo animal a otros, 

tales come Un humano, En algunas circunstancins, estas extrapolaciones puoden estar basadas 

simpleniento en el peso dcl modolo animal on comparacion can otro, tales conlo Un hutnano; en otras 

circunstanciass ostas extrapolaciones no estâi,  basadas simplemente en pesos sine mÆs bion incorporan 

una variodad de factores. Los factores ropresontativos inciuyen ol tipo, Ia Mad, ci pond, el seems Ia 

30 dicta y Ia condicion mØdica del paciente, Ia severidad do In enfennedad, In via de adminisfraciofl, 

consideicionos farmacolOgicas tales corno los perfiios do actividad, oficacia, farniacocindtica 

toxicologia del compuesto particular ornpleado, do si es utilizado Un sistema do entrega del Itmaco, 

do si so estil Utando rn estado agudo a crónico do Is enfermodad 0 50 cola realizando profilaxis 0 do 

Si SOfl administrados owns compuostos olives ademÆs do los compuostos do Ia presents invencion )’ 

35 como pane do una combinacion do farmacos. El regimen de dosiflcaoión pare tTatar una condicion dc 

In enfennedad con los compuestos yo ]as composicionos de esta invonción Cs soleccionado de 

acuerdo con una variedad do factoros como es citado anteriormente. Por tanto, ci r*gimen do 
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ificaci6n real on]ploado puede vadar ampliamento y per consiguiente puddle desviarso do un 

regimen do dosificacitsn proferido y an ospecialista en Ia tØcnica monsodem qua la dosificación y el 

regimen do dosificacion fuera do estos rangos ipicos pueden set probados y, cuando sea apropiado, 

Padden ser utilizados on los mØtodos do esta invonciOn. 

5 Un sistema do niodolo animal ejemplar y proferido es usia pnieba do tolerancia oral do glucosa 

(oGrr) en ratones (sQzTe, eI Ejemplc flu hi esse nodelo, a medo do flusbathbn y no ando ]imitación, 

mm cantidad do tin agonista do OPRI 19 solo 0 do an iiThibidor de DPP-IV solo quo es; 

terapØuticamento inofecliva as our, cantidad do agonista do GPRI 19 solo ode inhibidor do DPP-IV 

solo produciendo mm inhibioión del Area Baia In Curva (AUC) do In excursion glicCmica menor que 

10 0 igual a alrodedor do 30%, manor que airododor do 15%, menor que airododor do 20%, nonor quo 

alredodor do 15%, monor quo airododor do 10%, a manor quo airedodor tie 5%, mäs proforeiitemcnte 

monor quo alrededor do 250/,, monor quo alredodor do 20%, manor quo alredodor do 15%, memo quo 

alrodedor do 10%, 0 manor quo alredodor do 5%. En este modolo, a niodo de ilusiracion y no COmO 

limitacion, una captidaci de un agonista do UPRI 19 solo o do an inhibidor do DPP-IV solo que Os 

AkIS terapØuticamento inefectiva as most cantidad de agonista de GPRI 19 solo o do inhibidor do DPP-IV 

solo produciondo ma inhibioion do Area Baja Is Curva (AUC) do Is excursion glicdniica de alrododor 

de 0-30%, alrededor do 0-25% alrededor do 0-20%, alrodedor do 0-15%, alrededor do 0-10%, 

airededor do 0-5%, mÆs proforoniemonto do alredodor do 0-25%, alrodedor do 0-20%, alrededor do 0-

I5°4,  alrododor do 0-100/4. 0 alredodor do 0-5%, En este modelo, a rondo do ilustracion y no como 

20 limitacion, ’ma cantidad do on agonista do OPRI 19 solo o do on inhibidor do DPP-IV solo quo as 

torapØuticamento efectiva Os una cantidad do agonista de OPRI 19 solo o de inhibidor do DPP-IV solo 

produciendo usia iTthibiciOn do Area Baja la Curva (AUC) do Is excursion glicCniica mayor quo 

alredodor do 300A, mayor quo alrodedor do 35%, mayor quo alrododor do 40%, mayor que airododor 

do 45%, mayor quo alrodedor do 50%, mayor quo alredodor do 551/s, mayor quo alrododor do 60%, 

25 mayor quo afrededo; la 65%, mayor one altododor do 70%, mayor quo alrododor do 75%, mayor quo 

alrododor do 50%. mayor quo airededor do 5%, mayor quo airodedor do 90%, o mayor quo abedodor 

do 95%, mÆs proforontemonto mayor quo alrodedor do 35%, mayor quo alrododor do 40%, mayor quo 

alrodedor do 450/s, mayor quo airodedor do 50%, mayor quo alrodedor do 55%, mayor quo alrododor 

do 6091,, mayor quo alrododor do 65°/u,  mayor quo airododor do 700/s, o mayor quo alrododor do 75%, 

30 mayor quo alrododor do 80%, mayor quo ghtdedor do 859a, mayor quo a)wdodox do 90%, o mayor 

quo airodedor do 95%. 

La cantidad y 01 intorvalo do la dosificacidn puedon 5cr ajustados para proporcionar ml efocto 

sinCrgico en Is  disminuciOn do on pistol do glucosa on sangro on el individuo do acuordo con Ia 

presento invonciOn o proporcionar on afooto sinØrgico an el aumonto do on nivol do OLP-t on sangre 

35 on el individuo do acuerdo con Is  presento invencion. En ciortas realizaciones, ol nivol do glucosa or! 

sarigre OS an novel olovado do glucosa en sangre. SorÆ apreciado quo Is dosificacion oxacta do an 

agonista do GPR 119 6 an isthibidor do DPP-IV do acuordo con Is prosente invonción variarÆ 
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dependiondo do to combinacion del agonisra de GPR1 19 ye’ inhibidor do DPP -1V. su potencia, ol 

modo do adminisliacion, Is edad y ci peso del pacienle y Ia severidad do Is condiciOn a ser tratada. La 

formulaciOn, via do adminisfración y dosificacion oxactas pueden br elegidas pot ci medico 

individual teniendo on cuenta Is condicidn del paciente. A made do iluslraciOn y no comb IimitaciOn, 

5 can cantidad de agonista do OPR1 19 Ode inhibidor do DPP-IV proporcionando on efecto sinØrgico en 

Ia dismthución do Din nivel do glucosa en sangre on el individuo de acuerdo con Is presonte invoncióTl 

0 proporcionando tin efecto sinCrgico on el aunionto de un nivel do OLP-1 an sangre on el individuo 

de acuerdo con Is presento invenciØn as menor quo alrededor de 0.001 mg/kg de peso corporal, merlor 

qua alrededor do 0.005 mg/kg de peso corporal, menor quo alrededor do 0.01 mg/kg de peso corporal. 

10 menor pie alrededor do 0.05 mg/kg do peso corporal, monor que alrededor do 0  mg/kg do peso 

corporal, menor quo alrededor de 0.5 mg’kg do peso corporal, monor quo alrededor do I log/kg de 

peso corporal, menor quo abedodor de 5 mg/kg do peso corporal, menor quo alrededor do 10 nigRcg do 

peso corporal, menor quo alrededor do 50 mg/kg do peso corporal, o menor quo alrededor do 

100 mg/kg do peso corporal- En ciertas realizacionos, ci nivel de glucosa no sangre Os an piuS 

IS olovado do glucosa en sangro. En algunas roaliraciones, una cantidad de agonista do GPRII9 6 do 

inhibidor do DPP-IV proporcionando rn ofocto sthØrgico en is disminuciOn do un nivel do glucosa on 

sangre en el individuo do acuordo con Ia prosonto invoncidn o proporcionando on efecto sinØrgico en 

ci aumonto do on nivel do GLP-1 an sangro en ol individuo do acuordo con Is preserve invoncion es 

menor quo alrededor do 0001-100 mg/kg do peso corporal, menor quo alrededor do 0.001-50 mg/kg 

20 do peso corporal, menor quo alrededor do 0,001-10 mgqcg do peso corporal, menor quo alrededor do 

0,001-5 mg/kg do p050 corporal, nienor qua alrededor do 0.001-I mg/kg do peso corporal, menor que 

alrododor do 0,001-0.5 mg/kg do peso corporal, incisor quo alrededor do 0.001-01 mg/kg do peso 

corporal, menor quo alrededor do 0,001-0.03 mg/kg de peso corporal, nienor quo alrededor do 0.001-

0,01 mg/kg do peso corporal. 0 menor quo alrododor do 0,001-0,005 mg/kg do peso corporal. un 

25 ciorlas realizacionos, el nivel do glucosa an sangro os on nivel olovado do glucosa an sangre. un 

algunas roalizacionos, one cantidad do agonista de GPRI 19 ó do iithibidor do OPP-IV proporcionaTido 

un efocto sinØrgico en Ia disminución do on nivel do glucosa ems sangTe en ci individuo de acuordo con 

Ia prosente invenciOn 0 proporcionando on efocto sinØrgico an el aumonto de un nivel do OLP-1 an 

sonars en el individuo do acuerdo con la prosente invencion es alrededor do 0.001-I00 mg/kg do peso 

30 corporal, alrededor do 0.001-50 mg/kg do peso corporal, alrededor do 0.001-10 mg/kg do peso 

corporal, alrodedor de 0.001-5 mg/kg do peso corporal, alrededor do 0.001-I mg/kg do peso corporal, 

airododor do 0.001-0.5 mg/kg do peso corporal, alrededor do 0,001-0.1 mflg do peso corporal, 

alrededor do 0.0014),05 mg/kg do peso corporal, alrededor do 0,001-0.01 mg/kg do peso corporal, 

alrododor do 0,001-0.005 mg/kg do peso corporal. En codas realizaciones, el nivel do glucosa On 

35 sangre as on nivel olovado do glucosa on sangre. 

Un sistema do modolo animal ejemplar y proforido adicional es aumento do on nivel do OLI’-- 

1 an sangro despuØs do provocar Is glucosa on intones (vEase, ol Ejemplo 3). 
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La cantidad ye1 intervaio do a dosificacion pueden ser ajustados pars proporcionar niveles an 

plasma del agonista de OPRI 19 de acuerdo con Is presento invencion y del inhibidor do DPP-W do 

acuerdo ccli Is presente invenciOn qua proporciona tin efecto sinØrgico an Is dismmuciOn de in nivel 

de glucosa en sangre en ci ndividuo de acuordo con Is presente invencion 0 proporciona tin efecto 

5 sinºrgico  can ci auniento de in novel de GLP-L an sangre en ci indMduo de acuerdo con Is presonto 

invencion. En ciertas realizaciones, ci novel do glucosa an sangre as tin novel elevado do glucosa an 

sangre. Los intervalos de la dosificacion tambi&n pueden 5cr detenninados usando ci valor pan on 

range seleccionado de concenaciOn do agonista do OPRI 19 6 ci valor pore tin range seleccionado do 

concentraciOn de inhibidor de DPP-W proporcionando tin efŁcto sinØrgico en Is disminuciOn de rn 

10 nivel de glucosa en sangre an ci indhduo de acuerdo con la presente invenciOn 0 proporcionando tin 

efecto sinØrgico en ci aumento de un nivel do GLP-1 en sangre en ci individuo de acuerdo con Ia 

presente invencion. En ciertas realizaciones, el nivel de glucosa an sangre as on nivel elendo do 

glucosa en sangre. El agonista de GNU 9 y el inhibidor do DPP-IV deberlar’ 5cr adriiinistrados 

usando tin regimen que niantenga niveies an plasma dentro del rungo seleccionado do concenliacibn 

15 del agonista de GPRII9 y de concentracion del inhibidor de DPP-IV, rospectivamente, dtirante 10-

90% del tiempo, preferentemente enlre 30-99% del tempo, y mac preferentemente entre 50-90% del 

tiempo. En casos de administración local o ingestion selectiva, el range de concerltración de agonists 

de OPRI 19 6 el rengo do concentracion do inhibidor de DPP-IV proporcionando on efecto sinØrgico 

on Is disminuciOn de tin nivel de glucosa an sangre on el inditduo do acuerdo con Is presento 

20 invenciØn 0 proporcionando on efecto sin&rgico an el aumento de on nivel de GLP-1 en sangro an Cl 

individuo de acuordo con Is presente invención no puede ostar relacionado con Is coixentración en 

plasma. En comas reaiizgciOnes, ei nivel de glucosa an sangre es no nivel elevado do glucosa en 

sangre. 

La cantidad do coniposicion adminisfrada, per supuesto, seth dependionte del individuc 

25 siendo tratado, del peso del individuo, do Is severidad do Is afliccion, de Is manera de ia 

adminisfracidn, y de Ia opinion del medico quo Is prescnbe. 

En on aspecto, Is  presente invenciOn presenta par consiguiente on nitodo para tratar 0 

prevenir Ia diabetes o una condemn relacionada con Is nlisrna quo conlprende Is tdmthistreciOn a rn 

individuo due In necesita do una centidad terapØuticamento efoctiva de and composioión qua 

30 comprende o consiste esencialniente an mm cantidad de un agonista do OPRI 19 de acuordo con Is 

presente invención y una cantidad de on inhibidor do DPP-IV de acuerdo con Is presente invenciOn. 

En on aspecto, Is presente invenciOn se refiere a rn metodo para tratar 0 prevenir Is diabetes 

una condicion relacionada con Is masons coniprendiendo Is adn,inisfración a tin individus, qua In 

nocesita do ma cantidad terapCuticarnente efectiva do one composicion we comprende a consiste 

35 esencialmente on una cantided dew, agonista do OPRII9 do acuerdo con Ia proseilte invoncion y one 

cantidad de in hthibidor de DPP-IV de acuerdo can Ia presente invenciOn. En on aspecto relacionado, 

Is presente invenciOn presenta cliche mØtodo donde el agonista do Q?Rl 19 y ci inhibidor do DPP-W 
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son administrados en cantidades suficientes pars toner un efecto en la disrninución de an nivel de 

giucosa en sangre an an individuo. 13n ciertas realizaciones, ci nivel de glucosa en Sangre es tin nivel 

elevado de glucosa en sangre. 

