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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENIE
PCT
, ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
™ Patents de Invencion T} Patente de Modelo de Utilidad
] capitulo 1. X capitute IL.
@ Nombre, AREMA PHARMACEUTICALS, IDENTIFICACION
INC,
Diracclén: B166 Mancy Ridoe Drive San
SOLICITANTE Diego, California 92121, Estedos Unidesds | ¢co. ]  wT [
(?1} Am&rica C.E I:‘ Otro I:‘
Macionalidad o Domichia: San Diego, o
S = Estado de California, Estados Unidos de
Amearica, Cual
Lugar da Constituclon: Estado de
Delaware, Estados Unidos de America. Nimero
Teléfong: 3264270 Fax: 8069701
E-mail; |llcca@ioredacamachs.com
@ . Nornbire: ALIGIA LLOREDA RICAURTE
ce. M Nt [
‘ Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5| ceE [ owe [
REPRESENTANTE Eggntél Colombia
O APODERADO Teléfong: 3264270 Fax: BOA9TO1 Cual
al
E-mail; jllcco@loredacamacho.com Nomero 38.680.713 TP 53.21%
Nombre: CHU, Zhi-Liang; LEONARD, James N.; AL-SHAMMA, Hussein A.; ¥
0 it M.
INVENTOR(ES) JONES, Robert M
(72} Direccién: 11488 Creekstone Lane, San Diego, California 92128; 10667 Viacha
Drive, San [iego, Calfornia 92124, 6166 MNancy Ridge Orive San Diego,
California 92121 y 10937 Corte Luz del Sol, San Diggo California 82130,
Nacignalidad o Domicilio: Estados Unldos de América.
(s) rcT (86)
Suolicitud Internacional Mo. PCT/US2006/003510 Fecha: 028/01/06
Publicacian, Internaclanal No._WO 2008/076231 A3 Fecha: _20/07/06
l_

Titulo {54) “TERAPIA COMBINATORIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES Y DE CONDICIONES
RELACIONADAS COM LA MISMA Q PARA EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES MEJORADAS
AUMENTANDO UN NIVEL DE GLP-1 EN SANGRE"”
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de |a solicitud.

Documento gue acredita la existencia y representacion legal cuando &l solicitante sea perso
Docurmenta de Reprasentacitn Legal.

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

Copia de |a solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicacionas, dibujos)
Traduccidn de |a solicitud internacional &l castellana, (Resumen, descripeion, reivindicaciones, di

Copia del Reporte Prelimingr Internacional sphre patantabilidad,

Traduccidn de! Reporte Preliminar internagional sobre patentabilidad,

Da ser el caso, copia del contrato de acceso.

Oe ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conogin
tradicionales de las comunidades indiganas.

Arte Final 12x12,

De ger el gaso, informacion sobre ofras salicitudes de patante o tituics obtanldos en el extranjerc
mismo titular ¢ su causante, relacionados parclal o totalments con la invencion de esta solGi.
De sar &l caso, modificaciones sfectuadas a la solicitud internacional.

Oiros: Reporte de Blsgueda Intamacional con su traduccién, Publicacitn con su traducalin, Opinidn Escr
traduccién y Listado de Secuancias.,
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FIGURA CARACTERISTICA:
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIOQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONAD(OS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud,
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentra del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida,

Q@&%ﬁ“{}géﬁ(ama
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-22-617
N UN DOCUMENTO PRESENTADC EN INGLES

e o B el e ke | M s e FF e A =k mmp— R R WSS mm s T e LRSS P S S e =

PODER

Lenalizacidn de un Poder de Representacién, documento escrito en ingiés y en

aspanal

Certticade Notarial (Individual). {en Slanco) documente iambien escrito en inglés vy

en sxpanol.

RECOMOCIMIENTO PARA TORCS LOS FINES DEL ESTADG DE CALIFORNIA

fsinuo de Calfifornia J
} 58
Condade de San Dego )

El 0 de septiembre de 2004. ante mi, Cynthiz Marie Mc Clure. Notarn
Fultico comparecid personainente Steven W, Spector.
[¥} u quien conozeo persanalmente - O | 1 me demostrd con base en evidencia
safistactoria ser la personz cuyd nombre esta suscrito en ! instrumento y
recchocio ante mi gue &l ajecutd el mismo como persona autorizada, y gue por
arnuo de sy firma en el instrumento |a persona o entidad en nombie de giien ta

nsann actlc Macuin el instruimearis

Dl DESTIAOMNIC Dut (0 DAL criong mib arma v sello oiicia;
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;D FRTALOp Y ﬂ.‘l'_‘l.‘l;:::lt:




Cynthia Marie Me Clurs
Cornision # 1474359
MNotario Publico - California
Condado de San Diego Firma del Notaric Publico
Wi Cormsion Expira el 4 de marzo de 2006

(firma: ilegible)

el e —

e e e S ECCHON OPCIONAL - rmmmmsm o m e m e wmm e
ESTY CERTIFICADG DEBE ADUUNTARSE  TITULO O TIRPO DE DOCUMENTO
AL DOCUMENTO DESCRITO A LA Paoder NUMERO DE PAGINAE 2
DENRECHA FECHA DEL DOCUMENTO

L e Y de sepiiembre de 2004
Aunaue la inforrmacion que sé solicita aca SIGNATARIOS FUERA DE LOS
no se requiere por ley, podria eviiar la NOMBRADOS ninguno

adhesion fraudulenta de esta forma.
s mm mmmr e et e e SE S CHON OPCIONAL - e et -
COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO
Aungue los estatutos no exigen que 2l Notario llene la informacion que aparece a
contingacion, hacerln puede ser valioso para |as personas que dependen del
docLimento.
1 individuo
[%] Funcionariofs) Corporative
Vicepresidents Asesor General & Secretario
Cargolsy:

[ Sociofst T Limitado

1 General
[l Apoderado
o

T Fiduciarnio
L] Guardian/Conservador
r_u

L otror

S ————— e ¢ et

E! Signatario es Representanie de:

TR L
CTEMO MOTAREY $3WT R () TEL efifuLg,?
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Normire de la Persanafs) o Entidad{es)

Areps Pharmaceuticals, inc.

Estado de Calitornia i

Secretario de Estado g
APQSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Fais: Estados Unidos de América

Este doccumente publico

2 ha sidg firmado por Cynthia Marie Mc Clure

3. actuando como Notario Publico, Estado de California

4. leva el sello/estampilla de Cynthia Mane Mc Clure Notario Publico, Estadé;‘.i&é -
de California )

CERTIFICADO

&, en Sacramento, California 6. eldia 24 de septiembre de 2004

7 por &l Sub-secretane de Estado, Estado e California

& No. 210029

o Sello/Estarmpilla 10. Firma: (ilegible)
El Gran Selle del Estado de California Kewvii Shelley

Secretario de Estado
FPOR: {frma: Hegible}

Traducido sequn mi mejor saber vy entender, este dia 22 de noviembre de
2002, en la ciudad de Bogota, D.C.. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficat, Res, 2177 del 15 de agost: de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de
Uk A JU TN SPTOLAL

Luiompia. RESOLUCION 1019
- _ .
e l".L_:)EK &E: pLpehic S
ANITA ESCODAR Ui TAMAYO o
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APOSTILLA

{Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Paiz: Estados Umdos de América

Esie documento publico
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor

actuande comg Secretario de Estado de Delaware

lleva el sellofestampilla de |a Oficina del Secretario d& Estada
6. eldia1dde noviembre, A D de 2004

en [hver. Delavware
nor el Secretaiio de Estado, Departamento de Estado de Delaware

No. 0230585
Sello/Estampilia

10 Firma: (legible)

Sello de |2 Oficina del Secretario

de Estado

Secretario de Estado

U HL kD M LR OFIULAL
RESOLLCION 2177
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Delaware
El Primer Estado Fagina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSQR, SECRETARIC DE ESTADO DEL
EST400 DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE LA
COPA ADJUNTA ES UNA COPWA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO
EXPRESADO L[DE NUEWVO DE “ARENA PHARMACEUTICALS, INGC,
REGISTRADO EN ESTA OFICINA EL DIA ONCE DE JUNIO, AD. DE 2002, A
LAS 4:30 P.M.

{firma: ilegible)
Marriet Smith Windsor, Secretario de Estado

2747268 AUTENTICACION: 34684490
;40811183 FECHA; 11-10-04
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ESTADO OE DELAWARE
SECRETARIO DE ESTADO
DIVISION DE CORPORACIONES
REGISTRADO 04:30 PM 08/11/2002
020375475 - 2742268

QUINTO CERTIFICADRO DE INCORPORACION ENMENDADOC
Y EXPRESADO DE NUEYO DE
ARENA PHARMACEUTICALS, INC,

Arena Pharmaceuticals, Inc.. tna corporacion organizada y existente bajo

laz ioyes det Estado de Delawate, imediante el presente certifica 1o siguiente:

1. El nombre de la corporacion es Arena Pharmaceticals, Inc. Arena
Pharmaceuticals, Inc. fue incorporada originaimente bajo el mismo nombre y el
Certficado de Incorporacion original de la corporacion fue presentado ante el
Secretario de Estado del Estado de Delaware el 14 de abril de 1997, El Certificado
de Incorporacion fue enmendado y expresado de nuevo el 26 de junio de 1897, &l

28 de noviembre de 1999 y el 1 de agosto de 2000

2. Segun las Secciones 242 Y 245 de la Ley General de Carporaciones
dei kstade de Delaware, este Quinte Certificade de incorporacion Enmendado y
Expresado de Muevo expresa de nueve e integra v ademas enmienda las
asuesiciones del Cuarto Cerfificado de incorporacion Enmendada v Expresado de

Nuevo de esta corporacion.

3 El texto del Cuaro Certificade de Incarporacion Enmendado y
Expresado de Nuevo segiin se enmienda o camplementa por el presente y

ademas se enmienda para que lea en su fofalidad asi:

ARTICULG |, TP i T R
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E! nombre de la corporacion es Arena Pharmaceuticals. Inc. {la

"Coiperacion”,
ARTICULC 1.

La direccion de la oficina registrada de la Corporacidn en el Estado de

Delaware es:

Corporation Service Company
2711 Centerville Road
Wilrnington, DE 18808
Condado de New Castle

El hombre del agente registrado de la Corporacion en dicha direccion es

Corporation Service Company.
ARTICULO I

El objetivo de la Corporacion es comprometerse en cualguier acto o
actividad legal para lo cual una corporacidn se pusda organizar bajo la Lay

General de Corporaciones del Estada de Delaware.
ARTICULG IV,

A Esta Corporacion esta autorizada para emitir dos clases de accionas
para  ser desighadas, respectivamente, “Acciones Comunes” y “Accioneés
Priviegiadas™. El numero total de acciones gue la Corporacién esta autorizada
para emitir es Setenta y Cinco Millones (75.000.000) de acciones. Sesenta y Siete
Millones Quinientos Mit (67.500.000) acciones las cuales . seran. ACCiones

L RO EUTORIG ST ey ooy r;|'m;1_|i'|_'r.:.'1£
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Comunes flas “Acciones Comunes™ y Siete Millones Quinientds Mil (7.500.000}
acciones gue seran Acciones Priviegiadas (las “"Acciones Privilegiadas”). Las
Acciones Privilegiadas tendrdn un valor a la par de $.0001 por accién y las

Acciones Comunes tendran un valor a la par de $0.001 por accidn.

B. El nimero de acciones autorizadas de las Acciones Comunes puede
aumentar o disminuir {pero no por debajo del niimero de acciones de las Acciones
Comunes &ntonces en manes del pablico) por el voto afirmativo de los tenedores

de ana mayoria de |as acciones de |a Corporacion.

C. Las Acciones Privilegiadas pueden ser emitidas de tiempo en tiempo
en Lna ¢ Mmas series. La Junta Directiva por & presente esta autorizadsg, dentro de
las limitaciones y restricciones expresadas en este Certificado de Incorporacion
Expresado de Nueva, para fijar o alterar ios derechas de los dividendos, ia tasa de
dividendos, los derechos de conversion, los derechos de votacion, los derechos vy
terminos de redencién (incluyende las provisiones del fondo de amortizacion), &l
precio o precios de redencién, las preferencias de liquidacion de cualquier serie no
emitida completamente de las Acciones Privilegiada y el niimerce de acciones gue
constituyen cualquiera de dichas series vy la designacién de las mismas: o de
cualguiera de ellas; y aumentar © reducir el nimero de acciones de cualquier serie
subsiguiente a la emision de acciones de esa serie, pero no inferior al numero de
acciones de dicha serie entonces en manos del pdblico. En caso de que el
numero de acciones de cualquier serie sea asf reducido, (as acciones fue
censhituyen dicha reduccion recuperaran el estade gue tuvieron antes de la
adopeion de [a resolucidn que originalmente fijaba el nimerg de acciones de dicha

serie.

ARTICULO V.
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La Compania indemnizara, hasta donde sea permitido por {a Seccidn 145
de la Ley General de Corporaciones de Delaware, segun la misma sea
enmaendada vy complemeantada, a cualquisra y todas 'as nersonas que tenga el
podar de indemnizar bajo dicha Seccion de y contra cualquiera y todos ios gastos,
rasponsabilidades u otros asuntos a que hace referencia o cubiertes por dicha

Seccisn. Dicha indemnizacién serd obligataria y no discriminatoria.

La Compafia anticipara hasta donde sea permitide por la Ley Generat de
Corporaciones de Delaware todos los costos y gastos (incluyendo, sin limitacian,
o5 honorarios y gastos de apoderado) incurridos por cualquier director o
funcionario dentro de los 15 dias de presentacion de los mismos a la Companifa,
respecto de una o mas acciones, pleitos o procedimientos, ya sea civiles,
criminales, administrativos © investigativos, mientras la Compafia reciba del
directer o funcionario una garantia no asegurada para pagar de nuevo dichos
gasins si fusse determinado finaimente que dicho director o funcionario no tiere
deroche a ser indemnizado por la Compafiia bajo la Ley General de
Corporaciones de Delaware. Dicha obligacion de anticipar costos y gastos sera
obligatoria v ne discriminatoria e incluira, sin limitacién, costos v gastos incurridos
para afirmar defensas afirmativas y contrareivindicaciones. Dicha garantia para
pagar de nuevo puede, si fuese primero salicitado por escrito por parte del director
¢ funcionario que aplique, estar en nombre de {en lugar de pon dicho director o
funcionario, siempre y cuande gue en dicho case la Compariia tenga el derecho

de aprobar a la parte que hace dicha garantia.

l.a indemnizacién y anticipo de gastos proporcionados por el presente no se
considerara exclusivo de cualquier otro derecho al cual aquellos indemnizados ¢
con dergcho de anticipar gastos tengan derecho bajo cualquier estatute. acuerdo,
volc de accionistas o directores desinteresados o de otro modo, tanto en cuanto a
accion de su caracter oficial y en cuanto a accién en otra capacidad mientras tiene
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ese cargo y continuara en cuanto a la persona gue ha dejade de ser un directar,
funcionario, empleado o agente y entrara en vigencia para el beneficio de [os

herederos, ejecutores y administradores dg dicha persana.
ARTICULO VI.

A Un director de la Corporacion no sera responsable personalmente
ante la Corporacion ¢ sus accionistas por dafios monetarios por incumpiimiento de
dabor fiduciario como director, excepto por responsahbilidad (i} por cualguier
incumplimiento del deber de lealtad como director para con la Corporacidn o sus
accionistas, (i) por actos u omisiones no de buena fe o que comprendan mala
conducta intencional o una violacion conecida de la ley, (iii) bajo la Seceitn 174 de
la Leyy General de Corporaciones de Defaware, o (iv) por cualquier transaccion de
la cual el director derivd un beneficio personal inadecuado. Si la Ley General de
Comoraciones de Delaware se enmienda después de su aprobacion por ios
accionistas de este Articule para autarizar accion corporativa que ademas elimine

o limite |la obligacion personal de los directores, entonces [a cbligacidn de un

director se eliminard o limitard hasta donde sea permitido por la Ley General de

Corporaciones de Delaware, segln se enmignde.

B. Cualquier revocacion o medificacidn de este Articulo VI Unicamente
sera esperado vy no afectard los derechos bajo este Articulo VI vigente en =l
momenta de la supuesta ocurrencia de una accidn u omisién para actuar que dé

origen a la responsabilidad.

ARTICULO VIi.

Para el manejo del negocio y la conduccion de los asuntos de la

Curporacion y en definicidn, limitacion y regutacién adicional de- Ias(;mderes get@ e
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Corporacion, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segin

sea el caso, se dispone ademas que:

A £ manegjo del negocio vy la conduccion de Ios asuntos de la
Corporacion serd fijado en su Junta Directiva. El numerc de directores gue
cunshilueg toda la Junta Directiva sera fijado por ia Junta Directiva de la manera

provista por los Estatutos,

B La Junta Directiva hara, enmendara, complementara ¢ revocara los
Estalutos: siempre y cuando, sin embargo, gque los accionistas cambien o
revoguen cualquier Estatuto adoptado por la Junta Directiva por el voto afirmativo
de los tenedores de una mayoria del poder de votacidén de todas las acciones
entonces en manos del pdblico de! capital social de la Corporacion; y siempre y
cLando ademas que ninguna enmienda o complemento a los Estatutos adoptados
por .a Junta Directiva variara o entrara en conflicto con ningurna enmienda o

complements asi adoptado por los accionistas.

C. Los directores de la Corporacion no tienen que ser elegidos por

baiota ascrita a menos que los Estatutos asi 1o dispongan.
ARTICULD VI,

Ninguna accién que haya que fomar o que pueda ser tomada en una
asamblea anual o especial de accionistas de la Corporacion puede ser tomada sin
unz asamblea, y el poder de los accionistas para consentir por escrito, sin una

asamblea, en cuanto a la toma de una accion se niega especificamente.

4, Este Cerificado de Incorporacién Expresado de Nuevo ha sido

d=idamente aprobado por ta Junta Oirectiva de esta Corporacion-y..se- a
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debidamente de acuerdo con la Seccién 242 y 245 de la Ley General de

Corporaciones de! Estado de Delaware.

BN TESTIMONIC DE LO CUAL, este Quinto Cerlificado de Incorporacidn
Enmendado y Expresado de Nuevo ha sido firmado por el Presidente, su

funcionario autanzade, este dia 11 de junio de 2002.

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

For: {firma; ilegible}

Nombre: Jack Lief

Cargo. Presidente y  Funcionaric  Ejecutive
Principal

Traducide segun mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de
2004, en la cindad de Bogeota, D.C. por Anita Escobar de Tamayo. Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministeria de Justicia, Republica de Colombia.
THAHWMTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177
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nembramozs P @l preserte a ALICIA LLOREDA Yo
GUITAVD TAMAYD wo JGHNAGID SANTAMARIA
wo BEMRIQUE sl vAREZ domidiliados en Gagota,
Cowriniz, con ciicings an cicha gudad, Calle 77 Mo,
583, pis0 Lo RLesiOs rasresgntantas lega‘os ¥
vercaderns en Bogotd, con facullades para recibir
notficaciones v rombrer apogerades judiciales o
extrajLdiziaies, con el fin de dar cumplimienlo gl
pardgraia 1o, ogl articlle 843 del deersto 410 de
1871

Los doatores ALICIA LLOGREDA wo BUSTAVD
TAMAY D i ISMACID SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ 5 s apoderados que cuaiguiera 9o elos
degigne, fusden especialmente facultados para
representarnes ante 35 auleridozcs solemblanzs,
administrativas, icsizles o de policia, en todos log
tramites relalivos a lp propiedad industigi, = 3Lya
eiecit 'en  fuudtamos  pera gar  gnte  dichag
autoridedcs lwdos los pasos necesasips 3l objete
Indigado: clevar smickudes, daclarecionas, reclamos,
eritins ¥ prosantar Cesistmignles;  Fasmular
descripiones, enqniendas, Fmitar el alcance de las
sokpitedes, pesenlar oposCiones vy apelaciones:
nsfaurar wngalacionss,  renmunciar total o
pargi2lmerty =3 los  regQistros, Anarse Woas los
impugsics ¥ cuptas ¥ efectuar ledo olre pago
deteiminacly por Ig ley; recibir todos lgs documaning
¥ wvalores, danco o descoige respective;  lenar
cligresquisre otros faquisitos ¥ tormar, en fin, lodas
las medidas cuu creyeren congugenies a resguardy
de puesiros inlerzses: ¥ BN Sate e producirse
OposiHIGR, Jasando log anlecedenias o las tribunales,
gueda® fotuRaTos pord lomas intervencifn coemo
darmanganias o demandados ante 10§ jusces fue
gean compelénies, udiends trarmssr, someter a
arbitros, desislin, zercibic ¥ apefar, con todes s
demas fagultades Gue casutten necesarias, ¥ por el
presanie decareros desce phora vélida y buono
cuanty dichas reprasenlanios yo los opogeradas qua
mualqu[cra do o ovlus nombre hicisren en nuesko

enaliio.

Aglmisrig, lacolamos 3 los doclores ALICIA
LLORERA wo GUSTAVO TaMAYD wo [GMACIO
BANTAMARIA o EMRIQUE ALVAREZ, pars
splicetar o lo Oficing de Frepledsd Ingesinal la
protocoliswicn de eate dosumente ¥ de cualguier
poded que fuzlouierg de elos olgigue o oMo
nUCsirn.

Dadg ¥ firmaos

Tl oo

The undarsipnes,

lrals gn .
EFenfd _Taid la
EE EE15“§YEJ EEtﬂdQ@rena Pharmaceuticals

Inc,
]
sl I R S
erica.
doeugited at

5166 Wancy Ridge Drive
San Diego, Californiz 92121
.5, 4,

haraby  appoind, ALICIA  LLOREDS  andfor
GUETAVO TAMAYD andlor IGMACIOD SANTARMAR|A
andio; EMRIQUE aLVAREZ of Bagotz, Colombiz,
with offices in szid town, Calle 72 Mo, 5-83, Sxn
Floar, cur true and legal represerialives in Bogold,
with benwsr do raceive notifcations and o appoint
|ugicial ar extrajualcial agents, o as fo comply vith
garagraph 16 of artizle 543 of decres 410 of 1971,

Dooiors 20008 LLOREDE andlor GUETAVD
TAMAYQ andler 1GMACIO BANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
fwern  appointed, are  espocialy empowered o
represent ug before the adiministrathes, Judicial oF
pollce autherities of Cofombla, in all procewdings
pertalning lo industial property, for wiich purpese we
guincrize ther to take befora the ssid adlhorities anl
the nacezzary steps for the seid end; (o file pefitions,
decloratlyng, claims, recourses and withorewals, 1a
draw up specifications, 1o file amendments, b limni
the scopa of spplications, file opposilidns, e
sanceflations olal or partislly waive registralions, to
pay all metaiments and aflecl all glher payments
prescrioed By law; t0 resgiva procer receipls. L
ooy it 2l otter TeouiremEnls ang, 1B SNot 10
1gke al those rmegsures which they may Geam fi for
the provection of our inderests; and o cuase of
oppusition, where the proceedings be passed over le
the courts, we aufhonize said agents lo act on our
behalf, a5 cornplairants a8 wall s dafandants, before
the Ccompetent Judges, with full powers 1o make
arsengements, to submil to arkilralors, 10 desst, 1o
collect, lo sgpeal ard, in shed, with all sceh further
powers ay may be required, and we hersby doclace
fram now on ms wvalid and good efl fRaf saig
reprasaniatives andfor the agents by any one of them
appainied may do for pur benefit.

Wa alse sutharize dostors ALIGIA LLOREDA -

sndfor GUETAVEG TAMAYOD  andier  IGNACID

SANTAMARL:, snciar ENRICUE ALVAREY, o apaly

for protocolization of this cocumean! and of ahy power
of atfoerqey by ary one of them gonferred i our mame,
before the Offlce of |rdustrlal Property.

Gaven ahd signad this
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United Sfates of America
This public document

has been signed by CYNTHIA MARIE MC CLURE
acting in the capacity of Nofary Public, State of California

bears the seal/stamp of CYNTHIA MARIE MC GLURE, Notary Public,
State of Cafifornia

CERTIFIED
At Sacramento, Calfornia

the <4th day of September 2004

by Depuly Secretary of State, State of Cafifornia
No. 270029
SealStamp:;

10, Signature

KEYIN SHELLEY
Secreta
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CERTIFIZALC NOTARIAL (EOTIEDADY

Estados Lrides so américa
Estads ae {58
Condadn pe
Flery s 2o 200 cnmparegis
. B gUeh CORDEGE ¥
ce quuar' o csle gle Dnd el anterer 2o6umeanle,
v GuRT. SEn.LGe Juramentada depard ¥ dijo s
gles
de
la compatia nombrada e
el dasumiieg ue  Onwsede, ung  sociedad
degidamerts organizads v exislenig conforme a lag
layes da! E5:ide e . Esladus
Unides ce Andcge, domiclizda an @ giuded  os
Condado de '
Estads de . Estados Unlfos da
Ameérice, lecalmente Sonstituida para ua perfoda de
durdcion gue s0n na e terminzoo, gue ejerce su
chjeto secal; conforme 2 las leyes dol Esledo  de
. Bdlados Unidos ce América
que el docirsnte et aulorzads par dicha
Companis para conferr este poder: gue 2l seilo
eRtampado por ¢ &l pie de el podar, en nombe ¥ en
represantacion de la expresate Compafiie, es dl
selle oficip. vo ellar y que el objeto pars &l cual e
configra este insrumena estd comprendido dandra
tel de va socicdag,
El suscrita Molans na wvistp las  Estelutos  de
incarparacian birrmados an
Estado de . con fecha
y cerlifca ous da confennidad con ia legislacibn de
dicho Extago lz arengr declaracion juramentada es
prashe suficianty ve que 'ox bechas sobre que ellg
YOTES UG GIories o verdadaros, de lo oual da fe.

Motary Fublic (Mataris Foblics).
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WOTARIAL CERTIFICATE (CORFORATION)

Uriled States of America
State of sz
Courty of ’
Qnoinig iy af |
paragnalky
Care
O M KRown, g Kaswn: i me 1a b e parsgn whic
signes lhe forggoing INstrument, wha oeing by e
oy ssearn dicf depose ard say Uhat g is the
of

. he company named

within, a Corporetion organized and exisiog under

the faws of {re Stata of Mreted States
of frmerica, domichen & the City of
Caunty of . Stete of

Urnited Stales of America, legally constituted for a
pariod of fenure et val axplred, which edorcisaes e
corporate purposes according o the lows of G2 Siate
of , United Stsles of Amenca; Lt the
deponent is guthorized by 2ald Company to gonfer
this power of gtarnagy: that the sewl aifived bareunt
by the deponenl in the name and on behalf of said
Corporalion ig the carparate seal thareof; ono that the
aumpose for which i3 instrument i prantec s
inclrded  wilkin  the corporate purposes of the-
ompany.
Thg undarsigned Meteary Public has seen the erlicles
of Incarparation of 8 Corporation exeduiad. at

, Bede ef , weedber datg of

. and hereiy

certifies hot under the ws of said Stale (he
furegaing acknowledgment is sufficient proof that the
facts tharein contangd s e, whizh he attests,

it
iz
5
"
b

i

e L e ot T

— EIFTIUN&L SEETI(}N VL
CAPACITY CLAIMED BY SiGNER

Thogh staure <oBs ngk require Lne Boehis:
fillin Ihe dala below, deing 5o may e

parsonafly appaared __i;»\’

THIS CEATIFICATE fAUST BE ATTACHED T
THE COCUMENT DESCRIBED AT RIGHT:

NAME TITLE OF GFFJCER - €.6., WANE DO, NOTAAY FLBLIC* E CORPOPRATE OFFICER(S) |
ven W, Jector — ov| e Presdent Gl Qe
-G, OF SR o Crnp e ppeA T -ELE
ersonally known to me - OR - (] proved to me on the basis of satisfactory evidence [ PARTNEARS H gg:l'EE;&,
r =

to be the person{s) whose namais) is/are
subscribed to the within ingtrument and ac-

[] ATTORNEY-IN-FACT

krowledged 10 ma that he/she/they executad | [] TRUSTEE!S;

Ihe same in his/har/their authorized DGUARD;AN."CDNSEFWA"f‘.‘f"

CYHTHIA MARSE MIC . )

CW:M#H,E;L;E tapacitylies), and that by his/her/therr [ other:

MNokary Public - Calkymk signaturels) an the instrument the parson(s). T
Son Diege County of the entity upon behalf of which the

DFTIONAL SECTIO
TITLE OR TYPE OF DOCUMENT__ 0w e

NUMBER OF PAGES DATE OF DOGLMERT &

persenls) acted. gxecuted the instrument. | —-

SIGMER |8 FIEPHI‘SFNTiNf

THESS ndd and o mlal sea. MaE UF ¢ “"‘{j’t\:’; B
?7 L/ i “ﬁ Acene Thotngasan -
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Aposiille

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document:
has been sigpned by Harriet Smith Windsor

Fcting iIn the caperity of Secretary of State of Delaware

hears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

at Dover, Delaware
the tenith day of November, A.D. 2004

by Secretary of State, Delawzre Department oFf State

Nao, (0238565

Seal/Stamp!: 10. Signature:

Jhmuib,ﬁiulh %KL¢¢MJ

Secretary ofF Stata
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Declaoware ... .

The ‘First State

I, HARRIET EMITH WINGSOR, SBECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COFPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "ARENA PHARMACEUTICALS,
Inc. v, FILED IN THIS OFFICE ON THE ELEVENTH DAY OF JUNE, A.D.

2002, AT 4:30 O'CLOCK P .M.
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STATE OF DELAWARE
EECRETARY OF ZTALE
FIFTH AM Eiy AN TED DIVISION OF CORPORATIONS
H 'DED RESTA FILED Q4:30 Py 06,0 1-°3008
20375375 — PierRsd

CERTIFICATE OF TNCORPURATION OF

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Arena Phanmacenticals, Inc., o corporation organized and existing under the laws
of the State of Delaware, hereby asmﬁﬁa as follows:

1. The name of the corporaton is Arena Pharmaceuticals, Inc.  Arena
Pharmaceuticals, Inc. was originafly incorporated under the same pame, and the original
Certiflcate of Incorporation of the comporation was filed with the Secretary of State of the
State of Delaware on April 14, 1997, The Certificate of Incorporation was amended and
restated on June 26, 1997, November 26, 1997, January 29, 1999, and August 1, 2000,

2. Pursuant to Sections 242 and 243 of the General Corporation Law of the
Stare of Deiaware, this Fifth Amended and Restated Certificate of Incorpoeation restates
and mtegrates and further amends the provisions of the Fourth Amended and Restated
Certificate of Incorporation of this corparation,

3. The text of the Fourth Amended and Restated Certificate of Incorporation
as heretofore ameaded or supplemenied is hereby restated and further amended ta esad in
1ts entiraty as Tollows:

ARTICLEY:
The name of the carporation is Arena Pharmacenticals, e, fthe “Corporation™).
 ARTCLELL |
The address of the registered office of the Corporation in the State of Dislaware is;

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

The name of the Corporation’s tegisiered agent at said address is the Corporation
Servige Company,

ARTICLE 1.

The purpose of the Corporation 15 ta engage in any lewfol act or activity for -
which & corporation may be organized under the General Corporation L W cf :hx: State of

CPOITOSMH L S
- I.FHP:H‘: nLA l.u--.-a,
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Delaware.
ARTICLE IV,

A.  This Comporation is authorized to issue two classes of stock to be
designated, respactively, “Common Stock™ and “Preferred Stock ™ The total number of
shares which the Corporation is authorized to issue is Seventy Five Million (75,000,000)
shares, Sixty-Seven Miltkion Five Hundred Thousand (67,509,000) shares of which ghall
be Common Srock (the “Commnon Stock™) and Seven Miltion, Five Hurdred Thousand
{7,.500,000) shares of which ghall be Preferred Swck (the “Preferred Stock’). The
Preferred Stock shall have s par vajue of $,0001 per share and the Commen Stock shall
have a par value of $.000] per share.

B. The number of authorized chares of Common Stock may be increased or
decreased (bot ot below the number of shares of Common Stock then outstanding) oy
the aflirmative vote of the halders of a majority of the stock of the Corporation.

C. The Preferved Stock may be issued from time fo time in one of more
series.  The Board of Directors is hereby authorized, within he Umitations and
restrictions stated in this Restated Certificate of Incorporation, o fix of alter the dividend
tights, dividend rate, conversion rights, voting rights, rights and terms of redemption
(incdluding sinking find provisions), the redemption price ot prices, the ligquidation
preferences of any wholly unissued serics of Preferred Stock, and the number of shares
consfituting any such series and the designation thereof, or any of thern; and ta {ncrease
ar dacrease the mvmier of shares of any series subsequent to the issue of shares of that
serieg, but not below the munber of shares of such series then cutstanding. In case the
numbser of shares of any semies shall be so decreased, the shares constituting such
decrease sball resume the status which they bad priot to the adoption of the resclution
originally fixing the nuraber of shares of yuch series,

ARTICLE Y,

The Company shall, to the fullest extent permicd by Section 145 of the Delaware
General Corporation Law, as the game may be amended and supplemented, indemnify
arty and zll persons whom it shall have power 10 indergaify undey s2id Section from and
against any and all of the expenses, liabilities or other matrers referred o 12 or coverad by
. faid Section:. Such indemnification shall be mandatory 2nd ot discretinnacy.

The Company shall to the fullest extent permitted by the Deleware General
{otporation Law advance all costs and expenses {including, without limitation, attormeys’
fees and expenses) incurred by any director or officer within 15 days of the presantation
of same to the Compearny, with respest to any one or moTe actions, suitg of procsedings,
whether ¢ivil, criminal, administrative or mvestigative, so long as the Company receives
from the disgotor ot officer an unsecured undertaking 10 repay such expenses if it shail
ultimately be determined that such director or officer is not entitled to be indemnifisd by
the Compeny under the Ddaware General Corporation Law, Such obligation 10 advance

T T : Tt
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costs and expenses shall be mandatory, and not digeretionary, and shall include, without
limitation, costs end expenses incurred in asserting affimmative defenses, sounterclaims
and crossclaims, Such undertaking fo repay may, if first requested (o wrting by the
applicable dirsctor or officer, be on behalf of {rather than W) such director or officer,
provided that in sych case the Company shall have the right to approve the party making
such undertaking,

The indempification and advancement of expenses provided for herein shall not
be deemed exclusive of any other rights to which those indemnified or entitied to
advancemen! of expenses may be entitled under any by-law, agreement, voie of
stockholders or disinterested divectors or viherwise, both as 1o action in kis or ber official
capecity and as {o action in another capacity while holding such office, snd shall continue
a8 10 a person who has ceased to be a directar, officer, employee or agent and shall invre
to the benefit of the helrs, executors and administrators of such a person,

ARTICLE VL.

A, A director of the compotation shail not be persomaily liable to the
Cotporation of s stockholders for monetary damages for any brezch of fiduciary duty es
a director, except for liability (i} for any breacht of the digestor’s duty of loyalty to the
Corporation ot its stockholders, (if) for acts or omissions not in good faith or which
involve intentional misconduct ot a knowing violation of law, {iif} under Section 174 of
the Delaware General Corporvation Law, or {iv) for any transaction from which the
directar derived an fmproper personal benefit. If the Delaware General Corporation Law
is amended afier appsoval by the stockholders of this Article to suthorize corpotate action
further eliminating or limiting the personal liability of directors, then the liability of a
director shall be eliminated or limited t3 the fallest extem permnntad by the Delaware
(General Corporation; Law, 43 50 amended.

B. Any repeal or modification of thig Article V1 shall only be prospective apd
shall not effect the rights under this Article VI in effect at the time of the alleged
acewrancs of any agtion or omission ta act piving tise to lisbility.

ARTICLE VI

For the management of the husiness and for the conduet of the affers of the
Corporation, and in further deffnition, {imitetion and regulation of the powers of the
Corporation, of its directors and of ity stockholders or anv ¢lass thereof, ag the case may
be, it 18 further provided that:

A, The management of the business and the conduct of the affairs of the
Corporation shall be vested in ts Board of Directors. The number of directors which
shall constitute the whole Board of Directors sheil be fixed by the Board of Darectors in
the manner provided in the Bylaws,

B e e ey ke

e

COMD WL RIS BEXTO K] nEL CIRGG Las
LB BDSOTR HARL CoMnTad G g b

POTRTDLIIE DML Son e 0
\

“Na's e a0

VREF WD 10 N L T

Ridimal :

LI



I RPNt T At Lpanbede | 2add

B. The Board of Direciors may from time to time make, amend, supplement
or repeal the Bylaws, provided, however, that the stockholders may change or repeal any
Bylaw adopted by the Board of Directors by the affirmative vote of the holders of a
inajority of the voting power of all of the then outstanding shares of the capital stagk of
the Corporetion, and, provided further, that no amendment or supplement to the Bylaws
adopted by the Board of Directors shall vary or conflict with any amendment or
supplement thus adopted by the stockholders.

C. The directors of the Corporation need not be elected by written ballot
witless Lhe Bylaws so provide.

ARTICLE VIIL

Mo action required to be taken or which may be taken at any annual or special
meeting of stockhoelders of the Corporation may be taken without 8 meeting, and the
power of stockholders fo consent [n writing, without a meeting, to the taking of any
actign is specifieslly denied.

a, This Resiated Certificate of Incorporation has besn duly approved by the
Board of Directars of this Corporation and duly adopted in accordance with Sections 242
and 243 of the Genera! Corporation Law of the State of Delaware.

IN WITNESS WHEREQF, this Fifth Amended and Restated Certificats of
Incorporation has beenr sipned by the President, its authorized officer, on this 11" day of
June, 2002. :

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.
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fI SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DHVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIND PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT _X  MODELODE UTLIDAD __ DISERQINDUSTRIAL __
(21} N* de salicitud: {22) Fecha de solicitud: 27-07-0F

51) Clasificacion Intemacional : ABTK 31/00

(71)Salicitante{s) AREMA PHARMACEUTICALS, INC,

{72) Inventories) THU, Zhi-Liang; LEONARD, bames ., AL-SHAMMA, Hussein A y JONES, Rabert M.

{74) Apoderada: ALICIA LLOREDA RICALRTE

{30) Pricddad (31} No. Prioridad  32) Fecha {33) Pais

60/643,086 10-01-05 us

f0I8B3 172 19-05-05 us

/726,680 14-10-05 Us
(B5) Fecha limite inicly fase nacional: 10-08-07 {87} Publicacion intemacional
{86} Datos relativos a la presentacion de |a solicitud PCT Fecha  20-07-06

Fecha de presentacion de I sdlicitud; 09-01-06
No. De solicitiud PCTAUSS200E60005T)

——————————————————"——— T ———— e e S e e e R — e —
{54} Titulo. “TERAPIA COMBINATORIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES Y DE CONDICIONES RELACIONADAS CON LA MISMA
O PARA EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES MEJORADAS AUMENTANDO UN MVEL DE GLP-1 EN SANGRE”

N° publicacién: WO 2006076231 A3




P SUPERINTENDENCIA DE INCUSTRIA Y CCMERTIO
4 . . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARGHIVO TEMATICO
SUFERINTENMDENCA PATENTE DE INVENCION __ PCT X WODELG DE UTILIDAD CASEND MOUSTRIAL _

TV o aolighad. {72) Fera d6 soliotud. 27 (E0;
(51) Clasificacion Intenacional . AGHK 31/00

171) Solicitaniets) ARENA PHARMAGEUTICALS, INC,

172} logenitoes!  CHU, Zhi-Uang, LEONARD, James N.. AL-SHAMMA, Hussen A y JONES, Robert
M

114 Apcderade: ALICIA LLOREDA RNCAURTE

(31, No. Prigrdad (320 Fecha (33 Fais

£30¥, Frin g
601643,086 10-01-05 Us
; LT AR 19-05-0% U3
i §0/726,880 14.10-05 US
i$5} Fechd btz iniclo fase nacional 10-08-07 I (87) Publicacién internacional
(BB} Datas relalivos 4 la presemacion de la solic. PCT Fetha: 200706
Mo. Publicacion ; WO 2006/076231 A3

Farha 2 presentacion de g solicitud- 09-01-06

FIGURA CARACTERISTICA
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i

Mo, de seiicitud PCTAIS006000510

154) Titulo: "TERAFIA COMBINATORIA FARA Bl TRATAMENTO DE LA DIABETES Y OE CONDICIONES RELACIONADAS SON LA MISMA, O
PARA EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES MEJORADAS AUMENTANDO UN NIVEL DE GLP-1 EN SANGRE™

rﬁ Resuimen:
~ windication nimero 12
4Jna coMPISicion gque comprends up agonista de GPR118 y un inhibidor de DPP-V.

CONTINUA AL RESPALDO ...
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(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

PARA FUTURAS
ACCIONES

var (Farays PTG ALY

Repiitrg de refgrengia del soliciinle o fgenit
231 pome, donde splique, ¢l Nem § 4 confinuegion.

AREN 1070

Fecha de Priovided (Primera) ddfadmesafo)
T II00 S

Feol de rigistia intemacionl (e ymesdaiol
LR SN f

Solicitd inlemacional Ko,
BCTYLS 20000405 | &

Salicitants
ARENA FILARMACTEUTIC ALS, TNE.

Esit Reporte de Bisqueds Interiiacional ha Stdo preparade pns csta Autoridad de Alsqueda Intemactonal ¥ es iansmitido al solicitante
Segin ¢l Articule 18, 1nd copia sera transmitida 2 la Oficing Intemacichal.

Este Reporte de Disqueds internacional consta de une tral de 14 heyjes.

Tagtthidn eard weormpaliads 4¢ una copia 4o catin duourieng 1Eenco anenior ciado en gale repoTie.

1. Basges dol peparte

a. Respecto zl lenguaje, la biisgueda intercaciona] se llevd a cabe soglin:

E la solicinud internacional en el lengueje en el cual sc prescntd.

D una teaduwccidn de la solicitud internacional € ------s--—----=---= &l rual g5 el lenguage de la caduccldn
proporcionada pare los  proposites de la Busqueda Interracional (Reglas 123 im0y 23.1[6H.

v o . -y
b Resreto 2 una secuénne de deldo nuchedtido yio amine revdlado en iz solicitud intermicionad, ver Casilla Mo L.

. E Clertas refvindicaciones oo pudieron localizarse (Ver Casidla 10,

kR Falta wpidad de in¥encidn (ver Cusilla [0

4. Respecto al iltels,

E EF Lewio ¢ upfobade sepin ie presenta ¢ soliciante.
D Ts1a Aueridad ha csiatlecido que ef 1exue 5¢ lea asi

5. Hespeoto 3 resnmen,

E El tenta vs aprobagdo sepin lo pressnta el solicilanic

|_|__|| bt Aatoridutt T esiilen do o tenda de acuerdo con 3 Mormag 35,200, segrdn apurece en el Recuadro V. El sulizitanle pueds, un
mga despruds de | feeha de haber cnviado por coires ¢8e renorts de hiisqueds imemagional, presentil vomerarios 3 esa Alurdad

6. Respesto u o dibufos.

a. La figurs dc o dibujos que se publicar con ¢l resumen es la ligura Ne. _

oy . -
H comao lo sogitid of soliciants.
D comn Jo sugirid 1a Auturidad, pargue ol solicitante no stogdrid wna figurs.

D come o sugiri® la Autoridad, porgue esta figira carscieriza Mejor a la imvengion.

b. ]:] Ninguna Us lag Gyoras se publicard con & nesung.
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];asitla No, I, Nucledtida y/o secrencia(s) aminodeidals) (Continuacion del itepn 1.k de la primera hoja) \

1. Respecto a cuaiguier nucledtido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud intemacional y necesaria
para la invencidn reivindicada, esta opinion se ha establecido segun:

a. tipo de material:

un listado de secuencia
[:] tablais) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

D en formato cscrito
an formato legible poy computacder

. . fiEpo de presentacionfsuministro:

D contenido en la solicitud internacional segin se registrd

registrada junte con [a solicitud internacional en formato legible por computador
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda.

2. ] Ademss, en el caso en que mas de una versitn o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con cllo se haya registrado o propercionado, [as declaraciones requeridas de que la informacion en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segun se presenté o no va més alld
de la solicitud segin se registrd, segin Lo aproplade, fueron suministradas.

3. Comentarios adicionales:




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006 /000510

Splicitud Internacional No.

&, CLAZFICACION DE MATERTA

INV., AS1K3]/00 A61K3)1/401 AGLK31/ 4106 ASIPI/10  AGIKAL/415
AP0 GRIMBL/SE  GOINMAR/EE6e CI2WIGNEZ

Sepfin la Clasificacion de Patentes Internacional [CPI) o sepin la clasificacion naciongl ¥ la CPI

B, CAMPOS BUSCADOS

AGLK  ARIFP

Docurientacidn minima buscada {sistema de clamiicacidn scgnido de simbalos de clasificaoion)

buzcados

Docunlentarion buscada fuera de doclmentation minima hasta donde dichos documetitos s incldyan en log canlpos

Pricticy, buscar eraunos ussdas)

Base de datos ¢loctrénica consulada durante la Inisqueda internacional [nonlbie de la base de dates y, donde sca

EFQ-Interno, WEI Dato, PaJg, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Dato, EMBL

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

—

relevatites

Categorin * | Citecidn de decumenta, con indicacion, donde sea apropiade, de log textos I Relevante a la reivindicacion

No.

Reivindicaciones 78- 100

citade en la solicitud
reivindicaciones 45-68

A WO 2004 /065380 A (ARENA PHARMACEUTICALS 1-47
INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE GRAEME;
FIORAVANT, 5 de Agostn de 2004 {2004-03-05)

Pagina 90, linea 8- pagina 92, linea 27
Pagina 108, linea 33 - pagina 111, linea 13

X WO 2004,/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS, 1-47

INC; JONES ROBERT, M; SEMPLE GRAEME;
CHOI, JIj 10 de Septiembre de 2004 {2004-09-1(}

pégina 72, linea 1 - pagina 74, lineg 23
pagina 62, linea 22 - pagina 65, linea 32

-fee-

E En el recnadre O 82 enlupelTall rmAs documentios,

—

En el anexe se erdlleran mictnbios de fa familia de
petents.

I * Categoras sapediles de docyrentor citades:

I ‘A' documentos que define el catada general de la téopica el cuel ne
s cotaidera de velevancis pamicular

‘E dogmenta agtericor pero publicado en o despads de lg fecha de
presetacicn interoxoiomal

L' documento que pusde armijar dudaa aghee reivindicacwones de
prioddad o que 90 cita para satzblecer [a fecha de publicacion de
otra citacion | oUa reeon eapwaial laegin se canenifica)

' documenty gue se refigre A une revelacifin oral, vag, exhikicidn
u oteas medios

‘P documents publicads antes de 18 fecha de preseptacion
interpacional pero después de Ja fecha de pnoridad reivindicada

T decuments posterior publicads despuds de la fecha de
presentacion internacional o fiecha de pricrided ¥ que nao esth en
conflicte con la eoligitad pero ¢itado pare enlender ¢l principio o
teoris que aystenta la invencisn

W doeuments de relewancia particular; dm vension reivindicada ne
puede congidiTaras uIeva o hn plasde CONSidernoan que
comprende un pase inventve cuande el documente ¢ toma solo

¥ documente de relevanels particutar, la ovencién réivendicada e
PuedT CongidErhtse qut Comprende LN PaaY iquertne coAndo €l
donumenta o% ombing fon Una o mds documernitoa, siendo
dicha cambinacitn olwis pare LUDA persona expatia en la téenice

‘&' decpmento mismbro de la mistna familia de patcotea

Fecha da la terthinacisn real e la bBisdqueda internacional

2 de Noviembre de 2006

Fecha de envio por corten del teparte de bisqueda
internacional

17/ 1172006 |

Mormbre v direceifn de correa de ISA

Funcionario autorizado r



REPMORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/ US2006/000510

liﬂlicitud Tniernacionsl No.

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERATI)S RELEVANTES

Categoria °

Citacién de daocumento, con indicagion, donde s¢a apropiado, de los

textos relevaiites

Relevante a la reivindicacian No.

X

PR

P, X

P, X

F, X

gstratégica, Inhibidores de la peptidasa-IV"

IDRUGS 2004 UNITED KINGDOM,

VOL. 7, no. 9, 2004, pdginas 839-840,

XPOOTI00T0R

ISSN: 1369-7056

El documente completo

WO MNSHNTEAT A {ARENA PUARMACEUTICALS,
INC, JONES, ROBERT, M; SEMFPLE, GRAEME;
XIONG, Y) 27 de Enero de 2005 (2005-01-27)
Reivindicaciones 65-81, 86-104, 109-115, 120-122
WO 20057007658 A [ARENA PHARMACEUTICALS,
INC, JONES, ROBERT, M; SEMPLE, GRAEME;
XIONG, Y) 27 de Bnerg de 2005 (2005-01-27)

| Reivindicaciones 56-72, 77-93, 100-1046, 111-116

ING, JOMES, ROBERT, M, SEMFPLE, GERAEME:

XIONG, ¥) 22 de Diciembre de 2005 {2005-12-22)

Pagina 117, lincas 29.32

Reivindicaciones 35-42

WO 2005/061489 A PROSIDION LIMITED; FYFE,
MATTHEW: GARDNER, LISA; KING-UNDERWOOD,
JOHN;) 7 de Julia de 2005 {2005-07-07)
Reivindicaciones 19, 32

WEBER A E: “INHIBIDORES DE LA DIFEFTIDIS
PEPTIDASA IV PARA EL TRATAMIENTC DE LA
DIABETES"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 47, 2004, paginas 4135-4141,

XPOD2329845

ISSN: 0022-2623

Paginas 54)-541

CHEN, RUCPING; DANG, HUONG, T; LIAW,
CHEN,) 2 de Junio de 2000 (2000-06-02)
Relvindicaclones 1-13

Parrafos [0052], [0054] - [0059]

Secuencias ¥, 8

DEUCKER DANIEL .J: *Mejorando la accién de la
incretina para el tratamento de la diabetes tipo 2°
DIABETES CARE. OCT 2003,

Vaol. 26, no. 10, Octubre de 2003 (2003- 10,
Paginas 2029-2940, XPOD2386376

IZSN: 01495942

E! documento cotnpleto

---',f,-_

XU T “Descubrimiento de firmacos para enfermedades metablica- 1-34
tercera cumbre mendial internacional de institutos de investigacién

1-34

1-34

1-34

1-34

1-34

1-47

1-47
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Solicinnd futernaciong Ho.
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C. [Continugeidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

categuria ©

Citacidn de documente, con indicacidn, donde seq apropiade, de los
textos relevantes

Eelevante g la reivindicacion No,

X

TAKASAKI KOTARO ET Al “Efectos del tratamicnio de
combinacién gon un inhibider de la dipeptidil peptidasa IV y niveles
de sulfhtilires, en sanore en tateg’™

TOURNAL OF PHARMACOLOGICAL SCIENCES,

Vol 95, ne. 2, Juio de 2004 {2004 -06), piginas

291-293, XP0O79HI7 11}

[SSN: 1347-8613

Ll documento completo

WO 027083128 A (BRISTOL-MYERS SQUIBE

COMPANY; SULSKY, RICHARD, B; ROBL,

JEFREY, A) 24 de Octubire de 2002 (2002-10-24)
Reivindicacion 12

WO 01/52825 A [NOVARTIS AG, \
NOVARTIS-ERFINDUNGEN

VERWAL TUNGSGESELLSCHAFT M.B.H; BALKA

24 de Julio de 2001 {2001-07-26)

relvindicacion 1-5

WO 99 /38501 A TRUSTEES OF TUFTS

UNIVERSITY, BACHOVCHIN, WILLIAM, W; PALUT,
ANDREW, G] 5 de Agosto de 1999 {1959.05-03)
Reivindicaciones 1-3

WO 00533171 A MOLTENI L, E C. DEI

FRATELLI ALITTI SOCIETA' DI ESERCIZIO

a.P.A; MANNLY

14 de Septiernbre de 2000 {Z2000-09-14)

el doecurmenio completo

WO 2006,/047248 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS
PHARMA GMBH; BURKEY, BRYAN; HUGHES, THOMAS
EDWAR] 4 de Mayo de 2006 {2006-05-04)
Reivindicaciones 1-25

AHREN BC ET AL: “La inhibicién de la dipeptidil
peptidasa-4 reduce la glicemia, mantiene los niveles de
insulina y reduce los niveles de glucagén en la diabetes
tipo 2*

JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINQLOGY &
METABQOLISM,

Yol. 89, no. 5, Mayo de 2004 [2004-(5), pAginas
20F7R-2084, XPOOTOO0TF0

ISSN: D021-972X

Bl documento compieto

_—— -

1-34

1-34

1-34

1.34

1-34

1-34

1-34

2\
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Snlicitud Internacional No
BCT/US Qﬂﬂﬁfﬂﬂﬂsr 14

]::Conﬁnuacibg]_DOCUMENTGS CONSIDERADOS RELEVANTES

—

Categotia °

Cilaeion de documetito, con indicacién, donde sea apropiadoe, de loa
textos relévantes

[ Relevante ala retvindicaciin No.

X

AHREN BG ET AL: “La inhibicidn de la dipeptdil peptidasa 1V
mejora el control tetabdlico tras un perindo de estudia de 4 semanas
n la diabetes tipo 2"

DIABETES CARE. MAYO 2000 {2000-057, piginas

Yol. 25, no. 5, Mayo de 2002 (2002-05), paginas

869-375, XPOOTR00711

ISSN: (149-5002

El doeomente completo

JP 2004 269469 A (YAMANDUCHI PHARMACEUT CO
LTD) 30 de Septiembre de 2004 (2004-09-30)

Parrafos [0005] - [0007)

JP 2004 269468 A A (YAMANDUCHI PHARMACEUT CO
LTD) 30 de Septiembre de 2004 {2004-09-30)

Citado en la solicitud

Parrafng [0005] - [0007]

WO 037026661 A (YAMANDUCHI PHARMACEUTICAL
CO., LTD; YONETOKU, YASUHIRC; MARUYAMA, TATS) 2
de Abril de 2003 {2003-04-03)

Eesumen

HOLZ G G ET AL: “*ANALOGOS SINTETICOS DEL
FEPTIDO 1 TIPO GLUCAGQO: NOVEDCS0S AGENTES
TERAPEUTICQS PARA SU USO EN EL TRATAMIENTO
DE DIABETES MELLITLUS"

CURRENT MEDICINAL CHEMISTRY, BENTHAM
SCIENCE PURLISHERS BV, BE,

Vol. 10, no. 22, Noviembre de 2003 {2003-11),
Paginas 24712483, XPO09035149

IESHN: QU29-8673

Pagina 2471, parrafo 1

Péagina 2473, columna 2, parrafos 1, 2

Pagina 2474, columna 2, parrafoc 2 — pagina

2475, columna 1, parrafo 1; figura 2

FEEDRIKSSON R ET AL: “Siete receptores humanos
acoplados & ia proteina rhodopsina G conservados
evolutivamente que carecen dg parientes cercanos”
FEBS LETTERS, ELSEVIER, AMSTERDAM, NL,

Wol. 554, no. 3,

20 de Noviembre de 2003 [2003-11-20), pAginas
381-388, XPO04472955

185N: OD14-5792

El documento completo

“'f -—

1-34

1-34

i-34

1-34

1-47

1-47
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. Continyacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoda ® | Citacion de docuomento, con ihdicasion, deode sea epropiado, de los Relevante a la teivindicacidn No.

tertos velgvanies

EP 1 338 651 Al (YAMANQUCHI FHARMA COLTD 35-47
[JB]) 27 de Agosto de 2003 (2003-08-27}
secuencig 2

pégina 6, parrafo 28

pagina 12, pérrafo 83 - pagina 13, parrafo
90

ejemplos 6, 7

———

US 6 468 756 B1 (BRONINI JAMES A [US] ET 15-47
AL) 22 de Octubre de 2002 (2002-10-23)

Reivindicacion 7: secuencia 2

EP 1 538 217 A1 (YAMANQUCH! PHARMA CO LTD 35.47
[JP] ASTELLAS PHARMA INC [JF])

% de Junic de 2005 |2005-D6-08)

resunerl; secuencia 2

A BRUBAKER P L ET AL: “Regulacion de la sintesis 35.47
del péptide 1 tipo glucagdn y secrecion en la Jinea
celulay enteroendocrma GLUTag
ENDOCRINOLOGY. OCT 1998,

Vol. 138, no. 10, Octubre de 1998 (1998-10),
Paginas 4108-4114, XP002403176

ISSN: 0013-7227

El documento completo
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Casitia 1 Opservaciongs donde ciertas reivindivaciones fueron inescrutables (Continuseidn del [tem 2 de
la primera hoj

Este repotte dé bisqueda internacional no ha sido cstablecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo €] Articnio
17{2)a) por las sipulentes razqnes:
1. [ Reivindicaciones Nos.:

porque se telacionan con ui asunle que no €8 hecesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 1-11, 18-20, 24-29 estan dirigidas a un método de
tratamiento del cuerpe humano/animal, ia hlsqueda ba sido llevada a cabo ¥
basada en los efectos alegados del compuesio/composicién,

2. I@ Reivindicaciones Nos.:
porgue s¢ relacionan con pares de la solicitud internacional que no cummlen con [9s requisipes
prescritos fasta tal grado que no se poede Nevar a cabo yna basqueda internacional significativa,
ezpecificamente:

Ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCTASALY

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes ¥ no estdn disefiadas de acugrdo con la segunda y tercera

graciom de 13 Resla 6.4(3),

Casilla YIT Observaciones donde falta nnldad de invepnciin {Continuacion del Ttem: 3 de la primera hojz}

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones mditiples en esta solicitud internacional. asi:

ver hoja adicional

l. E Puesto que todos los derechos de hisqueda adicionales requeridos fueron pagados opotunamente por
ol solicitante, este informe de hisqueda inteenacional cubre todas las revindicaciones investigables,

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

kY D Puesto que s6lo algunos de Jos derechos de basqueda adicionales fueren pagados oportmamente por el
solicitante, este mforme de dlisqueda internacional cubre dnicamente aquelias reivindicaciones para
las cuales s¢ pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, [j [l solicitante no pagd oporumaments los deyechos de lsqueda adiciotales reguerides. Por
cousiguients, este informe de bésqueda internacional se resminge 3 la primera invencion mencicnhada
«n las reivindicacinnes, eata cubiesto por Tas reivindicaciones Mos.

Comentario sobre Protesta D Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompaiados por fa
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INFORMACION ADICIONAL CONTINUADA DE PCT/ISA/ 210

Continuacion de la casilla ].1

Aungue las reivindicaciones 1-11, 18-20, 24-29 estan dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humanc/animal, i2 basqueda ha sido llevada a cabo para y se ha basado en, los efectos
slegados del compuesio/composicidn,

Continuacion de 1a casilla 1A

Raivindicaciones Nos.: -

Las relvindicaciones 37-39 y 45-47 se relacionan con materia objeto que esta Autoridad considera
gue estd cublerta por las disposiciones de la Regla 67.1 {iv) del PCT. Se consideran metodos de
diagndstico practicades en el cuerpe humano/animal dado gue se pretende gue ios secretagogos
de GLP-1 sean administrados a un mamifero y se pretende medir el incremento resultante de los
nivelas sanguineos de GLP-1. Por lo tanto, es clare gue estos dltimos métodos serian llevados a
cabo por medicos practicantes versados. Tambien parece que estos mefodos pueden estar
dirigidos 2% diagndstico de condiciones médicas. En consecuencia, se considera que las
relvindicaciones 37-38 y 4547 incliyen métodos de diagnistico praclicados en el cuerpo
humano/animal. Por consiguienta, no se realizard ringln examen preliminar para ia materia
chjeto de estas reivindicaciones {Articulo 34{4) {a) (!} del PCT).

Cantinuacién de |a casilla 1.2
Invencion 1: 8e ha realizado una blsgueda incompleta para |as reivindicaciones 1-34 debido a
una falta de sustento v revelacion de acuerdo con el Articuio 6/5 del PCT lo que hace imposible

una blsgueda significativa para el alcance total de éstas por las siguientes razones:

1. Las acluzles feivindicaciones comprenden composiciones de compuestos definidos
unicamente mediante su funcion deseada {a saber, “agonisia ce GPR11Y7, “inhibidor de DPP-IVT)
contrario a los requisitas de clarddad del Articulo 8 del PCT, porque ¢! tipo de definicion “resultado
a ser alcanzado®, no permite determinar &l alcance de las reivindicaciones, Adictonalmenta, 12
dosis @ ser administradas estan definidas mediante una pesibilidad, “cantidades suficlentes. ..
“...para disminuir un nivel sanguinec de glucosa” o “...para incrementar un hivel sanguinec de
GLP-1" y por lo tanto no estan claramente definidas (Articula 6 del PCT). Considerando os
ejemplos de la presente solicitud, los cuales involucran composiciones que contiensn clalguiera
de AR231453 v AR247810 0 AR244061 como agonistas de GPR118 con un inhibidor de DPP-IV
enfre MK-0431, LAF237 v FE107542 y su uso en el tratamiento de la diabetes tipo 1, & materia
objete de las revindicaciones 1-34 carece de sustento y el alcance de dichas reivindicaciones
puede ser mas amphio gue @ justificado (Art. B del PCT).

'56
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INFORMACION ADICIONAL CONTINUADA DE PCT/ISA/ 210

cudles composiciones ilustran vy sustentan la materia chjeto de la presente solicitud. Ni siquiera
estaria en la capacidad de determinar qué clase de agonista de GPR 119 y qué clase de inhibidor
de DPP-IV son usados en las composiciones dando el efecto reportado. Puesto gue dicho efecto
es reportado solo para cuatre composiciones especificas (eiemplos 1-3, 14} no s plausible que
todas lz& combinaciones que se pretende proteger involucren &l mismo efecto. Por lo tanto, se
considera que la solicitud carece de revelacién {Articule 5 del PCT)L. Como AR231453 y
AR244080 no estdn definidos, no pusde hacerse una blsgueda significativa para ios gjernpios
aspecificos.

3. Una persona versada no estaria en |a capacidad de determinar qué combinaciones llevan a
composiciones gue pueden ser protegidas, cansiderando el numero infinito de compuestos
posibles que se pretende usar y definir en las paginas 109-112, 29-106 y 116-1285, tabla B.
Considerando la faita de sustento y revelacion {Articulo 6/5 del PCT), 85 imposible realizar una
blisqueda significativa sobre el alcance total de las reivindicaciones. La bdsqueda de las
reivindicacionss 1-34 fus restringida a las composiciones reivindicadas que parecen ser claras y
estar sustentadas, a saber, a las composiciones que involucran un compuesto ya conogido como
inhibidor de GPR 119 6 RUP3 y un inhibidor de DPP-IV siendo preferiblements LAF237, MK-
0431, BMS-477115, PSN-8301 v SYR-222 como estd sustentado por 1as paginas 1 y 2 de 1a
descripcion.

Adicionalmente, se ha realizado una blsqueda para la primera composicion entre las 11718
posibilidades implicadas en la lista de |a tabla B, es decir, una compaosicién que comprende [6-(4-
bencenosulfonil-piperidin-1-il}-5-nitro-pirimidin-4-il]-{(4-metanosuifonil-fenil}-amina W valina-
pirrclidida y su uso en el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Por cuenta del gran grupo de agonistas de GPR 119 s inhihidares de DPP-IV, se podria realizar
tedricamente una objecidn de falta de unidad {Regla 13.1 del PCT} para las reivindicaciones 1-34
porque no existe una caracteristica novedosa y/o inventiva que pudiera conectar las invenciones
comprendidas por tichas reivindicaciones de tal manera que formen un concepto invemivo
general, Sin embargo, en este caso, dada la naturaleza no limitante de 10s agonistas de GPR 119
y los inhibidores de DPP-IV, no puede realizarse una objecion significativa de no-unidad.

Invencion 2; Se ha realizado una busqueda incompleta para las reivindicaciones 35-47 debido a
una falta de sustento y revelacidn en el sentido del Articulo 6 ¥ 5 dei PCT, lo que hace impoesible
una blsqueda significativa para su alcance total, El uso de la expresion “tratar © prevenir una
condicién mejorada incrementando un nivel sanguineo de GLP-1" {reivindicaciongs 35-37, 43-45)

no provee una lista clara de enfermedades para las cuales se pretends usar dichos métodos de

/l)
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magnitugd necesita encontrar una aplicacién préctica en la forma de un método de diagnostico
conectado a una patclogia ¢ condicion definida y real.

Par lo tanto, la materia objeto de dichas reivindicaciones carece de claridad en el sentido del
Artfculo 6 del PCT.

Se considera que la materia objeto de dichas reivindicaciones carece de revelacion en el sentido
del Articulo 5 del PCT dado que todos los ejemplos de ila presente solicitud dnicamente se
refieren a la diabetes tipo 2 como enfermedad. El no cumplimiento de [las disposiciones
substantivas s a tal grado que se he levads a cabo la busgueda teniende en cuenta el no
cumplimiento en la determinacién de fa extensidn de ks blusqueda de las reivindicaciones 35-47
(Normas del PCT 9.19 y 9.23).