En no aspeoto In presence invencion se refiere a an mØtodo para tratar 0 prevenir Is diabetes 

5 usia condición relacionada con In misnia cornprendiendo is adminisfraciófl a un individuo que Jo 

necesita de una cantidad terapØuticamente efectiva de una composiciOn que comprende 0 consiste 

esencialmente an ma eantidad de on agonista de OPRI 19 de acuerdo con Is presente invencion y can 

cantidad de an inhibidor de DPP-IV de acuerdo con Is presence invención. En on aspecto relacionado, 

Is presente invención presence dicho mdtodo donde ci agonista de (JPRI 19 y ci thhibidor de DPP-IV 

ID son administrados en cantidades suficientes pare tener in efeoto en Ia dismthucion de on nivel de 

glucosa en sangre en on individuo, y donde Is canlidad Ic agonista de OPRI 19 solo y Ia cantidad de 

inhibidor de DPP TVsolo son terapØuticamente inefectivas para disn,inuir ci nivel de glucosa an 

sangre an at individuo. En ciertas realiraciones, el nivel de glucosa on sangre Cs tin nivel elevado de 

glucosa en sangre. 

IS En an aspeeto, Is presente invenciOn Se refiere a on nletodo pars tracer o prevenir Is diabetes 

una condiciOn relacionada con la misma comprendiendo In adnhinistTaciOn a on individuo que 1° 

necesita de tan cantidad terapeuticamente efectiva de ama composicióli que coniprende 0 consiste 

esencialmente en una cantidad de tin agonista de OPRI 19 de acuerdo con Is  presente inVenoión y can 

cantidad de un inhibidor de DPP-IV de acuerdo con Is presente invención. En on aspecto relacionado, 

20 Ia presente invenoión presenta dicho metodo donde ci agonista de GPR 119 y el inhibidor de DPP-IV 

son adminisados en cantidades suficientes para tener tin efecto en la disminucidn de an nivel de 

glucosa an sangre en un individuo, y donde el efecto es an efecto sinŒrgico. En ciedes reaIizaciones 

ci nivel de glucosa en sangre as un nivel ele,iado as glucosa en sangre. 

En on aspeoto, Is presente invención Se refiere a an mØtodo para tratar 0 prevenir Ia diabetes 

25 una condicion relacionada con In snisma colnprendiendo Ia administracion a un individuo LIlAC 1° 

nocesita de una cantidad terapØuticaniente efectiva de Una composición que eomprende 0 consiste 

esencialmente en una cantided do on agonista de OPRI 19 de acuerdo can la presente invencion y una 

cantidad de on inhibidor de DPP IVde acuerdo con In presente invención. En no aspecto relacionado, 

la presence invención presents dicho metodo donde el agonista do OPR 119 y ci inhibidor de DPP IV

30 son adniinistrados an cantidades suficientes para teneT on efecto an In disminucion de on nivel de 

glucosa en sangre an on individuo, donde el efecto es an efecto sin&gico, y donde Is cantidad de 

agonista de OPRI 19 solo y Is oantjdad de inhibidor de DPP-IV solo son terapØuticamente inefectivas 

pars disniinuir ci nivel de glucosa an sangre en ci individuo. En cierlas realizaciones, el nivel de 

glucosa an sangre as an nivel elevado de glucosa an sangre. 

35 Una terapia cornbinatoria de Ia presente invención es ütil pan fratar 0 prevenir Is diabetes 

una condicion relacionada con Ia manna en on marnifero, incluyendo y niÆs prefereotemente an an 

hosanna. En algunas realizaciones, Is diabetes es diabetes Tipo I 
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En algtinas realizzciones, a diabetes as diabetes lipo 2 

Him condicion relacionada con Ia diabetes incluye, pew no esS limitada a, hiperglucen,ia, 

tolerancia de Ia glucosa deterioreda, resistencia a la irisulina, insuitciencia de la celula beta 

pancreÆtica, insuficiencia de Ia celula enteroendocrina, glucosuria, acidosis nietabolica, cat2lratzs. 

5 nelropatia dao&tica, neuropaia diabØtica reinopatia diabØtica, enferxDeaad eoionatha dIab•1Ca, 

enfennedad cerebrovascular diab&tica, enrermedad vascular perifØrica diabØtica, siTldrOnie 

nietabdico, hiperlipidemia, ateroescierosis, derramc cerebral, hipertensión, y obesidad. Es entendido 

que Ins condiciones relacioriadas con la diabetes pueden 5cr incluidas en realizaciones 

indMdualmente o an cualquierconibinaciOn. 

10 En on aspeeto, Ia prosente invOncioIl on correspondencia presents Un mdtodo para fratar 0 

prevenir una condiciOn niejorada aunientando no ravel de GLP-1 en satire coniprendiendo la 

administracion a ml individuo quo lo necesita de una cantidad terapenticamente elective de una 

composicion quo comprende o consste esencialniente on una cantidad do on agonista de OPRI 19 de 

acuerdo con Ia presente invencion y can cantidad de on inhibidor de DPP IV de acuerdo con Ia 

IS presente invenciOn. 

En an aspecto In presents invencion se relaciona con on niØtodo para fratar 0 prevenir una 

condición niejorada aunientando us’ roved de eLF-i on sangre coniprendiendo la adminisfracion a on 

indsduo quo 1°  necesita do usia cantidad terapØuticamente efectiva de una que comprende 0 consiste 

esencialmente an una canLidad de an agonista de OPRI 19 de acuerdo con Is presente lnvención y can 

20 cantidad dean inhibidor de DPP IVic acuerdo con Is  presents invención. En on aspecto relacionado, 

In presents invenci6n presenta dicho metodo donde el agonista do OPRI 19 y el inhibidor do DPP-IV 

son administrados an cantidedes suficientes para tener on efecto an el auniento de on rival de GLP-I 

an sangre en ci hidividuo. 

En an aspecto, la presente invención se relaciona con an mØtodo pan now 0 prevenir can 

25 condicion inejorada aumentando an nivel de GLP-1 an sangre coniprondiendo Is administracion a Un 

individuo que In necesita de una cantidad tenipØuticamente efectiva do una coniposicion que 

coniprende o consiste esencialniente en una cantidad do on agonista de OPRI 19 de acuordo con Ia 

presence invencion y una cantidad de Un inhibidor do DPP-IV de acuerdo con In presente invencion. 

En an aspecto relacionado  In presents invencion presenta dicho nidtodo donde ci agonista do OPRI 19 

30 y ci inhibidor de DPP-IV son adniinisfrados en cantidades suficientes pan toner on ofeoto en el 

aumuato & ’rn tvel do GLP-% to stlflre an an vidsao, y donde it cantidad do agonista do OPR1 to 

solo y la cantidad de inhibidor de DPP-1V solo son terapØuticamente inefectivas para aumentar usi 

Dive] do GIP-1 an songs on el individuo 

En an aspecto, la presence invenciOn Se rolaciona con an mØto.Jo pam tatar 0 prevenir una, 

35 condicion mejorada aumentzndo an ravel de (iLP-1 an sangre comprondiendo la adniinisfración a us’ 

individuo que lo necesita de una cantidad terapØutica’nente efectiva de aria coniposición que 

comprende 0 consiste esencialniente en una cantidad de on agonista de OPRI 19 do ecuerdo con Ia 
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preterite invencion y ufla candad de Un inhibidor do DPP-W do acuordo con Ia presente invenciOn. 

aspecto rolacionado, Is presente invenciOn piesonta dicho metodo doode ci agonista do aPR! 19 

ci inhibidor do DPP.W son odminisimdos en cantidades suficiontes pan tenor un efecto on ci 

amtcitde n cwti do Cl-P-I on store to on todividuss y 6or4e to eftc%o Os on Clecto siikrgico. 

S En UR aspecto, Is presentee invenc.iOn so relaciona con Un mótodo part Wasir 0 prevenir una 

condicida mejorada auroontando in aivet do GLP-L en sengre compteadiendo Ia admrntstracidn a urt 

individuc quo 10 nocosita do one cantidad torapØuticamcnto efetiva de ma coniposicida quo 

comptendo o consiste osencialmento en not cantidad do un agonista do OPR1 19 do acuordo can a 

preserite invencion y mm cantidad do un inhibidor do DPP-W do acuerdo con Ia prosoDic ’nvenciOn. 

10 En un aspocto relacionado, to presenie invcncion presenta lithe metodo donde ci agoriista do OPItI 19 

ci iiduibidor do DPP-IV son aministrsidos en cantidades suficientes para tenor tin efecto en ci 

aumeito do on nivel do GLP-i en sangre en un individuo, deride ci ofocto es tin efecta sinØrgicO, 

deride Ia convicted do agonista do OPRI 19 solo y to cansidad do inhibitor do DPP IV solo son 

tenpeuticamento inefectivas para aunientar on novel do OLP-1 on sangre en ci andisiduo. 

5 Una terapia combinatoria do Ia presente invmotion es ütil part fratar o prevenir ma condicidn 

mejortda aumentando un novel do GLP-i on singe to on niamifero, jnciuyendo y nias 

prefereiltemeMe

 

on an bumano. Una condieidn mejorada aumontando tin rnve% do 012-1 en sangre 

incluye, pero no esth linlitada a, diabetes, usia condición relacionada con is diabetes, inf&to del 

mtcatdio, delctnia del aprendizaje, deliciencia be Is miciama, y no desmdtn fleurodegtnemtrJo. 

20 donde usia condicion relacionada con Is diabetes incluye, porn no estÆ limitada a, lirporglucemia, 

tolorancia de a glucosa detoriorada, tesistoncia a Is tnsuuina, in.sufcierLcia do Is cØlula beta 

pancreitica, ineuficiencia do to celula enteroondocrina, giucosuria, acidosis metaboiica, cataratas, 

nofropatia diabØca, neuropatia diabetics, rotinopatla diabtica, enfermedad coronarla diabetics, 

onfermedad corebrovascuiar diabCtica, enfermedad vascular periferica diabetes, sindromo 

25 metabdiico, hjperIipidomia, ateroescierosis, derranlo cerebral, hipertensión, y obesidad, donde on 

dosorden neurcdogenerativo inciuye, pew no ostÆ limitado a, daMs cerebrales eXCitOt6xic0s caosdos 

per ataquos epilCpticos soveros, enfermodad do Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad do 

Huntington, erifennedad asociada al pdOn, enformodad do to MOW -nourona, lesion cerebral 

traunthtica, lesion do Is medula espinal, y neuropalia poriferica. En algunas roalizaciones, Ia diabetes 

30 es diabetes ?ipo 1. Em algunas reaizaciones prefendas, Ia diabetes es diabetes Tip 2. Es entondido 

que las condiciones mejoradas aurnentando on nivel de 012-I en sangre pueden set incluidas to 

reaIi7acionts indbodualommit o en ttialqiiS cornbiiiatiôn.  

Sc considera q’10 algiiert espocialiw4o en It tØcttica puede, sin etaboraci& posterior. tisando 

35 to descripcion procodente, practicer to presento invention on toda so extension. La desciipcidn 

dotailoda precedonto es ofrecida solo part aclarar Is comprcnsiOn, y do ella no debt ser entondida 
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ninguna limitacion innecesaria, piles niodificaciones denfl del alcance de a invenciOn pueclen 5cr 

edentes para los especialisias en a tecnica. 

Las invenciones descritas aqul fueron hochas per Arena Pharmaceuticals. Inc. come resultado 

do ]as actividados realizadas denfro del alcance del acuerdo de investigaciOn conjunta del 20 de 

5 diciembre do 2004, enre Ortho-McNed PhrmaceiticaL toe. Arena Pharmaceuticals, Inc. 

A 1° largo do esta solicitud, son citadas varias publicaciones, patontes y solicitudes do 

Ounces. Las descripciones de seas publicaciones, patentes y solicitudes do patentes referenciadas en 

esta solicitud son incorporadas aqul conic referericia in in totalidad on a presente descnpciOn. La dEn 

10 aqui par Came del Solicitante do una publicaciôn,  patente, 0 solicitud de patente no constituye una 

admision per el Solicitante do dicha pubiicaciOn, patente a solicitud de patente como tØcnica 

precederne. 

EJEMPLOS 

IS Se considera que alguien especializado on Is tØcnica poodle, sin eiaboracidn posterior, usando 

Is descripciau preceded; practtcar Is presente iuveacOn en toda sa extensiÆn. Los siuientes 

ejemplos detallados son pan 5cr interpretados solamente corno ilostrat’vos, y no cotno limitaciones de 

in desoripcion precedente de nuiguna nmnera on absoluto. Aquellos especialistas on Is teonica 

reoonoceran rapidamente variaciones apropiadas do los procediniientos. 

20 
EJEISIPLO 1: EFECrO SINERCICO DEL ACONISTA BE GPRII9 Y EL INHIBIDOR DE DPP-IV IN LA 

GISMINUCION OF ITh NIVEL ELEVADO DE CLUCOSA EN SANCRE EN U1A PRUEBA DE TOLERANCIA 

ORAL DE LA GLUCOSA (OGTT) EN RATONES. 

La pnteba de tolerancia oral do Ia glucosa (oGTr) on nlones fire realizada como as descrito 

25 aqul. A ratones ainados durante Ia noche (n6 ratones per atamiento) les file adminisado per via 

do sonda oral con vehiculo (PET), Can agonista de OPRI 9 (AR231453) a I mkg (miligramo de 

cotupuesa per ktIograRv & peso corporat, Can thhibidor do DPP-IV (AR2478I0) a 0.1 mkg, 0 una 

combinacion do agonista do GPRI 19 (1 mkg) e inhibidor do DPP-IV (0.1 mkg), Treinta minutes 

despuºs,  an broo do glucosa (3 gzkg) foe entonces entregado per via oral. Los niveles do glucose en 

30 plasma fueron determinados on los monientos indicados durarite on periodo do dos home ijsando 

sangre (-5 0) recogida de on cone en Is cola y on medidor do gucosa. La curva de Is excursion 

glicemica file representada grificamente basada en Ins Cases do 6 ratones y dados an valores readies 

+/- SEM (flgun IA). El Area Baja Is Curva (AUC) do Is excursiOn glicemica fine calculada pan 

cada ratOn y Is inhibiciOn de AUG (%) fue reportada on Ia FAgura lB. 