La busqueda se ha limitado a los métodos de seleccién para identificar agentes gue permiten la
secrecion de GLP-1 y/o el tratamiento de condiciones tales como la diabetes y condiciones
mencionadas en las reivindicaciones 8 y 10 y en la pagina 18, lineas 20-24.

Se dirige la atencitn del solicitante ai hecho de que las reivindicaciones que se relacionan con
invenciones respecto a las cuales no se ha establecido ningln reporte internacional de busqueda,
no necesitan ser el abjeto de un examen preliminar internacional (Regla 68.1(e} del PCT). Se
advierte al solicitante que |a politica de la EPQ al actuar como una Autoridad Internacienal de
Examen Preliminar es normalmente no llevar a cabo un examen preliminar para materia para la
cual no se ha realizade ninguna busqueda. Este es el caso, independientsmente de si las
reivindicaciones son ¢ no modificadas tras la recepcidn del reporte de busqueda o durante
cualquier proceso del capitulo 1. Sila solicitud entra a la fase regional ante la EPC, 58 le recuerda
al solicitante que debe ilevarse a cabo una basqueda durante el examen ante la EPO {ver Norma
C-VI, 8.5 de la EPO), para superar los problemas gue llevaran a la declaracion del Articulo 17(2).
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Esta Autoridad Intermnacional de Busgueda enconird multiples {grupos de) invenciongs en esla

solicitud internacional, come sigue:

1. Reivindicacicnas: 1-34
Una composicién que comprende un agonista de GPR 119 y un inhibidor de DPP IV y g
uso de &sta en terapia.

2. Reivindicaciones: 35-47
Un método para identificar secretagogos de GLP-1 © compuestos UOtiles para
tratar/prevenir una condicion mejorada mediante el incremente de un nivel sanguineo de
GLP-1.
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claims 1-13
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sequences 7, 8

DRUCKER DANIEL J: "Enhancing increbin
action for the treatment of type 2
diabates.”

DTABETES CARE. OCT 2003,

val. 26, no. 1, October 2003 (2003-10},
pages 2929-2940, XP002336376
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the whole document
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the whole document
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26 July 2001 (2001-07-26)

claims 1-4
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EHREW BD ET AL; “Inndbition of dipeptidyl
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AHREN BO ET AL: "Inhibition of dipeptidy]
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over a 4-week study period 1n type 2
diabetes." '

RIABETES CARE. MAY 2002,
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the whole document
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cited in the application
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abstract

HOLZ G & ET AL: "GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1
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pages 2471-2483, XP0D9D35149

I55N; 0820-8573
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Continuation of Box II.1

Although ¢laims 1-11, 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 I1I1.1

Claims Hos. : -

claims 37-39 and 45-47 reiate to subject-matters considered by this
Authority to be caverad by the provision of Rule 67.1(iv} PCT. They are
considered to be diagnostic metheds practised on the human/anfmal body
as GLP-1 secretagogues are intended to be administered to a mammal and
the resulting increase of GLP-1 level in bleed is intended to be
measured. Mence, it is clear that these latter methods wouid be
performed by skilled medical practitioners. It is also apparent that
these methods may be directed to the diagnosis of medical conditions,
Thus, 1t 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 claims (Article 344} (a) (I} PCT).

Continuation of Box I1I.2

Invention 1: Claims 1-34 have been searched incompleiely due to a Jack
of support and disclesure in the sense of Article &/5 PCT rending
impossible a meaningful search over their whole scope for the following
reasons

1. The present claims encompass compositions of compounds defined only
by their desired fupction {namely "GPRILS agonist®, "DPP-TY indibitor™)
contrary to the requirements of clarity of Art. 6 PCT, because the
result-to-be—achieved type of definition does not allow the scope ef the
claim to be ascertained, In addition, dosage to he administered are
defined by & desiderata, "amounts sufficient..” "..to lower a blood
glucose Tevel" or "..to increase a blood GLP-1 level” and are therefore
not ¢learly defined {Art.6 PCT). Considering the examples of present
application, which involve compositions containing either AR2I14B3 and
AR247810 or ARZ44061 as GPR119 agonist with one DPP-IV fnhibkitor among
MK-0431, LAF237 and FE107542 and their use in the treatment of type II
diabetes, the subject-matter of claims 1-34 lacks suppori and the scope
of safd ¢claims might be broader than justifyed (Art. 6 PCT).

2. kdditionally, none of the following dencminations "AR231453",
“hRza7B10%, ARZ44061" and “FEJO7S4Z" has a generally acknowledged
meaning. A skilled person would not he able to determine which
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA! 210

compositions are provided to 11lustrate and suppori the subject-matter
of present application. He would not aven be able to determine which
class of GPR 119 agonist and which class of DPP-IY {nhibitor are used in
compositions providing the reported effect. Because satd 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 (Arfticle 5 PCT). ARZ31463 and AR244060 being not
defined, no meaningful search of the specific examples can be done.

3. A skilled man wou'ld not be able to determine which combinations lead
to compositions entftled to protection by considering the infinite
number of passible compounds intended to be used and defined in pages
109-112, 29-106 and 116-126, table B. Considering the Tack of support
and disclosure (Article &/& PCTY, a weaningful search over 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 Tnvelving a compound aiready known as
GPR 119 or RUP3 inhilbitor and a OPP-IY inhibitor being preferably
LAF237, MK-0431, BMS-477118, PSN-2301 and 5YR-322 as supported by pages
1 and 2 of the description.

In addition, the first compositfon among the 11718 possibilities
implied by the 1ist of table B has been searched, namely a compogition
comprising (6

-({4-benzenesulfonyl-piperidin-1-y1 )-E-nitro-pyrimidin—-4-y¥1]-{4-nethanesulf

onyl-phenyt }-amine and valine-pyrrolidide and 1ts use 1n the treatment
of type 2 diabetes.

Baecause of the huge panel of GPR 119 agonists and DPP-TIY inhibitors, an
ohjectfon 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 1ink the single inventions encompassed by sajd claims so as
to form 2 general inventive concept. However, 1n this case, given the
non iimitative nature of both GFR 119 agenists and DPP-IV inhibitors, a
meaningful non-unity objection could not be rajsed.

Invention 2: Claims 35-47 have been searched incompletely due to a lack
of support and disclosure in the sense of Article 6 and & PCT, thus
rending impossiole a meaningful search over their whole scope.

The use of the sxpression "ireating or preventing a condition
ametiorated by increasing a biood GLP-1 level™ (claims 35-37, 43-45)
does not provide a clear 11st of diseases for which said
screening/diagnostic methods are intended to be used. The augmentation
of a blological factor in response to the occupation of a receptor
cannot be considered itself as a therapeutic application, even if
representing an important pifece of scientific knowledge. Such a
discovery still needs to find a practical appiication in the form of a
diagnestic method Tinked to a defined, reai pathology or condition.
Therefore, the subject-matter of said claims lacks clarity in the sense
of Article & PCT.

The subject-matier of said cleims are considered to lack disclosure in
the sense of Artfcle & PCT as all the examples of present application
solely refer to Type 2 diabetes as disease. The non—compliance with the
substantive pravisiens 1s to such an extent, that the search was
performed taking inte consideration the non-compliance in determining

()/D
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the extent of the search of claims 35-47 (PCT Guidelines 9.19 and 9.23).
The search has been {imited to screening methods to identify agents
enabling the secretion of GLP-1 and/or the treatment of conditions such
as diabates and conditions 1isted in ¢Taims 8 and 1¢ and in page 18,
Tines 20-24.

The appiicant’s attention is drawn to the facl that cTaims relating to
tnventions in respect of which no international search report has been
astablished need not be the subject of an intarnational preliminary
examination (Rule 66.1(e) PCT). 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 1s the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
befare the EPD, the applicant 1s reminded that & search may be carried
out during examination befere the EPO (see EPO Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Articie 17(2) deciaration be
pvercome.
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This International Searching Authority found muitiple {groups of)
inventions 1n this international application, as follows:

1. giaims: 1-34

a composition comprising a GPR 119 agonist and a DPP IV
inhibitor and use thereof in therapy

.————

2. clatms: 35-47

A method for identifying GLP-1 secretagogues of compounds
usefyl for treating/preventing a condition ameliorated by
increasing a blood GLP-1 Tevel

.

T
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Casilla No, I, Bases de la opinién

1. Respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se Hevd a cabo segan:

E la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd.

D una traduccion de la solicitud internacional en ——--—-—summeamn el cual es el lenguaje de la
traduccidn proporciohada para los  propositos de la Blsqueda Internacional (Reglas 12.3 (a) ¥
23.1(bj}.

2. Respecto a cualquicr nucledtido y/o secuencia amincdcida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencidn reivindicada, esta opinidn se ha establecido segim:

a. tipo de material:

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

b. formato de materfal:

[_] en formato escrito
X en formato legible por computador

c. tiempo de presentacidn/suministro:

"] contenido en la solicitud intermacional segin se registré.
registrada junto con la solicitud internacional en formate legible por computador.
propotcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..

3. [_] Ademas, en el caso en que mds de una versién o copia de un listade de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segln se presentd o no va mas alla
de la solicitud segln se registrd, segin o apropiado, fueron suministradas.

4, Comentarios adicionales:

Casilla No, II Prioridad

1. [] La validez de la reivindicacién de prioridad no se ha considerado porque la Autoridad de busqueda
Internacional no tiene en su posesidn una copia de la solicitud anterior cuya prioridad ha sido
reivindicada, 0 cuando se requiera , una traduccion de la solicitud anterior. Sin embargo, esta opinidn
se ha establecido en el supuesto que la fecha relevante (Reglas 43bis 1 y 64.1) es la fecha de prioridad
reivindicada.

2. [] Seha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna pricridad debido al hecha de
que se ha encontrade que la reivindicacion de prioridad es invalida (Reglas 43bis.1 ¥y 84.1). Por
consiguiente, para los fines de esta opinion, s¢ considera que la fecha de registro internacicnal indicada
anteriormente e 1a techa

relavante.
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Casilla No. III No establecimiento de opinion respecto a novedad, nivel inventive y aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso itwventivo (ser no obvia) o ser

aplicable industrialmente no se han examinado respecto a

[ toda la solicitud intetnacional,
D reivindicaciones Nos. 1-11, 18-20, 24-29, 37-39, 4547

porque:

[ ] dicha solicitud intermacional, o dichas reivindicaciones Nos. 1-11, 18-20, 24-29, 37-39, 4547 se relacionan con [a
siguicnte materia objeto que no requiera an examen preliminar internacional {especifiquel:

ver hoja separada

[ 1a descripcion, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares @ continnacidn) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claras que no se podria formar una opinidn significativa (especifigre):

|__-| las reivindicaciones, o dichas reivindicacionss Mos, son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcitm que no se podria formar una opinidn significativa.

[ ] no se ha estabilecido ningiin reporte de bisgueda internacional para toda la solicitud o para dichas

rerrindicaciones MNos.

(] mo pudo establecerse una opinidn significativa sin el listado de secuencia, el solicitante, dentro del limite de
tiempao prescrito, no:
[ suministrd un listado de secuencias en papel para cumplir con el estandar para ello provisto en el
Arnexo C de las Imstrucriones Administrativas, ¥ dicho listado no astuvo disponible para la
Autoridad [nternacional de Examen Freliminar de forma y manera aceptable para €sta.

(] suministré un listado de secuencias en formato electednico para cumplir en el estandar para ello
provisto en el Anexo ¢ de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo disponible para
la Antoridad Internacional de Examen Preliminar de forma ¥ manera aceptable para ésta.

(1 pago la tarifa de suministro tardio para el suministro de un Jistado de secuencia en respuesta a una
invitacién de acuerdo con las Reglas 134er 1{a) o (b).

(] no pudo establecerse una opinidn significativa sin las tablas relaciopadas con los listados de secuencias; cl
solicitarte, dentro del limite de hempo prescrito, no suministrs dichas tablas en formato electronice para
cumplir con los requisitos técnices para ello provistos en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas y
dichas tablas ne estuvicron disponibles para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y
manera accptable para ésta,

[ las tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminoacidos v /o nucledtidos, si estin solamente en
formate electrénico, no cumplen con los requisitos téenicos para ello provistos en el Anexe C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

B Ver hoja separada para detalles adicionales
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Casilla No. IV Falta de unidad de invencion

1. [ Enrespussia a la invitacion (Forma PCT/ IS4,/ 206) para pagar derechos adicionales, ¢f solicitante ha;

(4 pagado dercchos adicionales,

[] pagado derechos adicionales bajo protesta y donde se aplique, las derechos de protesta

[J pagado derechos adicionales bajo protesta pero los derechos de protesta aplicables no se pagaron
[_] no pagado derechos adicionales,

2. ] Esta Antoridad encontré que el requisito de unidad de invencién no se ha cumplide y escogis ne invitar al
solicitante para que pague derechas adicionales.

. 3, Esta Autoridad considera que €l requisito de unidad de imvencién de acuerdo con las Reglas 13.1, 132y 133 es
[] sehacumplido
B4 no se ha cumplido por las siguientes razones:
ver hoja separada
3, Por consiguiente, esta opinién ha sido establecida con respecto a las siguientes partes de Ja solicitud internacional:
B¢ todaslas partes.

[J las partes que se relacionan con las reivindicaciones Nos.

Casilla Na, V. Afirmacion razenada bajo |a Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, nivel inventlve o aplicabilldad industria;

citaciones ¥ explicaciones que sostentan dichy afirnraciin

. 1 Declaracian
Novedad {N) Si  Reivindicaciones 1-34, 36, 44
Ne: Reivindicaciones 35, 40-43
Mivel Inventivo (15) Si:  Reivindicaciones

No  Reivindicaciones 1-34, 35-35, 4044

Aplicabilidad Industrial {IA) Si:  Reivindicaciones 12-17, 21-23, 30-34, 35-34, 40-44

No:  EReivindicaciones
2 Citaciones y explicaciones

ver hoja separada
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Casilla No. VI Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Reglas 43bis 1 ¥ 7050

yio
2. Revelaciones no escritas (Reglas 43bis. v 70.9)

ver forma 210

_

Casilla No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

Se notaron los siguientes defectos en la forma o contenido de la solicitud internacional:

ver hoja separada

|~—_\

Casilla Mo, VIII Ciettas observaciones sobre Ia solicitud iniernacianal B

Se hicieron las siguientes observaciones sobre la claridad de las relvindicaciones, descripcion, v dibujos o sobre la
cuestion si las reivindicaciones estin completamente soportacas por fa descripeion:

ver haja separada
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Se hace raferencia 2 1os siguientes docuntentos:

D1,
D2
D3
D
O5:
DE&:
07:
0&:
D9

D10
01
D12:
o13:
14
D1&:
D6;
D17

1.1

WOZ00A0E5380 A

WO2004/0768413 A

Xu ., IDRUGE, vol 9, no. 7, 2004, paginas 839-840

WOR2005/007647 A

WO2O05/007658 A

WO2ZO0sM21121 A

WO2D05/061489 A

Weber A, E., J. Mad. Chem, vol. 47, 2004, paginas 41354141,

WOO031258

Drucker . J., diabetes Care, 2003, vol, 28, no. 10, paginas 2928-2940.
Takasaki Kotaro y ¢ols., J. Pharmacol. 3¢, val. 95, no. 2, 2004, paginas 291-293.
WO 02/083128 A

W 0152825 A

WO 99/38501 A

EP-A1-1 338 651

Holz G. v cols., Curr. Med. Chem,, vol. 10, no. 22, 2203, paginas 2471-2483.
Brubaker F.L. y cols., Endocrinel., val. 138, no. 10, 1998, paginas 4108-4114.

D1 revela composiciones farmacéuticas gue comprenden compuestas de formula | para el tratamients de

la diabeies mellitus {tipo 11}, Actuando como agonista de los GPCRs de células beta (i.e. RUP3), éstos mejoran la
libgracién de insulina mediante mecanismos similares a como lo hace el péptido GLP-1 dal intestino.  Se reportan

mélodos de evaluacion in Vitro 8 in vivo para sustentar la actividad funcional de RUP3,

1.2

D2 revela composiciones farmacéuticas que comprenden compusstos de formula |l para el tratamiento de

iz diabstas mellitus (tipo 1. Actuando como agonistas de GPCRs de ¢élulas beta (s RUP3), &stos mejoran |2
liberacion de insuling mediante mecanismas simjlares a como lo hace el paptido GLP-1 del Intestine. Se reportan

métodos de evaluacian in Vitro e in vivo para sustentar la actividad funcional de RUP3,

1.3

D3 revela GP{Rs como blanes potencial para el tratamiento de 13 dighetes mellitus (tipo 11). Los agonistas

de GPCRs (e, AR244061) son considerados como una alternativa potencial a los analogos de GLP-1 o

inhibidores dge DPP-1V ysados lradicionalmente en esta Area terapéutica.
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1.4 D4, que ha sido publicade en el intervalo de prloridad, revela composiciones fammacéuticas que
comprenden compuestos de formula [l que actian como agonistas de RUP3 para el tratamiente de la diabetes

mellitus {tipo 11},

1.5 D5, que ha sido publicado en el intervalo de prioridad, revela composiciones farmacéuticas que
comprenden compuestos de formula IV que actian como agonistas de RUP3 para el tratamiento de la diabetes

mellitus (tipo 1.

1.6 D6, que ha sido publicado en el intervale de prioridad, revela composicignes farmacéulicas gue
comprenden compuestos de fdrmula V que acttan como agonistas de RUP3 pare el tratamiento de |a diabates
mellitus (tipo 11). Estos pueden estar combinados con inhibidores de DPP-IV,

1.7 D7, que ha side publicado en el intervalo de prioridad, revela composiciones farmaceuticas que
comprenden compuestos de férmula VI para el tratamiento de la diabetss meliitus (tipe ). Actuando corno
agonistas de GPCRs de células beta (GPR118), éstos mejoran la liberacion de insulina mediante un mecanismo
simitar a como lo hace el péptida GLP-1 del intestino. Estos pueden estar combinados con inhibidores de DPP-IV.

1.8 08 revela inhibidores de DPP-IV para el tratamiento de la diabetes. Se sabe que el GLP-1 mejora la
secrecion de insulina estimulada por glucesa. Su accidn s mediada via receptores acoplados a la proteina G
{GLP-1R) pero esta limitada por fa répida inactivacién via DPP-IV proteasa. La inhibicidn de |o ultimo ofrece una

opcitn adigional para &l tratamlents de |a diabetes en un humano.

1.9 D3 revela RUP3 {0 GPR11%9), un receptor endbgeno huérfanc humano acoplado a la proteina G
{secuencia no. 8). También se revelan métodos de seleccian para detectar agonistas de RUP3.

110 D10 revela un método de tratamiento de la diabetes tipo Il mediante la prevencion de la degradacion de
GLP-1 {incretina) usando inhibideres de la enzima DPP-IVY. Los inhibidores de DFP-IY més prometadores en ta
fase clinica para el tratamiento de |a diabetes I son NVPDPP728 y LAF237.

111 D11 revela un tratamiento de combinaclan de DPP-IV y un farmaco antidiabético (sulfonil urea) para
disminuir los niveles de glucosa an ratas,

112 D42-D14 revelan g uso de composiciones farmacéuticas que comprenden un inhibidor de DPP-IV y un

farmaco antidiabético en el tratamiento da la diabates.
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1.13 D13 revela métodos de seleccion para obtensr un agente para tratar la diabetes usando un receptor
aeoplzdo a8 lz proteina G, el cual secreta insulina en la presencia de un agonista. Los métodos de seleccion tipo
cAMP, tipo enlace a GTP.S, tipo enlace a ligando son usados por ejemplo para determinar |a actividad de los
agomistas de GPR11S y pars evalugr su habilidad para tratar la diabetes.

114 D16 revela las propiedades insulinetrbpicas del péotido 1 tipe glucagdn (GLP-1), haciendo a esta hermaona
Uil en el tratamiento de la disbetes msllitus. La GLP-1 juega un papel como medulador del sistema de
sefializacidn de glucosa de células £ {paging 2474, fig. 2)

115 [HT7 revela a reguigcidn de la sintasis y secrscién de) péplido 1 fino glucagdn en |a linea cetular GLUTag

entercendadring.

Re ltem Ui

Prioridad

2.1 El actual derecho de prioridad reivindicado para las refvindicaciones 35-47 no parece ser valido an vista de
los documentos de prioridad suministrados par ef soficitante. i Jocunmento de pricridad US G0/643086 presentado
en 10.01.2005 no provee ningin sustento para el alcance de las reivindicaciones 35-47, ya que na sé ha reportade
alll ningln método de seleccidn que permita fa determinacion de ios secretagogos de GLP-1. Por le lants, los
documentos US 60/683,172 (presentado sn 12.05.2005) y US 60/726,880 (presentado en 14.10.2006) han sido
considerados como los Umicos documentos relévantes para establecer fa fecha de priondad efectiva para las

reivindicaciones 35-47.

Re ltem UMl

Ne establecimiento de opinién ¢on respecto a novadad, nivel inventivo y aplicabilidad mdustriaf

31 Las reivindicaciones 1-11, 18-20 v 24-29 se relacionan con materia objeto que esta Autonidad congidera
que estd cubierta por la disposician de la regla 87.1 {iv) del PCT. Por consiguiente, no sg formuiard ninguna
opinibn con respecto a la aplicabilidad Industrial de 12 materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (1)
del PCT.

3.2 Adicionalments, las reivindicaciones 37-39 y 45-47 se relacionan con materia objeto que esta Autoridad
considera que estd cubierta por 1a disposicion de la Regle 67.1 (iv) del PCT. Estas son consideradas como
métodos de
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diagnéstico practicados en el cuerpo humanefanimal ya que se pretende administrar secretagoges de GLP-1 a un
marifero y se pretende medir el incremento resultante en el nivel de GLP-1 en sangre. Por lo tanto, &s claro que
estos ultimos métodos serian llevados a cabo por médicos practicantes versados. También parece gue estos
métodos pueden estar dirigidos al diagnostico de condiciones médicas. Por consiguiznte, se consldera que las
reivindicaciones 37-39 y 45-47 incluyen métodos de diagndstico practicados en el organismo humanofanimal viva,
En consecuencia, no e farmulard examen preliminar para la materia objeto de estas reivindicaciones {Articulo
34(4} (&) (1} del PCT).

Re ltem IV
Carencla de unidad de invencidn
4.1 Esta Autoridad considera que hay por lo menos dos invenciones cublertas por las reivindicaciones, taf

como se indica a continuacidn:

1} Invencién_no. 1: Reivindicaciones 1-34 dirigidas a una composicion farmacéutica que comprende un
agonista de GPR119 y un inhibidor de DFP IV y el uso de ésta en terapia.
3 Invencién no. 2 Reivindicaciones 35-47 dirigidas & un método para identificar secretagogos de GLP-1 o

compuestos Utiles para tratarfpreverir una condicién mejorada mediante el incremento de un nivel sanguineo de

GLP-1.

4.2 Las invenciones nos. 1 y 2 no comparten ninguna caracteristica o efecto técnico la una con la otra. Ss
considera @ priorf que |a presente solicitud carece de unidad puesto gque no hay una caracteristica novadosa e
lnventiva que pudisra relacionar las invenciones individuales nos. 1 y 2 de tal manera que formsn un anico

concepta inventivo {(Regla 13.1 del PCT).

La siguiente opinién se ha realizado de manera separada para las dos invenciones identificadas en el reporte de

blsqueda y anteriormente.

Re ltem V
Daclaracién razenada con respecto a aplicabilidad industrial; referencias y explicaciones gue sustentan

dicha declaracidn
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5. Opinion acerca de la invancién no. 1 (reivindicaciones 1-34}

5.1 Para |2 evaluacidn de 1as reivindicacionas 1-11, 18-20 y 24-29 acerca de si son industrialmeants aplicables,

no 2xiste un criterio unificado en los Estados Contratantes del FCT. Dependiendo de su formulacion, esfas
reivindicaciones pueden carecer de aplicabilidad industrial. La EPO por ejemplo, no reconoce como
industrialmente  aplicable la materia  objeto de reivindicaciones relacionadas con 8l uso dg un
compuesta/composicion en tratamiento medico, pero puede permitit sin embargo, relvindicaciones de primer usa
de un compuesto/eomposicidn conocidos en tratamiento médico ¥ el uso de dicho compusasta/composicion en |2
fabricacion de un medicamento para un nugve tratamiento madico.

5.2 Considerando |2 falta de sustento y revelacian en el sentido del Articula B y 5 del PCT, fue imposible
realizar una busqueda significativa para el alcance total de |as reivindicaciones, tal como se explicd en el raporte
de bisqueds (ver PCTNSA/210 ¥ 12 presente sormunicacitn, parrafo B.1) La presente opinion estd basada en la
materia objeto de las reivindicacionas 1-34 para la cual s& ha realizado !a busqueda {Articulo 34(4) (a} {1} del PCT).

5.3 Novedad {Articulo 33(1} y {2) del PGT}
Los documentas [D1-D3 revelan & uso de agonistas de GPCRs (agonistas de RUP2} para el tratamienta de |z

diabetes Lipo .

Los documentos D& y D10 revelan el uso de inhibidores de DPP-IV para el tratamiento de la diabetes tpo L.
Adicignalmente, D11-014 revelan un tratamients de combinacién de DPP-IV con un farmaco antidiabetico para su

uso en la misma area terapéutica.

Ninguno de los documentes citados en el pressnte reporte de blsqueda y relevantes para establecer una Gpinion
para la novedad, revelan una compuosicion que comprende un agonists de GPR y un inhibidor de DPP-IV ¥ su use
an terapia. Sujeta a las objecionss segdn los Articules 5 y 6 del PCT, la materia objeta de las reivindicaciones 1-34
parece ssr entonces formalments novedosa {Articulo 33(2} del PCT).

5.4 Nivel Inventivo {Artlculo 33{1} y {3) del PCT)
5.4.1 La presente sclicitud no cumple con |os criterios del Articulo 33(1} del PCT, porque la materia objeto de las
reivindicaciones 1-34 no involusra un nivel inventivo gn el sentido del Articulo 33(3) del FCT.
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54.2 Seconsidera que el documento D1 es el arte previo mas cercano a (a materia objeto de (a reivingicacion 1,
y muestra el uso de agonistas de RUP3 {agonistas de GPR118) para e tratamienio de la diabetes tipo Il La
maleria objato de (7 raivindicasidn 1 difisre de D1 en gue los agoniztas de GPR119 son usados en composiciones
farmacéuticas con inhibidores de DPP-1V para el fratamignto de la misma enfermadad {diabetes tipo II).

El problema a ser resuelto por fa presente invencién puede verse coMo proveer una composicitn para el
tratarmiento de |a diabetes tipo il. No $& considera gue la solucion a este problema tal como se ha propuesio en |2
reivindicacion 1 involucre nivel inventive {Articulo 33(3) del PCT} por (as siguisntes raZones:

La combinacitn de |2 reivindicacian 1 es pbvis en vista del arte previo disponible dado gque consiste de una simple
yuxtaposicion de compuestos activos que se sabe que son efectivos en el tratemiento del tipo especlfico de

erfermedad, a saber, dinbelgs.

Una persona versada habrla divisado la posibilided de combinar compuestos usades cominmente como
monoterapia para el tratamiento de la diabstes, a saber agonistas de GPR 119 [como se revela en D103l e
inhibidares de DPP-v {como se revela por ejemplo &n D10} y habria esperado que la composigian resultante fuera

wn tratamients mejorado.

Adicionalmente, los ejemplos de la presente solicitud se refiersn al efecto de tres composiciones que contienan un
Unico agonista de GPR118 (AR244061) combinado can tres inhibidores de DPP-1V diferentes IMIK-0431, LAFZ3T v
FE107542) para disminuir el nivel de glucosa en sangre. Se ha reportado un efecio pare estas tres composiciones
gspecificas. Considerando el nimero ng exhaustive de compesicicnes posiblas que se desea proteger, no parece
plausible que tadas las combinacionss implicadas en 'a reivindicacion 1 involucren un efects sinérgico. Por lo
tantg, la presents solicitud parece prima facie estar basada en diferentes efectos individugles de compuestos que
ya han sido usados en la misma drea terapdutica y gue tienen en comin dnicamente sus actividades, a saber,
como agonista de 5PR 119 o inhibidor de DPP-1Y,

Dicha yuxtaposicién es considerada obvia y no parece involucrar ninguna habilidad inventiva al considearar las
revelaciones de la presente solicitud {Articulo 33(3) del PCT).

543 El mismo razonamiento aplica, motalis mutandis, a8 la materia objeta de las sorrespondientas
reivindicacionss independientes 3, 5, 12, 15, 18, 21, 30, 32, 33, las cuales por lo tanto tampoceo son consideradas
inventivas (Artlculo 33(3) del FCT).
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544 Las reivindicacionss dependientes 2, 4, 6-11, 13-14, 16-17, 18-20, 22-29, 31, 34 no contienen ninguna
caracteristica que, en combinacion con las caracteristicas de cuelquier reivindicacion a la gue se refieran, cumpla
con los reguisitos del PCT con respecto al nivel inventive, ver docurnentos D1-3 y D&, D10-11 y los aparies
gorrespondientes citados en & reparte de blisqueda {(Articulo 33(3) del PCT).

6. Qpinién acerca de Ya invanclon no, 2 (reivindicagiones 35-47)
8.1 Comg sa manciond en 2.2, ne se dard ninguna opinién para 1a matsria ohieto de |as reivindicacionas 37-39
¥ 45-47 (Regia 67.1 {iv) del PCT y Articulo 34{4) (a) (|} del PCT}.

g6.2 Considerando |2 falta de sustento v revelacidn aen af sentide del Articule & ¥ & del PCT, fue imposible
realizar una hilsgueda significativa sobre el alcance tolal de las relvindicaciones, como 5& explicd an el reporte de
bisqueda (ver PCTASAIZ10 v la presente comunicacian, parrafo 8.2). La presente apinidn esta basada en |2
materia objeto de las reivindicaciones 35-36 y 40-44 para 1a cual se ha realizado una busgueda (Articuls 344} (3}
{i} def FCTH

6.3 Novedad {Articulo 33(1} y {2) del PCT}

6.3.1 Los documsntos D1-D2 revelan & uso de agonistas de GPCRs {agonistas de RUP3) para el tratamiento
de disbotes fipo 1. Se reportan métados de evaluacion in vivo e in Vitro para sustentar la actividad funcional de
RUP3, a saker ka produccién de cAMP (D1, ejemplo 4} v |2 secrecion d& insulina resultante como una respuesta al
incremento de cAMP gue se observa en las células del pancreas productoras de insulina. Los documenitos 0n-02
revelan el use 08 ligandos de RUPS radiomarcados en ensayos de enlace a recaptor para dsterminar la afinidad
de un compuesto de prueba a RUP3 (ver D, ejemplo 11} D1 y D2 anticipan la materia objsto de las
reivindicaciones 358, 40-41, 43,

E! documentp DB revela métodos de seleccién para detectar agonistas de RUP3 y anticipa la materia abjeto de la
reivindicacién 35,

El documents (115 revela métodos de seleccitn para svaluar 13 habilidad de los compuesios de prueba en el
tratamiento de la diabetes, midiendo el incremento en el nivel de insulina en células RUF3 en respuesta a un
antagonista. Se reporian métodos de seleccidn ipe cAMP, tipo snlace a GTP,S, tipo enlace a ligands. Sa
considera que D15 anticipa la materia objeto de fas revindicacianes 35, 40-43.
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La materia objeto de las reivindicacicnes 35 y 40-43 tal como estan redactadas, no parece ser novedesa en ]
sentido del Articule 33(1) del PCT.

$.3.2 Ninguno de los documentos citados en el prasente reporte de bisqueda y relevantes para establecer una
opinioh acerca de |la novedad, revela un efecto del agonista GPR119 en la secrecidon ds GLP-1. Sujeta a las
objaciones s&gUn ios Articulos § ¥ § dal PCT, la materiz ohjete de las relvindicacionss 36 ¥ 44 parece por lo tanio
ser formalmente novedosa {Articulo 33(2) del PCT).

6.4 Nivel Inventivo {Articulo 33(1} y {3) del PCT
6.4.1 La presente solicilud no cumple con los criteries del Articulo 33(1) del PCT, porque |a matsria objeto de las
relvindicaciones 36 y 44 no involucra un nivel inventivo en el sentide def Articula 33(3) del PCT,

6.42 El documento D15 es visto come el arte previo mas cercana & |a materia ohjeto de las reivindicaciones 38
y 44 dado gus ensefiz un método de seleccidn para determinar secretagogos de insufina midiendg s
propiedades de |os compuestos de prueba come agonistas de GPR119. El agente para incrementar &l contenldo

de insulina as Ot para prevenir o tratar 12 diabates,

La materia objeta de las reivindicaciones 36 v 44 difiere de D15 en que los métodos de seleccion relvindicados
estan dirigidos a detectar agentes que permitan 1a secrecidn de GLP-1 en lugar de la secrecion de insulina,
midiendo sus propiedades agonistas al receptor GPR119, Ambos métedos de seleccidn son realizados para
detectar agonistas del recsptor GPR110 como agentes usados en la misma drea terapéutica, a saber, el

tratamiento de diabetes y cbesidad.

El problema & ser resuslto por |a presente invencion puede ser visto como proveer una alternativa a los matodos
de seleccibnidiagnéstico para detectar agonistas del receptor GPR119 usados en el tratamiento de la dizbetes.
Ests método alternativo esta basade en |a evaluacion de la secrecion de GLP-1.

La solucion 2 ests problama, tal como estd propussta en las reivindicaciones 36 y 44 de |a presente solicitud, no
se considera que involucre un nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT), por las siguigntes razanes:

Es sabido a partir de D18 que la GLP-1 juega un pepel come madulador en el sistema de sefializacién de glucosa

de células £ madiante su accion sobre
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Miensajeros secundaros (Ca’, CAMP} permitiendo 1z secrecidn ds Insuling {ver pagina 2474, fig. 2). |.os métodos
para determinar la actividad de un compugsto de prueba como secretagogo de GLP-1 son |levados a cabo en la
técnica usando ensayes de modelo de células L, por ejemplo células GLUTag {ver D18). El nivel de GLP-1 es por
lo tanto un pardmetro estandar que habria tenido en cuenta una persona versada que dezsa desarrollar agentes

antidiabéticos.

El descubrimiento de gue una sustancia gue es conocida comp aganista de GPR119 nd solo es capaz de inducir la
secrecién de insuling en células g pancradlicas sino también inducir la secrecién de GLP-1 en células L., incluso si
representa una pieza importante del conocimiento cientlfico, necesita hacer una coniribucion técnica al arte. Se
considera que |os métodos de seleccidn, tal como son revelados en la prasente solicitud y en D15, llevan
exactamente al mismo sfecto, a saber, permiten la determinacién de agonistas de GPR119 usados en el

tratamiznto da la diabetes.

No s& ha mostrado ninguna venigjalefectn relacionado con la medicién del nivel de GLP-1 sobre (a medida ded
nivel de insulina &n los métodos de seleccidn considerados. Se considera que medir el nivel sanguineo de una
hormona o de 12 otra come respuesta al agonismo de GPR118 en ensayos de seleccidn, es una opcidn normal

para la persona versada, en vista de D15 y D18,

Por o tanto, 'a materia objete de las reivindicaciones 36 y 44 no involucra un nivel inventive en el sentido del
Articula 33(3) dal PCT.

A partir de la descripcién, parecera gue el solicitante pretende que el descubrimiente de un mecanismo de accidn,
via secrecitn inducida de GLP-1 como resultado del agonismo de GPR118, s2a la base de la invencidn
reivindicagda. Debe notarse gue los descubrimientos cientificos estan excluidos de la matetia objeto patentabls en
muchos palses v la ISAIPEA no necesita cansiderar dicha materia (Regla 67.1 {i) del PCT).

Ra ltem Vi
Algunos documentos publicados

Solicitud No Patente No  Fecha de publicacion Fecha de Fecha de pricridad
{dia’/mes/afic} prasentacian {reivindicacion valida}
{dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
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Adgunos defectos de bx solicitud internassional

3 Las raferencins & documentos del arte previo particutarss 'Moorporades agul por refersncia’ {var por
pic péging 2, Bneas 31.32, paging 3, ingas 1-2, paging 19, [neas 4-5, paging 29, liness 2-3, paging 38, ineas
12, phgina 42, tineas 2-3, pagina 59, iineas 26-27, pagina 8Z, lineas 34, pagina B, ineay 17, paging 100,
s 8-3 y 11, pégina 103, linsas 2-3, peging 104, lineas 2-3, paging 108, lingas 10.20, 2524, 38-37, pagine 111,
13, 15-15, 19-20, 21-22, P5.26, 31, 3334, 37, pagina 112 Hnee 1, phgma 138, ineas 28-27, pagina 1419,
&) dehan aer sliminadas puesto qus pusden impiicsr que 8 extension de fa proteccin pusds expantdivsa de
sra no precissments definida. Las refarenciss 2 los dotumentos det arte mevi mismos deben

58,

selvaciones acerca de s sofcitud Internacional

et segun fos articuios § y & dal POT

ian no. 1: reivingicationes 1-34
8 gue 125 exprosionss “agonista de GPR1IE" & Yinhibidor de DPE-I corpo s ensuRiiran &

a5 -6, 12-83, 25, 28, 30-34 no
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san limitativas y son infinitamente amplias puesto que una persona versada, considerando estas definiciones
funcicnales, no estaria en la capacidad de determinar una lista no exhaustiva de los compuestos que se pretende
usar en las composicionas reivindicadas. Por |o tanto, 1a materia objete para la cual se busca proteccion no esta
claramarita definida (Articulo 6 del PCT).

81.2 Las sxpresiones “adiministrada en cantidadss suficientes para disminuir Un nivel sanguinga de glucosa”
como 82 encuantra en las reivindicaciones 2, 13, 16, 19, 21, 25, 32 o “adminlsirado en cantigades suficientes para
aUmentar un nival sanguinzo de GLP-1" como se encuentra en |as reivindicaciones 4, 8, 14, 17, 20, 22, 28, 33 no
permiten definir claramente |as dosis gue se pretende proteger. Puesio que dichas reivindicaciones buscan definir
el alcance de protescion mediante un resultado deseable a ser alcanzado en lugar de una caracteristica tecnica, la
maletia objeto de dichas reivindicaciones no es clara comg lo reguiere &l Articulo & del PCT.

8.1.3 Considerando adicionalmente los ejemplos dados por fa presente solicitud, los cuales involucran
composiciones gue contienen cualgqulera de ARZ31453 y ARZ47810 o AR244081 como agonistas de GPR119 con
un inhiidor de OPP-1Y entre MK-0431, LAF237 v FE102542 v 51 uso en el Iratamiento de |a diabetes tipo i, la
materia objeto de las raivindicaciones 1-34 carece de sustento y el alcance de dichas reivindicaciones podria ser

ma&s amplio gue o justificado mediante las presentes realizaciones {Artlculo 6 del PCT).

814 Adicionalments, ninguna de las siguientes denominaciones “AR231453", “ARZ47810", "AR2440B1" vy
"FE107542" tiene un significady generalments reconocide. Una persona versada no estaria en la capacidad de
determinar cuéles composiciones ilustran y sustentan la materia objeto de la presente solicitud. Ni siquiera estaria
en a capacidad de determinar qué clase de agonista de SPR 114 y qué clase de inkibidor de DPP-IV son usades
en las composiciones dando el efecto reportado. Puesto gque dicho efecto es reportado $00 para cuatrs
composicionas espacificas {8jemplos 1-3, 14), no ez plausible que todas las combineciones posibles gque se
pretende proteger involucren el mismo efscto sinérgica, Por lo tanto, se considera que ja solicitud carece de
revelacion {Articulo 5 del PCT). Como AR231453 v AR2440B0 no estan definidos, no puede hacerse una
husqueda significativa para los ejemplos especificos,

8.1.5 Se considera que la solicitud también carece de revelacidn en el sentide del Articulo 5 del FCT. Una
persona versada no estaria en |a capacided ds determinar qué combinaciones |levarfan a composiciones que
puedan ser protegidas considérando el numers infinita de compuastos pesinles Implicados en:

i) la amplia caracteristica “inhibidar de DPP-1W",

il las Nistas no limitantes de posibles inhibidores de DPP-IV implicadas mediante las referencias encontradas

en 1a descripcion {paginas 109-112),
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i) la amplia caracteristica "agonista de GPR119",

i) la lista de compuestos citados especificamente desde |a pagina 29 hasta la pagina 1086, ia cual comprende

farilias de agonistas que tiene diferentes estructuras (formula VI,

v} la lista no limitante de “agonistas de GPR119" implicada mediante las refarencias encantradas en s
descripeion {paginas 29-106)

i) 12 lista de |a tabla B [a cual permite 11718 posibles composiciones {paginas 118-128).

Dado el amplio grupo de agonistas de GPR119 y dado el namero infinito de inhibidores de DPP-|V, tedricamente
podria realizarse una objecion de falta de unidad {Regla 13.1 del PCT) para las reivindicaciones 1-34 porque no
existe una caracteristica novedosa y/o inventiva que pudiera conectar las invenciones comprendidas por dichas
reivindicacionas de tal manars que farmen un concepte inventive general. Sin embargo, en este case, dada la
naturaleza no limitante tanio de ios agonistas de GPR119 como de los inhibidores de DPP-IV, no pusde realizarse

una pbjecidn significativa de no-unidad,

Dado que fue fmposible realizar una blsqueda completa considerando el nimerg infinito de compuestos
implicados mediante las caracteristicas agonistas de GPR113 e inhibidores de DPP-IV y dade que no fue posible
realizar una busqueda para los gjemplos especificos debido a una falta de claridad, debe considerarse gus asta
pare de Ya sTicilud no sontliene ninguna materia ohisto petentabie,

8.2 Invencion no, 2! relvindicacionss 35-47

8.2.1 El uso de la expresion “tratar o prevenir una condicion meajorada incrementando un nivel sanguineo de
GLP-1" {reivindicaciones 35-37, 43-45} no provee una lista clara de enfermedades para las cuales pratendan
usarse dichos métodos de diagnasticoiseleccisn, Ei aumento de un factor biologico en respuesta a la geupacion de
un receptor no podria ser considerado por sl mismo como una aplicacién terapéutica, aun si representara una
pieza impontante del cohocirmiente cientitico. Incluso un descubrimiento de esa magnited necesita encontrar una
aplicacién practica en |2 forma de un método de diagnéstico conectade a una patologla o condicion definida vy real.
Por i tarito, [a materia objsto de dichas reivindicaciones careca de claridad en sl sentido del Articulo § del PCT.

Se padria considerar que |a materia ohjeto de dichas reivindicaciones carece de revelacion en ef sentido del
Articuio 5 del PCT puesto gue todos los ejemplos de 1a presente solicitud se refieren dnicamente a la diabetes tipo
2 coma enfermedad., De manera acorde, se ha limitado la bisgueda a métodos de seleccién para identificar
agentes que permitan fe@ secrecién de GLP-1 wo el tratamiente de condiciones tales como la dishetes ¥

condiciones mencionadas en las actuales reivindicaciones B y 10 y en la p&gina 18, lineas 20-24 de la descripeibn.
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8.2.2 Eluso de la expresion “determinar la habilidad de un compuesto de prusha para estimular la funcignalidad
del receptor en las reivindicaciones 35 y 43 no proves una lista clara ds s ensayos que se pretende ysar.
Adicionalmente, tampoco es claro qué funcionalidad del receptor se pretende protager. Puesto que dichas
reivindicaciones buscan definir el alcance de proteccian mediante un resultado dessable a ser alcanzado en lugar
de una caracteristica técnica, la materia objeto de dichas reivindicaciones no es clara como lo requiere &l Articulo
6 del PCT.

#273 Considerando 10s ejlemplos que provee la presente solicitud qus s relacionan con la materia objeto de las
reivindicaciones 35-47, pareceria que solo se ha dascrito que un compussto “AR231483" posea una actividad
como agonista de GPR118 y secretagogo de GLP-1.

“AR231453" es aparentsmentes conocide como un agonista estandar de GPR118, pero no se ha probado que cada
agonista de GPR119 indurca una respuesta en GLP-1. Por lo tanto, la materia objeto de las reivindicaciones 35-
47 es mas amplia que lo justificade mediante su extension y es considerada como carente de sustento y
revelacion en el sentido de los Artlculos 56 del PCT.
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Eox Mg, | Basis of the opinion

. With regard 2 the language, this opinion has been established on the basis of:
I the intarnaticnal application in the language in which it was filed

- atransiation of the international applicaticn into , which is the language of a translation fumnished for the
purpases of international search (Rules 12.3(a} and 23.1 (b)),

- With regard to any nucleotide andisr amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary 1o the claimed inventian, this opinion has been established on the basis af:

2. oo ol matenal:
Z1 0 assquence listing
'] tatlels) related to the sequence listing
b lormat of matenal:
21 onpaper
in eectronic form
¢ time of flingfurmishing:
T contained in the international application as filad.
Bl filed together with ths international application in electronic form.
L' furnished subsequently to this Authority for the purposes of search,
In addition, in the case that mare than one version ar copy of a sequence listing andior table relating thereto
has tesn filed of furnished, the required statemants that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the apphication as filed or does not go beyond the apphcation as filed, as
approeriate, wers furnished,

. Adeiboinal comments:

Box No.!_l__ Friorily

- O The validity of the priarity claim has nat been considered because the Internatianzl Searching Authority
does not have in its possession 2 copy of the earlier apoboation whosa priority has been claimed or, whers
required, a translation of that earlise application. This cpinion has neveitheless been established on the
assumplion that the redevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priciity date.

- L1 This apinion kas besn established as if no priceity had been glaimad due to the fact that the pricrity clairm
has bean tound invahd (Rules 436is.1 and 64.1}. Thus for the purposes of this apiniar, the wternalicnal
filing date indicatad above is considersd 1o be the relevant date.

. Addilionzl gbservations, if nacessary;

see separate sheet
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Box No. Il Won-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial T

applicability T

The guzsticng whether the claimed wvention appears to be novel to wvolve an inventive step (to be aon
oheicusy or to ba dustrially applicabls have not been examinad in respect of

L :he zatire international apphcation

A claims Nes, 1-11, 18-20, 24-29, 37-30, 45.47

because:

& the zaid ywemational application, or the said claims Nos, 1-11,18-20, 2429, 3739, 4547 redate 1o the
fullowing subject matter which does not require an international search [speeify;:
see separate sheet

Ll the description, claims or drawings (indicate particular eferments bafow) or said claims Nos. are 50
unclear that no meanmgiut epinion cauld be formed (specify):

J the claims, or said claims Nos. are 5o inadequately supported by the description that no meaningful opinion
coutd be farmed (soecify):

L. n2 intz¢national search repert has bean astablished for the whole application or for said claims Nos

U a meaningful opinion could not be formed without the sequence (ising; the applicant did not, within the
araseribed time limit:

1 furnish a sequence listing on papes complying with the standard provided torin Annéx C of the
Administrative Instructions, and such listing was not avalable to the Interm ation al Searching
Autharity in & farm and ranner accaptable ta it

L. turmish 2 gequence listing in glectrenic form comlying with the standard provided fes in Annex O
of tha Admiristrative Instructions, and such listing was not avalable to the International Searching
Autharnty in a farm and mannsr accestable ot

C pay the raquiced late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13er.1(3) or (k).

O & meaningful opinion coulg not be formead without the tables related to the sequence listings: the applicant
did not, within the praseribed time mit, furnish such tables in slectronic form compiying with the technical
requirements providad fo in Annex C-bis of the Administrative |astructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in & form and manner acceptable to i,

Tt ihe tabies related to the nucleotide andiyr amine acid sequence histng, if in electronic form only, do not
compdy with the technical requirements providad for in Annax G-pis of the Administrative fastructions,

[ Sce Supplemental Box for furithsr detais
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Box Mo, IV Lach of unily of invention

1 % nresponse o the invitation {Form PCTASAZOE) to pay additierzl fegs the applicant has, within the
applcable time et

paid additional fees
{1 paid additional lees under prolest and, where appicablo, the protest fae
- paid additional fees under protest but the applicable protest fes was not paid
I rot paid additonal fees
2. [ This Authority found that the requiremeant of unity of inventicn is aot complies with and chose not 10 invite
tha apclicant to pay additional fees.

2. Tnis Authgrity considars that the requirement of unity of invgntion in accerdance with Bule 131, 13.2 and 12 3 15

O complied with
&1 not complied with for tha fallowing reasons:
see separate sheet
4. Consequently, this report has been established in resgact of the folicwing parts of the international apolication:
LI all parts.

L) the parts relaling lo olaims Nes.

Box Na. V. Reascned statemem under Rule 4388 1{a)(i} with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabilily; citalions and explanations suppotling such statement

1. Hlatemant

Mowelly (h) Yes: Clains 1-34, 36, 44
Moo Clagns 35, 40-43

Irventive slep (15) Yas, Claims
Mo,  Claims 1-34,35%-36, 40-44

[ndustrial apphcagitity {LA) Yes, Claims 12-17,21-23, 30-34 35-36, 40-4a
Mg, Clams

£ Citations and explanations

see separale shest
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Box No. ¥l Certain doecuments cited

1. Cerawn puadshed documents {Ruies 43kis 1 ang 70100
and ;or
2. Mon-wnter disclosuras (Fules 431 and 70.9]

sog form 210

Box No. Vil Certain defects in the international applicalion

The faliowing defects in the form o contents of the international application have been noted:

seo separgts shesl

_ Box No. VIl Certain observalions an the internalional application

The {gllewning ohservations on the clarity of the claims, description, and drawings ur on the guestion whether the

cialms are fully supponzd by the description, arg made:

cee separate sheel
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Heference is made to the follawing documents:

0g9:

MEIAN
D11
2.
073:
14
D&
C1a:
J17:

COWO2004065380 A

WORODHOTE41T A
AL, IDRUGS, wvol @, no. 7, 2004, pages B35-840,

b WOR2005/007647 A

WO2005/0075858 A
WOR005M21121 A
WO2005/061489 A

© Weber A E., J. Med. Chem., vol 47, 2004, pages 4135-4141.

WO0G: 31258

Drucker D J, diabetes Care, 2003, vol, 25, nr. 10, pages 2929-2040.

Takasaki Kotarg et al., J. Pharmacol. Sc., vol. 85, no. 2, 2004, pages 291-293.
WO 02/083128 A

WO01/52825 A

WO 99/38501 A

EF-A1-1 338 651

Molz G. et al., Curs. Med. Chem,, vol. 10, na. 22, 2203, pages 2471-2483,
Erubaxer F.L. et al,, Endocsinal., vol 139, no, 10, 1998, pages 4108-4114,

1.1. D1 discloses pharmaceutical compositions comprising comgounds of formula | for the
reatmeni of diabates melitus (type ). Acting as agonist of ceta cell GPTRs {i. &, RUPR), thoy
enharce insulin release by similar pathway as gut peptide GLP-1 does. in vitro and in vivo
testing methods are repoited to support the functional activity of BRUP3.

1.2, U2 discloses pharmaceutical compesitions camprising cempoeunds of formula il for the
treaiment of diabetes meliitus (type [1}). Acting as agonist of beta celt GPCRs (. e. RUP3), they
erhance insulin release by similar pathway as gut peptide GLP-1 does. /n vitro and in vive
testing methods ase reported to support the funstional activity of BUP3,

1.3. D3 discluses GPCRs as potential target for the treatment of diabetes meliitus (type I},
GFCRs agenists {e. g. AR244061) are considered as potential alternative to GLP-1 analogues
or DFP-1Y inhibitors traditionally used in this therapeutical area.

Form FCTHZAES (Separale Znest; (Shest 1) (EPT-April 20C5)



i

WRITTEN CPINICON OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) _PCT/US2006/000510

i.4. D4 which has been published in the priority interval discioses pharmaceutical
compasitions comprising compounds of formula 1§ acting as RUP3 agonist for the treatment
of d:abetes mellitus (type |1).

1.5, D5 which has been published in the pricrity interval discloges pharmaceutical
cormpasiions comprising compounds of formula IV acting as RUP3 agoenist for the treatment
of diabetas mellites ype 1,

V.5, D6 which has been published in the priority interval disclaoses phammaceuticsl
compasilions comprising compounds of formula V acting as RUPS agonist for the treaiment
of digheies melitus [type Il They might be combined with DP2-IV infitritars.

1.7. D7 which has been published in the pricrity interval discioses pharmaceutical
compasitions comprising compounds of formula Vifor the treatment of diabetes meallites (type
I1}. Acting as agonist of beta cell GPCRs (GPR116), they enhance insulin release by similar
pathway as gut peptide GLP-1 does. They might be combined with DPP-IV inhibitors.

1.8, D& discloges DPP-1V inhibitors for the treatment of diabetes. GLP-1 is known to enhance
glucose stimulated insulin secretion. Its action is mediated via G-protein coupled receptors
(GLP-1R) but is limited by rapid inactivation via DPP-IV protease. Inhibition of the latter offers
addinonal option for the treatment of diabetes in human.

1.9. D% discloses RUPS {or GPR113Y, an human endogenous arphan G protein-coupled
receotor (sequance no. 8). Screening methods of detecting RLUP3 agonists are also disclosed.

210, D10 discloges & methed of treatrment of type |l diabetes by preventing GLP-1 {ingretin)
degradatior using inhibitors of the enzyme DPP-IV. Most promising DPP-IV inhibiters in
clinical phase are NVPDPP728 and LAF237 for the treatment of diabetes |1,

1.11. D11 disclozes combination treatment of OFP [V and an antidiabetic drug (suifonyl urea)
ta lower glucose level in rats.

1.12, [12-D14 disclose use of pharmaceutical compositions comprising a OPP-|V inhibitor
and an antidiabetic drug in the treatmeni of diabetes.

Form PUTADAEGT iSepmate Snee) 3R B {EPD-Apa 2003
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1.13. 015 discloses gcreening methods for obtaining an agent for treating diabetes using G
proiein coupled receptor, which secretes insulin in presence of an agonist. cAMP-type, GTPyS
sinding-type, Ligand binding-type screening methods are for instance used to determine the
activity of GPR11% agonists and to assess their ability for the treating diabetes.

1.14, D146 discloses the insulinotrapic properties of Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1), making
tnis harmone useful in the treatment of diabetes meliitus. GLP-1 plays a rolg as a modulator
of the B-cell glucose signalling systern (page 2474, fig. 2},

1.15. D17 ciscicses the regulation of giucagon-ike peptide-1 synlhasgis and seCretion in the
LU Tag entercendocring cail line.

He lem ||
Priority

2.1. The present claimed priority right for claim 35-47 does not seem 1o be valid in view of the
pricrly dosuments provided by the applicant. The priority document USB0/643086 filed on
10.01.2505 does not provide any support for the scope of claims 3%-47, as ao methad of
screening enabling the determination of GLP-1 secretagogues has been reportad therein.
Therefare, the documeants US60/683,172 (filed on 19.05.2005} and US60/726,880 (filed an
14.10.2005) have been considered as the only relevant documents to establish the effective
date for the priority of claims 35-47.

Re ltem il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

3.1 Claims 1-11.18-20, 24-29 retate o subject-matters considered by this Autharity to be
covered by the provision of Rule 67.1{iv) PCT. Consaquently, no opinion will be formulated
with respect 10 the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)
fa) {1 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{iv) PCT. They are considered to be diagnastic

Form PUTASHEST (Sopargle Bneet; iSneat 3 (EFC-Agnl 2005)
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methods prachsed on the human/animal body as GLP-1 secretagogues are intended tc 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 practisoners. |tis 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 diagnestic
methods practised on the living humanfanimal body., Consequently, no preliminary
examination will be formulated for the subject-matters of these claims (Article 34{4} (a) {1}
PCTL

Be ltem Y

Lack of unity of invention

4.7, This Authority considers that there are at leas: two inventions covared by the claims
indicated as follows:

I} Inyentign ng. 1: Claims 1-34 directed to a  pharmaceutical composition comprising a
GPR119 agonist and a DPP |V inhibitor and use thereaf in therapy.

I} Inveation no. 2: Claims 35-47 directed to a method for identifying GLP-1 secretagogues or
compounds useful for treating/preventing a condition amelicrated by increasing a biood GLP-1
level.

4.2 Inventions nos. 1 and 2 do not share any technical feature or effect one with another. The
oresent application is considered to lack unity & priori since there is no novel and inventive
feature that could link the indiviclual inventions nos. 1 and 2 20 as to form one single inventive
concept (Mule 13.1 BCT).

The tollowing opinion has been made separately for the two inventions ideniified in the
searen renor; and agove.

Re ltem V
Reasoned statement with regard to industrial applicability; citations and explanations
supporting such statement

Form PLIASA257 [Semaale Fheell (Shaet 4] \ERT-Agn, 2055}
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5. Opinion on invention no. 1 (claims 1-34):

S 1. Zor the assessment of the ciaims 1-11, 18-20, 24-29 on the question whether they are
incdustrally applicable, no unified criteria existin the PCT Contracting States. Depending on
their formulatian, the claims might 'ack industrial appliicabiity. The BP0 for example does not
recognize as industrialty applicable the subject-matter of claims related to the use of a
compound/composition in medical lreatment, but may allow however claims ¢ a known
compound/composition for first use in medical freatment and the use of such a
compaundicompoasition for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

5.2. Considering the lack of support and disclosuie in the sense of Article 6 and 5 FCT, a
meaningful search gver the whole scope of the claims was impossible as expiained in the
zearch repott {see PCT/ISA210 and present communication, paragraph 8.1.). The present
opinion is based on the subiect-matier of claims 1-34 which has been searched {Anicle
34{diia)(i) PCT).

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

Documents D1-03 disclose the use of GPCRs agonists {RUP3 agonists) for the treatment
of tyoe |! digbetes,

PDecuments D8 and D10 disclose the use of DPP-IV inhibitars for the treatment of type If
digbetes. In addition, D11-014 disclgses combination treatment of DPP-1V with an
antidiabetic drug for uge in same thetapautical area.

MNone of the documents cited in the present search report and relevant to establish an
opinion for novelty disclase any compasition comprising a GPR agonist and a DPP-1V
. inhisitor and 115 Lse in therapy. Subject to the objections under Articles 5 and 6 PCT, the
subject-matter of claim 1-34 appears to be therefore formally new {Article 33(2) PCT).

5.4. Inventive step (Article 33(1) and (3} PCT)
5.&0, The present apphcation does not meet the criteria of Article 33{1) PCT, ecause the

subieat-matter of claims 1-34 does not involve an inventive stop in the sense of Articie

3303) FCT.

Form PTG 237 (Soparale Shoel) (Sheel 51 (EPC-Spril 2005
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5.4.2. The document D1 is regarded as being the closest prior art 1o the subject-matter of
claim 1. and shows use of RUP3J agonists (GPR119 agonists) for the treatment of type i
ciabetzs. The subject-matter of claim 1 differs from D1 in that GPR119 agonists are used
in pharmaceutical compositons with a CPP-IV inhibitors for the treatment of same disease
itvpe I dicbetes).

Tre problem to be sclved by the present invention may be regarded as providing a
composition for the treatment of type |i diabetes. The sclution to this problem as propased
in c.am 1 of the present application is not considered as involving an inventive step (Article
33{3) PLT] for the following reasons:
The combination of ¢laim 1 ig obvious in view of the prior art at hand as it consists of a
mere juxtaposition of active compounds which are all known to be effective in the
treatrmant of specific type of disease, namely, diabetes.
A skilled person would have envisaged the possibility of combining compounds commanly
used as monatherapy for the treatment of diabetes, namealy GPR 119 agoenists {as
disclosed in D1-D3} and DPP-IV inhibitors {as disclosed far instance in D14) and would
nave expected the resulting-composition to achieve an improved treatment.
In addition, the examptes of present application refer to the effect of three compasitions
containing a single GPR119 agonist {AR244061) combined with three different DPP-IV
inhibitors {MK-0421, LAF237 and FE107542) to lower the blood glucose level. An effect
has been reported for these three specific compositions. Considering the non exhaustive
rumber of possible compositions intended 1o be protectad, it does not seem plausible that
alt comtinations implied by claim 1 involve a synergistic effect. Therefore, the present
application appears prima facie to be based on the difierent individuat effects of
compaunds already used in same therapeutical arga and having only in commen thei
activiiigs, namely a5 GPR 119 agonist or DPP-IV inhibitar.
. Such a juxtaposition is congidersd o be obvious and does not seem to invalve ary
inventive skills when considering the disclosures of present application {Articie 33(3) PCT).

2.4.3. The same reasoning applies, mutatis mutandis, to the subject-matter of the
corresponding independent claims 3, 5, 12, 15, 18, 21, 30, 32, 33, which therefore are also
cansidered not inventive {Agticle 33{3) PLT),

Farm FCTI5A 227 1 Sesame Shee!) (Bhest 51 (EPC-Apnl 2005%
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0.4 4 Lependent claims 2, 4, 8-11, 13-14, 16-17, 19-20, 22-29, 31, 34 do not contain any

ieatures which, in combination with the features of any claim ta which they refer, meet the

recuirements of the PCT in respect of inventive step, see documents D1-3 and 08, D10-11
and the corresponding passages cited in the search report (Article 33(3; PCT}.

6. Opinian on inverntion no, 2 (claims 35-47}

6.7, Ag meniicned in 2.2, ne cpinion will be given for the subject-matier of claims 37-39
ard 45-47 {Rule 87.1(v) PCT and Article 34{4) {a) {1j PCT).

6.2, Considesing the Yack of support and disclosure in the sense of Aizle § and § PCT, a
meaningful search over the whole scope of the claims was impossible as explained in the
search repodt (see PUTASAZTG and present communication, paragrapt 8.2 1. The present
apinion is based on the subject-matter of claims 35-36 and 40-44 which was searched
LAricie 34{4)a)iy PCT).

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

§.3.1. Documents D1-D2 discloge the use of GPCRs agonists (RUP3 agonists) for the
tréaiment of type |l diabetes. In vitro and in vive testing methods are reported to support
the functienal activity of RIUP3, nameiy the cAMP production (D1, example 4 and the
resulling insulin gecretion as a vesponse of CAMP increase observad in insulin proqucing
cells of the pancreas. Documents D1-D2 discloses the use of radiolabelled RUP3 linands
in receptor oinding assays to determine the affinity of a test compound to RUP3 {see D1,
exampie 215 D1 and DZ anticipate the subject-matter of claims 35, 40-41, 43,

Document DS discloses screening methods of detecting RUP3 aganists and anticipates
tne subject-matter of ciaim 35.

Document D15 discloses screening methads te evaluate the ability of test compounds in
the treatment of diabetes namely by measuring the insulin level increase in RUPA cells in
response 1o an agonist. cAMP-type, GTPyS binding-type, Ligand binding-type screening
methods are reported. 015 13 considered to anticipate the subject-matter of claims 35, 40-
43,

Form 22734257 (Senarete Shesty (Snoel 7y (EFC- April 2005
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The subject-matter of claims 35 and 40-43 as worded does not seem to be new in the
sanse of Ardicle 33 {1) PCT.

6.3.2. None of the documeants cited in the present search report and relevant to establish
an opirign for novelty disclose any effect of GPR113 aganist on GL.P-1 secretion. Subject
ta the obiections under Adicles 5 and 8 PCT, the subject-matter of claims 36 and 44
apoears 10 be therefare formally new [Articke 33(2) PCT).

5.4. Inventive step (Article 33(1) and {3) PCT)

5.4.1. The present application does not meet the criteria of Articie 33{1) PCT, because the
subject-matter of claims 38 and 44 dogs not involve an inventive step in the sensé of
Artice 33{3) BCT.

£.4.%2 The dogument D15 s regarded as being the closast prior art 10 the subject-matter of
Claims 36 and 44 as it shows a screening methed to determing insulbin secretagogues by
measwing the properties of test compounds as GPR113 agonists. The agent for
increasing msuhn content is useful in preventing and/or treating diabetes.

The subject-matter of claims 38 and 44 differs from 015 in that the claimed screening
methads aim to detect agents enabling G1LP-1 secrelion instead of ingulin secrefion by
measuring their agonistic properties towards GPR119 receptor. Both sereening methods
are pediormed to delect GRPR119 receptor agoniats as agents used in the same
the-apeutical area, namely in the treatment of diabelas and obesity.

The problem to be solved by the present invention may be regarded as providing an
. alernalive ip screening/diagnosiic metheds to detect GP3118 receplor agonists Lsed in
the treatment of diavetes. This alternative method is based on the evaluation of GLP-1
seoyehon,

The solution 1o this problem as proposed in claims 36 and 44 of the present application s
not considered as invoiving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons ¢
J1is known from D16 that GLP-1 plays a role as & modulator in B-cell glucose signalling
system via its action on second meassangers (Ca”, cAMP) enabling insulin secretion (see

Farrm 2STA2A 227 |Separale Sheet) (Shael B) (EPg-4April 2029)
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page 2474, figure 2}, Methods of determining the activity of a test compounds as GLP-1
secreagogue are performed in the art by using L-cell madel tests, for instance GLUTag
cells (see D16). GLP-1 level is therefore a standard paramster that a skilled person willing
to develop antidiabetic agents would take inta consideration.