35 En este ejomplo, ci agoiiista de GPRI 19 dodo a I nikg solo, a inhibidor do DPP-IV dada a 

0.1 nikg solo produjo usia inhibiciOn de AUC do Ia excursion glicØmica menor do 15-20% on site 

models de rates, Is coal es considerado coma terapØuticamente inefectivo para ci conol glicØrnico a 
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’argo piazo an pacientes diabeticos. Per otra pane. Is oombinacion do ambos compuostos en so dosis 

terapØminamonte inefectiva (0.1 ukg pocan tj isæiibidor do DPP -IV, y I mI’g pan oX agollieta do 

GPRI 19 en oste ejeniplo) produjo una ir’hibicion de AUC per encima del 60%. Usuaimente, was dosis 

torapºuticamente  efectiva croaria tins inhibicion do AUC per encima del 30% en Oslo estudio do 

S modeic de ration tel come ci obsorvado pars Ia exendina4 niimetica do incretilia a 

El inhibidor do DPP-lV y ci agonista do OPRI 19 solos pueden producir uris respuesta 

terapØutica efectiva (a airodedor del 40% do inhibicion del AUC) on este tipo de estudio do modolo 

del raton, pero ado on una dosis perceptiblemenle superior (ftura IC y F1gUFP ID, 

¶tspecti’lamente). 

EJEMPLO 2: COMBINACIoN DEL AGONISTA DE GPRII9 Y EL INHIBIDOR DE DPP-IV PARA EL 

TRATAMWNTOO PREVENCIoN DE LA DIABETES YCONDICIONESRELACIONADASCON LA MISMA 

an agonista do OPRI 19 de acuordo con is prosente invencion as seieccionado. Un inhibidor 

do DPP-IV do acuerdo can la prosonle irjvención as scieccionado. 

15 El aithiisis volumØtrico del agoniste do GIRl 19 con respocto ala inhibición porcontuai del 

Area Baja Is Cava (AUC) en ia pnioba do toicroncia orai do giucosa (oGrr) del raton es 

delorminado a tpas de an rango do dosis do alrededor de 001 nilcg (miligremo do compuesl) par 

kilogram, do peso corporai) a alrededor do 100 iiikg. Vane ci Ejcmpio I. Es seleccionada usia dosis 

de agonisla de OPRI 19 produciondo tins iithibicidn do AUC do Is excursiOn glicermea do aJrodedor 

20 do 15-20%, Usuelmente, una dosis do agonista de OPRI 19 produciondo una inhibican do AUC do 

30% 0 menos es lerapduticomentc inefectiva en esto modelo do raton. 

El andliaja volumØthoo del inhibidor do DPP-IV con respecto a Is inhibición porcentuai del 

Area Bajo la Cava (AUC) en Is pruoba do tolerancia oral do glucosa (oGri) del ratOn as 

dolorminado a travºs  de un rango de dosis dc alredodor do 0,0’ rnlcg (muiigraliio do compuosto por 

25 idlogmanio do peso oorporai) a airedodor do 100 n*g. VØcre ci Ejempia I. Es seleccionada ucla dosis 

do inhibidor do DPP IVproduciendo Uris inhibicion do AUC de is excursiOn glicOmica do alrededor 

4 do 15-20%. lisualmente, ins dosis do irtibidor do DPP-IV produciendo oria inhiticiOn do hOC do 

30% 0 manes Os terapØuticamcntc inefoctiva an oslo ruodelo do talOn. 

La inhibición del AUC do Ia excursiOn glicØmica producida per in cotiibinacion do ia dosis 

30 elegida do agonisla do OPRI 19 y in dosis elegida de inhibidor do DPP -IV es determinada an eflsayO 

do oGIT do! ratOn. Es determinada Is eficacia torapeutica do Is cornbinacidn do agonisla do OPRI 19  

jithibidor do DPP IV  Usualrnonle, one cantidad do Is combinacion produciondo one inhibicida do 

AUC pot encima do 30% as toropØulicarnonte efecliva an oct niodoio do ralón. Es dolorminada la 

sinttie,tt an Weisel dtGPRll9 I  at InhibuEa dtDPP-W. 

35 Los cases obtenidos do osto modelo do ietOn pueden ser utilizados pare forniular an Tango do 

dosificacion pare usa en humanos. En goiioral  on espocialisla on la tØcnica onliondo cónlo oxirapolar 

los dabs on vve obtenidos en on sislema do modeic aninmi a altos, also coma on humario. Una 
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cembüjaciôn do agorlteta do

 
GPRI I9 e htX do DPP -W do acl3trdO cm IQ presonto Invonsilbso as 

all pam lratzr °  prevenfr Is diabetes y condiciones reacionadits con In misnm. 

Es entendido quo 10 procedente estÆ concebido como ilustttivo y no linhitanto. 

5 EJEMPLO 3t EFECTO SINERGICO DEL AGONISIA thE GI’9h19 V EL INIIWIDOR DE OFF-WEN EL 

AUMENTO DE ON NIVEL GIP-1 IN SANGRE oEsputs DR UNA PROVOCACION DE GLUCOSA EN 

"TONES. 

Ratones machos C57bllc/6 (8 emanas do naciths) fijeron ayuuados durante 18 horn 

asignados aloatoriamente en deco gripes con n6 pea cada grupo. A los ralones Ice foe admrnsWado 

10 poT via oral con Needenjo tPET), agonista do GPRI 19 (10 mwkg) ithibidor do DP?-W (I mg/kg), 0 

una combinacion do agonisla de GPRI 19 e inhibidor do DPP-IV, come es indicado. El agonista de 

GPRI 19 (A1U31453) y el inhibidor de DPP -IV (AR247810) usados aquI son idØnticos a aquellos 

usados en el Ejemplo I. Treinta minutes dcspus del trammiento on ded do glucosa a 3 flg fue 

ontregado pot via oral, y me recogido plasma a! minuto 0 (ningün bald do glucosa), y a 2 minulos y 5 

4111, 15 minutes desptths del Dole do glucosa. Los apples de OLP-I on plasma fueron detenhhinados usando 

on

kit ELISA do GLP-I comprado a Lions Research Laboratory flot ELISA do PØptido-1 analogo at 

glucagórl (aetho), catalogo ei EOLP-35K1. 

Fue descubierro quo Is administraciOn do un agonista do GPRI 19 junto con an inhibidor do 

DPP.W produce ml efecto sinØrgico On ci aumento do un nivel de CIL?-1 en sangTe. Vedic la .E,iin 

20 2 

EJEMPLO4, ENSAVO BE MELANOFORO CON RESPECTOA LA ACTIVIDAD DEL AGONISTA DEGPRII9 

Melanoforos son mantenidos en cu!tiVo como foe reportado par Potenza Y otros [Pigment Cell 

Research (1992) 5,372-3781 y fiansfectados con ml vector do expresión quo codifies para on receptor 

25 ePIC 19 (GPRI 19;por ejemplo, GPRI 19 hurnano, Oendlankii  do entrails AAJ’72125 y aIdes del 

crismo) ussmado ttz%roporacÆn. DospØs de It etctroperac1&l, ’as oth’Xas tansieckadas 3011 

colocadas an placas do 96 pocillos pan el essays. Luego son dejadas cr000r las cØlulas durante 4 

horas pan recuperarse del procedirihiento Ic obectroporaciOn y pam lograr nivcles mâximos  do 

expresión del receptor, 

30 El tha del ensayo, el modio do cultivo an las cØlulas es substatuido pot solución tampÆn libre 

do suero conteniendo 10 nM do melatonina. La melatonina actda yin un GPCR endogeno acoplado a 

Is Ci en ]as nielanoforos para disminuir los nivelos intracelulares do AMPo. En respuesta a Ins niveles 

dismiauidos do AMPc, los nietaoæferos desplazan si pigmorto ar cetro do acØlula. Elefecte neto do 

esto es una disn,inucion significativa do Is lechira do Ia absorbencia do Is  nionocapa celular en 0! 

35 pocillo, methda a 600-650 aM. 

Despues do una incubacidn duranto una hera en melatonum, las clulas se convierten 

completamente en agregadas at pigmento. En ese n,onhenlo es recogida 19 lecture do partida do Is 
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absorbencia. Luego son nominates a la $aoa iluciones seriaks de coropuestos de prueba, y tos ry 

composite teniendo actividad do agonista de OPRI 19 producen sumentos en los niveIe5 

in-aceluIares do AMPc. En respuesla a los nivels aumentados do AMPc, los melanoforos desplezm’ 

de nuevo su pigmento a la periferia de Is cØlula. DespuØs de una horn, las comas estimuladas son 

5 completamente dispersadas del pigmento. La nidnocapa celular en ci cstado dispersado absorbe 

macho mÆs ui en el tango do 600-50 non. El asimento medido en Is absorbencia comparada con Is 

lectura do partida permite cuantificar ci grado de estiniulo del receptor y tranr una curve do all 

respuesta. 

Los materiales y ]as mØtodos relacionados con ci ensayo do melanofnro son encontrados en 

10 las Pat, U.S. ?05. 5,462,856 y 6,051,336, Ia descripciOn de cada made las cuales es incorporada actual 

comb referenda an an totalidad. 

Otros ensayos pan identificar Un compuesto come agonista do OPRI 19 sethn fØcilmente 

evidences para el especialista (coast, put  ejeinpio el Ejemplo 7, infra). 

IS EJEMPLO 5 

CLONACIÔN COMPLETA DE GPRII9 HUMANO ENDÔCENO 

Un polinucleotido quo cothfica al OPRI 19 huniano endógeno fie reproducido pot PCR 

usando loss cebadores especlflcos del OPR1 19 

5’-UTCCIC,CCACTrCGAOACATQO-3’I (SEC W. NO 3, sentido, ATG como codon de inioiaciOn 

20 5’-OAAACfltfCToCflACCOTC-3’ (SEC. M. NO:4; con!rasentido, 3’ de codon de parada) 

y ADN genómico humano come plantilla. Fue utilizada polimerasa de ADN TaqPlus Precision on 

(Stratagene) para Ia amplification niediante el augments ciclo can ci paso 2 al paso 4 repetidos 3 

veces: 94 C, 3 minutos; 94 ’C, I minuto; 58 ’C, I minuto; 72 ’C, 2 minutos; 72 T, 10 minutes. 

On fragmerito PCR do 1.0 Kb del tamaflo prevato file aislado y clonado al vector do pCR1T-TOPO 

25 (Inviogen) y secuenciado totalmente usando el kit de secuencia do ADN T7 (Amersham). Vease, 

SEC ID No:! Data Is secuencia do kido nucleico y SEC ID 140:2 pam la secuencia de amino Æcido 

deducida. 

EJEMPLO 6: 

30 EXPRESION DEL RECEPTOR 

Antique mm variedad de cejulas estØ disponible on ci arte one Is expresión do receptores 

acoplados a la protelna 0, as mÆs preferido quo son utilizadas celulas de rnamiiero a nielanOforos. 

Los siguientes son iIusativos; aquellos con habilidad ordinaria eli ci arte satin acreditados 

con Ia capacidad do determinar aquellas tØcnicas See son preferentemente beneficiosas para las 

35 necesidades del fabricante. VØase,per ejemplo el Ejemplo 4, supra, relaciooado con los melanoforos. 
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a TransfecezØn transitor a I 
El dia uno, 6xI0/ disco de 10 am de ceiulas 293 son coiocadas en placas. El dia dos, son 

WtPMadOS dia tubna de ieaceión tics; wopoxcionea a separ pan eaa tabo son pm Plata): M inbo A 

PS preparado mezolando 4 Ag do ADN (por ejemplo vector pCMY; vector pCMV con receptor de 

5 ADI’10, etc.) no 0.3 ml de DMEM libre de suero (Gibco 31(L); el tube B es preparado mezclando 24 

to its lipofectanlina (Gibco BRL) in 0.5 nil de OMEM libre de suero. Los tubos A y B son mezciados 

por inversiones (varias veces), seguidas de incubi a teinperatura anibiento durante 3045 mitt La 

mezela as referida como Is mezola de transfeccioti’. Las celulas 293 cultivadas in placas son lavadas 

con IXPBS, seguido por a adición de S ml de DMEM libre do suero. I ml de Is mezcia de 

10 transfeccion as agregado a as cØlulas, seguido tie incubacion durante 4 his a 37 C/5% do CO2. La 

mezcla to, taiisfección esre%rada Par aspimci&i  stsisdat de Is  adición óe \Orrii de DtlMW’/o de 

Suero Petal Victoria. Las cOulas son incubadas a 37 C/5% do CO. DespuØs de 48 his de incubacion, 

as cØlulas son cosechadas y utilizadas para it anÆlisis. 

b. Lineas Celajares Estables 

IS Aproximadamente I 2x ’06 celulas 293 son colocadas en una placa do cultivo de tejido tie 15 

em. Cultivadas en Media del DME Alto en Glucosa contonietido 10% tie suero fetal vacuno y de 1% 

do pimento de sodio, L-1-glutamina y antibiOticos. Veinticuafro harts despuºs  del cultivo en placa do 

cejulas 293 to hasta80°/a  de contluencia), las celulas son transfectadas usando 12 pg do ADN (pc, 

Simplot Stream An pCMV-neoTcon a’ receplor de ADNc). Los 12 g Ac ADN son combinados con SO 

20 pl de lipofectanlina y 2 ml do Media de OME Alto no Glucose sin suero. El medto es aspirado de Its 

placas y Its celulas son lavadas one vise con media sin suero. La mexcia de ADN, lipofectamina, 

media Os agregada ala places junto con 10 ml de medic sin suero. Despuds de Is incubacion a 37 C 

durante cuatro a cinco horas, ci meTho es aspirado v son agragados 25 ml tie media conteniendo Suero. 