The discovery that a substance which is known as GPR119 agonist is not anly able to
induce Indulin seeretion in pancreatic B-cell but also induce GLP-1 secretion in L-cells,
even if repregenting an important piece of scientific knowledge, still needs to make a
technical contribution 1o the arl. The sereening methods as disclosed in the present
application and in D15 are considerad (o exactly lead 1o the same effect, namely thay
anable the determination of GPR119 agonists used in the treatment of diahetes.

No advantage/efiect linked to the meaaure of GLP-1 level over the measure of insulin level
in the considered screening methods has been shown, Measuring the blood leve! of one or
the other hormone as response to GPR118 agonism in screening tests are considerad to
be normal options for the skilled person in view of 015 and D16.

rence, the subject-matter of clatim 38 and 44 doss natinvolve an invenrtive step in the
sense of Article 33(3) PCT.

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 GPR119 agonism, to
form the basis of the claimed invention. It should be noted that scientific discoveries are
exciuded from the patentable subject-matter in many countries and the ISA/IPEA does not
nead to consider such matter (Rule 67, 1{i} PCT3,

Re ltem V

Certain published documents

Apphzalien Ma Putlication date Filing cate Priority dato [raid claim)
Palznl Mo (Hapimantfirezn) (O kmanttyieass) (g yemanliimar

Form ACTASA237 {Sepurale Sheet) (Sheet 9) [EPC Aprjl 2005)
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o WQO2RC05/007647 A 27-01-2005 0G-07-2004 11-07-2003
14.07.2003
O W3O2005/007558 A 27-01-2005 13-07-2004 14-C7-2003
' 10-10-2003
13-07-2004
Oa: WOeoo5n 21121 A 22-12-2005% 02-06-200% 04-06-2004
D7 WO2005/061488 A 07-07-2005 23-12-2004 24-12-2004
He ltem VU

7. Certain detects in the infernationaf appiication

7.1, The references 1o parti-f:,ular pricr art docurnents "incorporated herein by referance”
is=e forinstance 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 28-27, page 82, lines 3-4, page

. 94, lines 16-17, page 100, lines 8-9 and 11, page 103, ines 2-3, page 104, lines 2-3, page
109, ings 19-20, 23-24, 36-37, page 111, lines 13, 156-16, 18-20, 21-22, 25-26, 31, 33-34,

| 37-page 112 line 1, page 136, lines 26-27, page 141, line 15} should be deleted as thay
might imply that the exient of the protection might be expandead in a noh precisely defined

| wiay, Heferences (o the prior art documents themselves should be retained,

B2 lterm VI
. Certain observations on the international application

8. Objections under Arficles 5 and 6 PCT.
8.1. Invention no. 1 ; ¢laims 1-34

8.1.%. The expressicns "GPR119 agonist” and "DPPV inhibitor” as found in claims 1-6,
12-83, 25, 28, 30-34 15 considered 9 be non imitative and infinitely broad because a skiled

Sopm PO TOSATIT (Separatg Sheat) Shaw 101 [EROD-Lpe 2003
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persan would not be able by considering these functional definitions to determine a non
exhaustive list of compounds intended to be used in the claimed compasitions. Therefore, the
subjact-matter for which protection is sought is not clearly defined {Articte 6 PCT).

8.1.2. The expressions "administered in amounts sufficient to lower a blood gluctse level” as
foundinclaims 2,13, 16, 19, 21, 25, 32 or "administered in amounts sufficient 1o increase
a tlood GLP-1 level” as found in claimes 4, 6, 14, 17, 20, 22, 28, 33 do not enable to clearly
define the doses intenced to be protected. Because said claims seek to define the scope of
protection by g cesirable result to Do achieved rather than by a technical feature, the
supject-matter of said claims is not clear as required by Article 8 PCT.

8.1.3. Considering, in addition, the examples provided by present application, which involve
composiiang confaining either AR231433 and AR247530 of AR244067 as GPE11S agorist
with ong DPP-IV inhibitor among MK-0431, LAF237 and FE107542 and their use in the
treatment of type ll diabetes, the subject-matter of claims 1-34 iacks suppart and the scope
of said claims might be broader than justifyed by the present embodiments (Article 8§ PCTY,

8.1.4. Additionally, none of the following denominations "AR231453", "AR247810",
"AR244061" and "FE107542" has a generally acknowledged meaning. A skilled persen would
not be able to determine which compositions are provided to illustrate and support the
subject-matiec of present application. He would not even be able to determine which class of
GPR 179 agonist and which class of DPP-1V inhibitor are used in compositions providing the
reported effect. Because said effect is only reported for four specific compositions (examples
1-3, 14} itis not plausible that all possible combinations intended to be protectad invalve the
same synergistic effect. Therefore, the application is considered to lack disclosure (Article 5
FCT). AR231453 and AR244060 being not defined, no meaningful search of the specific
axampies can be done.

2.1.5. The application is also eonsidered (o lack disciosuse in the sense of Article 5 POT. 4
skilled person would not be able o determine which combinations lead to campositions
entilied to protection by considering the infinite number of passible compounds imotied by
il the broad feature "DPP-1V inhibitor”,

iy the non limitative lists of possible DPP-IV inhibitor implied by the references found in the
description (pages 109-1123,

Form POTASA227 (Zeparale Sheel) (Shaet 11) (EPO-April 2003
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i) the broad feature "GPR 113 agonist”,

vy the list of compounds specifically cited from page 29 to page 106, which encompasses
families of agonists having different structures {formula -V},

vl the ron limitative list of "GPR 119 agonist” implied by the references found in the
description {pages 23-108),

vi) by the list of Table 8 which allows 11718 possible compesitions (page 116-126),

Beczuse of the huge panel of GPR 119 agonists and because of the infinite number of
DPP-1V inhibitors, an objection to lack of unity {Rule 3.1 PCT) could theoretically arise
against claims 1-34 because there is no novel orfand inventive feature that could link the
single inventions encompassed by said claims so as o form a general inventive cancepl
Fowevar, in this cage, given the non limitative nature of both GPR 119 aganists and DFE-IV
innititors, a meaningful non-unity objection could not be raised.

Since a complete search was impassibie considering the infinite number of compouncs
impliea by the features GPR 113 agonists and DPP-Y 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,

2.2 Invention n. 2 ; claims 35-47

8.2.1. The use of the expression "treating or preventing a condition ameliorated by increasing
a blood GLP-1 lavel" (claims 35-37, 43-45} does not provide for a clear list of diseases for
which said sereening/diagnostic methads are intended to be used. The augmentation of a
biclogical factar in response to the accupation of a receptor cannat be considered itself as a
therapeutic application, even it 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
0 a cefined, real patholagy or condition. Tharefare, the subject-matter of said claims lack
clarity in the sense of Article & PCT.

The subject-matter of said claims would be considered o lack disclosure in the sense cf
Article & PCT as all the examples of present application solely refer to Type 2 diabetes a3
cdisease. Accordingly, search was limited to screening methods to identify agents enabling the
sgcretion of GLP-1 and/or the treatment of conditicns such as diabetes and conditions listed
ir cureent claims 8 and 10 and in pages 18, lines 20-24 of the description.

Form PCTASA23Y (Separdle Shael) (Sheet 18) (EPC-aori 2004
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8.2.2. The use of the expression "determining the ability of the test compound to stimulate
functionailty of the receptor” in claims 35 and 43 does not provide for a clear list of tests tests
intznded to be used. It i3 in addition not ¢lear which functionality of the receptor is intended
10 b protected. Because said claims seek to define the scope of protection by a desirable
result to be achieved rather than by a technical feature, the sublect-matter of said claims s
not ¢lear 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

(0 possess an activity as GPR119 agonist and GLP-1 secretagogue.

"ARZ31403" is apparently known as standard GPR119 agonist, but it has not been proven so

far that every GPR119 agonist induces a respense on GLP-1, Therefore, the subject-matter

of ciaims 35-47 is broader than justifyed by their extents and is considered 1o lack support and
. disclosure in the sense of Articles 5/6 PCT.

Form 2oTA5A°237 [(Separaie Shee) (Sheet 130 (EFC-Apri 2023)
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1,  Este reporte es el reporte de examen Freliminar internacional, establecido por esta Autoridad

Examinadora Preliminar Internaciona

bajo el Artculo 35 y trasmitido al solicitante de

conformidad con el Arbenls 36,

2 Este REPORTE consta de un total de

18

hojas, incluyendoe esta cardtula.

3, Este reporte también es acompafado por ANEXOS, que comprenden:

a. [4] fentrinde af solfcitante v ba Gficing Internacional) untotal de 100 hojas, como sigue:

Bd hojas de la descripcién, reivindicaciones ¥/o dibujos los cuales han sido medificados ¥ son la
base de este reporte v/ o hojas que contienen rectificaciones autortzadas por esta Autoridad (ver
Regla 7116 v Secctén 607 de las Instrucciones Adrninistrativas),

[] hofas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va més alld de la revelacién en la solicitod internacional come se
presentd, como se indics en el item 4 de la Casilla No. 1 y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enviade sinicamente a la Oficing Internacional) un total de (indicar tipo ¥ numerc de medio(s)

elacironico(s))

. que contienen un listado de secuencias y/o tablas con elle,

Gnicamnente en una forma legible en computador, como se indico en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listade de Secuencias (ver Seccidm 802 de las Instruccionss Administrabivas).

4, Este reporte contiene indicactones relacionadas con los siguientes {tems:

Bd CasillaNe. 1 Bases del Reparte
Cazilla Mo, W Pricridad
] Casilla No. Ll Mo establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.
] (CasillaNo. 1V Falta de wnidad de invencién
B CasillaNo. ¥V Afirmacién razonada de conformidad con 2] Artloule 33{2) con respecte a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones ¥ explicaciones que
sustentan dicha afirmacisn .
B<] (Casilla No. VI Ciertos documentos citados
[] CasillaMNo VII  Ciertos defectos en la solicitud internacional
<] (Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud irternacional
Fecha de presentacion de la demanda Fecha de terminacion de este reporte
M06-12-27 10,05, 2007
Funcionario autorizado
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‘Casilla No. [ Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se bast en

la splicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada

D una traduccion de la solicitud internacional en, ¢l idioma, el cual g5 el idioma de una fraduccion
suminisirada para los propositos de:

|:| bisqueda intermacional {segun la Regla 12.3{a) v 23.1 {b}).
D publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 12.4{a})
[:I examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2(a) v/ 0 35.3{a)}

2, Respecto a los elementas de la selicitud interpacional, este reporie s¢ basa en (Piginas de remplazo que han
sido gsuministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacion bajo el articulo 14 estan referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte):

Descripeidn, Piginas
1-152 como se presentaron griginalmente

Retvindicaciones, Nimetos

1-47 como se enmendaron {junto con cualquier afirmacién) bajo el Art. 19 del PCT
Dibujos, Hojas
1/1313/13 como se presentaron originalmente
Dhibujos, Figuras
1% como se presentaron originalmente

B 1a secuencia numerada y/ o alguna tablafsi-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

(1 la descripcién, paginas

[] las reivindicaciones, Nos.

[] ios dibujos, hojas/ figuras

[] listado de secuencia (especificar)

[0 cualquier tablais) relacionadascon la serie de Jistades (especificar)

4, [] Este reporte ha sido establecido como si (algune de) los apexos corregidos a este reporte y humerado antes
no ha side hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacion original, come esta
indicado en la casilla suplementaria {regla 70.2(c})..

la descriprion, paginas

las reivindicaciones, MNos,

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera {especiticar)

algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

OO0



| ()b
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT /US2006 /000510

Casilla Ne. II Prioridad

1. [] Se ha establecide este reporte como si no s¢ hubjese reivindicado ninguna pricridad debido a la falta de
suministro dentro del iempa limite presentado para el requetrimisnbo:

[] copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis1 y 86.7(a)).
(] traduecitn de la solicitud anterior cuva prioridad se ha reivindicado (55.7{b))..

2. [] Se ha establecido este reporte como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que
se ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invdlida (Regla 64.1). Por consiguiente, para los fines
de este reporte, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante.

3. Observaciones adicionales, s1 és necesarto:

ver hojs separada
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Casilla No. I1I. Na establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencidn veivindicada parece ser novedosa, invelucrar mivel inventivo {ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respects a:

[] tyda Ta solicitud nternacional

[ 1as reivindicaciones Nos. 1-11, 24-20, 37-39, 45.47

porque:

dicha sekiciud irternacional, o dichas reivindicaciones Wos. 1-11, 24-2%, 37-3%, 4547 se relacionan con
la siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especiftear):
ver hoja separada

D la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indigue elementos particuleres a contintacidn) o dichas
refvindicaciotes Nos. son fan impreci=as qua no pudo formarse una opinion sigraficativa (especifiqne):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas fan inadecwadamente por la
descripcidn que no pudo formarse una opinién significativa. (especificar):

D o se ha establecide un teporte de tasqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

[l ne pudo establecerse una opini6n significativa sin el listado de secuencia, el solicitante, dentro del
limite de tiempo prescrito, no:

[T suministro un listado de secuencias en papel pata cumpliy con <l estdndar paa ello provisto
et el Anexo C de las Ingtrucciones Administrativas, y dicho listado no estuve disponible para
la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

] suministd un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estindar para
ello provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listade no estuvo
disponible para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera
aceptable para ésta.

D pago la tarifa de suministro tardio para el suministro de un Jistado de sccuencia en respuesta
a una invitacién de acuerdo con las Reglas 13fzr.1(a) o (b) y 134er 2.

[:[ no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de
secuencias; £l solicitante, dentro del limite de tiempo prescrite, no suministré dichas tablas en
formato electronico para camplir con los tequisitos téenicos para ollo provistos en el Anexe Gbi
de las Instrucciones Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la Auteridad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[} las tablas que se relacionan con el Jigtado de secuencias de aminoacidos y/ 0 nucleétidos, si estin
solamente en formato electrénico, ne cumplen con los requisitos técnicos para ello provistes en el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

D Ver hoja separada para detalles adicionales
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Casilla Na, IV Falta de unidad de invencién

1. [X] Enrespuesta a la invitacién para restringit o pagar derechos adicionales el solicitante ha dentro
del limite de Hempo aplicable:

D restringido las reivindicaciones.
pagade derechos adicipnales.
D pagado derechos adicionales bajo protesta y, donde aplican los derechos de protesta.

[:‘ pagado derechos adicionales bajo protesta pero la aplicacidn de los derechos para protesta
NG 52 pago-

D ni restringido ni pagado derechos adicionales,

2. D Esta Autoridad encontrd que el requisite de unidad de invencién no se ha cumplido ¥ escogid, de
conformidad con la Regla 68,1, no invitar al solicitanie para que restrinja o pagne derechos
adiviomalas.

3. Esta Auioridad considera que el requisite de umidad de invencién de acuerdo con las Reglas 13.1, 13.2 y
133 es

D se ha cumplido.
E no se ha cumplide por las siguientes razones:

ver hoja separada

4. Por consiguiente, este reporte se ha establecido con respecto a las signientes partes de la solicitud
internacional:

Todas [a5 partes.

D Las partes que se relacionan con las reivindicaciones Nos.

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecte a novedad, pivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacidén

1. Afirmacitn
Novedad (N) Si. Reivindicaciones 134,36, 44
No: Repvindicaciones 35, 40-43
Nivel invenbivo (IS) Si: Reivindicatciones

Mo Reivindicaciotes 1-34, 35-36, 444

Aplicabilidad industrial (A} Si: Reivindicaciones 12-23, 30-34, 35-36, 40-44
No: Reivindicaciones

2. Citaciones ¥ explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada
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Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1.  Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o
2. Revelaciones no escritas (Regla 70.9)
ver hoja separada

Cagsilla No, VIII Cierfas observaciones en la solicitud internacional

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las refvindicaciones, descripcidn ¥ dibujos o sobre fa
cuestién si las reivindicaciones estan completamente sopartadas por la descripcién:

ver hola peparada

Casilla Suplementaria relacignada con el Listado de Secuenvias

Continuacion de la Casilla L, item 2:

1. Respecio a caalquier nucledtide y/o secuenciz aminodcida revelzda en la sglicitud internacional y necesaria
para la invencion reivindicada, esta opinién se ha establecido segiin:

a. Hpo de material:

B4 un listado de secuencia
[ ] tabla(s) refacionada con el listado de secuencia

b. formaio de material:

B en papel
(4] en formato electrénico

¢, tiempo de presentacitn/ suministro:

] comtenido en la solicttud internacional segin se registrd

(A registrada junto con la solicitud internacional en formato electrénico

[ ] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para propésitos de busqueda y/ o evaluacién.
[ ] recibido por esta Autoridad como una recomendacion® en

2. [0 Ademss, en el caso en que més de una version o copia de un listado de secuencia y/o tabla(s)
relacionada(s) con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la

informacién en las copiag subsiguientes o adicionales s idéntica 2 aquella en la solicitud
seplin se presentd o no va més alld de [a solicifud segiin se regisirg, segliin lo apropiade, fueron
suministradas.

3. Comentarios adicionales:
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Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO2004/065380 A

02: WO2004/076413 A

Da: XU J, IDRUGS, vol. 9, no. 7, 2004, paginas 838-840

04, WO200a/007547 A

Da: WO2005/007658 A

Did: WOR005/21121 A

O7: WO2005/061488 A

Da: Webar A E., J. Med. Chem., vol. 47, 2004, paginas 4135-4141.

oo WOR0/31258

D10;  Drucker . J., diabetes Care, 2003, vol. 26, no. 10, paginas 2923-2040.

O11:  Takasaki Kataro ¥ oois,, J. Pharmacal. Se., wol. 85, no. 2, 2004, paginas 291-295.
D12 WO D2/083128 A

D13 WO 01/52825 A

D14: WO 08/38501 A

D15 EP-At-1 338 651

D18:  Holz G. y cols., Curr. Med. Chem._, vol. 10, no. 22, 2203, paginas 2471-2483.
017 EBrubaker P.L. vy cols., Endecringl., vol. 139, no. 10, 1998, péginas 4108-4114,

11 01 revela compasiclones farmacéuticas que cornprenden compliestos de formula | para el tratamianto
de g diabetes melitus {tipo 1) Actuando como sgonista de los GPCRs de célulzs beta {ie. RUP3), &sios
mejoran la liberacién de insulina mediants mecanismos simifares a come lo hace el péptido GLP-1 del Intesting.
Se reportan métodes de evaluacién in Vitro e in vivo para sustentar la actividad funcional de RUP3,

1.2 D2 revela composiciones farmacéuticas que cormprenden compusgstos de férmula il para el tratamiento
de |3 diabetes mellitus (tipo 11}, Aciuando como agonistds de GPORS de cdlulas bela (i.e RUP3), estos mejoran
la libgracion de insulina mediante macanismos similares a coma |o hace el péplido GLP-1 del intestine. Se
repartan métedos de svaluacisn in Vitrs e in vivo pars sustentar la actividad funcional de RUP3.

1.3 03 revela GPCRs comoe blanco potencial para al tratamiento de la diabstes mellitus {tipo 11}, Los
agonistas de GPCRs {e.g. AR244081) son considerados coma una alternativa potencial a los analogos de
GLP-1 o Inhibidores de DPP-IV usados tradicionalmente en esta drsa terapéutica.

1.4 D4, que ha sido publicado en el intervalo de prioridad, reveéla composisiones farmacsuticas que
comprenden compuestos de férmula (1 que aciian como agonistas de RUPS para al tratamiento de |2 diabeles

melitus (tipo 1.
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1.5 D5, que ha side guhlicads en of irdervalo de priondad, rovela composicionas farmacauticas gque
cormprengéen compuestos de férmula IV gue actian como agonistas de RUP3 para «f tratamienio de Ya diabelss
mellitus (tivo 11},

1.6 D8, que ha side publicada en e intervalo da prieridad, revela composicipnes farmacéuticas que
comprenden compuestos de farmuia V que actlan como agonistas de RUP3 para ef tratemieio us 1a diabetss
mellifus (tipo i1}, Estos pueden estar combinados ton inhibidorss de DPP-IV,

1.7 D7. que ha sido publicada en e intervale de prioridad, revela composiciones farmacéuticas que
gomprenten compuestos de formula Vi para el tratamiento de la dishates mellitus {tipe V). Actvande como
anonistas de GPCRs de céluas peta {GPR116), &stos mejoran la liberacion de insulina mediante un
mecarismo simiar 2 como lo hace el péptido GLP-1 del intgsting. Estas pueden estar compinados con
inhibidores de DFP-1V,

1.8 D8 revaia inhibidares de OPP-IVY pera & iratemisnto de 1a diabetes. Se sabe que ol GLP-1 mgjora la
seCracion o8 nsuing astimulada por glucosa. Su accign es mediada via racentores acoplados ate proteina G
(GLP-1R) pero esta limitada por (2 inida inactivacitn via DPP-WV pioteasa. La inhibicidn de o (ltimo ofrecs
una opcitn adicional para el tratarmienta de la diabetes en un humang.

18 D9 reveia RUP3 {o GPRT19), un receptor enddgeno huérana humanc acopiade a 'a prodeina G
{secusncia rio. 8). También se revelan métodos de selectibn para deiectar agonistas de RUP3.

110 D10 revala un método de tratamiento de la disbetes tipo Yt mediante ia pravencion de la degradscién de
GLP-1 {increting) usando inhibidores de ja enzima DPP-IV. Los inhibidores de DPP-IV mas prometsdores enia
fage clinica pare el tratamiento de la diabates || son NVPDPP728 y LAFZ3Y.

111 D11 revelg un tratamienta de combingcidn de DPP-IV vy un farmacoe antidiabético (sulfonil urea) para
digminuiF los mvetes de giucosa en ratas,

1.12 D12-D14 revelan e uso d8 composiciones farmacéuticas que comprendsn un inhibidar de DPP-IY y un
tarmaco antidiabético en el tratamisnto de la diabetes.

113 D5 sevela mélotos de selaccion para obteber un agente para tratar la diabetes usando un receptor

acoplade &'s proteine G, 6t cual secreta insuling en ia presencia de un agonista. Los métogos de selecoion tipn
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cAMP, tipo enlace a GTP.S, tipe enlace a ligando son usados por sjemplo para deterrinar la actividad de los
sgonistas de GPRT19 y para evaluar su habitidad pars lratar 12 digbates,

1.14  D1g revela las propiedades insufinatrdpicas det péplida 1 fipo glucagsn {GLP-1), haciendo a esta
hormona Util en el tratamignto de 1a digbates melitus. La GLP-1 juega un papel como modulador de! sisterna de
sefializacion de glucosa de céiulas g (pagina 2474, fig. 2)

115 D17 revela la regulacion de la sinfesis y secracion del péplido 1 fipo glucagon en la lnea celular
GLUTag entercendocring,

Re lkam 1l

Prigridad

2.1 El actual derscho de priaridad reivindicadoe para |as reivindicaciones 35-47 no parece ser valido en vista
de los documentas de prioridad suministrados por el salicitante. El documento de prioridad US §0/643086
presentado en 10.01.2005 no provee ningln sustento para el alcance de |as reivindicaciones 35-47, ya que no
se ha repartado alll ningln método de seleccion que permita la determinacion de los secretagogos de GLP-1.
Por |o tanto, los documentos US 60/683,172 (presentado en 19.05.2005) y US 60/726,880 (presentado en
14.10.2005} han sido consideradas como los Unicos documentos relevantes para establecar (8 fecha de
prioridad efectiva para 1as relvindicacionss 35-47,

Re \tem |l

No establecimiento de apinién con respecto a navedad, nivel inventiva ¥ aplicabilldad industrial

31 Las reivindicaciones 1-11, 18-20 y 24-29 se relacionan con materia objeto que esta Autoridad considera
que asta cubierta por la disposiclan de la regla 67.1 {iv) del PCT. Par consiguiente, no se formulard ninguna
opinidn can respacto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de eslas reivindicaciones (Artfoulo 34{4)
f&) {I} del PCT.

32 Adicionalmerite, las reivindicaciones 37-39 y 45-47 se telacionan con materia ohjeto que esta Autoridad
considers que esti cubierta por la disposicidon de ta Regla 67.1 {iv) de! PCT. Estas son consideradas como
métodos de diagndastico practicades en el cuerpo humano/animal ya que se pretends administrar secretagegos
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de GLP-1 a un mamifero y se pratende medir el incremento resultante an el nivel de GLP-1 en sangre (ver
reivindicacion 37, paso (¢), {d) y reivindicacién 45 pasos (d), {e)). Por lo tanto, es claro que estos Ultimaos
métodos serian flevados & cabo par médices practicantes versades. También parsce que estos métodos
pueden estar dirigidos al diagnéstico de condiciones médicas por ejemple diabetes. Por consiguiente, se
considera gue las reivindicaciones 37-38 y 45-47 inciuyen métodos de diagnastico practicados en el organismo
humznofanimal vivo, En congacuencia, no se formulard examen prelminar para 1a maleria objelc de astag
reivindicaciones (Articulo 34(4} (a) {1} del PCT}.

Re ltem IV
Carencia de unidad e invencidn

4.1 Esta Autoridad considera gue hay por lo menos dos invanciones cubiertas por las reivindicaciones, tal

como se indica a continuacién:

iy Invencién no, 1. Reivindicaciones 1-34 dinigidas a una composicién farmacéutica que comprande Un
agonista de GPR119 y un inhibider de DPP 1V y el uso de ésta en terapia.

1] Invancién na. 2: Reivindicaciones 35-47 difgidas a un métode para identificar sscretagogos de GLP-1 o
compuestos Gliles para tratar/prevenit una condicidn mejorada rmediante el incremanto de un nivel sanguingo
de GLP-1,

4.2 Las Invenciones nos. 1 y 2 no comparten ninguna caracteristica o efecto técnico la una con |a otra. Se
considera a priorf que |a presente solicitud carece de uhidad pugsto gue no hay una caracteristica novedosa e
inventiva que pudiera relacionar fes nvenciones individugles nos. 1 y 2 de tal manera que formen un nico

congepto inyentivo (Ragla 13.1 del PGT).

La siguiente opinién se ha reallzado de manera separada para las dos invenciones identificadas en el reporte

de bisgueda y anteriorments,

Ra ltem ¥V
Declaracién razohada con respecto a apiicabilidad industrial; refarencias y explicacionss que sustentan

dicha declaracién
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5. Opinidn acerca de fa Invencldim no. 1 {reivindicacipnes 1-34}

5.1 Para la avaluacion de as reivindicacionas 1-11 y 24-29 acerca de si son industriamente aplicables, no
exista un criterio unificade en los Estados Contretantes del PCT. Dependiendo de su fermulacidn, estas
reivindicaciones pueden cerscer de aplicabiligad industrial. La EPO por sfemplo, ne reconoce como
industrialmente aplicable la materia objeto de reivindicaciones relacionadas con el uso de un
compuesto/composicion en tratamiento médico, pero puede permitir sin embarge, reivindicaciones de prirner
usa de un compuesto/composicitn conocidos en tralamiento madico y el uso de dichg compussto/composiclon

en |a fabricacién da un madicamanta para un nuevo fratamients medicn,

5.2 Considerando |2 falta de sustento y revelacion en el sentido del Arlicufo 6 ¥ 5 ael PCT, fue impasible
realizar una bidsgueda significativa para el alcance total de |ag reivindicaciones, tal coma se explicd en el
reports de busqueda (ver PCTAISA/Z210 v la presents comunicacion, parraf 8.1). La presenie opinidn esta
basads en la materia abjeto de las reivindicaciones 1-34 para la cual se ha realizado |a bisqueda {Articulo
34(4) (a) (Iy de) PCTY.

5.3 Navedad {Articule 33{1) y (2} del PCT)

Los documentos D1-D3 revelan sl uso de agonistas de GPCRs (agonistas de RUP3) para el tratamiento da la
diabetss tipo 1.

Los docurnentos D& y D10 revelan el uso de inhibidores de DPP-IV para el tretamiento de |3 diabetes tipo (1.
Adicionalmente, D11-D14 reveélan un tratamlento de combinaclon de DPP-1Y con un farmace antidiabético para

sU U0 &N |p misma area terapéutica.

Ninguno de |os documenios citados en el presente reporte de blsqueda y relevantes para astablecer una
opinion para la novedad, revelan una composicién que comprende un agonista de GPR y un inhibldor de DPP-
W ¥ su uso en terapia. Sujeta a las objeciones segun los Artfculos 5 v § del PCT, la materia cbjeto de las

reivindicaciones 1-34 parece ser sntonces formalmente novedosa (Articulo 32{2) del PCT).
5.4 Nivel Invantivo {Articulo 33(1) y (3) del PCT}

54.1 La presents solicitud no cumple con los criterios del Articulo 33(1) del PCT, porque la materia objeto de
las reivindicaciones 1-34 no involucra un nivel inventive en el sentide del Articulo 33(3) de! PCT.
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54.2 Se considera que el documento D1 es el arte previo mas cercanc a la materla objsto de Ia
reivingicacitn 1, ¥ muestra el use de agonistas de RUP3 (agonistas de GPR113) para el tratamiento de la
diabetes tipn 11. La materia objete de la reivindicacion 1 difiere de D1 en que los agonistas de GPR112 son
usados an cormposiciones farmacéulicss con inhibidores de DPP-IY para el tratamieric de la misma
anfermadad {(diabetes tipa 11).

El problema a ser resuelto por la presente invencidn puede verse como frovesr una COMposicion para el
tratamiento de |a diabetes tipo 1. No s considera gue fa solucidn a &ste problema {al come s8 ha propuesto en
la reivindicacion 1 involucre nivel inventiva (Articulo 33(3) del PCT) por tas siguientes razonas.

La combinacién de |a reivindicacion 1 es obvia en vista del arte previo disponible dado que conslsie de una
simple yuxtaposicion de compuestos actives qus se sabe gue son efectivos ah el tratamienty def tipo especifico
de enfermedad, a saber, diabetes,

Una persona versada habria divisado la posibilidad de combinar compusstos Usados comunmente comao
monhoterapia para el tratamlento de la diabetes, a saber agonistas de GFR 119 (como 2 revela en D1-D3) e
inhihidores de DPP-1V {come se revela por ejemple en D10} y habria esperado que la composicién resultante
fuera un tratamiente mejorado,

Dado que los &jemplos de |a presente solicitud se refisren dnicaments a 105 efectos de un nimerg limitade de
composiciones por gjemplo aquellos que contienen un agonista de GPR119 completaments definido
{AR244061) en combinacién con tres inhibidores diferentes de DPP-IY (MK-0431, LAF237 y FE107342) o una
composicion de AR231454, un agonista de GRF112 con un inhibidor de DPP-IV complatamente indefinido
{AR247810) para disminuir el nivel sanguinec de glucosa. Se considera que el prablema no esta resuelto para
toda el alcance de jas reivindicaciones . Dada que parta de estas compusstos usados enlos ejemplos 14, 1y 3
stla estan definidos por sus funciones, la solicitud ne cumple con 05 requisitos del Articulo 516 del PCT {ver §
8.1.4) a tal punto gue no pudo hacerse una evaluacidn significativa del nivel Inventiv para los sjemplos

particulares da la solicitud,

Considerando, adicionalmante & ndmero no exhaustivo de composiciones posibles que s desea proteger, No

parece plausible que todes las combinaciones implicadss en la reivindicacion 1 invoiucrén un efgcto
inesperado. Por lo tanlo, 13 presente solicitud parece prima facie estar basada en diferentes efectos

individuales de compusstos que ya
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han sido usados en la misma &rea terapéltica y que tienen en comidn Unicamente sus actividades, a saber,
como agonista de GPR 119 o inhibidor de DPP-IV. Dicha yuxtaposicion es considerada cbvia y no parece
involucrar ninguna habilidad inventiva al considerar las revelaciones de |a presents solicitud (Articulo 33(3) del
PCT).

543 FEl mismo razonamignto aplica, mutatis mutandis, a la materie ohjeto de las correspondientes
reivindlcacionss independientes 3, 5, 12, 15, 18, 21, 30, 32, 33, las cuales par 1o tente tampoco son
consideradas inventivas (Articulo 33{3} def PCT).

54.4 Las reivindicaciones depandientas 2, 4, 6-11, 13-14, 16-17, 19-20, 22-29, 31, 34 no contienen ninguna
caracteristica que, en combinacidn con las caracterfsticas de cualquisr reivindicacidn a la qus se refieran,
cumpla con los requisitos del PCT con respecto al nivel inventive, ver documentos D1-3 ¥ D8, D10-11 y los
apartes correspondlentes cilados sn el reporte de bisqueda (Articulo 33{3) del PCT).

i Opinlén acerca de la invencién no. 2 (ralvindicaciones 35-47)

6.1 Como se menclond en 2.2, no se dard ninguna opinidn para |a materia objeto de |as reivindicacionss
37-39 y 45-47 {Regla 67.1 {iv) del PCT y Articulo 34(4} (a} (I} del PCT).