Veinticuatro hons despots de Is transfección ci media es aspiiudo nuevanianta, yes agregado media 

25 fresco con suero. Cuarents y ocho hams despus tie Ia transfaccion, at medic es aspirado y as 

agregado media con suero conteniendo genicitina (fârmaco  G418) a una concenación final de 

Ł aproKtuadamente I2xtO c&LIas 293 scm cultraeliss or’ ptca sabre utts placa tie cuttivo Ac ttdo de 

15 can Cultivadas en Media de OME Alto en Giucosa conteriiendo 10% de suero fetal vacuno y Ac 

1% de piruvato tie sodio, Li -gIutamina y antibioticos. Veinticuatro horas dcspues del cuitivo on piaca 

30 de c&lulas 293 (0 hasta 80% de confluancia), las cØlulas son transfactadas usando 12 tg tie ADN 

(par ejemplo, vector pCMV con receptor de AUNc). Los 12 Lg de ADN son combinados con 60 ii de 

lipofectamina y 2 and Media tie DME Alto an (ilucosa sin suero. El media as aspirado do as placas 

las ceiu]as son lavadas Pan via con media sin suero. La mczcla do ADN, lipofectaniina, y media es 

agregada ala placajunto con 10 ml de miedio sin suero. DespuØs do incubado a 37 C durante cuatlo a 

35 chico horas, et inthia as aspirado y son agregados 25 act Ac media conteniettdu suero. Veintictiao 

hard; despises de Ia transfeccion, el media es aspado nuevamente, y es agrogado media fresco can 
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snare.Cuarenta y ocho horas despues do Is transfecc’on, ci media as aspirado y CC agr ado

 re

can suero conteniendo genicitina (famiaco 041 S) a ma concenfracidn Unal do 500 tWniI. Ahora Ina 

celulas transfectadas se someten a seteccion de las cetutas waasfectadas positivarnente coatcajesido at 

gen de rosistencia a 0418. El medio as remplazado cada cuatro a cinco horas niientras ocuire Ia 

seleccion. Durai,te la seleoción, las ceIulas son cultivadas pan crew un conjunto estable, 0 divididas 

pan Ia seleccion clonal estable. 

EJEMPLO 71 

ENSAVO rARA IDENTIFICARCOMPUESTOS CANDII)ATOS COMO ACONISTAS GE GPRII9 

JO Una variedad de enfaques estÆ disponible pan identifica’ compuestos candidatos 001110 

agonistas de OPRI 19. Los siguientes on jiustrativos; aquellos con habilidad ordinaria an ci one asiAn 

acreditados con Is capacidad de detonilinar aquellas terriers que son preferentemente beneficiosas 

para las necesidades del fabiicanto. Los ensayos nra identificar compuestos coma agonistas de in 

receptor acopiaOo a In proteina 0 son bien conocidos per ci especialista (verse, par ejemplO, In 

16 IS Solicited] Intemacional WO 02/42451) 

1. Easnyos do enlace de In membrane: Ensayo (SSGTPyS 

Cuando tin receptor acoplado a Is proteins 0 esM en Sn estado activo, ya sea como resultado de 

an enlace ligando 0 de activaciOn constitutiva, ci receptor Se acopla a una proteina 0 y estimula Is 

libemción de GDP ye’ enlace subsecuente de UT? a Is  proteina 0. 

20 La subunidad alfa del cornpicjo proteins 0-receptor aclUa como una OTPasa 0 hidroliza 

lentaniente ci Off a GDP, en duyo memento ci receptor nonnalmente as desactivado. Los receptores 

activados continôan  intercambiando GDP par Or?. Fl anâlogo  do OTP no hidrolizabie, v5S10rPyS, 

puede soT utilizado para demostrar el enlace niejorado do ["S]GTP7S a Ins membranas exprosando 

receptares activados. La ventaja de user enlace "SJGTPyS pan medir Is activación as que: (a) es 

25 genedcamente aplicablo a bodes los receptores acoplados a Ia protelna G; ) es proximo en Is 

superficie de Ia membrane haciendo means probable que so recojan moIuIas qua afectan Is caicada 

Sinotbiter. 

El ensayo utiliza a capacidad de los receptores acopiados a Ia proteina 0 de estimular el 

enlace ("S]GTP7S a ]as membranes expresando los recoptores relevantos. El ensayc as generico 

30 teens: aplicacion on el descubrimiento del fØrmaco on todos los receptoros acoplados a a proteina G. 

Freparacion de a membrana 

Per aigunas realizaciones, membranas quo coniprenden un receptor acoplado ala proteins 0 

de a invención y pan 5cr usadas on, is olmarficacarar de compuestos candidates come, par ejepip?a 

agonistas del receptor, son preferentemente preparadas como sigue: 
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a. Materiales 

El "Tampon do Raspado do la Menibrana’ esth compuesto por 20 Sit do HEPES y 10 nivI do 

EUTA pH 7,4; El "Tam$n do I_avido de la Membrana’ estÆ compuesto per 20 mM de HUES 

0,’ mM do EDTA, of 7.4; El ’Tampon do Enlace" esta compuesto por 20 aiM de HUES, 100 ,ith4 

5 de NaCl, y 10 mM de MgCl2 pH 7.4 

I,. Procedll.nienio 

Todos los nmteria!es saran conservados en hielo no forgo del procedimiento. Primeramente. 

Los sttdios setti aspi,ados t ma intaotap eontieDt be z6fdlG, segôo  do enjuague cot L m be 

PBS ff0, seguido de aspftaciOn. Luego 5 ml do TampOn do Raspado de la Membrana seth agregado a 

10 las cØlulas de raspado; esto seth seguido do fransferelicia del extracto celular a tubos do centrifuga de 

50 ml (cenfrifugados a 20.000 rpm durante 17 minutos a 4 ’C). r)espuØs do eso, el sobrenadante erÆ 

aspirado y el pellet seth suspendido do nuevo en 30 ml de Tampon do Lavado de Ia Membraria 

seguido de centrifugado a 20.000 rpm durante 17 minutos a 4 ’C. El sobrenadante entonces sera 

aspirado y el pellet sent suspendido the nuevo on Tampon do Enlace. Este seth homogenizado 

sk 15 erltonoes usando on homogenizador, Brhiknian PolitronTM (explosiones do 15-20 segundos hasta quo 

todo ci material estØ en suspension). Elio as referido aqui coma Protemna dc Ia Membrana’. 

Ensayo do Protelpa Bradford 

DespuØs do la liomogerLiaaiOu. to conceatracion de prote[na do las ien,bnnas seth 

20 determunada usando el Ensayo de a Proteina Bradford To protelna puede 5cr Wluida a aixededor do 

1.5 mg/ml, licuada y congelada (-80 ’C) part 5cr usada mds tarde; cuando estª  congelada, el prot000lo 

pan e iso serâ  at siguierne: 0% Oa del ensno, Aa Proteina de In Memtaiina congeada to desongeiada 

a temperatiira ambiente, segnida do remolinado y despots homogenefrada con un Politron a alrededor 

do 12 x J .000 rpm durante alrededor de 5-10 segundos; as observaclo quo para preparaciones 

25 mOltiples el homogenizador debe 5cr inninado cuidadosamente mitre In homogenjzaciôn  de difereites 

preparaciones). 

a. Maferiales 

Tampon de Enlace (conforme a 10 anterior); 

Reactivo do Tine Bradford; Estandar do to Protemna Bradford seth utilizado siguiendo las 

30 inslnicciones del fabricante (Biorad, oat. No. 500-0006). 

It. Procedimiento 

Tubbs duplicados seran preparados, uno inclnyendo It membrana, y uno como control "en 

blanco. Cads uno contenia 800 RI do Tampon do Enlace. DespuØs do eso, 10 tl del Estdndar do la 

Proteina Bradford (I mg/ml) serÆn agregados a code tubo, y entonces serÆn agregados 10 M’ do Is 

35 Proteuna de Et Menibrana a no solo tubo (no at blanco). PespuØs, 200 ta del Reactive do Time 

Bradford seth agregado a cada bubo segaido do remolinado do cada Gob, Pasados cinco (5) minutos. 
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]as tubos saran romolinados do nuevo y Gtonal an ones seth trunsfenido a cubetas. C ego las 

cubetas serÆr, loids usando un especirofotometro CECIL 3041, do longitud do onda 595. 

Ei’styo de ideutlflcaol&t 

5 a Materiales 

El Tampon do GDP consiste en 37.5 ml its Tampn the Enlace y 2 mg do GOP (Sigma. cat. 

No. 0-7127), seguido de mia sane do dilucionos on Tampon do Enlace para obtener 0.2 tM do GOP 

(Is concenwaciOn final do GDP en oath pocillo fue 0.1 PM de GOP); osda pocillo comprondiendo an 

compuesto candtdato, hone in voluinen final do 200 If conisistolite an 100 k1 do Tampon do GOP 

10 (conceniraciOn final, 0.1 lOA do GOP). 50 IT do Proteina do Ia Mombrana on Tampon do Enlace, 

50 If do [35S]GTPyS (0.6 nM) en TampOn do Enlace (2.5 id do [35S]GTPyS nor 10 ml do TaxripOn do 

Enlace). 

Is. Procedimlento 

Los compuestos candidates sorAn identirwados preforontemente usando in Toronto do ploca 

IS do 96 poodles (estate pueden 5cr congeladas a -80 CC). La Protoina do Is Membrane (0 membranas can 

vector do oxprosion excluyondo el GPCR diana, come control) sets honiogeneizado brevemetite Marc 

ester on suspension. Luego ser5 detenninada la concentration do Is protolna usando el Ensayo do 

Proteint’ Bradford explicado anteriormente, La Protelna do Ia Mombrana (y el control) SCr*TI diluidos 

entonnes a 0.25 nig/mt en Tampon do Enlace (eoncorttraoión final del ensayo, 12.5 p.g/pocilio), 

20 Despises, 100 uI de Tampon do GOP fueron agregados a cada pocillo do un Wallac ScintistiipTM 

(Wallao). Una honamionta con aguja sere utilizada entonces Para transfertr 5 tl do un compuesto 

candidate a tal pcoilio (e.g Pacer, 5 uI one! volumori total do ensayo do 200 pi Os one proporciOn :40 

all quo Is concentration final do identificaciOn del compuesto candidate as 10 sM). Una yea njÆs, pan 

ettur Is contaniinaciOn, daspuØs do cada Paso do flasferoocia ta horramionta con aguja debo sen 

25 onjuagada on tros depOsitos comprendiondo agua (IX), cannot (IX) y agtrn (2X) - ci liquido excedonto 

dobe son sacudido do Ia herramionta despoils do coda onjuaguc y secado con papel y kimwipos. 

Despises do eso, 50 Al do Proteina its Is Membrane soran agrogados a ends pocillo (tambiØn Put 

utilizada ml pooillo do control comprondiendo las mornbranas sin GPCR diana), y preinoubados 

duranto 5-10 minutes a tomperatura ambionto. Despu&s de eso. Soil do [5S)GTPyS (0.6 net) an 

30 Tampon do Enlace serÆn agregados a code pocillo, seguido do incubac,ón en un agitador duranto 60 

minutos a teniporatura anibiente (do nuevo on este ejemplo, las places heron concerns eon lemma). 

Luego el ensayo serÆ detenido liaciondo girar las places a 4000 rpm durante IS minutos a 

22 C. Luella Its piacas serCn aspiradas con an colector mâltiplo  do S canales y selladas con cubiortas 

do placa. Luego Ina places seran leidas en on WaIlac 1450 usando la configuracion ’Ptot. #37" (sogOn 

35 las mnstruccionos del fabricanto). 
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2. Ensayo de Adenirn ciclasa 

Fin kit do Adenilil ojolasa Flash PlateTM (Now England Nuclear; Cat. No. SMPOO4A) 

distiado pan emnyos a bast do cehilas Pont set modificado pars usaro con menibrunas Tie plasma 

trades. Los tortillas del Hash Plate pueden contener una cubierta de centellea ltì oval tzmbiØn 

5 contieno an anticunpo especilico reconocienclo el AMPc. El AMPo generado en los pocillos puede 

5cr cuantificado medicine usia competencia threcta pr ci eritace del txamdoc radiactvc de.t AMFo 

hasta ci anticuerpo its AJIPc. Lo sigtiente sirve come an breve protocolo pare Ia mediciOn de 

cambial en lag niveles do AMPc an lag cØlulas enteras que expresan los r000ptores. 

En comes realizaciones, ian kit de Adenilil ciclasa Flash PlateThX tatew England Nuclear; Cat. 

10 No. S141004A) as utilizado para Is iderttificaciOn do compuestos candidates tales coma, par •ieiap/O, 

agonistas Ac OPRi 19 de acuerdo con ci siguierite protocolo. 

Las cØlulas transfectadas con no receptor acoplado a la proteina 0 do In invention son 

cosecliadas aproxiniadamonte was dies despuØs de Ia transfecoiOn. Las membranas soil preparadas 

tdiante liiotnogemzaci&’ de cats stspcadidas ei el wignpon contenndo 20 m to HEES, $1 

15 To y 10  m de MgCI1. La homogenizaciOn its realizada en halo usando on Brisilanan PoIy1ron’4 

durante aproximadamente 10 semantics. El homogenato resultante as centrifligado a 49.000 X 

connote 15 minutes a 4-C El pellet resultante to svspeiidtdo entonces de naevo an tampOn 

conteniendo 20 mU de HEPES, pH 7.4 y 0.1 its TTIEDTA, homogenizado duranto 10 segundos, 

seguido de centrifugaclOn a 49.000 x g duranta IS minutos a 4 'C, El pellet rcstjltante Cs almacenado 

20 entonoes a -80-C haste act  utilizado. El dia do Ia detocciOn de identificaciOn directa, el pellet do 

membrana as deshelado lentamente a temperatura ambionte, suspendido de nuevo en tanipori 

coterieiido 20mM its HEPES, j*l 7.4 y 10mM de MJgEJ2, para producir una concentracion final do 

proteina do 0.60 mgiml (lag membranas rosuspondidas son colocadas an fuels hasta 5cr lJsadas). 

Estandares de AivIPc y Tampon do Detección (comprendiendo 1 iCi do trazador {[1151)AMPO 

25 (lOG till per lint de TampOn Ac fereasival sot preparom y cottservadns do acuerdo cost Its 

insirucciones do] fabricante. El Tampon do Enlace due prepirado &osco para Is selection y contenla 

20 mad do HEPES, p117.4, 10 inN! do MgC12, 20 m de fosfocreatina (Sigma). 0.! unidades/nil do 

croatina fosfoquinasa (Sigma), 50 iM de OTP (Sigma). y 0.2 mM dc Alp (Sigma); Luego C! Tampon 

do Ens#yo the almacenado on hielo haste son utilizado, 

30 Comptiestos candidates son agregados, preferentemente, a par ejemplo una place Tie 96 

pocillos (3 it/pocillo; 12aM de concontraciOii fmal do ensayo), junto con 40 hl do Proteins do Ia 

Membrana (30 gg/pocillo) y 50 pI de Tampon do Ensayo. Esta mesola foe incubada entonces durantc 

30 minutos a temperetra ambierite, cost agitsojOst stta’In. 