6.2 Considerando |a falta de sustento v revelacion an el sentido del Articulo 6 y 5 del PCT, fue imposible
realizar una blsgqueda significativa sobre el alcance total de las reivindicaciones, como se explicd en el raporte
de busqueda (ver PCT/ISA/210). La presente opinin estd basada en la materia objeto de las reivindicaciones
35-36 y 40-44 para la cual 8 reallzd una blisgueda {Articulo 34(4) (a) (i) del PCT).

6.3 Novedad (Articule 33(1) ¥ {2) del PCT}

6.3.1 Los documentos D1-D2 revelan el uso de agonistas de GPCRs (agonistas de RUP3) para ei
tratamiento de diabetes tipo ). Se reporian métodos de evaluacién in vivo & in Vitro para sustentar |a actividad
funcional de RUF3, a saber la produccidn de cAMP (D1, sjemplo 4} ¥ |2 secracion de insulina rasultante coma
una respuesta al incremento de cAMP que se observa en las células del pancreas productoras de insulina. Los
docurnentos D1-D2 revelan el uso de ligandos de RUP3 radiomarcados en ensayos de enlace a raceptor para
determinar |a afinidad de un compuesto de prueba a RUP3 (ver D1, gjlemplo 11).

E{ docurnento DO revela métodos de selecclon para detectar agonistas de RUP3.
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El documento 11415 revela métodos de seleccidn para evaluar la habilidad de los compuestes de prusba en &l
tratamients de |z diabeles, midiendo =l incremento en el nivel de insulina en célulag RUF3 en respusasta a un
antagonista. Sa reportan métodos da seleccion tipo cAMP, tipo enlace 8 GTP.S, tipo enlace a ligande.

Minguno de los documentos citados en el presenta reporte de bisqueda y relevantss para establecer una
opinidn acerca de |8 novadad, revela un efecto del agonista de GPR119 en la secrecién de GLP-1. Sujeta a las
abjecionas segun los Articulos S v B del PCT, la materia objeto te las reivindicaciones 35-36, 40-44 parecs por
lo tanto ser formalmente novedosa {Articulo 33{2} de! PCT).

E.4 Nivel Invantive (Articule 33{1) y (3} del PCT

6.4.1 La present solicitud no cumpls con los criterios del Articulo 33(1) del PCT, porque la materia objeto de
las reivindicacionas 35-36 y 40-44 no involucra un nivel inventivo en el sentido del Articule 33(3) del PCT.

4.2 El documsnto D15 es visto como el arte previo mas cercano a la materia objeto de ostas
reivindicaciones 386 ¥ 44 dado gue ensefa un método de seleccion para determinar secrstagogos de insulina
midiendo las propiedadss de los compuestos de prueba como agonistas de GPR113. El agente para
incramentar el contenido de insullna es Ofil para prevenir yo tratar la diabetss.

La materla objeto de |as reivindicaclones 35-36 y 40-44 difiere de D15 en que los métodos de seleccion
reivindicados estan dirigidos a detactar agentes que permitan la secrecidn de GLP-1 &n lugar de la secrecion
de insulina, midiende sus propiedades agonistas al receptor GPR118. Ambos matodos de saleccion son
teallzados para detectar agonstas del receptor GPR11S como agentes usados en iz misma drea tereptutica, a
saber, el tratamiento de diabetes y obesidad.

El preblema a ser resuello por |a presente invencion puede ser visto como proveer una alternativa a los
métados de seleccidn/dlagndstico para detectar agonistas del receptor GPR119 usados en el tratamiento de |2

dizhetes. Este método alternativo estd basado an la evaluacion de la secracidn de GLP-1.

La solusidn a este problems, tal come estd propuesta en las reivindicaciones de |a prasanta solicitud, no se
considera que involucre un nivel Inventivo (Articule 33(3) de! PCT), peor las siguisntes razones:

Es sabido a partir de D16 gue la GLP-1 juega un papel come maodulador en el sistema de sefializacion de

glucosa de células § mediante su accidgn gobra
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mensajeros secundarios (Ca’, cAMP) permitiendo la sacrecién de insufina {ver pagina 2474, fig. 2). Las
métodos para determinar la actividad de un compuesto de prugha como secretagagoe de GLP-1 son llevados a
cabo en la téocnica usando ensayos de models de células L, por ejamplo células GLUTag (ver D171, El nival de
GLP-1 & por o tants un pardmetro estandar que habrla tenide en cuerts una persone versada que desea
desamollar agentes antidiabéticos,

El descubrimiento de que una sustancia que es conocida come agonista de GPR1T2 no soio es capaz de
inducir la secrecian de insulina en células £ pancredticas sino también de inducir 1a secrecion de GLP-1 en
células L, incluso sl representa una pieza importante del conocimiento cientffice, necesita hacer una
confribucién técnica &l arte. Se considera que jos métados de seleccidn, tal come son reveladas en la pressnts
solicitud ¥ en D15, llevan exactaments al mismo efecto, a saber, permiten |a determinacion de agonistas de
GPR119 ygados an e| tratamients de |a diabetes.

No se ha mostrado ninguna ventaja‘efecto relacionado con la medicion del nivel de GLP-1 sobre |a medida del
nivel de insulina en los métodos de saleccién considerados, Se considera que medir el nivel sanguineo de una
hormona o de Ja oira comoe resplesta al agonismo de GPR119 en ensayos de seleccion, es una opcidn normal

para |a persona versada, en vista de D15 y D16,

Por lo tanto, la materia objeto de las reivindicaciones 35-36 y 40-44 no invelucra un nivel inventive en el sentide
del Articulo 33(3) del PCT.

A partir de |a descripcién, parecerla que el solicitante pretende que sl descubrimiento de un mecanismo de
accion, via secrecion inducida de GLP-1 como resultado del agonismao de GPR119, sea la base de [a invencidn
reivindicada. Debe notarse que los descubrimientos cientificos sstan excluidos de la materia objsto patentable
en muchos paises ¥ la ISA/IPEA no necesita considerar dicha materia (Regla §7.1 (i) del PCT}.

Re ltem VI
Algunos documsntos publicades

Solicitud No Patente No  Fecha de publicacion Fecha de Fecha de pricridad
{dia/mes/afio) presentacion {reivindicacion valida)
{diafmes/ano) {dia/mesfano)
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D4 W2005/00764 7 A, 27-01-2005 Qa-07-2004 11-07-2003
14,07 2003
DEWo2006/007658A 27-01-2005 13-07-2004 14-07-2003
10-10-2003
13-07-2004
DEWO2005M1124121A o2 2008 02-06-2005 04-06-2004
D7 WO2005/0614894 07-07-2005 23122004 24-12-2004
Re ltam VIl

Algunas observaciones acerca de la solicitud internacional
a Dbjeciones seqgln los articuleos 5 ¥ 6 del PCT
8.1 Invencién no. 1; reivindicaciones 1-34

8.1.1 Se considera que las expresiones "agonista de GPR11%" e “Inhibidor de DPP-IV" como ge encuentran
en lag reivindiceciones 1-6, 12-23, 25, 28, 30-34 no son limitgtivas puesto que una persona versada,
considerando estas definiciones funcionales, no estaria en la capacidad de determinar una lista exhaustiva de
compuestos para las composiciones reivindicadas. Adicionalmente, el ndmero iiimitade de compuestos posibles
se reficre Gnicamente a efectos técnicos de los compuestos deseados sin proveer informacién acerca de las
caracteristicas estructurales v técnicas de dichos compuestos. Adicionalmente, estos lerminas definen un
resultadoe a ser alcanzado y no permiten que |a persona versada determine el alcance de la proteccion (Art. B/5
del PCT). Por lo tanto, la matetia objeto para la cual se busca proteccion no esta claramante definida (Articulo
6 dal FCTH

8.1.2 Las expresiones "administrada en gantidades suficientes para disminuir un nivel sanguineo de glucosa®
como se encuentra en las reivindicaciones 2, 13, 16, 19, 21, 25, 32 o "administrado en cantidades suficientes
para gumentar un nivel sanguines de GLP-1" como se encuentra en las relvindicaciones 4, B, 14, 17, 20, 22,
28, 33 no permiien definir claraments las dosis que se pretende proteger, Puesto que dichas reivindicaciones
buscan definir e alcance de proteccién mediante un resultado deseable a ser alcanzado en lugar d8 una
caracteristica tcnica, fa materia objeto de dichas reivindicacianes na es clars coma lp requiers &) Articulo 6 del
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813 Considerando adicionaimente los ejemplos dados por |a presente solicitud, los cuales involucran
composicionss gue contienen cualguiera de AR231453 y AR247810 0 AR244061 como agonistas de GPR119
con un inhibidor de DPP-IV entre MK-0431, LAF237 y FE107542 y su uso en el tratamiento de la diabetes tipo
Il, la materia objeto de las raivindicaciones 1-34 carece de sustento y el alcance de dichas reivindicaciones
podria ser més amplic que |o justificado mediante 1as presentes reallzacicnes (Articulo 6 del PCT).

B.1.4 Adicionaimente, ninguna de las siguientes denominacignes “AR247810" *AR244061" v "FE107542"
tiene un significado generalments reconocido. Una persona versada np estar(a en la capacidad de determinar
cuales composiciones ilustran ¥ sustentan la materia objeto de la presente solicitud. Ni siquiera estarfa en la
capacidad de determinar qué clase de agonista de GPR 119 y qué clase de inhibidor de DPP-IV son usados en

las composiciones dando el efecto reportado. Puesto gue dicho efecto es reporiado solo para cuatro
composiciones especlficas (ejemplos 1-3, 14), no es plausible que todas las combinaclones posibles gue se
pretende proteger involucren &l mismo efecto sinérgico. Por lo tanto, se considera gue la solicitud carece de
ravalacion {Articulo 5 del PCT).

§.1.5 Se considera que |a solicitud también carece de revelacion en el sentido del Articula 5 del PCT. Una
persana versada no estarfa en la capacidad de determinar qué combinaciones flevarian a compasicionss gue
puedan ser profegidas considerando el nimere infinite de compuestos posibles implicados en:

i} la amplie caracteristica "inhibidor de DPP-V",

i} las listas no limitantés de posibles inhibidores de DPP-IV implicadas mediante las referencias
encontradas en la descripcion {paginas 108-112),

iiiiy la amplia caracteristica “agonista de GPR118",

iv) la lista de compuestos citados especificamente desde la pagineg 29 hasta la pagina 108, la cual

comprende famillas de agonistas que tiene diferentes estructuras (formula 1-VI1,

v) la lista no limitante de “agonistas de GPR119" implicada mediante las referencias ancontradas en la
descripcidn {paginas 29-108)

wi) la lista de la tabla B la cual permita 11718 posibles composiciones (paginas 116-126).

Dado el amplio grupe de agonistas de GPRI1§ y dado & nimers infinito de Inhibidores de DFPY,
tedricamente podria realizarse una objecién de falta de unidad (Regla 13.1 del PCT) para las reivindicaciones
1-34 porque no oxiste una caracteristica novedosa yio inventiva que pudiera conectar las invenciones
comprendidas por dichas reivindicaciones de tal manera que formen un concepto inventivo general. Sin
embargo, en este caso, dada lp naturaleza no limitants tanto de los agonistas de GPR119 como de los
inhibidores de DPP-1Y, no puede realizarse una objecion significativa de no-unidad.
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Dado que fue imposible realizar una blsqueda completa considerande el ndmero infinito de compuestos
implicedos medlante |as caracteristicas agonistas de GPR119 e inhibideres de DPP-IV y dado que no fue
posible realizar una basqueda para los ejemplos especificos debido a una falta de cleridad, debe considerarse

que esta parte de |2 solicitud no cantisne ninguna materia cbjelo patentable.
B.2 Invencién ho. 2; reivindicaclones 35-47

8.2.1 El uso de la expresién “tratar o prevenir una condlcién mejorada incrementando un nivel sanguineo de
GLP-1" (reivindicaclones 36-37, 44, 45} mo pravee una lista clara de enfsrmedades para las cuales pretendan
usarse dichos métodos de diagnéstico/seleccion. El aumento de un factor biolégico en respuesta a la
ocupacién de un receptor no podria ser considerado per sl misme comao una aplicacion terapéutica, s0n si
representara una pieza importante del conacimiente cientifico. Incluse un descubrimiento de esa magnitud
necesita encontrar una aplicacién practica en la forma de un matodo de diagnoéstico consctado a una patolegia
o condicién definida y real. Per lo tanto, la materia objeto de dichas reivindicaciones carece de claridad en el
sentido del Articulo § del PCT.

Se podria considerar que |2 materia objeto de dichas reivindicaciones carsce de revelacion en el sentida del
Articulo 5 del PCT puesto que todos los ajemplos de |a presente sclicitud s refieren anlcamente a la diabetes
tipo 2 como enfermedad. De manera acorde, se ha limitado |2 bisqueda a métodos de seleccion pars
identificar agentes qus permitan |2 secrecion de GLP-1 wo el fratamiente de condiciones tales como la diabetes
y condiciohes mencionadas en las actuales reivindicaciones B y 10 y en |3 pagina 18, lineas 20-24 da Ia

descripgion.

8.2.2 Conslderando |os ejemplos que provee fa presente solicitud y que se relacionan con |a materia objeto
de las reivindicaciohes 35-47, pareceria gque solo s ha descritc que un dnico compuesto "AR231433" posee
una actividad coma agonista de GPR117 y secretagoge de GLP-1,

“4R231453" 88 aparenternsnte conocide comao un agenista esténdar de GPR1189, pero no s& ha probado hasta
ahora que cada agonista de GPR119 induzca una respuesta en GLP-1. Por lo tanto, la materia objeto de las
reivindicaciones 35-47 es mas amplia que lo justificado mediante su extensién y es considerada come carents
de sustento y ravelacian en &l sentido de los Artloulos 675 del PCT.
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Claims, Numbsrs
1-47 &3 amendsd (togathar With any statementy unger Ar. 18 PCT

Drawings, Shaets
1131513 as ariginally fllad

Drawlngy, Flgures
1-9 as orglnally filed

B asequence lIsting andér any related tabla(s) - 366 Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3, 0 The amendments have resulted In the cancellation of:

O the descriplion, pages

0 the clalms, Nag,

O the drawings, sheetsflos

O the sequence listing {speaffy):

O any table(s} related to sequence listing (spaacifv):

4. O This report has been established ag if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not baen made, since they have boen considered to go bayond the disclosure as filed, as indicated In the
Supplemental Box {Rule 70.2{c)).

O the description, pages

O the clalms, Nog,

[ the drawings, sheetsfigs

0O the sequence listing (specifis:

0 any tabla(s} related to sequenca listing {speciiv):

¥ If item 4 applies, some or all of thesa gheots may be marked "superseded.

Fom PCTAPEASMOD {Apdl 2008)
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Box Mo. )l Priority

1. O This report has baen established as if ne priorily had basn claimed due to the faifure ta furnfsh within the
prescribed tine milt the requested:
[J copy of the sarlisr applization whose priority has been claimed (Rule 86.7{a)).

[ translation of the earlier apphcetion whose priorily has baen clalmad {Rule 66.7{b)).

2. 1 This repott has besn astablished a3 i ne priorly bad been clalmed due 1o Whe fatt that the priorty claim has
been found invalid {Rule &4.1), Thus for the purposas of this report, the intemational flling date Indicated
gbove is conalderad to be the relevant date.

3. Additional obasrvationa, If necesszany;
see geparate sheat

Form POTAPEA 408 (apill 2008}
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Box No. llf  Mon-gstabllshment of opinion with regard to hovelty, inventive step and Industrial
appllcabillty

1. The guestions whather the clalmed inventich appears o be rovel, te invelve an inverlive step (to be non-
obwloua), or to be industdally applicable have not been exarninad in respeact of:

O  the antite [ntematianal applloston,
B claims Nos, 1-11. 24-29, 37-39 45-47
hecause:

B the said International application, or the sald clalins Nog, 1-11, 24-29, 37-39, 45-47 relate ta the following
subject malier wivich does not reguire an Intermafionat prafiminary examination (specif):

|5+ Fa

O the dascription, claims of drawings (indicate partictiar alsmarnis befow) or said clélms Nos. are so unclear
that ne meaningful oplnlon could be formed {spacifk

L the claims, or sald claims Nos, are so Inadequately supported by the description that ne meaningful opinlon
could be formed {speciyh

U o internedional search repon ras been estapiished for the sald claims MNoa.

O  ameaningful opinlon cauld nat be formad without the sequencas listing: the epplicant did nat, within the
prescried tims limit:

{} furnish a sequence Nsting on paper complying with the standard provided for In Arnex C of the
Administrative Instructfons, and such listing was not available to the International Prallminary
Eaamining Aulnotity i & lotm and mannar acceplable to It

O fumish & ssquence listing in slectronls form complying with the stendard pravided for in Annex C
of tha Administrative instrugtions, and such Bstog ves vt svallable to the niemationsl Prefiminary
Examining Autharlty in a form and mannar acesplabia bo it.

0 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequance listing in response to an
invitation under Riles 13ker.1(a) or (b) and 13tar2,

O  a msaningful apinlen cauld not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did nat, within the prageribed tma Bt fumlsh such tantes In elecironie fortn complying wih fhe technles!
redquiraments provided for fn Annex C-big of the Adminisirathve Instructions, and such tables ware Hot
avallable to the International Prelminary Examining Authetity in g form and manner acceptable to it

O  the lables related to the nucleotide andér amine acid saguence ligting, if in slecironlc farm only, do net
comply with tha technfeal requirernents provided for in Annex C-gis of the Adminisirative natrucilons,

Ul Ses zeperats shoel for unher detais

Form PUTAREAS4DE {Apnl 2005)
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Box No. IV Lack of unity of inventlon

—

1. B In respanse to the invitation to rastrict or pay additlenal fees, the applicant has, within the applicable tims

fimie:
A resticted the claims.
i paid additionai fees,

L pald additional fees under protest and, whare applicable, the protest fee,

I pakd addittonal fees under protest bt the applicable protest fea was nuk pald.

[J nelther rasirictad the claims nor paid additional faas.

Aulg BB.T, hot to invite the appllcant to restrict or pay addiional faes,

0O compliad with.

B not complied with for the following reasens:

see gaparats sheat

H all pats.

O the parts relating te clalms Nos. .

2. [} Thia Authorlty found that the requirement of unity of invention s not complied with and chose, actording to

. Thla Authorily conslders that the requirement of unky of Invention In accordancs with Avies 13.1, 13.2 and 13.3

. Congequently, this rapart has bean established In respact of the following patts of the Intermational appllcation:

Box Mo.V  Reasoned statement under Artlcla 25{2) with ragard to hovelty, Inventive step or Induatrfal_-

applizability; citations and explanatfans supporting such statement

1. Staternent
Movalty (N} W
Mo
Invantive stap (IS) e
Ma:
Induatrial applicatlite (1A} Yea;
Mo

2. Cltations and axplanations (Rule 70.7):

gse gaparate sheet

Form PCTAPEA 408 (Apl 2005)
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Box o ¥l Cavtaln documenis tied

1, Certain published documents (Rule 70.10)
and for
2, Mon-written disclosures {Aule 70.9)

28 5 ate sh

Box No. VIl Cettain obsarvationa on the intsrnatlonal application

The fallowing ohservatlons on the clarlty af the claims, description, and drawinga or on the question whather the
claims are fully suppotied by the describtion, ars mada:

[ rdte

Supplemental Box relating to Sequence Listing

Continuatlon of Box |, ftem 2:

1. With regard 1o any nuclsotide andir amino acid gequence disclosed In the International application and
necassary to the clafmed Inventian, this report was sstablished on the besis of:

2. type of matarial;
H  asequence listing
O tableis) ralated to the sequence listing
b, Jormal o mater|al:
B on paper
B in electron|s form
&. lima of fillngfurmishing:
B contained in the nternatlonal application as fited
H fied togsther with the intemational appification In electronic form
[0 fumished subsequently to this Atuthority for the purposes of search andor examination
L] recelved by this Authorfly &6 an amendment” on
2, O  In addition, in the case that mare than ons verslon or copy of & sequence listing andér table(s) refating
" thareto has been filed ar furnished, the required statements that tha Information in the subsequent or
addltfonal coples Is identical to that In the application as filed or does not go beyond the application s filed,
as appropriate, wers fumished,
3. Additional comments:

Y Hilem 4 in Box Mo. | applies, the sting endbr table(s) refafed thereto, which form part of tha basiz of the report,
may be marked "suparseded.”

Form PCTAPEAS409 (Al 2008
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Aeference is made to the foilowing documents:

H:  WO2004/085380 A

D2 WOR2004076413 A

03:  Xu.., IDRUGS, vol. B, no, 7. 2004, pages 838-840,

C4:  WO2005/007547 A

D5 WO2005/007658 A

D8 WO2005M121121 A

U7 WORDDEMEI 489 A

D8:  Weber A, E., J. Med. Chem.. vol. 47, 2004, pagas 4135-4141.

o3 WOOY3a1258

D14y Drucker . J. dlabetes Cara, 2003, vol. 26, nr. 10, pages 2929-2940.

O11: Takazaki Kotare et al., J. Phamaced, Sc., vol. 85, no. 2, 2004, pages 291-293.
D12: WO 0283128 A

D13: WO01/52825 A

D1a: WO 8538501 A

D15: EF-A1-1 338 651 _

D18 Helz . et al, Curr. Med, Chem., vol, 10, 1o, 22, 2203, payes 247 1-2485,
D17: Brubaker P.L. et al., Endocrinol., val, 139, no. 10, 1598, pages 4108-4114.

1.1. D1 discloses pharmagceutical compositions comprising compounds of formula i for the
treatrnant of diabstes mellitus (type I1). Acting as agonist of beta cell GPCRs {I. . RUP3},
they snhangca insulin release by similar pathway as gut peptide GLP-1 doas. fn viro and in
vivo testing methods are reported to suppert the functional activity of RUP3.

1.2. D2 discloses pharmaceutical compositions comprising compounds of formula li for the
treatment of diabetes mallitus (typa Il). Acting as agenist of beta call GPCRs (i. . RUP3),
they enhanca insulin reiease by similar pathway as gut paptide GLP-1 does. /n vitro and in
vivg testing methods are reportad to support the functional activity of RUP3.

1.3. D3 discloses GPCAs as potential target for the treatmant of diabetes mallitus {type 1i).
GPCRs agonists (8. g. AR244061} are considered ag potential alternative to GLP-1
analagues or DPP-1V inhibitors traditionaily used In this therapeutical area.

1.4, D4 which has been published in the priority Interval disclosss pharmaceutical
compesitions comprising compounds of formula Il acting as RUP3 agonist for the
treatment of diabetes mallitus (type 11).

Form POFSeparala Sheotd03 (Shaet 1} {(EPO-Apll 2005)
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1.5. D5 which has been published In the priority Interval disclosas pharmaceuticat
compositions comprising compounds of formula IV acting as RUP3 agonist for the
treatment of diabetes mallitus {type lI).

1.6. 06 which has been published in the priority interval dlscloses pharmaceutical
composltions comprising compounds of formula V acting as RUP3 agonist for the
treatment of diabetes mellitus (type 11}, They might be combined with DPP-V inhibitors.

1.7. DY which has been publlshed in the prlority interval discloses pharmaceutical
compasiions compising compounds of formula V! ior the treatment of diabates melikus
(type ). Acting as agonist of beta cell GPCRs {GPR1186), they enhance insulin release by
similar pathway as gut peptids GLP-1 dogs. They might ba combined with DPP-1V
inhibitors.

1.8, D8 discloses DPP-IV inhibitors for the treatment of diabetes. GLP-1 is known to
enhance glucose stimulated insulin sacretion. s action is madiated via G-protein coupled
receptors {GLP-1R) but s limlted by rapid inactivation via DPP-1V protease. inhibition of
the latier offers addltional option for the treatment of dlabetes in human,

1.8, DS discloses RUP3 {or GPR119), an human andogenols orphan G protein-coupiad
receptor {sequence no. 8). Screaning methods of detecting RUP3 agonfsts are alse
disclosed.

1.10. D10 discloses a method of treatment of type |l diabetes by preventing GLP-1
{incretin) degradation using inhibitors of the enzyme DPP-JV. Most promising DPP-IV
inhibitors in clinical phase are NVPDPF728 and LAF237 for the treatment of diabetes I
1.11. D11 discloses combination treatment of DPP IV and an antidiabetic drug (sulfonyl
urea) to lower glucose lavel in rats.

1.12. D12-014 disclose use of pharmaceutical compositions comprising a DPP-1Y inhibitor
and an antidiabetic drug in the treatmant of diabetes.

1.13. D15 discloses screening mathods for obtaining an agent for treating diabetes using
G protsin coupled racaptar, which secretes insulin in presence of an agonist. CAMP-typa,

Forn POT/Saparals Sheettqgy (Sheet 2) {EPC-April 2005)
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GTPyS binding-type, Ligand binding-type screening methods are for instance used to
determing the activity of GPR118 agonists and to assess their ability for the treating
diabates,

1.14, D18 discleses the insulinotropic properties of Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1),
making this hormone usefyl in the treatment of diabetes mellitus. GLP-1 plays a role as a
modulator of the B-cell glucose signailing system (page 2474, flg. 2),

1.15, D17 discloses the regulation of glucagon-ike peptids-1 synthesis and secretion in
the GLUTag entercendocrine ¢ell lina.

Re llem N
Priority

' 2,1. The present clalmed pricrity right for claims 35-47 does not seem to be vaiid in view of

tha priority documsents provided by the applicant. The priority document US60/643086 filod
on 10.01.2005 does not provida any suppaort tor the scope of claims 35-47, as no method
of screening enabling the determination of GLP-1 secretagogues has bean reporied
therein. Therefore, the documents USE0/683,172 (flled on 19.05.2005) and US80/726,880
ifiled an 14.10.2005) have heen considared as the only relevant documants to establish
the effective date far the priority of claims 35-47.

Re ltem IN
Non-establlshment of opinlon with regard 1o novelty, inventive step and Industrial
applicability

3.1. Claims 1-11 and 24-28 relate to subject-matters consldered by this Authority o be
covarad by tha provision of Rule 67.1{lv} PCT, Conseguantly, no opinion wilt be formulaied
with respect {0 the industrial applicabllity of the subject-matter of these claims (Aricle
34(4) {a) {I' PCT).

3.2. Moreover, clalms 37-29 and 45-47 relate to subject-matter considerad by this
Authority to be coveread by the provision of Rule 87.1(iv} PCT. They encampass diagnostic
methods practised on the living human/animal body as GLP-1 secretagogues are

Fotm PCT/Sepamie Shest’408 (3hest 5) (EPCH-Aprll 2005}
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infended to be administerad to a mammal and the vesulling ncroase of GLE-1 Jevel in
biood is Intended to be measured (see claim 37, step (c), (d) and claim 45 steps (d), (2)).
Hancs, it (s clear thet these latter methods would be performed by skiiled
madical/veterinary practitioners. it Is also apparent that these methods may be direcled to
the diagnosis of meadical conditions, e.g. diabetes. Thus, it Is considered that claims 37-39
and 45-47 include diagnostic methods practised on human/animal body. Coriseguently, no
prelimlnary examination will be formulated for the subject-matters of these claims (Article
34(4) {a) (i) PCT}.

Re item Y

Lack of unity of Invention

4.1. This Authority considers that thers are at least two inventions covered by the ¢laims
indicated as follows:

[} Inygntlon no, 1: Claims 1-34 directed to a phammaceutical composition comprising a
(GPR119 agonist and a DPP IV inhibitor and use theraof in tharapy.

I1} lnvention no, 2: Claims 35-47 directed to & method for identifying GLP-1 setTetagogues
or compaunds useful for treating/preventing a condition amelicrated by increasing a bicod
GLP-1 lavel,

4.2. irvenitons nos. 1 and 2 do not share any technlcal feature or effect one with ancthar,
The present application is consldered to iack unity a prion since there is no novel and
inventive featurs that couid link the Individual inventions nos, 1 and 2 so as fo form one
single inventive concept (Rule 13.1 PCT).

The following opinion has bagn mada separately for the two invertions identified inthe
search report and above.

Ro ltem ¥
Aeasoned statement with rogard to Industrial applcabliity; citatlons and

explanations supporting such statement

Form PCT/Esparate Sheet'd0n (Sheet 43 (EPC-Aprl 20085}
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= Opinion on invention no, 1 {(clalims 1-34):

5.1. For the assessmant of the claims 1-11 and 24-29 on the question whethar theay are
industrially applicable, no uniffed criteria exist in the PCT Contracting States. Depending
on their formulation, the claims might lack industial applicability. The EFQ for example
does net recognize as industrially applicable the subject-matier of claims related to the use
of a compound/composition in medical treatment, but may allow howavar clains tg a
known compound/composition for first use in madical treatment and the use of such a
compound/compaosition for the manufacture of 8 medicament for a new medica! treatment,

5.2. Consldering the lack of suppor and dlsslosure In the sensa of Articie 8 and 6 PCT, a
meaningful search ovar the whola scope af the claims was impossible aga explained in the
search report {see PCT/ISA/210). The presant opinion is basad on the subject-matter of
¢lalms 1-34 which has been searchad (Article 24{4)(a)(} FCT).

§.3. Novelty (Article 33({1) and (2} PCT}

Documents D1-D3 disclose the use of GPCRs agonists (RUP3 agonists) for the treatment
of type Il diabates.

Documents D8 and D10 disclose the use of DPP-1V inhibitors for the treatment of type I
diabetes. In addition, b11-D14 discloses comblnation treatment of DPP-IV with an
antidiabetic doug for use in same therapeutics! arsa.

None of the documents cited in the present search report and relevant to establish an
opinion for novelty disclose any compesition comprising a GPR agonist and a DPP-IV
inhibitor and its use in therapy. Subject to the objactions under Articles 5 and 6 PCT, the
subject-matter of claim 1-34 appears 1o e theretore tormally new {Article 33(2) PCT).

5.4. Inventlve step (Article 33(1) and (3) PCT}
8.4.1. The presant application does not mest the criteria of Article 33{(1) PCT, because the

subject-matier of cleims 1-34 does not invoive an inventive step In the sensa of Artigle
33(3) PCT.

Foimn PCT/Separate Shaatd0s (Sheat 5} (EPO-Apr 2005}




INTERNATIONAL PRELIMINARY Internatlonal application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/LUS2006/200510Q

5.4.2. The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claim 1, and shows the use of AUP3 agonists {GPR119 agonists) for the treatment of type
Il diabetss, The subject-matter of claim 1 differs from D1 in that GPA119 agonlsts are
used in pharmacautical compasitions with a BPP-IY nhibitors for the freatment of same
disease (type !l diabetes).

The prablem o be solved by the present invention may be regarded as providing a
composition for the treatment of type Il diabetes. The solution to this problam as proposed
in claim 1 of the present application is not consldarad as invelving an inventive stepn {Adicle
33({3) PCT]) for the following reasons;

The combination of clait 1 1s obvious In view of the prior art at hand as It conslsts of a
mere juxtaposition of active compounds which are all known ta be effective in the
treatment of spacific typa of disease, namely, diabstes.

A skilled person would have envisaged the possibility of combining compounds commonly
usad as monotherapy for the treatment of diabetes, namety GPR 119 agonists (as
disciosed in D1-D3) and DPP-1V inhibitors (as disclosed for instance in D10) and would
have expectad the resulting compaosition to achisve an improved treatment.

Since the examples of the present application sclely refer to the effects of a limited number
of compositionts, for instance thosg containing a complately undefined GPR119 agonist
{AR244061} combined with three differant DPP-1V inhibitors (MIK-0431, LAF237 and
FE107542) or a composition of AR231454, a GPR119 agonist with a completsly
undefined DPP-1V Inhibitor (AR247810) to lower the blood glucoss level, the problem is
not considerad to be soived for the whole scope of the claims. Because part of these
compounde: used in the examples 14, 1 and 3 are only defined by thair functions, the
application doas not comply with the requirements of art, 5/6 PCT (see § 8.1.4.) to such

an extent that no mean!ngfui assessment of inventive step could be done for the partfcular
axamples of the application.