Despots Ic to incubaciou, 100 ill Ic Tampon its DetecciOn son agregados a cada pocillo, 

35 seguido do incubaciOn durante 2-24 horas. Fuego his placing son contadas an on lector do placas 

Wallac MicroBetaTM usando Prot. #31" (segn lag instrucciones do! fabricante). 
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3. Ensayo de Reporlero CI1LLac 

CØlulas 293 y 293T son cultivadas on placas de 96 pocillos a una densidad do 2 x 104 cºlulas  

pot pothlio y Theron lmnsIectaôas  usando Reactivo de Lipofectamina (BRL) al da siiienW SOWIII Its 

instnicciones del fabricanto. Una mezcla de ADNRIpido es preparada part cada lransfección a los 6 

5 pocillos were sigue: 260 ng de ADN del plasmido an 100 pl de DMEM son mezolados suavemente 

con 2 d do lipido an 100 III do DMEM (260 ng de ADN do plasmido consisten on 200 ng do un 

plasmido reportero SxCRE-Luc. 50 ng do PCMV comprendiendo un receptor acophdo a Is  proteina 0 

de Is invention 0 pCMV solo, y ID no do in plÆsmido do expresión de GPRS pGPRS to pcDNA3 

(Invitregen)]. El p!smnido reporlero SXCRE-LuC foe prepando come sigue vector sIUF-I3-gal me 

10 obtenido clonando el promoter do somatostatina de rata (-711+51) an el sitlo BglV-HindIII an all 

Vector BÆiico ØgaI (Clontech). Ocho (8) copias del eleniento do respuesta de "Pc fueron 

obtenidas per PCR a parlir de uris plantilla de adenoms AdpCFI26CCRES fvcose, Suzuki y ones, 

Hum Sent Thor (996) 7%S93-i93; dnya desuiptôn  as incoTrenda tape  tefeteitia to Sn 

totalidad) y clonadas at vector SRW--gal on el sitio ICpn-BgIV, resultando en ci vector reporters, 

15 8xCR-0-gal. El plÆsmido reportero SxCRE-Luc flue generado substituyetido 0] gell de beta-

galactosidasa an el vector repottero &CRE-6-gat con el get’ do Inciferasa obtenido det vector bÆsieo 

pGL3 (Promega) en el sitio Hindifi-BamUl. Pasados 30 minutos de incubactOn a nomperanum 

ambiente, Is mezola do ADNIlfpido es diluida con 400 at do DMEM y 100 tI do Is mezcla diluida son 

agregados a cada poiIlo. ’DO jil do OMEM con 10% de FCS son agregados a code pocillo Uespuºs  do 

20 one jncubación de 4 Irs en uris incubadora de cultivo do cØlula. Al ala siguiente ]as cØlulas 

transfectadas son cambiadas con 200 Mlkocillo do DMEM con 10% do FCS. Ocho (S) horns tons 

tarde, los tortillas son commandos a 100 il/pocillo do DMEM sat rojo do feno!, despuØs do ml lavado 

con soluciOn sauna con tampon do fosfato. La actividad do luciferasa Os modida at dia siguiente 

usando el kit de ensayo del gen reportero LecIrmao (Pacicard) siguicndo Its insthjcciones del 

25 fabricante y loida an an contador do centelleo y luminiscencia 14SOMicr000ta7M (Wallac). 

EJEMPLOB: 

COMPUESTO RADIOMARCADO 

En comas realizaciones, un compuesto conocido come ligarido do on receptor accolade  a Is 

30 proteina 0 de to invenciOn es radiomarcado. Un conipuesto radiomarcado come as desciito Not 

ponds set  utilizado en an ensayo de deteccion para identificar/evaluar compuestos. En tØnninos 

genorales. on compuesto reojen sintotizado 0 identificado (es decir, concourse de pmeba) puede ser 

evaluado con respeoto a so capacidad do reducir ci enlace del ligando conecido radioniarcado al 

receptor, per so capacidad de reducir Is formación del amraplem enfre el ligando conecido 

35 radion,arcado y el receptor. Los radionüclidos adecuados que pueden scm incorporados an compuestos 

do lapreseate ittvettoidn incluyen pete no estawlimitado a  3 (tambiØtt esctto corno T), 1C  
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82,,’231 L141, 1251, J I, ’5Hr, ’6Br2 ’to 3N, "S y "Br. Los cornpueatos qu incorporan 1E1, C, 125j 

111I, S O 02 B, seMis geiseralmcnte Jos mÆs utjies. 

Es entendido qua on "conipuesto radiomarcado" as an compuesto que no incorporado al 

menus an radiontclido. En aigunas reahzaciones. ci radionuclido es seleccionado del gfllpo 

5 consisente en 11, "C, 1csi US y %r. En algunas reabraciones, el radionüclido ci ’H o 14C. pm Otit 

pane seth enteildido que lodos Jos Ætomos representados en Jos compuestos co,,ocidos come ligandos 

de an receptor acoplado a Is proteina G de Is invención ptieden 5cr ci isOtopo de tales Ammar 

ocurriendo mis cominmente 0 Cl radioisOtopo alas escaso 0 i&tOpO no radiactivO. 

Los metodos sintØticos part thcorporar radioisotopos a compuestos orgÆnicos incltiyendo 

10 aquellos aplicables a aquellos compuestos coiocidos como ligandos de an receptor acoplado a Is 

proteina G de to invencion son Men conocidos en Ia tØcnica e incluyen [a incorporaeion Its invades de 

actividad dcl tritio a Jos moldculas diana incluyendo: A. Reducción Catalitica con Gas Tdtio - Este 

proccdiniiento produce normalmente productos de elevada actitdad especifica y requiere de 

precursores halogenados o no saturados. B. ReducciOn con Borohidrato de Sodio [3H] - Fate 

IS procedimiento as mªs  banana y requiere precursorcs conteniendo grupos funcionales reducibles tams 

cmo aldehidos, cetonas, lastoaa&, estates, , similares. C. Redunctaa con Hidruro de Aluminio de 

Litio [3H] - Este procedimiento ofrece Producers con actividades especlficas cast teoricas. El mismo 

tambidn requiem precursores conteisiendo gauges funcionales reducibles tales como aldehidos, 

cetonas, lactonas, Csteres, y sinjilares. D. Marcado de Exposición at Gas Tiitio - Este procedimiento 

20 implies exporter Jos precursores conteniendo protones cambiables at gas thtio en presencia de on 

catalizador adecuado. E. N-Metiiacion usanclo Yoduro Metilico [’H] - Este procedimiento as 

empleado generaimente pan preparer productos 0-inetilicos 0 N-nietilicos () tratando precumores 

apropiados con yoduro metilico (’H) de elevada actividad especifica. ate metodo en general perniite 

una elevada acthidad especifica, tan comb airededor de 80-87 CUntnol. 

25 Los nietodos sintØticos part Is incorporación de niveles de activated Ic 1251 a ]as moleculas 

diana incluyen; A. Reacciones Sandmeyer y sin,iiares - Fate procedimiento transforms on aril 

heteroaril amine en una sal de diazonio, ad como was sal de tetrafluoroborato, y posterionnente an Un 

compuesto marcado 3251 usando Na’25’. Un procodimiento representado foe reportado por Zhu, P. -G. 

colaboradores on I. Org. Chem. 2002, 67, 943-948. B. Orto 2510daciOn de fenoles - ate 

30 procedimiento perinite is ipcorporacion de 5251 on Is posición cr10 <Ic sin fonol como rue reportado par 

Coujer, T. U y colaboradores cr5 1. La6dUe<i Campo! Radiophcinn. 1099, 42, S264-S26i- C. 

Intercambio de aril y heteroaril bromuro con -. Este m&todo es generalmente un proceso de dos 

pasos. El primer Paso as Is conversion del aril a heteroaril bromuro en ci intemiedic de th-alquiitina 

correspondiente usando per ejernpio, una reacción catalizada con Pd [es decir Pd(Ph1P)i] a per IAn arii 

35 0 lieteroaril litio, an presencia de mm tri-alquiltinlialuro 0 hexaalquilditina [per cjeirflo, 

(CH,),SnSn(CH,),]. Un procedimiento representado fue reportado per Baa, MA). y coiaboradores Can 

J. Label/ed CompdRadiophana. 2001, 44, S280-S282. 
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Las tecnicas precedentes estÆn concebidas como ilustrativas y no l’ni’tsntes. Oats tØonicas 

Para radiomarcado de ml compuesto conocido come ligando de in receptor acoplado a Ia protethn U 

deja invenciØn, son bieT’ conocidas por el especialista. 

S Ejemplo 9: 

Emsayo de enlace a! receptor 

Un conipuesto de ameba puede ser evaluate con respecto a so capacidad de redlicir la 

formacion del complejo eritre un compuesto conocido come ligando de un receptor acoplado a Is 

protein C’ de is invenciôn  y ei ieceptor. En cierlas iea%izaciones, el iigmido coriotido es 

10 radiomarcado. El compuesto radiomarcado puede ser utilirado en un ensayo de detecciOn Para 

identificar/evoluar conipuestos. En tórminos generales, un compuesto reciØn sintetizado 0 identificado 

(Cs decir, compuesto de pmeba) puede ser evaluado can respecto a so capacidad de reducir el enlace 

del ligando conocido radiomarcado al receptor, pot an capacidad de roducir Is formaciOn del complejo 

some el ligando conocido radiomarcado y el receptor. 

15 Yrritocolo tie elIsayo Para la detecelbu del complejo sonde on cornp..esto uw.otide wood lia.iit1oe 

on receptor acopIdo a In protei.rn G de In Invenclon y el receptor 

A. l’reparacion del receptor 

Celulas 293 son transfectadas transitrniamente con 10 Ag del vector de expresian 

comprendiendo un polinucleØtida codificando a un receptor acoplada a Ia protelna C de la invencion 

20 usando 60 MI de Lipofeclamina (per plat, do IS cm). Las cØlulas Wansfectadas fransitoriamente can 

cultivadas an el plato durante 24 form (75% do confluencia) con un canibio de medics y rernovidas 

con 10 ml/plate do tampon Hepes-EDTA (20 mM Hopes - 10 m de EDTA, pH 7.4). Liege las 

cØlulas son centrifugadas en una cenfrifuga Becl<nian Coulter durante 20 minutos, 17.000 rpm (rotor 

JA 25.50). Postei’iornionte, ci pellet es suspendido de nuevo an 20 mM do Hellas I mM de EDTA, 

25 pH 7.4 y homogenizado con on homogenizador Dounce de 50- nil y centrifugado do nuevo. lespuØs 

de remover el sobrenadante, Inc pellets son alniacenados a .80 C, hasta ser utilizados en ci eosayo de 

enlace. Al ser utilizadas an el envoys, las membranas son descongeladas an hielo durante 20 m*titos 

siege son agregados 10 mL de tampon de incubacion (20 mlvi de Hopes, I mM do MgCl2, 100 taM 

de NaCl, pH 7,4). Luego Its  membranes son remolinadas pars suspendcr de nuevo el pellet de 

30 membrane cruda y homogenizadas con iii homogenizador Brinlonann Pt-3100 Polytron durante IS 

segundos a configuraciOn 6. La concentraciOn de Is proteina en Is mernbrana seth determinada usando 

el ensayo de proteins Bradford BRL. 

B. tnsayodeenlace 

Para el enlace total, no voluTnen total de 50 tl de menibranas di!uids apropiadamente 

35 (diluidas an tampon de ensayo conteniendo 50mM de Tris HCI (pH 7.4), 10 tntvl do MgCl2, y I ntM 

do EDTA; 5.50 ’g do proteina) as agregado a las places de microtitutaoion de polipropileno de 96 
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pocilios segcjido tie Ia adiciOn de 100 iJ tie tanipOa do etsayo y 50 M1 tie rn  IiWdr, conoodo 

rtditzrndo. Paoa ci eoacc no especifico, son agregados 50 jd do tampon tic ensayc en lugar tie tOO 

d y 50 41 adioionales on 10 tiM on dieho ligando eopocic3o ci coal no es radiamarcado son agregados 

ames de ser agregedos 50 gl tie dicho IiMdc, cotiocido radiomacado. Lseo lasplatas son rioobadas 

5 4 temperaitira arnbiente dorante 60-120 minutos. La rcacción do enlace es tetminada flifraTido Ia& 

pIaca tie enayo a travØs do una piaca do üI&atóri Mitroplate Oe,noes OEIC Uniiiiter con on 

oosecatior dc piaca Brandell de 96 pocil!os seguido tie lavado con 50 niM tie Tris UCI Mo, pH 7.4 

contenietido 09% tie NaCt. Entonces, el fondo do In paca ic fitracion es sellado, son agregados 50 

Al de Optiphase Supermix a cada podflo, ja parte superior 4c las places to seibdo, y las placas son 

10 contadas on un tonador de centeilco Trilux M,cro&ta. Para dererniinar ii menos del compkjo cite 

dicho Jigando conocido mdiotnatcado y thcho receptor es foitnado to presencia de UI, conipuesto tie 

prueba, en lugar de agTegar IOU ul tie tampon tie ensayc, son agregados JOG Al tie dicho compuesto tie 

pnieba eflopisdainetite dilsjido a Jos pociflos apropiados seguido tie la adiciOn tie 50 uI do dicho 

ligando conocido radionwrcado. 

15 Un rtivel do enlace cspecificŁo del lillondo conocido radiornarcado en prescncja del compuesto 

de pnwba merlor que on ntvel do enlace eeciflco del lipndo conocido radiomarcado no eusencia del 

compuesto tie prueba ci indicativo tie menos compJjo caEre dicho ligando ooaocido r,liomarcado 

dicho reccptor sierido femiado tu prtscnoia dCl compuesto tie prueba que on ausencia del compuesto 

tie pnaeba, 

EJEMPLOJO 

EXnSIUi4 DE 0P1U19 N EL]NTESTINO 

La expresót tie ARNm tie OpR%19 te yaæos tejidos fine deterniinada usando el ensayo tie 

protecciOn deRNasa (RPA). 

25 A101 tie tcido de raton foe obtenido comercialmenle (Clontech). Un fragmento protegido tie 

255 bp tic CiPRI 19 del rathn æie clonado a vector tie do On pCRR-TOPO (Inviuogen). La 

secericia del fragrnento protegido de 255 bp era doinG siguc (estn subrayados los nueledtidos que 

comprenden Ia regiOn codilicadora dci GPRI 19 de ra&d 
sCTOOCTOCCAOTkATGOCGAGAAGOOTGCmTOACrCTGAOctTATAOCACAT 

AOIrOCTOCThCCTCACCATCOAOWATCCTrCTCADTTGQAQTGATCCnGCTGTcC 

TAACCATcCTCATCA’tTGCTGnAAIOcACTGGTAOTTGTGaCTATGCTGCTAWAA 

TCIACAAGAATATGOtflCCCC1TTGCTt-3’ (SEQ iD NOS), 
30 

III mmailo do ia sovda conpIeta rue 356 bp. El plÆsmido Cue tiearizado con BaSfl y gel 

purificadA tissudo ci Sephagiiss Baidprep Kit (Amersham). DespuØs tie la purifieac’ón en gel del 
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fragniento, foe hecha ucla ribosond8 par ftanscnpcion in vitro usaTido polimerasa do AttN TI 

(Anibion Maxiscrpt Kit). [asoada ruepucificadapor eletwoforesis con gel do acrilatnida hidrolizada 

con 20 og del ARN total a 45 C 4t’rante a noche. Los hridos fueron digoridos con RNAsa al dla 

siguiente y conidos en un 5% do gel do acrilaitida paradetectar WE resaltsdos knbion, kit "A III), 

5 todoc lee 1,ocedimtntoa pan Ia transccipción in vitro y lot itacciones do RPA fueron siguiendo Its 

insirucciones del fabdeante. 

El nivel ails clevado do In exprtsÆn do OPRI 19 foe en(tntrado en islotes pancreiticos, 

anTique tanibin fiie encorifrado quo ci OFRI 19 as expitsado on ci colon yen monor medida on el 

inresrino deigado. Pilate to rigors 3 

EJEMPLO II 

EXPRESION 0ECV1U19 EN LAIjNFAOttIA C1,15IAtN1EROE74D(MCNINA GLVTAG. 

)1 anklisis do manchado Northern fase utihzadt) pars doterniiiar of nivel do exprcsión do 

ARNin do (iPRl 9cm OLUTag (subjina F/a; vºase  or Eecstp(o 12, Infra), HçT-T15  into linen do in 

no 5 c&ua beta panczeâica  do hhnster; ArCC No. C&L.l 777), y Ncr-H! I (una final do celula 

endocrina humans; ATCC No. CRL-251). OLUTag es ma Inca do celula entewendocrina del ratsln 

quo secreta OLP-1 Bnibalcea y otros, Endominology 999) 130,4108 4114]  

El M rue extraido do las cØlulas cui6vadas do tejido usando ARN Bee (Irueba-Tel) ffiea 

(10) jig do ARN total hioron soparados en 0.8% Itt etectrortsis en gel de agarosa, y nianchado sobre 

20 in uiembmna do mUon (Atnorsham). La nmncha do ARN foe hibridada con sonda do ADNc do 

GIRl 19 do ration nwrcado 32P (vØase POT trjenlpIO, GIRl 19 do ratón GCIIBaTUC No. do Entiadt 

Ay288423), aegtsida do rosondee con me sonda do ADNc de OPRI 19 do ratón niarcado ’P pan 

Am’n, do prcproglucagón do ratdn conlo control. Las senalea do Jiibridocidn neuron sostifleaul 

nediante autoradiografia. 

25 Cejolas GLUTag (sublina Fla; vØasc ci Ejemplo 12, ifra) fueron encoctadas exprosando 

cOt! 19 yproproglucagdn. VØase In .i4gwa 4 

EJEMPLOI2 

EL AGONISTA DEGPRI19 ELEVAELA1FCITrcACELULARE! LtSdL3L\SGLI3TAG 

30 G%_IYTag es ma linea do ce]ula onteroendocrina dol ralon quo secrete GLP-1 [Bmbaker 

otros. Endocrinology (1998)139:410841141. El ofecto dci agortista do GIRl 19 ea el nive do AMPo 

incelalar to cdltilas enteroendocrnas de GLUTag (sublina F/a) foe detorniinado. La sublina Fro do 

GLUIng rue utilizada conio cannot negativo. El anªlisis  do manchado Northern (in.ccrcidn) usando 

ADNo do GPR! 19 do ratott conio sondo (v&se, por ejeinpto, 0PK119 do iat&n, Gunbanlis No. do 

35 Eat,ada AY288423) indic6 quo on sublina no do GLulag express GPR TI 9. mientras Is sublina Flo 

do GLUTag no explesa perceptiblemerite GPR 119, 
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1
Las cellas GhiTag OLVflg-f1a y GLUTag-Fró) heron cultivadas on placa a -85% an 

confluencia en place do cultivo de rejido de 15cm con media regular de crecimiettc Al da siguiedt, 

las celulas flieron rarsparks con tampdt do s-aspado fric (20 add do HEP13S, Ii) mM de 1301k p13 7.4) 

Y roladas a 1000 1pm duntnte 17 minutes a 4 C. Los pellets do cØiula heron Evades con Tarnp.n do 

5 Lavado do Membrane fi-fo l20 Chad[ de HEflS, 0.1 raM de EDIA, pH 7.41 y retakes de uevo coma 

anteriomient. Los pellets do me,ixbcana faeroii suspendidos dc nueva on Tampon no Enlace Mo 

(20mM de NUS, I Cold do Mg012, 100mM do NaCl, pI{ 7.4) y homogeni2adas has roses usando 

WI honogonizador PoIitronTh (Modeto Na. P13 100 Btittk3nrn) a 7000 rpm iamnte 10 segtindos. La 

concentracis c prrena foe eterminada mediante Eiisayo Bradford. Las membranes do Is celula 

10 fljeran diluidas a usia conceotTaciOn de proteina do 0.2 mg/rn! on Tampon do Earace, (La 

concenncion final de ensayc Cue 10 g/paci!lo). 

El ensayo do ciciasa tue heoho con Un kit do AdenfliJ ciclasa flash Plate" (Iew England 

Nuclear; Cat. No, SMPO04A). Los pocillos de Flash Plate contienea urns cubierta its  ce’tel1eo Is cosi 

tambiØn coatiene in antüuerpo especificor con eoo Al M.IPc. El "PC generado on loo; pocillos 

%S puede 5cr cuantificado modiante una cornpetencia directa Par ci enlace del tra7ador radiactivo dcl 

AMPc hasta el anticuerpo de Adopt -

Las detaUts del enzayo do ciclasa como fue reaiizado son descritos aqul. Esttidsres de AMPe 

Tan,pn de Detecciôn (cornprendiondo I p) do trazador 12511 A.MPc (50id) pot tifail de 

Tampon de DetecciOn) son prepandos yconservadcs do acoosdo con Its ragni del fabrcante. 

20 Aonst3 do 0PR1I9 A231453 fire prepando fresco y diluido on sos en 50 id do 2x tanwOn do 

reconstituciOn preparado fresco (20 gold do fosfocreatwa. 20 uafdades’SO ut de creatina CosfotLinesz 

20 uM cIa GTP, 0.2 niMde ATP, I m4 do IBNIX), Otho dosis del agonista do GPRI 19, A partir do 10 

aM liasIn 1,27 oM, fueran probadas. El ensayo he realizado en Una place Flash Plate do 96 poolIlos. 

Primero flieron agregados agonista do oPrn 19 y eAndares do AMPc a no poclos 4Iropadas 

25 Luego Ins membranes do cØlula frown agregadas a look pocillos y Ia placa fue incubade durante 60 

minutes a tempemtaara ambiente. 100 ul do rnezoJa do detecciOn conteniendo tmazador ’H-AMPc 

Ł 
fueror, agrogados cntonces a coda pociLto. Las Clacks Rteron jittubadas thrnnte dos horns adicionalos, 

de;puØs do Jos tu3les Sao muestres fuemn cootadas en on contador do centellco Waflac MicroBeta. 

Los valosts do AMPo/pocilto fueron extrapolados entonces a partir de treat curva do "PC estktd& a 

30 cual estaba corrtethda dertiro do oath placa cit ensflo. 

Fe onconiTado quo ci agonista do OPRI 19 eleva el nivel do AMPC iptracelular en las celulas 

OLUIag-Fla quo expresan GPRI 19, porn no en his cØlulas GLUTag-Fto quo no expctssn GP%I14. 

Fee  ericontrado que ci a3omsta do GPRII9 eleva el MIPc or las celulas GLUTag con an EC50 de 

1mededor do 4.3 rest Pease ía  Fign S 

35 

EEMYLO13 

ELACONISTA DE GPRII9 ESTIMULA LA SECRECION DE GLP-1 EN LAS CELULAS CLUTAG 
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CŒlLJlas Otijiag-fla (vŒase ci Ejemplo 12, supra) fueron cultivadas en piacas de 24 pocilios 

ci ala uno en media do cultivo completo (DMEMIIO% do FBS). El d(a dos al inodjo do ctll%ivo foe 

substituido pot as msdio bsjo an gl000sa (DMEMI3 mM do GlucosaIlO% de VHS). El dia tree las 

ctiIa moron lavadas dos vanes con IXPBS. Las c.Ølulas GLUThg-Ha Iavadas fueron estimuladcis 

5 can ci agonista do GPR I 19 (AR23 1453) en vaSe conceittactonos 0 toc fOtstOhna ft aM) como 

oesto\ 1ostvo en OMEM libre do suero con IS aiM do glucose durante ma here a 37°C  y 5% de 

CO2 on una incobadora do cultivo do tejido. Los sobrenadarites fueron rocoidos Catoticos y aciarados 

por cnfrfiigaciós a 500 g y 4 iC dsgame 5 minutos, El OLI’-I nbcoldo en el sobrenadanta the 

determinado mediante ELISA usando reaclivos cornprados a LINCO Research Laboratory (kit ELISA 

0 do P&ptido-1 aniogo a’ glucagon (activo). Cat. # EGU’-5IcI. 

Ft%e ertconttada clue Ins celojas GL1Xrag-FIa secrelan GUt! cuando fueron estimuladas con 

agonista de OPRI 19, VØasela flgzira 

EJEMPLOI4; LIECrODEL ACONISTA DE G21t1 19 4E244061 V LOS NilrnrOORES Of DPP-IV EN LA 

4 15 DISMINUCION Die UN NIVEL DE OLUCOSA EN SANGRE •N Id. PRUBA DE TOLERM4CF& ORAL O LA 

OLUCOSA (OG’fl) EN PATONES. 

I_a pmeba do tolerancia oral do la gjticosa (nOTE) en ratones de 7-8 scmanas do nacidos fue 

realizada come Cs descdto aquf. A ratones ayunados docents Is auche (t ratoies pot gnlro On 

tratatuiento) las •1c admrstxado por via de sonda oral con vehiculo, on agonista de GPR! 19 

20 (AR244061 diferente al utilizado en at Ejemplo I), in inhibidor Ic DPP-IV (MK4143I. L.AF237 6 

FE 107542), o ma combinación de egoniata do OPRI 19 o inhibidor do DPP -IV. El agonista de 

GPRI 19 A128406I foe ndrthn,stmdo a 10 n,pk O 30 mpk (mfligranlo on compuesto Per Idlogmmo do 

peso corporal). Los inhibidores do DPP-IV MK-042 I y LAF237 fuerni, adniinisfrados a I nwk 

FE 107542 he adrniriistado a 10 iapt Una hora iaopu•s do dosificar 01 tornpuesto, Un bole do 

25 glucoss (2 g0t) foe enlregado par via oral, y ftseron recogidas maestros de sangre do Is ala pact 

nadir hi giocosa an sanre en Ins minutes 0,30,60 y 120. Jos resuitados obtenidos para ci MK-04M 

son niostrados en Im Rgura 7, Jos restdtados vbtoaidos pars a! LAF337 son niostrados en Is Fvn .5 

Ins TeEn)tados obtonidos para el FE 107542 son mostmdos en Is F/gina 9.  Para cada grupo de 

tratan,iento, Is curva de is excursion glicemica foe representada grÆflcamettte y as preseatada cos’ is 

0 concentraciórr do glucosa to sangse dada en vMores medios *1- error estâodar  do In media SEM). El 

Area flajo la Cuna (AVC) as Is  excursion glicØmica foe ca]cuiada y reporlada come AUC (V. do 

control del vcl*ulo). 

Do Is  inspecciOn do is P1gw-a Ic de in F4ura Sy do Ia Figure 9, os evidence que au cuando 

en Isis concentraciones utilizadas canto ol agorüsro de GPR 119 (an agonista de GPR 119 difererite at 

35 usado en el Ejernplo I) coma ci inhihidor do DPP-IV solos (pam cad3 une tIe ties mhibidores do Dl’?-

IV thforente,) proporcionarmi confrol glicØmico medible, Is conibwaciOn de agonista do OPRI 19 e 
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Lo quo es reivnthcado Os; 

PmS20O6S1O 

(l 

Ga mØtodo pan mtar a pmtrzir Ia Jiabeles o una ccaidicion relacionada con a misnia 

qua comprende la admüishtcion a an mdividuo qua li, necesita de una cantidad 

terapØohcamente ofectiva do una coniposicion qua coniprende rn agonista de OPR1 19 y on 

ithibidor de DPP-W. 

2. Un metodo de acuerdo con la reidicacion 1, donde ci agonista de OHU 19 y ci 

irihibidor de DPP-IV son administrados en cantidades suficientes para disminuir ml nivel de 

glucosa an sangre an an indisduo. 

3. Un macdo land fratar a prevenir in diabetes o um coridicion inejorada aumentatido in 

hive’ do GLP-I can sangre qua comprende Ia administnción a tin individuo quo in necesita do usia 

candad terupeuticarnente ofectiva de usia coniposición que coniprende an agonista de OPRI 19 

an i*bidor do DPP IV. 