Caonsiderlng, in addition, the noh exhaustive numbaer of possible compositions intended to
be protectad, it does not seem plausible that all combinations implied by claim 1
involve an unexpected effect. Therefore, the present application appears prima facig to

Fonm PCT/Separate SheetdDs (Sheet &) (EPO-Aprl 2005}
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be based on the different individual effacts of compounds already used in same
herapautical area and having only in common thelr activities, namely as GPR 118 agonist
or DPP-{Y Inhibitor. Such a juxtaposiiion is therefore considerad to be abvious and doss
nct seam 1o involve any irventive skifts [Article 33{3) PCT).

5.4.3. The same reasoning applies, mutatis mutandis, to the subject-raltter of the
corresponding independent claims 3, 5, 12, 15, 18, 21, 30, 32, 33, which tharsfore are also
considered not inventive {Article 33(3} PCT).

5.4.4. Dependent claims 2, 4, 8-11, 13-14, 16-17, 19-20, 22-28, 31, 34 do not contaln any
features which, in combination with the features of any claim to which ey refer, meet the
requirernents of the PCT In respect of invantive step, see documents D1-3 and D8, D16-11
and e corespontling passages cited in the search report (Article 33(3) PCT).

6. Opinion on inwention wo. 2 {clabms 35-37)

6.1, As mentioned in 2.2, no opirion will be givan for the sublect-matter of claims 37-39
and 45-47 (Rule 67.1(iv) PCT and Arilcle 34(4) (a} () PCT}.

6.2, Considaring the lack of support and disclosure n the sense of Article 6 and 5 PCT, a
meaningful search over the whole scope of the claims was impossible as explained in the
seaich repart (see PCTASA/Z210). The present opinion is based on the subject-matter of
claims 35-36 and 40-44 which was searched (Article 34(4){a){i) PCT).

6.3. Novalty (Articie 33{1) and {2) PCT)

Documents D1-D2 disciose the use of GPCRAS agonists (RUPS agonists} for the treatment
of type Il diabetes. /nr vitro and in vivo testing methads are reportad to suppart the
functional activity of RUP3, namely the cAMP production (D1, exampie 4) and the resulting
insulin secretion as a responsa of cAMP increase obssrved in insulin producing cslls of the
pancreas. Documents 01-D2 discloses the yse of radiolabelled RUP3 ligands in receptor
vinding assays to detarmine the affinity of a test compound to RUP3 (see D1, axample
11).

Document DY discloses screaning metheds of detesting RUPE agonists,

Form PCT/Saparals Sheet40@ (Sheat 7) (EPO-Aprt 2005}
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Document D15 discloses stieening mathods to evaluate the ability of test compounds in
the treatment of diabetes namely by measuring the Insulin level increase in RUPS cells in
response to an agonist. CAMP-type, GTPyS binding-type, Ligand binding-type screening
methods are reported.

MNone of the dotuments cited In the present search repont and relevant to establish an
opinion for novelty disclose any effect of an GPA118 agonist on GLP-1 secration. Sublact
to the objections undar Articles 5 and 6 PCT, the subject-matter of claims 35-36, 40-44
appears 10 be therafore formally new {Article 33(2) PCT).

8.4. Inventive atep {Article 33{1} and {3) PCT)

§.4.1, The present application does nat mest the critaria of Article 33({1) PCT, because the
subject-matter of claims 35-38 and 40-44 doss not involve an inventive step in the sense
of Article 33(3} PCT.

6.4.2. The document D15 is regarded as being the closest pror art to the subject-mattar af
these clalms as it shows a screening mathed to datermine insulin secretagogues by
measuring the propertios of test campounds as GPA113 agonists. The agent for
Increasing inswlin content is useful in preventing and/or treating diabetes.

The subject-matter of claims 35-36 and 40-44 differs from D15 in that the claimed
screening meathods aim o detect agents énabling GLP-1 segretion instead of Insulin
secretion by measuring thelr sgoaistic properties towards GPR112 receptor, Both
scresning methods are performed o detect GPR119 receptor agonists as agents used in
tha same therapoutical aren, namely in the treatment of diabetes and obesity.

The problem to be solved by the present Invention may be regarded as providing an
alternative to screening/diagnostic methods to datact GPR119 raceptor agonisis used in
the treatment of diabetes. Thig altarnative method is based on the evaluation of GLP-1
sacration,

The sgiution to this problom as proposed in sald claims of the present application is not
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons |

Foum PCT/Sepaiate Shestidds (Shast 8) (EPC-Aprit 2006)
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It i5 knawn from D16 that GLP-1 plays a role as a modulator in §-cell glucess slgnalling
system via its action on segond messangars (Ca’, cAMP)Y enebling insulin secration {ses
page 2474, figure 2). Methods of determining the activity of a tast compounds as GLP-1
secratagogue are performed in the an by using L-ceil model tests, tor instance GLUTag
cells (see D17). GLP-1 level is therefore a standard parameter that a skflied parson willing
to develop antldiabetic agents would take into consideration.

- The discovery that a single suhstance which Is known as GPR118 agonist s not only able
‘to induce ingulln secretion in pancreatic B-cell but aise induce GLP-1 sacretion in L-cells,
even |f reprasenting an important piecs of sclentific knowledge, still needs to make a
tachnical contribution to the art. The screening methods as disclosed in the present
application and in D15 are considared to exactly lead to the same sffect, namaly they
enahla the detammination of GPA1719 agonists used in tha treatmant of disbetas, Mo
acvantage/effect linkad to the measure of GLP-1 level over the measure of insulin layél in
tha conzlderad screening methods has bean shown. Measuiing ine blood level of one or
the other hormone as responss to GPRT19 agonism [n screening tests ars considered to
be normal options for the skilled person in view of D15 and D18, Hence, the sublect-matter
of ¢laim 35-36, 40-44 does not involve an inventive step in tha sensa of Adicle 33(3} PCT.

From the description, it would appear that the Applicam intends the discovary of &
mechanism of actlon, viz the induced GLP-1 secretion as a result of GPR112 agonism, to
form the basls of the claimed invention. It should be noted that scientific discoverles are
exciuded from the patentable subject-mattar in many countries and the ISA/IPEA daes nat
necd to considar such matter (Rule 67.1{) PCT).
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Certaln observations on the international application
8. Objections under Articles 5 and 6 PCT.
a.1. Invantion no. 1 ; claims 1-34

B.1.1, The expressions "GPR119 agonist' and "DPP-IV Inhibitor' as found in claims 1-6,
12-23, 25, 28, 30-34 is considerad to be non limitatlve because a skilled parson would not
be able by considering these functional definitions to dstermine an exhaustive list of
gompounds tor the claimed compaositions. In addition, the unlimited number of possible
compounds refer only to technical effacts of tha desired compounds withuut’fumlahi.ng
informatlon &8 to the structural and technlcal features of said compounds, In addition, thess
terms defing a result to be achisved and do not enable ths skilled parson to determine the
scope of protection (Art. /8 PCT).

8.1.2. The expressions "administerad |n amounts suficient to lower a blood glucose ievel”
as foynd in claime 2, 13, 16, 19, 21, 25, 32 or "administered 'n amouns sufficient to
increasa a blood GLP-1 leve!” as found in claims 4, 6, 14, 17, 20, 22, 28, 33 do not enabla to
claacly define the dosss ntended 1o be protected, Because safd claims seek to define the
scope of protection by a desirable result to be achisved rather than by & technicd feature, the
said clalmns are not ciear as required by Arficle 8 PCT.
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8.1.3. Considering, In addltion, the examples provided by present application, which involve
compositions containing either AR231453 and AR2A7E10 or AR244061 as GPR119 agonist
with one GPP.V inhibltor among MK-0431, LAF237 and FE107542 and thair use n the
treatmeni of type i} dabetes, the subject-matter of claims 1-24 lacks support and the scope
of said clafms might be broader than justifyed by the present embodiments (Aricls 8 PCTY,

8.1.4. Aaditionally, none of the following denominatlons “AR247810", "AR244061" and
“FE107542" has a generally acknowladgad meaning. A skilled persen would not be able
to datermine which compositions are provided to iliustrate and support the subject-matter of
present application. He would not even be ahle to datermine which class of GPR 119 aganist
angd which class of DPP-IV inhtbitor are used in compesitions providing the reported effect,
Because said sffect is only reported for four specific compositions {examples 1-3, 14) It is not
Hiausidte that ait possible combinations intended to be protected involve the samea synergistic
effact. Therefore, the application s considerad to lack disclosure (Art. 5 PCT).

8.1.5. The application is alsc conslderad to Jack disclosure in the sense of Article 5 PCT. A
skilled person would not be ahla to datermine which combinations lead o compositions
entitled to protaction by considering ths infinite number of possible compounds impiied by
i) the broad featurs "DPP-IV inhibitor",

[} the nen fimitative ilsts of possible DPP-1V inhibitor Implied by the references found in the
gescription {pages 109-112),

) the broad teature "GPR 119 agonist”,

iv) the list of compounds specifically cited from page 29 to page 108, which encompasses
femilies of agonisia having ditferent structures [formula 1-V10),

v) the non limitative list of "GPR 119 agaonist® implied by the raferences found in the
description {pages 28-108),

vi} by the list of Tabla B which allows 11718 possible compesitions {(page 116-126).

Because of the huge panel of GPR 119 agonists and because of the infinite number of
pessible DPP-1V inhibitors, an objectlon to lack of unity (Rule 13.1 PCT) could thecratically
anse against claims 1-34 because thare Is no novel orfand inventive fsature that could link the
single invertions encompassed by said claims so as to form a general inventive congept.
Howwever, in this case, given the non limiative nature of both GPR 119 agonists and DPP-IV
inhibitors, a meaningful non-unity oblection could not be raised.
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Slnce a complete search was impossible consldaring the infinits number of compounds
implied by the features GPRA 119 agonists and DPP-IV inhlbltors and since the specific
oxamples wera not searchable due to lack of clarity, this part of the application might be
conshdered not to contalit any patantable subject-matter.

8.2, Inventlen n. 2 : claims 35-47

8.2.1. The use of the expression "treating or preventing a condition amellorated by Increasing
& blocd GLP-1 level' {clalims 38-37, 44-48) does not provide for a clear list of diseases for
which said screening/diagnostic methods are intended to be used. The augmentation of a
biclogleal fantor in response to e occupation of & receptor cannot be considored Itself as a
therapeutic application, even if representing an impartant plece of scientffic knowledge. Such
a discovery stili needs to find a practical application in e formn of a diagnostic method linked
to a defined, real pathology or condition. Thareforg, the subject-matter of said claims lack
clarity in the sense of Aricle 6 PCT.

The subject-matter of sald claims would be considerad to lack disclosure in the sense of
Article 5 PCT as ali the sxamples of presant application solely rafar to Typs 2 dishates as
disease. Accordingly, search was limlied to screening methods to identify agants enabling the
secretion of GLP-1 andfor the treatment of corditions such as diabstes and conditians listad
in current claims 8 and 10 and in pages 18, iines 20-24 of the description.

8.2.2. Considering the axamples provided by present application and related to the subject-
mattar of claims 35-47, it appears that a singls compound, *AR231453" has begsn described
10 possEss an activity as GPR119 agonist and GLP-1 seeratagogue.

*AR231453" Is apparently known as standard GPR119 agonist, but it has not been proven so
far that every GPRI19 agonist induces a response on GLP-1. Thereforg, the subject-matter
of claims 35-47 |5 broader than justifyed by their extents and is considersd to lack support and
disclosure in the sense of Aricles 6/5 PCT.

Foit PET/3epatute Sheeld0d (Shest 12) (EPO-Apil 2005)
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TERAPIA COMBINATORIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES Y DE
CONDICIONES RELACIONADAS CON LA MISMA O PARA EL TRATAMIENTO DE
CONDICIONES MEJORADAS AUMENTANDO UN NIVEL DE GLP-1 EN SANGRE

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a la combinarion de una cantidad de un agonista de GPR119 con una
cantided de un inhibidor de dipeptidil peptidasa TV (DPP-IV} de forma tal que la combinacién
proporcione un efecto de disminucién del nivel de glucosa en sangre o aumento de un nivel de GLP-1
en sangre en uh individue por encima del proporcicnado por Ya cantidad de agonista de GPR11S 61a
cantidad de inhibidor de DPP-TV solos ¥ el uso de tal combinacion para tratar o prevenir la diabetes ¥
condiciones relacionadas con la misma o condiciones mejorades aumentantdo un nivel de GLP-1 en
sangre. La presente invencién también ¢¢ refiere al uso de uh receptor acoplado 2 la proteina G para la
deteccion de secretagogos de GLP-1.
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TERAPIA COMBINATORIA PARA EL TRATAMIENTOQ DE LA DIABETES Y DE
CONDICIONES RELACIONADAS CON LA MISMA O PARA EL TRATAMIENTO DE
CONDICIONES MEJORADAS AUMENTANDO UN NIVEL DE GLP-1 EN SANGRE

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a composiciones y tnétodos para tratar o preventr la diabetes
v condiciones relacionadas con la mizsma. La presents nvensidn se reficre ademis a compasicionss ¥
meétodos para aumentar un nive] de GLP-1 en sangre en un mamiferd. La presente invencidn tambicn
se refieTe a métedos ge vidhizacifn de un recepilor acoplado a la preoteing G pars la deteccibn de
secretagogos de GLP-1.

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

El siguiente debate esta concebido para facilitar 1a comprension de 1a invencidn, pere no estd

concebido nj admitide come técnica precedente de la invencion.
A. Diahetes

La diabetes Tipo 2 es una de las enfermedades cronicas mas comunes. La dizbetes Tipo 2 esta
caractérizadg por la hiperglucemia postprandial ¥ en ayuno y por la relativa insuficiencia de insulina.
La hiperghicemia puede causar complicaciones microvasculares v macrovasculargs 8 largo plaze,
tales ¢omo nefropatia, neuropatia, retinopatia, y enfermedad vascular periférica. Ademas, la diabetes
Tipo 2 es una entfermedad combrbida que fecusntenente compone b hiperiipidemua, aterossclemsis
e hipettension. La hiperlipidemia es un factor de riesgo primario para la enfermedad cardiovascular
cansada por Ja zierossclercsis, La obesidad es un factor de niesge comim bien ¢onecide para ¢l
desarrollo de ateroesclerosis, derrame cerebral, hipertensién v diabetes Tipo 2. La diabetes Tipo 2
provoca morbilidad y mortalidad significativas a un costo considerable para los pacientes, sus familias
¥ la sociedad. La incidencia de la diabetes Tipo 2 en los Estados Unidos es de alrededor de 7% y
representa el 10% de todo el dinero destinado a la asistencia médica, Ademds, la mcidencia de la
diabetes Tipo 2 en e munde esté aumentando de modo tal que la diabetes Tipo 2 es considerada
actualmente como una epidemia mundial.

B. Péptido-1 apdloge al glucagén (GLP-1)

E] péptido-1 andlogo al glucagén (GLP-1) es una hormona incretina derivada de la
modificacién post-transkcional del proglucagd y secretada por célulag endocrinas del intestine. El
GLP-1 realiza sus acciones a través de un receptor acoplado a la protelna G (GPCR)} especifico, a
saher el GLP-1R. ELGLP-1 ez mejor caractenzado como une hormona gque vegula 1z homeostasis de la
glucosa. Ha sido demostrado que el GLP-1 estimula {a secrecion de insulina dependiente de ia glucosa
¥ aumenia fa masa de las células beta pancresticas. Tarmbién ha sido dempstrado que el GLP-1 reduce
el indice de vaciamiento gistrico v provoca saciedad, La eficacia de los agonistas de! péptido de GLP-



10

15

20

25

30

35

WO 2006/076231 -3- PCTUS2006/080510

1 en el control de la glucosa en sangre en diabéticos Tipo 2 ha sido demosirada en varios estudios
clinicos [véase, por efemplo, Nauck y otros, Dmg News Perspect (2003) 16:413-422], al igual que su
eficacia en la reduccidn de la masa corporal [Zander y otros, Lancet (2002) 359:824-830].

Los agonistas del receptor de GLP-1 son iitiles adicionalmente en la proteccién contra el
infarto del miocardic y contra desordemes cognoscitivos y neurcdegenerativos. El GLP-1 ha
demosirado ser en un modelo de rata cardioprotector de infarto del miocardio [Bose y otros, Diabetes
(2005) 54:146-151), ¥ €l GLP-IR ha demostrado en modelos de roedores estar implicado en el
aprendizaje v la neuroproteccion [Durant y otros, Nat Med (2003) 9:1173-1179; v Greig ¥ ofros, Amm
N Y Acad Sci (2004) 1035:290-315].

Ciertos desdrdenes tales como la diabetes Tipo 2 son caracterizados por una deficiencia de
GLP-1 [véase, por efemplo, Nauck y otres, Diabetes (2004) 53 Supl 3:8190-196].

Los actuales agenistas del péptido de GLP-1 sufren de una carencia de biodisponibilidad oral,
afectando negativamente la complacencia del paciente. Los esfuerzos por desarrollar agonistas de
GLP-1R de pequefias moléculas, no peptidérgicos biodisponibles oralmente, han fracasado hasta el
momento [Mentlein, Expert Opin Investig Drugs (2005) 14:57-64]. Un enfoque altermativo atractivo
es desarrollar una composicion oralmente activa para aumentar un nivel enddgeno de GLP-1 en la
sangre,

C. GFRI119

El receptor GPR119 acoplado a la proteina G {(GPR119; por ¢femplo, GPR119 humana,
GenBank® No. de Acceso AAPT2125 v alelos del mismo; por giempio, GPR119 de ratén, GenBank®
No. de Acceso AY288423 vy alelos del mismo) es expresado selectivamente en células beta
pancredticas. La activacién del GPR119 conduce a la elevacion de un nivel de AMPe intracelular,
consistente con el GPR119 que es acoplado a la Gs. Los agonistas de GPR119 estimulan la secrecion
de insulina dependiente de la glucosa i vitro v disminuyen un nivel elevado de glucosa en sangre in
vivo. Véase, por ejemplo, las Solicitudes Intermacionales WO 04/065330, WO 04/076413, y EF
1338651, la deseripeidn de cada una de las cuales es incorporada aqui como referencia en su totalidad.
En la literatura de patentes, el GPR119 ha sido referido como RUP3 (véase, por ejemplo, la Solicitud
Internacional WO 00/31258).

D. Dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV)

La dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV, EC 3.4.14.5) exhibe actividad catalitiva contra una
amplia gama de substratos de péptido que incluye hormonas del péptido, meuropéptidos, y
quimoquinas. Las incretinas péptido-1 analogo al glucagdn (GLP-1) y polipéptido insulinotrdpico
dependiente de la glucosa (GIP), que estimulan la secrecién de insulina dependiente de la glucosa y
promueven de otra forma la homeostasis de la glucosa en sangre, son segmentadas répidamente por
DPP-1V ¢n la alanina en la posicién 2 conduciendo 2 la inactivacion de su actividad bioldgica, La
atenuacién farmacoldgica v genética de la actividad de DPP-IV estin asociadas a la accién mejorada

de la incretina, la insulina aumentada, ¥y menos glucosa en sangre in vive. La atenuacién genctica de la
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actividad de DPP-IV ha demostrado proporcionar resistencia a la obesidad y mejorar la sensibilidad a
la insulina. Un inhibidor de DPP-IV de segunda peperacidn, LAF237 (Ahren y otros, J Clin
Endocrinel Metab (2004} 89:2078-2084; v Villhauer y otros, I Med Chem (2003) 46:2774-278%; la
descripcion de cada wna de las cuales es incorporada aqui come referencia en su totalidad), estd
actuaimente en la fase 3 de los ensayos clinicos para la diabetes Tipo 2 e inhibidores de DFP-IV
adicionales estin en desarrollo clinico, incluyendo MK-0431, BMS-477118, PSN- 8301 y SYR.322.

Debido a que las hormonas de 1a increting no son 10s tinicos substratos para el DPP-IV, existe
la preocupacién de gue la inhibicién de la segmentacién de otros substratos endigenos de DPE-IV
pueda dar tugar g efectos secundarios indeseables [véase, por gremplo, Chen ¥ ofros, I Biol Regul
Homeost Agent (2004) 18:47-54, cuya descripeidn es incorporada agui como referencia en su
totalidad). Por lo tanto serfa ventajoso identificar una actividad promoviendo la homeostasis de la
glucose en sangre que esié asociada & concentraciones sobstencialmente menores del mhibidor de
DFP-IV.

E. Receptores Acoplados a la Proteina G

Los GPCR comparten un motive estructural comun, teniendo siete secuencias de entre 22a
24 aminodcidos hidrofdbicos que forman siete hélices alfa, cada una de las cuales cubre un tramo de
la membrana (cada tramo es identificado por un nimero, es decir, transmembrana-1 (TM-1},
transmembrana-2 (TM-2), etc). Las hélices de las transmembranas estdn umidas por fibras de
aminodcidos enire la transmembrana-2 y ia transmembrans-3, la transmembrana-4 ¥ la
ransmemtbrane-5, v la transmembrana-6 ¥ la transmembrana-7 en el lado exterior, o “extracelular”, de
la membrana celular (éstas son referidas como regiones “extracelulares™ 1, 2 y 3 {EC-1, EC-2 ¥ EC-
3}, respectivamente). Las hélices de las transmembranas también estan unidas por fibras de
aminodcidos entre la tansmembrana-1 y la transtiembrana-2, la trensmembrana-3 y la
transmembrana-4, y la transmembrana-5 ¥ la transmembrana-6 en el lado interior, o “imiracelular”, de
la membransa celular (éstas son referidas como regiones “intracelvlares™ 1, 2 y 3 (IC-1, IC-2 g IC-3),
respectivamente). El término “carboxi” (“C™) del receptor se encuentra en el espacio intracelular
dentro de la célula, ¥ el término “amino” (“N™) del receptor se encuentra en €l espacio extracelular
fuera de la célula.

Generalmente, cuando un agonista s¢ enlaza a un receptor acoplado a la proteina G {con
frecuencia referido como “activacién” del receptor), existe un cambio en la conformacién del receptor
que facilita el acoplamiento entre la regién intracelular y una “proteina G” intracelular. S¢ ha
reportado que los GPCR son “promiscuos” con respecto a las proteinas G, es decir, que un GPCE.
puede interactuar con mas de una proteina G. Véase, Kenakin, T., 43 Life Sciences 1095 {(1988).
Aanque pueden existic otvas proteines G, actualmente, G4, Ge, Gi, Gz ¥ Go son proteinas G que han
sido identificadas. El GPCR activado por ¢l ligando acoplando a la proteina G inicia un proceso de
cascada de sefializacion (referido como “transduccién de la sefial”). En condiciones nortnales, la

rransduccion de la sefial da lugar en Gltima instancia a la activacién celular o inhibicién celular.
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La Gs estimula la enzima adenilil ciclasa. La Gi (y Gz y Go), por otro lado, inhibe la ademlil
ciclasa. La adenilil ciclasa cataliza 1a conversion de ATP a AMPc; asi, los GPCR activados que se
acoplan a la proteina Gs estan asociados a niveles celulares de AMPe. Por ofra parte, los GPCR
activados que se acoplan a la proteina Gi {o Gz, Go) estén asociados a niveles celulares disminuidos
de AMPc. Véase, generalmente, “Indirect Mechanisms of Synaptic Transmission,” Cap. 8, From
Neuron To Brain (3™ Ed.} Nichols, J.G. ¥ otros eds. Sinauer Associates, Inc. (1992), Por tanto, los

ensayos que detectan AMPc pueden ser utilizados para determinar si un compuesto candidato es, por

efemplo, i agonista del receptor {es decir, un compuesto tal que aumentaria los niveles de AMPc).
La Gq vy Go estan asociadas a la activacion de la enzima fosfolipasa C, que a su vez hidroliza el
fosfolipido PIP,, liberando dos mensajeros intracelulares: diacilglicerol (DAG) y 1,4,5-trifostato de
inositol {IP3). La acurulacion crecienie de IP3 estd asociada a la activacién de los receptores
asociados a la Gq v Go. Véase, generalmente, “Indirect Mechanisms of Synaptic Transmission,” Cap-.
8, From Neuron To Brain (3™ Ed.) Nichols, I.G. v otros eds. Sinauer Associates, Inc. (1992). Los

ensayos que detectan la acumulacién de IP3 pueden ser. utilizados para determinar si un compuesto

candidato s, por efemplo, un agonista de un receptor asociado a la Gq o Go (es decir, un compuesto
tal que aumentaria los niveles de IP3). El ensaya que detecta el nivel de calcio intraceluler libre puede
ser utilizado para determinar si un compuesto candidato es, por gemplo, un agonista de un receptor
asociado a la Gq o Go {es decir, un compuesto tal que aumentaria los niveles de caleio intracelular

libre) Véase, por gjemplo, la Tabla A (“N/A”™: “no aplicable™).

PCT 52006845;1{! \{bL\

TABLA A
Efecto en la Efectoenla Efectv en la
produccién de Acumulacién de Produccibn de
ANMPC una vez TIP3 una vez AMPC una vez Efecto en la
Proteina | activado el activado ¢l puesto en Acumulacibn de IP3
e GPCR (es decit GPCR (es decir, contacto con una vez contactado
activacitn activaclén un Agonista con un Agonista
constitutiva o constitutiva o Inverso Inverso
enlace agonista) enlace aponista)
Gs Aumenta N/A Disminuye NiA
Gi Disminuye NiA Anmenta N/A
Gz Disminuye NiA Aumenta NiA
Go Disminuye Aumenta Aumenta Disninuye
LE.] A Aurmenta WA Dhsrninoye __|

También existen proteinas G promiscuas, que parecen acoplar varias clases de GI'CR al paso
de la fosfolipasa C, tales como Gerl5 6 Gel6 [Offermanns y Simmon, J Biel Chem (1995) 270:15175-
801, 0 proteinas G quiméricas designadas para acoplar un gran niimero de diferentes GPCR al mismo
paso, por efempio, fosfolipasa C [Milligan & Rees, Trends in Pharmaceutical Sciences {1999) 20:118-
24).
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En condiciones fisiolégicas, los GPCR existen en la membrana celular en equilibrio entre dos
conformaciones diferentes: on estado “inactive™ ¥ un estade “activo”. Un receptor en un estado
inactivo no puede enlagarse al paso de transduccidn de seflalizacidn intracelular para iniciar la
rangduceidn de a sefial condutiendo a uma respuesta viologica. Cambizar la conformacion del receptor
al estado activa permite el enlace al pasa de 1a ransduscidn (2 través de la proteina G) ¥ produce una
respuesta biologica,

Un receptor puede ser estabilizado en un estado activo por un ligande ¢ un compuesto tal
come un Medicamento, Descubrimientos recientes, incluyendo pero np limitados exclusivamente a
maodificaciones a la secuencia de aminoicido del receptor, proporcionan medios diferentes a log
ligandas o medicamentos pars promover ¥ ostebilizes el receptor en = conformatitn en estago active.
Estos medios estabilizan efectivamente al receptor en un estado activo simulando el efecto de un
ligando que se enlaza al! receptar. La estabilizacién por tales medios independientes del ligando es
llamada “activacion constitutiva del receptor.” Un receptor enddégenc que exhibe actividad en

ausencia del ligando es referido come receptor enddgeno constitutivamente activo.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn 3e refiere a la combinacion de una cantidad de un agonista de GPR119
con wuna cantidad de un inhibidor de la dipeptidil peptidasa IV (DPP-TV} de forma tal que la
comhinacidn proporcione un efecto de disminucion de un nivel de glucosa en sangre en un individuo
por encima dei proporcionado por Ja cantidad del agonista de GPR119 § 1a cantidad del inhibidor de
DPP-IV solo v al use de tal combinacion para fratar o prevenyr Ya diabetes vy comdiciones 1elacionadas
con la misma. La presente invencién se refiere ademés a una combinacién de una canfidad de un
agonista d& GPR119 con una cantided de un inhibidor de la dipeptidi! peptidasa IV {DFP-IV) de
forma tal que la combinacion proporciona vn efecto en el aumento de un nivel de GLP-] en sangre en
un individuo pot encima del proporcionado por la cantidad del agonista de GPR119 ¢ la cantidad del
mhibider de DPP-IV solo ¥ 8! uso de 12l combinacién pera atar o prevenir una condicién mejorada
aumentando un nivel de GLP-1 en sangre o awmentando yn nivel de GLP-1 en sangre en un individus
gon déficit de GLP-1. La presente invencion también se refiere 2 métodos de utilizacidn de un
receptor GPRI19 acoplade a la proteina G para detectar secretagoges de GLP-1.

En un primer aspecto, la presente invencidn presenta un método para fratar 0 prevenir la
diabetes o ung condicion relacionads con la misma comprendiendo la adminisiracion a un individuo
que 1o neczsite de una cantided tevapéuticamente efectiva de una composiclon que cotnprende o
consistente esencialmente en un agonistz de GPR119 y un tnhibidor de DPP-IV. En ciertas
realizaciongs, el agonista de GPRI19 y el inhibidor de DPP-IV son administrados en cantidades
suficientes para disminuir un nivel de glucosa en sangre en el individuo, En ciertas realizacjones, el

nivel de la glucosa en sangre es un nivel elevado de glucosa en sangre.
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La presente invencién presenta adicionalmente un método para tratar o prevenir la diabetes o
una condician relacionada sutmentando un nive! de GLP-1 en sangre comprendiendo la administracién
a un individuo que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion que
comprende o consiste esencialmente en un agomista de GPRI1S y un inhikidor de DPP-IV. En cleras
realizaciones, el agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV son administrados en cantidades
suficientes para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en el individuo.

La presente invencién presenta adicionalmente un método para aumentar un nivel de GLP-1
en satigre comprendiendo la administracién a un individuo con déficit de GLP-1 de uns cantidad
terapéuticamente efectiva de una comtposicidn que comprende o congiste esencialinente en unt agonisia
de GPR119 y un inhibidor de DPP-IV. En ciertas realizaciones, el agonista de GPR19 y el mhibidor
de DPP-IV son administrados en cantidades suficientes para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en
el individuo.

En ciertas reglizaciones, la diabetes es diabetes Tipo 2.

En ciertas realizaciones, la condicion relacionada con la diabetes es seleccionada del grupo
consistiendo en hipergiucemia, tolerancia a la glucosa deteriorada, resistencia 2 la insulina,
insuficiencia de la ¢élula beta pancredtica, insuficiencia de la célula enteroendocrina, giucosuria,
acidosis metabdlica, cetaratas, nefropata diabética, neuropava diabétics, retinopatia dighética,
enfermedad de la arteria coronaria diabética, enfermedad cerebrovascular diabética, enfermedad
vascular periférica dinbética, sindrome metabdlico, hiperlipidemia, ateroesclerosis, derrame cerebral,
hipertensisn, ¥ obesidad.

En ciertas realizaciones, la condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre es
seleccionada del grupo congistente en disbetes, una condicién relacionada con la diabetes, infarto del
miccardio, dificultadas del aprendizaje, dificultades de la memorta, y un desorden neurodegenerativo,

En ciertas realizaciones, la condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre s
un desorden newrodegenerativo seleccionado del grupo consistente en dafio cerebral excitotéxico
causado por convulsiones epilépticas severas, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, enfermedad asociada al prién, derrame cerebral, enfermedad de la moto-
neurona, dificultades del aprendizaje y de la memoria, lesidn cerebral traumdtica, lesién de la méduia
espinal, y neuropatia periférica.

En ciertzs reglizaciones, el individun e2 un humang.

En un segapde aspecto, la presents invencidn ofrece una compasicion que comprende o
congiste asencialmente en un azonists de GPRLLS y un inhibidor de DPP-IV. Bn cieriag vealizaciones,
la presente invencién se relaciona con una forma de dosificacion de la compesicion donde el agonista
de GPR1S v e imhibidor de DPP-IV estén en cantidedes suficierdes para dismimar un nivel de
glucosa en sangre en un individuo. En ciertas realizaciones, ¢l nivel de glucosa en sangre es un nivel

elevado de glucosa en sangre. En ciertas realizaciones, la presente mvencion se relaciona con una
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forma de dosificacion de la compasicién donde el agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV estan
en cantidades suficientes para aurnentar un nivel de GLP-1 en sangre en un individuo.

En ciertas realizaciones, <l individua €8 un humang,

En un fercer aspects, la presente invencidn ofrece una composicion que comprende o
consiste esencialmente en un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPP-IV. En ciertas realizaciones,
la presente invencién se relaciona con una forma de dosificacion de la composicidon donde el agonista
de GPR119 v el inhibidor de DPP-IV estdn en cantidades suficientes para disminuir un nivel de
glucosa en sangre en un individuo. En ciertas realizaciones, el mivel de glucosa en sangre es un nivel
elevado de glucosa en sangre. En ciertas realizaciones, la presente invencion se relaciona con una
forma de dosificacion de la composicién donde el agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV estan
en cantidades suficientes para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en un mdrviduo.