4. Un mØtodo de acuerdo con In reitndicaciOn 3, donde ci agonista de OPRI 19 y at 

inhibidor de DPP -IV son adminisliados en cantidades suficientes par] aunientar ml fiVe’ de 

GLP-1 on sangir an un fr’dividuo. 

5. Un mØtodo pare aumentar on nyc! do GLP-i can sarigre qua compronde Ia 

adminisaci6n a Un individue quo 1° necesita de usia cantidad tempØuticarnente efeotiva do tine 

composicidn quo comprende an agonistade GPRII9 yun inhibidor do DPP-FV. 

6. Un metodo do acuerdo con la reiyæidicaciOn 5, donde at agonista de GPRI 19 y el 

inhibidor do DPP-IV son adrninisliados an canlidades suficiontes para aumentar Un nive! do 

GU-I en sangre en ei inditduo. 

7. Un nietodo de acuerdo con la reivcndicacion 16 la reivindicacion 2, doade 13 thabetes a 

diabetes Tip 2, 

8. Un inetodo do acuerdo con la roivindicacjón I 6 In reivindicaciOn 2, donde la condiciOti 

relacionada con In diabetes as seieccionada del gnipo consistente an hipergiuceniia, toiernncia a 

a giucosa deteiiomda, resistencia a Is insuiina, insuficiencia de Is ceiuia-beta pancretica, 

hisuficiencia do Is  celula enteroendocrina, giucosuria, acidosis metabdiica, cataratas, nefiopatia 
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debØca, neuropaa diabetica, rehnopalia diahelica, enfonnedad de In arteria coronaria 

Tw 
diabetca, enfermednd corebrovascular diabdtica, enfemiedad vascular pedf&rica diabetic", 

sindroTne metabólico, hiperlipidemia, atercescierosis, domino cerebral, hipertension, y obesidad. 

9. Un mØtodo de acuerdo con Is reMndicacion 3 o Is  reivindicacjon 4, donde In condicion 

mejonda aumentando rn jive’ de GLP-1 on sangre Cs seleccionada del grupo consistente on 

diabetes, mm condicion relacionada can Ia diabetes, infailo del miocardio, deterioro del 

aprendizaje, detetioro de In memoS, y un desorden neurodegenerutivo. 

10. Un mØtodo de acuerdo con Is reivindicacion 3 cS la reivindicaciÆri 4, donde Ia condición 

mejorada aumentando in nivel do OLP-1 an sangre es Un desorden neurodegenentivo 

seleccionado del gnipo consistente en dano cerebral excitotdxico causado pot conwlsioncs 

epiIØpcas sevens, enfennedad de Alzheimet enfermedad de Pa*nson, enfermedad do 

Huntington, enfermedad asociada al priOn, dename cerebral, enfermedad de la moto-neurona, 

deteioro &I aprendizaje y In memos, lesion Uaumatica del cerenro, lesiÆn de Ia medula 

esrinal, y neuropatiapeilfØrica. 

II Un metodo de acuerdo con una cualquiera do las reivtdicaciones 1 a Ia 10, donde el 

individuo es an husnano. 

12. Una composicion que comprende mm agonista de CAPRI 19 y on inhibidor de DPP-IV. 

13. Una fomia de dosificación de una composicion do acuerdo con In reivft’dicacion 12, 

donde el agonista do 6PRII9 y ci inhibidor do DPP-IV son adminisirados an cantidados 

suficientes pan disininuir an nivel do glucosa on sangre on mm indhiduo. 

14. Una forma de dosificación de una composición de acuerdo con Is reivindicacion 12, 

donde el agonista de OPRI 19 y el mhibidor de DPP IVestân  an cantidades suficientes pam 

aunientar in nivel de GU-1 an sangie an on indivmduo, 

5. Una composicion quo comprende on agonista do GPRI 19 y in inhibidor de DPP-W, 

para ser usada en Un mdtodo do tratamiento del cuempo humnano a animal mediante terapia. 

6. Una cornposicidn de acuerdo con In reiindicaciOn IS, donde el agonista de GPRII9 ycI 

jiThibidor do DPP-IV estªn  en caritidades suficientes pars disminuir on nivel de glucosa an sangre 

an an individuo. 
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17. Una conlposioión do acuerdo con la reitndicaeiOn IS, donde ci agonista do GPRI 19 yet 

ittibidor do DPP-IV oMAn en cantidades suficientes pan aumenlar in nivel do GLP-1 en sangre 

on an individuc. 

IS. Un mØtodo do preparaciOn de una coniposicion farmaceutica, dicho metodo 

comp’ndiendo la mezcia do tin agonista do GPRI 19 y ml iiaibidor de DPP N, jLmlo con al 

mencs un portador famiaceuticamente aceptable. 

19. Un metodo do acuerdo con la reivindicaciOn is, dicho metodo comprendiendo ademis 

ci paso do preparEr ma fonna do dosificacion do is coniposicion farmaceutica donde el agonista 

de GPRI 19 y ci jitbidor do DPP-IV estÆxi en cantidades soficientes para disminuir tin nivel de 

gincosato smigit en,mrndrnóuo. 

20. Un mdtodo do acuerdo con la reivindicacion IS, dicho metodo comprendiendo ademAs 

el paso do preparar una farina de dosificacion do la composiciOn farmaceutica donde ci agonista 

de 6PM 19 y el frihibidor de DPP-IV estÆn en cantidades suticientes pam aumentar Un nivel do 

GLP-1 an sangre oil an individuo. 

21. Una con]posición fatmacóutica que coniprendo tin agonista do GPRI 191/un inhibidor 

do DPP-IV, junto con al menos un portador farmaceuticamente aceptabie. 

22. Una forrna de dosificaoión do ma composiciOn farniaceutica de acuerdo con Ia 

reivftidicacion 21, donde ci agonista do OPRI 19 y ci iithibidor do DPP -IV OMan Oil cantidades 

suficientes para disininuir tin nivel do giucosa en sanpc en un thdividuo. 

23. (ma forma do dosificacian de una composición fantmcØutica do acuordo con Ia 

reivindicacidn 21, donde ci agonisla do GIRl 19 y ci inhibidor de DPP-IV estÆn cii cantidades 

suficientos para aunienlEr minivel do GLP-1 en sangre en un thdividuo. 

24. Un metodo porn tatar o prevenfr Ia diabetes a una condiciOn relacionada con la minim 

quo comprende la administración a ml individuo pie to necesita do ma cantidad 

terapØuticamente efectiva do urn composición farniacØutica do acuerdo con la roitndicación 21 

6 la reiindicaciofl 22. 

25. Un n,etodo de acuerdo con Ia rcisndicación 24, donde ci agonista de GPRI 19 y ci 

iithibidor de OPPAV oMAn en cantidades suficientes pant disminuir tin nivel do glucosa en sangit 

en ci indiwduo. 
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26 Un mØtodo pan tratar 0 prevenir mm condicion mejonda thorementando Un nivel de 

OLP-I en sangre que conwrende la adminisDción a on individuo que 1° necesita de ma 

cantidad teraØuticamente ekctiv de ma composkion farmacØutica do acuerdo con la 

reitndicacion 216 In reivindicacion 23. 

27. Un n,todo pam aumentar on nivel de GU-1 en sangro qua comprende la 

adsninistmoión a un individuo con deficit de GLP-1 de una cantidad terapØtiticamente efectiva de 

usIa composición fhnnaceutica de acuerdo con In reivindicacion 216 Ia reivindicacion 23. 

28- Un mØtodo de acuerdo con In reivfrrdicación 266 la reivindicacion 27, donde ci agonista 

do GPRII9 ye! inhibidor de DPP -IV estn en cantidades suficientes pan aumentar ml nivel de 

OLP-1 an sangre en ci indhduo. 

29. Un metodo de acuerdo con una cualquiera de las rcivindicaciones 19, 20, y 24 a la 28, 

donde el individuo as in bumano. 

30. El uso de usia coniposiciOn que comprende un agonista do GPRII9 y ml thhibidor de 

DPP-IV pars In producciOn de un niedicamento pam tratar o prevenir la diabetes o usia condiciot, 

relacrnnada can In misnia. 

31. Un uso do acuerdo con In reivindicacion 30, donde el agonista do OPRI 19 ye! inhibidor 

de DPP-W son proporcionados an cantidades suficientes parc disminuir tin nivel do glucosa an 

sangre, 

32- El uso do usia conlposiciOn quo coniprende un agonista do OPRI 19 y ml inhibidor do 

DPP-!V pan In producoión de on niedicamento pars fratar 0 prevenir can condicidn xm,onda 

aumentando sin nivel do GLP-I en sangro. 

33. El use do ma coniposición que coniprende Un agonista do GPRI 19 y on inhibtdor de 

DPP-IV parc la produccion do on medicaniento paris IcaW 0 prevenlr tin deficit de GLP-I, 

34. Un uso de acuerdo con Is reivindicación 326 J2 revindicaciOn 33, donde ci agonisla de 

OPRI 19 y ci ittibidor de DPP-IV estÆn on cantidades suficientes pan aunienlar tin nivel do 

OLP-1 an sangre. 
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35. Un metodo pam identificar secretagogos do GLP-1 o compuestos bibles pam 

el tatamiento o prevención do mm condicion niejorada aunientarido un nivel do OLE-I en 

sangre, comprendiendo Ins pesos de: 

(a) poner en contacto on compuesto de prueba con una celula hospeden 0 con a 

membrane do one cØlula hospedera one expresa rn receptor acoplado a la 

proteina 0, donde el receptor acoplado a la proteina 0 comprende una 

secuencia de aniinoÆcido seleccionada del grupo consistente en: 

(i) aminoacidos -335 do SEC ID NO-2, 

(ii) aminodcidos 2-335 do SEC ID NO.:2; 

(iii) aminoÆcidos 2-335 de SEC ID NO.:2, con Ia cond’c’ón do one el 

receptor no coniprenda la secuencia do aminoÆcido do SEC ID 

NO:2; 

(iv) la secuencia dci arninoÆcido de on receptor acoplado a In proteina 0 

codificado por tin polinucleotido comprendiendo ma secuencia de 

nucleotido, dicha secuencia do nucleotido siendo a secuencia 

obtenible mediante on proceso comprendiendo Is realizacion do la 

reacción on cadena de to polimerasa (PCR) en one mueste de ADN 

hurnano usando cebadores especiticos SEC ID NO.3 y SEC ID 

NO.:4; 

(v) to secuencia do aniinoÆcido de on receptor acoplado a Ia protelna 0 

codificado per on polinucleotido comprendiendo one secuencia de 

nucleotido, dicha secuencia do nucleotido hibridando en condiciones 

severas pare ci complernento do SEC ID NO.: 1; 

(vi) on fragmento biologicamente activo de ursa cualqu’era do (I) haste 

(v); y 
(b) determiner la capacidad del compuesto de prueba para estimular to 

funcionahdad del receptor; 

donde In capacidad del compuesto de pmcba pam estimular In funcionalidad del receptor es 

indicativa quo el conipuesto de pmeba Cs on secretagogo de OLP-I o on conipoesto ntil pam 

prevenir o Eater una condición mejorada aumentando un nivel de OLE- I en sangro. 

36. Un metodo par] identificar secretagogos de GLP-1 6 compuestos Wes para 

tratar 0 prevenir una condición mejorada aumentando Wi novel do OLE-I en sangre, 

comprendiendo los Eases del inØtodo do In reivindicación 35, y coinprendiendo edemas: 

(c) poner en contacto un compuesto que estimula la funcionalidad del receptor en el 

pas, (I,) in into con una caula enteroendocrina de n,amifero; 
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(d) determinar S1 el compuesto estiniu a Ia secreciOn de GLP-1 a partir de la clula 

enteroendocræia do matn{fero 

donde Ia capacidad del compuesto dc pnseba para estimular la secrecion de GI_P-1 a partir de la 

celula enteroendcenna de mamifero es indicativa que ci conipuesto de pneba Cs Ufl secretagogo 

de 011’-! 6 un oornpuesto tittl paru prevenir a tratar ma condición mejorada aumentando rn 

nivel de GLP-I en sangre. 

37. Un mØtodo pace identificar secretagogos dc GLP-1 a compuestos oftles twa 

atar o prevenir una condicidn mejorada aumentando un nivel de OLP-1 en Sangre, 

comprendiendo los pesos del niØtodo de Ia reivindicacidn 36, y comprendiendo ademAs: 

(0) adniinisuur Un compuesto que estitnula to Rtncionalidad del receptor enel paso 

(b) a tin nmniifero; y 

(d) determinar si ci conipuesto aumentu Lm nivel de GLP-t en ci mamifero; 

donde la capacidad del compuesto de pnjeba pars aumejitar on nivel de GLP-1 en sangre en ci 

manilfero es indicativa que ci conipuesto de pnicba es Un secretagogo de GLP-I 6  compuesto 

out pain prevenir 0 fratar una condiciÆn meomda aunientando on novel de GLP-I en sangre. 

38. Un mØtodo de acuerdo con la reindicacion 37, donde ti niamifero es up nmmlfero no 

humano. 

39. Un mØtodo de acuerdo con inc cualquiera do las reivindicaciones 35 a la 38, donde Is 

Wu3a hospedera comprende un vector tie expresion, dicho vector de expresion comprendiendo 

tin pointucleótido codificando al receptor scoplado a la proteina 0. 

40. Un mØtodo de acuerdo con to reivindicacidn 35, donde dicha determinacion es a traces 

de Ia medioión de on rivet tie Un segundo mcnsajero seleccionado del tprapo consistente en AMP 

ciclica (AMPc), GM? ciclico (GMPc), inositol l,4,541fosfato (W3), diacilglicerol DAG), 

actividud quanasa MAP, actividad quinasa MAPK’ERK quinasa-1 (MEKK I) y Ca2-f. 

41 Un mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 40, donde Un nivel de "Pc es aumentado, 

42. Un nietodo do acuerdo con la reivindicacion 35, donde dicha detenninación as mediante 

ci too tie on ensayo de Melanóforo, 0 modiante la medición del enlace OTF1S a one nieinbrana 

comprendiendo dioho 01CR. 
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43, Us mótodo pan identitloar/?80vs de GLP-1 6 compuestos dedes pare 

el tntzmiento o prevención de mm coadicion mejorada aunientando tat nivel de OLP-1 en 

sangre, comprendiendo Ins pasos de: 

(a) poner cr1 coiitacto wi receptor acopiado a Is protelna Ci con an ligando 

conocido opcionalniente marcado a’ receptor en presencia 0 aUsencia de un 

compuesto do prueba, donde ci receptor acoplado a Is proteins, G comprende 

usia secuencia de aminoæcido seleccionada del grupo consisLente en: 

aminoÆcidos 1-335 de SEC ID NO 2, 

(ii) aminoacidos 2-335 de SEC ID 1,10j2; 

(iii) aminoacidos 2-335 Ic SEC ID NO.;2, con Is condiciOn do que ci 

receptor no comprenda Is secuencia de aminoÆcido do SEC ID 

NO,:2; 

(iv) Is secuencia do arninoAcido de on receptor acoplado a Is proteina 0 

codilicado per on polinucleotido comprendiendo uric senuencia de 

nucleotido, dicha secuencia do nucieótido siendo Ia secuencia 

obtenible medicate un proceso comprendiendo Ia realización do Is 

reaccidn en coders de Ia polimerasa (PCR) en one muesta de ADN 

humane usando cebadores especificos SEC ID NO-3 y SEC ID 

N0j4; 

(v) Is secuencia dc aminokido de on receptor acoplado ala proteina 0 

codificado per on polinucicoiido coniprendiendo talc secuencia de 

nucleotido, dicha secuencia de nucleotido hibridando en conthciones 

severus pare el complemento de SEC ID NO.: 1; 

(vi) on fragmento biológicamente acttvo de usia cuaquien do (i) hasta 

(v); y 
(I,) detectar ci coniplejo entre cloche ligando conocido y dicho receptor; 

(C) detemiinar Si Echo complejo Os seems formado en presences del compuesto 

de prueba que en ausencia del compuesto do prueba; 

donde dicha determinacion es indicative que el compuesto de prueba es un secretagogo do 

GEE  6 on compuesto Ætil para prevenir a tratar uric condicidn mejorada aumentando uri 

nivel de GLP-1 en sangre. 

44. IN m&odo pam ideatii)car secrelagogos de GU-1 6 conipoestos iles pan 

’atM o preveiiir mm condicion mejorada aumentando in nivel do GU-1 en toners, 

comprendiendo Ins pasos del m&odo de Is reivindicación 43, y comprendiendo ademÆs: 
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(d) poner en contaclo tin compuesto en presencia del coal menos de dicho complejo 

es foni,ado en ci paso (C) in to eon una cºlula  enteroendooræia de niamifero; 

y 

(e) determinar si ci compueslo esmuIa la seerevión de 012-I a partir do iacelu]a 

entoroondoertha de maniitero; 

donde a capacidad del compueslo do pn’eba pam estiniular la secreoion on OLP-1 a pathr de la 

cØlula enteroendoorina de mamIfero es thdicativa que el compuesto de ptueba es tin seeretagogo 

de OLP-I ó tin compuesto util para prevenir o tratar una condición mejorada aumentando WI 

nivel de GU-1 en sangre 

45. Un mØtodo para identilicar secretagogos do GLP-i 6 compuestos âtiles  pan 

tratar o prevenir una condicion mejorada aumentando on nivel de OLP-1 en Sangre, 

eomprendiendo los pains del rnetodo de la reivindicaoión 4, y coniprendiendo ademÆs: 

(U) adniinisnr Im conipuesto en presencia del coal menos do dicho compiejo es 

forniado en ci paso (C) a tin nianilfero; 

(e) determiner si el compuesto aumenta on nivel de GLP-t no el inamifero; 

donde la capacidad del conipuesto do pmeba para aumenlar on nivel de GLP-1 en sangre en el 

niamifero es indicative que el compuesto de prueba es Un seeretagogo do GLP-1 Ow, compuesto 

Util pan prevenir a fratar una condiciOn mejorada aumentando Un nivel de GLP-1 en sangit 

4, Un niØtodo de acuerdo con Ia rejvindjcaciÆn 45, donde el manilfero es on niamufero no 

humane. 

47. El mØtodo de acuerdo con um cuaiquiera de lm reivindicaciones 43 a 1a46. donde el 

receptor es recambinante. 

LI 
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LIST ADO DL SECUENCIAS 

1110> Artrfl PLiaraceuti c1 s, Inc. 
Chit Zhl-LlaIlg 
Laonar, 3&ue 
Al -Sham’ria. 4u5 Si Ji 
Toren. Olbllt A. 

<110> TERAPIA COME:NATORiA PARA EL IRATAM2NTO DE LA DIABETES 
DE CONDICIONES RELACIONADAS CON LA MISMA 0 P?RA EL TRATAEN10 
DE CONDICIONES MEJORADAS AUMENTANDO UN NIVEL DL GLP-1 EN SANORE 

4130> 10730l 

<150> 60/643.080 
1151> 2.005-01-10 

<150> 6U/693,172 
<152> 20O5 -O51 

<150> 60!726.9E0 
<151> 2005-10-14 

170> PatejitIri version 3.1 

<110 1 
<2fl> 1006 
<212> ADN 
<2131 H000 sapi eli 

<400> 1 
arqgrntcat ctttctcatt tggaotgaTc cttgCtgtcC tggcctccct CatcattEt 

actuicacac taotogctt gCtTh0Cty ctgttgatcc acaaaatga tgtgtcagt 

ctctgCtta CCtt6tct uqctqzqgcn oacaccttga ttggtgtgr catctctggc 

ItIlIzO,A49 acce9ctCtc caCCCttCt CgECcac3c a9aaEaccct Utca9CCt9 

cg3tggcat ttotcacttc ctc:gcact qcctctqtcc tcacggtoat g;tgatcacc 

tttLCggt gccttccat caag lag ccc flccç ctact tgaatcat oaotovttc 

9t99cc9999 CCtgCttc cggctgigg ttfl9tgtctt aCCtCattgg CttCCtCCC 

CtCJiIlitcc ccatvttcca pcar;a0Cc tncaa.,gggc agtocagttt ctttçctgta 

tttcacCCte acttcgtgct gaccctctcc tcttggct tcttcccagc catgctCctc 

tttqzcttc( tctactgccja ctgccoao attocctcc4 tQcacagcca gcCqattcga 

aaqai;,c .aLgcaggayc cat5igc tgga ggttatcUat ccccacggaC tCcCaC0aC 

ttcaavoctc tccgtactgt gtc,yttctc a:igggagct ttgctctatc ct9accccc 

ttcccgtCa Ctggcattgt ocagycogec tgcca0agt gtcacctCtO cctagtgctg 

9ACC99t8CC tptggctgct cg0cML9c aactccctgc tCaCCCaCt CatCtfltgCC 

tattflcaga agqagltgcq acigcsct C taccaCatgg ccctaag I gaag9t9 

60 

130 

180 

240 

300 

360 

420 

450 

540 

600 

660 

720 

’so 

840 

O0 
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ctcacctcat tcctectctt tctctcg9ec aggaattgtg gcccagagafl gcccaggaa 960 
agttcctgtc acatcgtcac tatetcagc tcagagtttg atgctaa 1008 

<2l0 2 
<111’ 335 
<111> PUT 
<217> Home seplen 

<400> 2 

Met All Sec Sec phe 5cr the dy vol tie Lou Ala vol Lee Ale See 
1 5 10 15 

Lee tie tie Ala Thr AS’ Thr Lee vol ole Val Ala Val Lee Lou Lee 
20 25 30 

lie his Ls
 

ADO ASP Ply Val Set Leo C5,s Phe The Lou ASP Leo Ala 
40 45 

Val All Asp Ttr Leo lie oh vai Ala Ile Set oh Leo Lee Tbr ASP 
so 55 60 

Gin LCLJ 5Cr See Pro Sec Arg Pro Thr Gin Lys Thr Lou Cm Sec Leo 
65 /0 75 80 

Are Met Ala Phe Val Thr Per Sec Ala Ala Ala See Vol Lee The vol 
85 90 95 

Met LOU Tie Thr pEso ASP Ar9 Per Lee Ala tie LyS Is  pro Phe Arp 
100 105 110 

Tyc Let Lys lie Met 5cr oh PEie Val Ala oly All rye Ile All dy 
US 170 125 

Lou Trp Lee Val 5cr Tyr Lee tie oh Phe LCU Pro LOU Giy Ile pro 
130 155 140 

Met Phe Gin Gin Thr Ala Tyr Lys Sly Gin C  5cr pEso she Ala vai 
145 150 155 160 

p1w His Pro His phe vol Lou The LOU ftc Cm Val sly Pile Phe Pro 
165 170 1 175 

All Met LOU LOU PEW Val phe PEW Tyr C5/5 Asp Met LOU Lys lie Ala 
180 185 190 

5Cr all His 5cr Gin All tie Ad g Lys Mel All His Ai Sly Ala Met 
195 200 205 
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Ala (fly Gly Tyr Arg 5cr ?rj Arc Thr Pro Sec AS  The LYE Ala Leu 
710 215 220 

Arc TIC  Va] Se  Val LOU t!o Clv sor rho Ala LOU ATTrp Thr Pro 
21 233 235 240 

The Lou ITS TIlr PC  tie vol al 11 val Ala CyA Cm Glu Cys Ris Leu 
245 250 255 

Tyr Lou Val LOU do Arg Tyr LOU Tel) LOU LOU Gly Val Gly Asri 5cr 
260 265 270 

Leo LOU ASP Pro Leo tic ryc Ala Tyr Trp olo LYE Glu Val Arc Leo 
275 160 25 

din >p.0 Tyr IŁI1s Met Al L.eU dy Val Lys Lys Val Leo Thr Set Pha 
290 291 300 

AT Leu Pie Leo Sec Ala ACT 4511 Cys Cry Pro GI, Arg prong do 
305 310 315 320 

5cr Icr Cys H15 Tie Val TV lie 6cr 6cr Sec olu phe ASP Gly 
325 330 335 

<210> 5 
<211> 22 
121  ADJ 
<713> Artifir.ioF 

<220> 
<223. cebodo 

<400S 3 
gtCCt0ccac ttCgagacaC gg 22 

<210> 
<211> 73 
<232> ADN 
<223> Artificial 

<220> 
<273> cebador 

<400> 1 
23 yaaiIcttctc tgccc(000c goc 

<210> 3 
<2.1.1.> 255 
<21?> AUN 
<2:1> Arnncml 
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su?ERŁ!NTNDENCIA ob INQUSTHIA V COMERCIO 

ijjflIjIflhIIII 
No. 07.017059. .00000.0000 

Feche. 2c1-07-UZ 1b;4001 op 2020 NUo ACIOt cHES 

11 11 ?ATLN’tIY Eve: 370 ?ASENACIONALH 

AAA 411 pRshNCON F)I. 3B 

tiicWSLflU 3’ Comervio 
SURER’ NTENDENCIA 

REQUISITOS MINIMOS PARAADMISION AIRAMITE 
PCT 

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD 

Ł Indicacion do quo so solicLta Ia concesiôn  do una patente [x]1 
Ł Dabs de identificacion del solicitarite 0 de Is persona quo presents Is solicitud (x J4 
Ł Desoripcion de Ia invencian x ] 
Ł Dibujas de ser estos pertinentS X]3o3 
Ł Comprobante do pago de las tasas establecidas I ] 

COMPLETA x] INCOMPLETA I I 

DISENO INDUSTRIAL 

Ł Indicacion do qua Se solicita el registro do Diseno Industrial 
Ł Dabs de identifioaciOn del solicitante o do Is persona qua presents Is solicitud [ 

Ł RepresentaciOn grÆfica y fotografica del Diseno Industrial a muestra del 
material quo incorpora el diseno 

Ł Comprobante de pago de las tasas establecides E 

COMPLETA INCOMPLETA I 

Ł Indicacian do qua Se solicita el registro do un Esquema do Trazado I 
Ł Delos do dentificacion del solicitante o do la persona quo presents Is solicitud [ 
Ł RepresentaciOn grafics del esquema trazado 
Ł Comprobante de p590 do las togas establecidas I 

COMPLETA . INCOMPLETA 

Firma Responsable7/ 

Carrera 13 No. :°9 Pisce y 10 



rfREPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERCIO 

So9Qtà, J \Ł 
2020 LI 

Doctor (a) 
LlCBFiA flCALpTE ALICIA 
Apoderado(a) 7/0 Representante de 
RRNA PEfl4AcEUICALs, INC. 

RBERENCIA Radicacion No. 07 770S9 
Solioitl4d intenacional pc-r/Us200s/0005l0 

Feoha irlicio Mae nacionti 10/0812007 
TrajIlite 11 
Evento 379 
Act’laciAn 430 
OficiO no. 14845 

Coro resujtado del exaixten de forms, realizado con fundamento en at articulo 36 de 

Is Decision 486 Be la Comision de la Comtinidad And,na, artictilo 27 del Tratado de 
Cooperacioii en Materia de Patentee (PCT) req].a 51 bis del ReglaJuento y Circular 

Unica Be la superintendencia de Induetria y Comercio, Se Se coMunica qve; 

1- La sojicitud no oontiene la traducción de los anexos del reports de examen 

preliminar internacional Art, 36.2.1,) del tratado Per. 

2 La solicitud no contiene Is copia del docamento en que consta la cesion del 
derecf2o a Is parents del inventor el soiicitante a a au causante. JArt, 25-]c) 
Decision 485. 

En cumplimiento de 1° dispuesto por el artIculo 39 de Is Decisión 496, Be le 

requiere para gus dentro del tØrnino de dos mses siguientea a Is fecha de 
notiticacion del presente oficlo complete los requisitos anteriortnente enunciados - 

En c,so Is no dar currlimiento al presente requerimiento, in soliitud Be 
considerara abandonada , perderA an prelacion. 

Notifiquesm el presente oflcio cOnforwe a Jo dispuesto en of numeral 5.3, literal 

del capitislo quinto del titulo primers de Is Circular Unica No.10 de 2001. 

ALIX CA!ENZA PEDES DE VBRGEL 
Jets de la d isidn de Nuevas Creaciones 

El anta1nior reuerimiento rue notifiosdo pot fijacion en lista de 

ad;all 
6 tIUV’ 2007 