La presente mvencin presents uns composicion que comprende o consisie esencialmente en
un agonista de GPR119 v un inhibidor de DPP-IV para ser usada en un método para tratar o prevenir
la diabetes o una condicién relacionada con la misma del cuerpo humano o animal mediante terapia,
En ciertas realizaciones, la presente invencion se relaciona con una forma de dosificacién de la
composicién donde e agonista de GPR119 y el inhibider de DPP-IV estdn en cantidades suficientes
para disminuir un nivel de glucosa en sangre en un individuo. En ciertas realizaciones, el nivel de
glucosa en sangre s un nivel elevado de glucosa en sangre.

La presente invencion presenta adicionalmente una composicion que comprende o consiste
esencialmente en un agenista de GPR119 y un inhibider de DPP-TV para ser usada en un método para
tratar o prevenir una condicidn mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre del cuerpo
humano o animal mediante terapia. En ciertas realizaciones, la presente invencién se relaciona con
ung forma de dosificacion de la composicién donde el agonista de GPR119 y ¢l inhibidor de DPP-IV
esthn en cantidedes suficientes para sumentar un Tivel de GLP-1 en sangre en un individuo.

La presente invencién adicionalmente presenta una composicién que comprende o consiste
esencialmente en un agonista de GPR119 y un inhibider de DPP-IV para ser usada en un método para
tratar o prevenir un déficit de GLP-1 del cuerpo humano o animal mediante terapia. En ciertas
realizaciones, la presente invencion se relaciona con una forma de dosificacion de la composicion
donde & agonista de GPR119 y el ithibider de DPP-IV estan en cantidades suficientes para aumentar
un nivel de GLP-1 en sangre en ui individuo.

En ¢iertas realizaciones, el individuo e un humano.

En ut cuarfo aspecto, la present¢ invencién presents un método de preparacidn de una
composicién farmacéutica, dicho método comprendiendo o consistente esencialmente en la mezcla de
un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPP-IV, junto o al renos un portador farmacéuticamente
acepiable. En ciertas realizaciones, el método comprende ademas el paso de preparar una forma de
dosificanién de la composicion farmacéutica donde el agoniste de GPR119 y ¢l inhibidor de DPP-IV

estan en cantidades suficientes para disminuir un nivel de glucosa en sangre en un individuo. En
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ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en sangre es un nivel elevado de glucosa en sangre. En
ciertas realizaciones, el método comprende ademds el paso de preparar una forma de dosificacion de
la composicién farmacéutica donde el agonista de GPR112 y ¢l inhibidor de DPP-IV estin en
cantidades suficientes para aumentar vl nivel de GLP-1 en sangre en un individue.

En ciertss realizaciones, e] individuo e2 un humano.

En un quinfo aspecto, la presente invencidn presenta una composicion farmacéutica que
comprende o consiste esencialmente en un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPF-IV, junto con
al menos un portador farmacéuticamente aceptable, En ci¢rtas realizaciones, la presente invencion se
relaciona con una forma de dosificacion de la composicién farmacéutica donde el agonista de
GPR119 y el inhibidor de DPP-IV estin en cantidades suficientes para disrminuir un nivel de glucosa
en sangre en un individuo. En ciertas realizaciones, ¢l nivel de glucosa en sangre es un nivel elevado
de glucosa en sangre. En ciertas realizaciones, [a presente invencidn se relaciona con una forma de
dosificacién de la composicién farmacéutica donde ¢l agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV
estin en cantidades suficientes para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en un individuo.

En ciertas realizaciones, el individuo es vn humano.

En un sexte aspects, la presente invencidn presenta un método para tratar o prevenir la
diabetes ¢ una condicién relacionada con 1a misma comprendiendo la administracion a un individuo
que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica de
acuerdo con el guinto aspecte. En ciertas realizaciones, el agonista de GPRUI9 y ¢l inhibidor de DPP-
IV son administrados en cantidades suficientes para disminuir un nivel de glucosa en sangre en &l
individuo. BEn ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en sangre es um nivel elevado de glucosa en
sangre,

La presente invencién adicionalmente presenta un método para tratar o prevenir ung
condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre comprendiendo ]a admintstracion a un
individuo que lo necesite de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica
de acuerdo con el guinto aspecto. Bn ciertas realizaciones, €l agonista de GFR11% y &1 inhibidor d¢
DPP-IV son administrados en cantidades suficientes para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en ¢l
individug,

La presente invencidn adicionalmente presenta un método para aumentar un nivel de GLP-1
en sangre comprendiendo la adminisiracién a un individuo con déficit de GLP-1 de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica de acuerdo con ¢l guinto aspecto. En
ciertas realizaciones, el agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV son administrados en
cantidades suficientes para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en el individuo.

En ciertas realizaciones, el individuo es un humano.

En un séptimo aspecto, la presente invencién presenta una composicion que comprende 0
consiste esencialmente en un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPP-IV para la produccién de un

medicamento para tratar o prevenir la diabetes ¢ una condicién relacionada con la misma. En ciertas
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realizaciones, la presente invencidn se relaciena con una forma de dosificacion del medicamento
donde ¢l agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-TV estin en cantidades suficientes para disminuir
un nivel de glucesa en sangre en un individuo. En ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en sangre
es un nivel elevado de glucosa en sangre.

La presente invencidn adicionalmente presenta el uso de una composicidn que comprende o
consiste esencialmente en un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPP-IV para la produccién de un
medicamento para tratar o prevenir una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre.
En ciertas realizaciones, ia presente invencién se relaciona con una forma de dosificacién del
medicamente donde el agonista de GPR119 y el inhibidor de DFP-IV estan en cantidades suficientes
para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en un individuo,

La presente invencién adicionalmente presenta el uso d¢ una composicion que comprende o
consiste esencialmente en un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPP-IV pata ta produccién de un
medicamento para tratar o prevenir un défieit de GLP-1. En ciertas realizaciones, la presente
invencion g relaciona con una forma de dosificacién del medicamento donde el agonista de GPR119
y el inhibidor de DPP-IV estin en cantidades suficientes para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre
en un individug.

En cisrtas realizaciones, el individuo es un humano.

En un pefave aspects, la invencidn presenta un método para identificar secretagogos de GLP-
1 & compuestos Gtiles para tratar © prevenir una condicidn mejorada aumentando un nivel de GLP-1
en sangre, comprendiendo los pasos de:

(a)  poner en contacto un compuesto de prucba con una célula hospedera ¢ con la
membrana de una célula hospedera que expresa un receptor acoplado & la proteina G,
donde el receptor acoplado a la proteina G comprende una secuencia de aminoacido
seleccionada del grupo consistente en:

(i) amineacidos 1-335 de SEC ID NO:2;

{if) arminoicidos 2-335 de SEC D NO:2;

(i)  aminodcidos 2-335 de SEC ID NO:2, con la condicién de que ¢l receptor no
comprends la secuencia de aminodeido de SEC ID NO:2Z;

(iv) la secuencia de aminoicido de un receptor acoplado a la proteina G
codificado por un polinuclestido comprendiendo una secuencia nucledtida,
dicha secuencia nucledtida siendo 1a secuencia obtenible mediante un proceso
que comprende la realizacién de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en una muestra de ADN humano usando cebadores especificos SEC
IDNO.:3 ¥y SEC ID NO.4,

(v) la secuencia de aminodcide de un receptor acoplado a la proteina G

codificado por un polinuclestido comprendiendo una secuencia nugledtida,
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dicha secuencia nucledtida hibridando en  condiciones severas al
complemento de SEC [D NO.:1; ¥
{(vi)  un fragmento biolégicamente activo de uno cualguiera de (i) hasta (v}, ¥
{by  determinar la capacidad del compuesto de prueba para estimular la funcienalidad del
Ieceptar,
donde la capacidad del compuesto de prueba para estimular la funcionalidad del receptor es indicativa
del compuesto de prueha siendo un secretagoga de GLEP-1 ¢ un compuesta (til pars. pravenir o tratar
una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre,

La invencién adicionalmente presenia un método para identificar secretagogos de GLE-1 &
cotnipuestos Utiles para tratar o prevenir una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en
sangre, comprendiendo Ios pasos (a) y (b} de este ocrave aspecte, y comprendiendo ademas:

{¢)  poner en comiacio un compueste que estimula la funcionalidad del receptior en el paso {b)

i vitre con una célula entercendocrina de matnifero; y
(d} determinar si el compuesto gstimula 1a secrecion de GLP-1 a partir de la e¢lula
enteroendoctina de mamifero;
donde la capacidad del compuesto de prucba para estimular la scerecion de GLP-1 a partir de la célula
enteroendocrina de mamifero es indicativa del compuesto de prueba siendo un secretagogo de GLP-)
& un compuesto Gtil para prevenir o tratar una condicién mejorada aumentando un nivel de GLF-1 en
sangre.

La invencién gdicionalmente presenta un método para identificar secretagogos de GLP-1 6
compuestos Gtiles para tratar o prevenir una condicién mejorada aumentando vn nivel de GLP-1 en
sangre, comprendiendo los pasos (a) ¥ (b) de este oetavo aspecto, ¥ comprendiendo ademas:

{c) administrar un compuesto que estimula la funcionalidad del receptor en el paso (bjaun

mamifero, ¥

(d)  determinar si el compuesto alnenta un nivel de GLP-1 en el mamifero;
donde 1a capacidad del compuesto de prueba para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en &l rmamifero
es indicativa del compuesto de prueba siendo un secretagogo de GLP-1 6 un compuesto Ol para prevenir
o tratar una condicién mejorada ammentando un nivel de GLP-1 en sangre. En ciertas realizaciones, el
maaiifero es un mamifere no humano.

En ciertas realizaciones, el secretagogo de GLP-1 identificado o ¢l compuesto identificado
dtil pata tratar o prevenir una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre ¢s un
agonista del receptor. En algunas realizaciones, el agonista es un agonista parcial.

En ciertas realizaciones, el receptor estd acoplade a una proteina G. En ciertas realizaciones,
la proteina GG es Gs.

En ciertas realizaciones, 12 muestra de ADN humano es ADN genémico humano.

En giertas realizaciones, el proceso 28 RT-PCR (reacsidn en cadena de la polimerasa de

transcripeidn inversa). Las técnicas de RT-PCR son bien conecidas por los especialistas,
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En ciertas realizaciones, la muestra de ADN humano es ADNe humano. En ciertas
realizaciones, ¢l ADN¢ €5 de un tejide humano que expresa GPR119, En algunas realizaciones, el
tejido humano que expresa GPR119 s pancreas, islote pancredtico, colon, intestino deigado, o higado
fetal. En ciertas realizaciones, ¢l ADNe es de un tipe de célula humana que expresa GPR119. En
ciertas replizaciones, 2l ADNg e3 de uns linea de oflula beta pancredtica o una linea de <élula
enteroendocring.

En ciertas realizaciones, las condiciones severas de hibridacién comprenden hibridacién a
42 °C en una salucién que comprende 50% de formamida, 5xSSC (150 mM de NaCl, 15 mM de
citrato trisédico), 50 M de fosfato de sodio (pH 7.6), 5x de solucién de Denhardt, 10% de sulfato de
dextrano, v 20 ug/m! de ADN de esperma de salmén compartido, desnaturalizado, seguido de lavade
a 65 °C en una selucién comprendiendo 0.1xSSC. Las téenicas de hibridacion son bien conocidas por
las especialistas.

En ciertas realizaciones, ¢l receptor acoplado a 1a proteinta G codificado por un polinucledtide
que comprende una secuencia nucledtida, dicha secuencia nucledtida hibridando en condiciones
severas al complemente de SEC ID NO:1, exhibe una actividad biologica seleccionada del grupe que
consiste en aumento de un nivel de AMPo v enlace a un ligando de GPR119 conocido. Exn ciertas
realizaciones, €l receptor codificado acoplado a la proteina G aumenta un nivel de AMPe intracelular
y enlaza a un ligande de GPR11% conocido.

En algunas realizaciones, el receptor acoplado a la profeina G es parte de una proteina de
fusién que comprende una proteina G. Las técnicas para hacer una estructura de fusién GPCR:G son
bien conacidas por los especialistas (véase, por ejemplo, 1a Solicitud Internacional WO 02/42461).

En algunas realizaciones, €l receptor acoplado a la proteina G es recorbinante.

En ciartas realizaciones, 1a célula hospedera comprende un vector de expresion, dicho vector
de expresibn comprende un polinucledtide que codifica al recepior acoplado a Ja proteing G. En
algunas realizaciones, el vector de expresion es pCMYV. Este vector fue depositado en la American
Type Culture Collection (ATCC) el 13 de octubre de 1998 (10801 University Blvd., Manassas, VA
20110-2209 Estados Unidos) conforme a las disposiciones del Tratado de Budapest para el
Reconocimiento Internacional del Deposito de Microorganismos con Fines de Procedimiento de
Patente. E! ADN fue probade por la ATCC y determinado como viable. El ATCC ha asignado el
siguiente namero de depésito al pCMV; ATCC #203351. Otros vectores de expresion convenientes
sershn rapidamente evidentes para aquelios con capacided ordinariz en la téemics, ¥ uma amplia
variedad de vectores de expresion estd disponible comercialmente (por efempio, de Clontech, Palo
Alte, CA: Stratagene, La Jolla, CA; e Invitrogen, Carlsbad, CA).

En algunas realizaciones, la célula hospedera es mamifera. En algunas realizaciones, la célula
hospeders mamifera es seleccionada del grupo que consiste en 293, 2937T, CHO, MCB3901, y COS-7.
En algunas realizaciones, la célula hospedera es melandforo. En algunas realizaciones, la célula

hospedera es una célula enteroendocrina. En algunas realizaciones, la célula entercendocnna €s linea
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de céhula GLUTag-Fro. Otras células hospederas adecuadas serdn evidentes rapidamente para aquellos
con capacidades ordinarias en la téenica, v una amplia variedad de lineas cetulares esta dispenible en
la American Type Culture Collection, 10801 University Boulevard, Manassas, VA 20110-2205.

En ciertas realizaciones, dicha detertninacién es consecuente con el receptor acoplado a la
proteina G siendo un receptor acoplada a Gs.

En alpunes realizaciones, dicha determinacion gs consecuente con el receptor acoplado a la
proteina {3 siendo acoplado a través de una proteina G promiscua, tal como Gel5 6 Gel6, af paso de
la fosfolipasa C. Las proteinas G promiscuas son bien conocidas por los especialistas [véase, por
ejernplo, Offenmanns ¥ otros, J Biol Chem (1995) 270:15173-15180]. En algunas realizaciones, dicha
determinacion ¢s consecuente con ¢l receptor acoplado a s proteina G siendo acoplado a iravés de
una proteina G quimernca, por ejemplo al paso de Ja fosfolipasa C. Las proteinas (G quiméricas son
bien conocidas por los especialistas [véase, por ejemplo, Milligan vy otres, Trends in Pharmaceutical
Sciences (1999) 20:118-124; v WO 02/424611.

En algunas tealizaciones, dicha determinacion s a través de la medicion de wn nivel de un
seginde mensajera seleccionado del grupo consistente en AMP ciclico {(AMPg), GMP ciclico
{GMPe), inositol 1,4.5-trifosfato ([P3), diacilplicero] {DAG), actividad quinasa MAP, activided
quinasa MAPK/ERE quinasa-1 (MEKK?!), ¥ Ca2t, En alzuenes realizaciones preferidas, ¢l sepundo
mensajere es AMPe. En ciertas realizaciones preferidas, es elevado un mvel de AMPe intracelular,

En cierias realizaciones, dicha detenninacion e3 realizada cont ¥a menlbrana comiprendiendo €
receptor acoplado a la proteina G,

En ciertas realizaciones, dicha determinacion es a traves del v80 de un ensayo d¢ melandforo,
En algunazs realizaciones preferidas, es elevado un nivel de dispersion del pigmento.

En algunas realizaciones, dicha determinacion es a fraviés de la medicidén de una actividad
mediada por la elevacion de un nivel de AMPe intracelular, En algunas realizaciones, dicha actividad
3 estimulacion de la secrecion de GLP-1.

En algunas realizaciones, dicha determinacién es a través del ensayo del reportero CRE-Luc.
En algunas realizaciones preferidas, es elevado un nivel de 1a actividad de luciferasa,

En algunas realizaciones, dicha determinacién es a través de [a medicion de GTPYS enlazando
a la membrana comprendiendo el receptor acoplado a la proteina G. En algunas realizaciones
preferidas, diche GTMES es marcada con [8]. En algunas realizaciones preferidas, es elevado dicho
GTPY5 enlazando a la membrana comprendiendo el GPCR,

En algunas realizaciones, el compuesto de prucba es una molécula pequefia. En algunas
realizaciones, ¢l compuesto de prueba es una molécula pequefia, con la condicidn de que la molécula
pequefia no s un polipéptido. En algunas realizaciones, el compuesto de prueba es una molécula
pequeiia, con la condicidén de que la meolécula pequeiia no es un anticuerpe o un fragmento de enlace
al antigeno del mismo. En algunas realizaciones, el compuesto de prueba gs una molécula pequefla,

con la condividn de que Ja moléeula pequena no es un lipide. En algunas realizaciones, e compuesio
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de prueba es una moléeula pequefia, cofi Ja condicién de que la molécula pequeila no es un
polipépiido o un Hpido. En algupas realizaciones, ei compuesto de prueba e3 un polipéptide. En
algunag realizaciones, ¢l compuesto de prueba es un polipéptido, con la condicidn de que el
palipéptido no s un enticuerpo © un fragmento de enlace ol antigeno del mismo. En algunes
realizaciones, ¢] compuesto de prueba es un lipido. En algunas realizaciones, el compuesto de prueba
no es un antiguerpo o fragmento de enlace al antigeno del mismo. En algunas realizaciones, el
compuesto de prueba ne es un anticuerpo o un fragmento de enlace al antigeno del mismo.

En ciertas realizaciones, el método comprende ademds sintetizar ¢l secretagogo de GLP-1 & el
compuesto 1itil para tratat o prevenir una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en
sangre.

En algunas realizaciones, ¢l método comprende ademds: opeionalmente, determinar la
estructura del secretagogo de GLP-1 6 del compueste Util para tratar o prevenir la condicién mejorada
aumentando un nivel de GLP-1 en sangre; y proporcionar el secretagogo de GLP-1 6 el compuesto
itil para tratsr o prevenir una condicion mejorada aumentando un mivel de GLP-1 en sangre ©
proporcionar el nombre o la estructura del secretagogo de GLP-1 6 el compuesto util para tratar o
prevenir una condicién mejorada aumentando un GLP-1 en sangre.

En algunas realizaciones, €l método comprende ademas: epcionalmente, determinar la
estructura del secretagogo de GLP-1 6 del compuesto 1itil para tratar o prevenir la condicin mejorada
sutrerntando un nivel de GLP-) en sangre, opcionatmente, propurcionst e} nombre © x estmoctura del
secretagogo de GLP-] 6 del compuesto util para tratar o prevenir una condicién mejorada sumentando
un nivel de GLP-1 en sangre; v producit o sintetizar el secretagogo de GLP-1 4 el compuesta (il para.
tratar o prevenir una condicion mejorada aumentando vn nivel de GLP-1 en sangre.

En ciertas realizaciones, dicho método comprende ademnds ¢l paso de formular ] secretagogo
de GLP-1 6 el compuesto iitil para tratar ¢ prevenir 1ma condicion mejorada aumentando un nivel de
GLP-1 en sangre en una composicién fammacéutica.

En un agvete aspecto, la invencién ofrece un método para identificar secretagogos de GLP-1
& compuestos utiles para tratar o prevenir una condicidn mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en
sangre, comprendiendo los pasos de:

(8)  poner en contacio un receptor acoplade a la proteina G con un ligando al receptor
opcianalmente matcado conocido en presencia o ausencia de un compuesto de
prueba, donde ¢l receptor acoplade a la proteina G comprende una secuencia de
aminoacido seleccionada del grupo consistente €n.

(1) amitiodcidos 1-335 de SEC 1D NO.:2;

(i) amunodeidos 2-335 de BEC D MO,

(i)  aminodcides 2-335 de SEC I NO.:2, con la condicién de que el receptor no
cotaprenda la secuencia de amminogcido de SEC D NO.:2;
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(iv) la secuencia de aminocdcido de un receptor acoplado a la proteina G
codificado por un polinuclestido comprendiende una secuencia nucledtida,
dicha secuencia nucledtida siende Ja secuencia obtenible mediante un proceso
que comprende la realizacién de la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR} en una muestra de ADN humano usando cebadores especificos SEC
ID NO,:3y SECID NO..4,

(v)  la secuencia de aminodcido de un receptor acoplado a la proteina G
codificade por un polinucleétido comprendiendo una secuencia nucledtida,
dicha secuencia nucledtida hibridande en  condiciones severas al
complements de SEC ID NC:1: ¥

(v}  un fragmento biolagicamente active de une cualquizra de (() hasta (v} ¥

b}  detectar el complejo entre dicho ligando conocido y dicho receptor; ¥

{c} determinar si dicho coemplejo es formado menos en presencia del compuesto de

prucba que en ausencia del compuesto de prueba;

donde dicha determinacién es indicativa del compuesto de prueba siendo un secretagogo de GLF-1 4
un compuesto til para prevenir o tratar una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en
SANErE,

En ciertas realizaciones, ¢l ligando conocido opcionalmente marcado ¢s un ligando conocido
marcado, Bt ciertas realizaciones, el ligando conocido opcionalmente marcado es un ligando
conocido radiomarcade. Las técnicas para radiomarcar un compuesto, tal como para marcat un
ligando conocido de un receptor acoplado a la proteina G de la invencidn, son bien conocidas por los
especialistas, Véase, por ejemplo, la Solicitad Internacional WO 044/065380,

Las técnicas para detectar &l complejo entre el Teceptor acoplade a la proteina G y el
compuesto conocido como ligando del receptor acoplado 2 la proteina G, son bien conocidas por los
especialistas, Féase, por gjemplo, ia Solicitud Internacional WO 04/065380.

La invencién adicionalmente presenta un método para identificar secretagogos de GLP-1 6
compuestos dtiles para tratar o prevenir una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en
sangre, comprendiendo los pasos {2} y (c) de e5te noveno aspecto, ¥ comprendiendo ademds:

(@)  poner en contacto un compuesto en presencia del cual menos de dicho compuesto es

formado en el paso (c) in vitro con una célula enteroendocrina de mamifero; y

()  determinar s el compuesto estimula la secrecion de GLP-1 a partir de¢ la cthila
enteroendocrina de mamifero;

donde 1a capacidad del compuesto de prucba para estimular la seerecion de GLP-1 apariiv de la

célula enteroendocrina de mamifero es indicativa del compuesto de prucba siendo un

secretagogo de GLP-1 6 un compuesto \itil para prevenir o tratar una condicion mejorada

aumentando un nivel de GLP-1 en sangre.
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La invencidn adicionalmente presenta un método para identificar secretagogos de GLF-1 4
corapuestos 1itiles para tratar o prevenit una condicidn mejorada aumentando un nivel da GLP-1 en
sangre, comprendiendo los pasos (a) ¥ (¢) de este noveno aspecio, ¥ comprendiendo ademas:

(d)  adminisrar un compuesto en presencia del cual menos de dicho compuesto es formado

en el pesc (o) para wn memifero ¥

(e} determinar si ¢l compuesto aumenta un nivel de GLP-1 en el mamifero;
donde la capacidad del compuesto de prueba para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en el
mamifero es indicativa del compuestc de prueba siendo un secretagogo de GLP-1 6 un
compuesto util para prevenir o tratar una condicidn mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en
sangre. En ciertas realizaciones, el mamifero ¢s un mamifero no humano.

En ciertas realizaciones, el receptor s recombinante.

En algunas realizaciones, el compuesto de prueba es una molécula pequedia. En algunas
realizeciones, el compuesto de prueba es una molécula pequefia, con la condicién de que Ja molecula
pequefia no es un polipéptido. En algunas realizaciones, el compuesto de prueba es una molécula
pequefia, con la condicidn de que la molécula pequefia no s un anticuerpo o un fragmento de enlace
2l antigena del mismo. En algunas realizacionss, el compuesto de prueba es una malécula pequedia,
con la condicisn de que la molécula pequefia no ¢z un lipido. En algunas realizaciones, el compuesto
de prueba es una molécula pequefia, con la condicién de que la molécula pequeiia no es un
polipéptido o un lpide. Bn slgunes realizaciones, ol compuesto de pracba <5 un polipéptide, En
algunas realizaciones, el compuesto de prucba es un polipéptido, con la condicién de que el
polipéptide no es un anticuerpe o un fragmento de enlace al antigeno dei mismo. En algunas
realizaciones, ¢l compuesto d¢ prueba es un lipido. En algunas realizaciones, ¢l compuesto de prueba
no s un anticuetpo ¢ fragmento de enjace al antigeno del mismo. En algunas realizaciones, el
compuesto de prueba no es un anticuerpo ¢ un fragmente de enlace al antigeno del mismo.

Ern ciertas realizaciones, el método comprende ademids sintetizar ¢l secretagogo de GLP-1 b el
corqpuesto Wtil para tratar ¢ prevenir una condicion mejorada aumentando un nmivel de GLP-1 en
sangre.

En algunas realizaciones, el métode comprende ademas: opeionalmente, determinar la
estructura del secretagogo de GLP-I ¢ del compuesto 1itil para tratar o prevenir la condicion mejorada
aumentando un nivel de GLP-1 en sangre; y proporcionar ¢l secretagogo de GLF-1 4 el compuesto
atil para tratar o prevenir una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre o
proporcionar el nombre o la estructura del secretagogo de GLP-1 6 el compuesto itil para tratar o
prevenir una condicién mejorada aumentando un GLP-1 en sangre.

En algunas realizaciones, el métode comprende ademds: opcionalmente, detérminar la
estructura del secretagogo de GLP-1 4 del compuesto (ti! para tratar o prevenir la condicién mejorada

aumentando un nivel de GLP-1 en sangre; opcionalmente, propotcionar el nombre o la estructura del
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secreingopo de GLP-1 6 del compuesto 9til para tratar o prevenir upa condicion mejorada aumentando
un nivel de GLP-1 en sangre; ¥ producir o sintetizar ¢l secretagogo de GLP-1 & el compuesto 1itil para
tratar & prevenir una condicién mejorads aumentando un nivel de GLP-1 en sangre.

En ciertas realizaciones, dicho método comprende ademds el paso de formular €l secretagogo
de GLE-1 6 el compuesto titil para tratar o prevenir una condicién mejorada aumentando un nivel de

GLP-1 en sangre en una composicidn farmacéutica.

Esta, solicitud reivindioa el beneficio de prioridad con respects a las siguientes solicitudes
provisionales presentadas a través de U.S, Express mail a la Oficina de Patentes y Marcas Repgistradas
de los Estados Unidos en Yas fechas mndicadas: U 8. Wimero Provisional 60/643,086, presentado ei 10
de enero de 2005; U.S. Nimero Provisional 60/683,172, presentado el 19 de mayo de 2005; y U.5.
Nimero Provisional 60/726,880, presentado el 14 de octubre de 2035; La descripcion de cada una de

1as solicitudes precedentes es incorporada aqui como referencia en su totalidad.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La invencién es ilustrada con relacién a las figuras anexadag aqui en las que:

La FIG. 1 muestte un ofecto sinérgico del agonista de GPR119 y ¢l inhibidor de DPP-IV en
la dismitucion de un nivel de glucosa en sangre en la prucba de tolerancia oral de la glucosa (oGTT)
en ratones. Véase €] Ejemplo 1.

La FIG. 2 muestra un efecto sinérgico del agonista de GPR11% y el inhibidor de DFE-IV en
el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre después de la prueba de provocacién de la glucosa en
ratones. Féase el Ejemplo 3.

La F1G. 3 muestra la expresién de GPR119 en el intestino. Véase el Ejemple 10,

La FIG. 4 muestra 13 expresion de GPR119 en ia linea celular enteroendocrina GLUTag.
Véase ¢l Efemplo 11,

Le FIG. 5 muestea la elevacidn del nivel de AMPe intwacelular en ¢dlulas enterpendocrines
GLUTag por el agonista de GPR119, Véase el Ejemplo 12.

La FIG. 6 nmestra 1a estimulacién de la secrecion de GLP-1 en ¢élulas enteroendocrinas
GLUTag por ¢l agonista de GPR118, #éase el Ejemplo 13.

La FIG. 7 muestra un efecto del agonista de GPR119 AR244061 ¥ el inhibidor de DPP-IV
MK-0431 en la disminucion de un nivel de glucosa en sangte en la prueba de tolerancia oral de la
glucoss (0GTT) en ratones. Féase el Ejemple 14.

La FIG. 8 muestra un efecto del agonista de GPR119 AR244061 y el inhibidor de DPP-TIV
LAF237 en la disminucién de un nivel de glucosa en sangre en la prueba de tolerancia oral de la

ghacosa (oGTT) en vatones, Féase el Ejomplo 14
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La FIG. ¢ muestra un efecto del agonista de GPR119 AR244061 y ¢l inhibidor de DPP-IV
FE107542 en la disminucién de un nivel de glucosa en sangre en la prueba de tolerancia oral de la

glucosa (oGTT) ¢n ratones. Féase el Ejempla 14,

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta invencién estd relacionada con la combinacién de ciertvs compuesios, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, para tratar o prevenir la diabetes y condiciones
relacionadas con la misma, Esta invencion esti relacionada ademés con la combinacion de ciertos
compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables de los misinos, para tratar o prevenir una condicion
mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre. El Solicitante ha descubierto que una cantidad de
un agonista de GPR119 en combinacién con une centidad de un inhibidor de DFP-IV puede
proporecionar un ¢fecto sinérgico inesperado en la disminueién de un nivel de glucosa en sangre en un
individuo por encima del proporcionado por la cantidad de agonista de GPR119 solo o la cantidad de
inhibidor de DPP-IV solo. El Solicitante ha descubierto adicionalmente que una cantidad de un
agonista de GPR119 en combinaciéz con una cantidad de un inhibidor de DPP-IV puede proporcionar
un efecto sinérgico inesperada en el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre en un mdividue par
encima del proporcicnado por la cantidad de agonista de GPR119 solo o la cantidad de inhibidor de
DPP-IV solo. El Solicitante ha descubierto ademss que el GPR119 es un receptor de secretagogo de
GLP-1,

Al usar una ¢combinacién de un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPP-IV de acuerdo
cen la picsente inventidn, es posible Tatar o prevenir la diabetes y condiciones relacionadaz con la
misma con una dosis de un inhibidor de DPP-IV substancialmente més baja que la contemplada
actualmente para ser usada en la terapia de 1a diabetes y las condiciones relacionadas con la misma,
reduciendo asi la probabilidad de efectos secundarios no deseados asociados a la inhibicién de la
actividad de DPP-IV. Al usar una combinacién de un agonista de GFR11% y un inhibidor de DFP-IV
de acuerdo con la presents invencion, es posible tratar o prevenir una condicion mejorada mediante ¢l
aumento de un nivel de GGLP-1 en sangre con una dosis de inthibidor de DPP-IV sustancialmente mas
baja que la conternplada actualmente para ser usada en la terapia de dicha condicidén, reduciendo asi la
probabilidad de efectos secundarios no deseados asociados a la inhibicién de la actividad de DPE-TV.
Ademés, al usar una combinacién de un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPP-IV de acuerdo
con la presente invencidn, es posible tratar o prevenir la diabetes y condiciones relacionadas con la
misma con una dosis de agonista de GPR119 substancialmente mas bajs que la contemplada
actualmente para ser usada en la terapia de la dizbetes y las condiciones relacionadas con la misma,
reduciendo asi la probabilidad de efectos secundarios no deseados si fuera encontrado alguno
asociado a la activacién del receptor GPR118. La presente invencidn propor¢iona un enfogque nuevo,

inesperado v ventajosc para disminuir un nivel de glucosa en sangre en un individuo. La presente



10

15

20

23

30

35

WO 2006/076231 ; 1% Pcwuszunﬁrgé 10

invencidn proporciona un enfoque nuevo, inesperade y ventajoso para aumentar un nivel de GLP-1 en
sangre en un individuo.

El términe “ligando”, como es usado aqui, significard una molécula que se enlaza
especificamente a un GPCR. Un ligando puede ser, por gjemplo, un polipéptido, un lipide, una
molécula pequefia, un anticuerpo, Un ligando enddgetio es un ligando que es un ligando natural,
endbgeno para un GPCR nativo. Un ligande puede ser un GPCR “antagonista”, “egonista”, “agonista
parcial”™, o “agonista inverse”, o similar.

E! término “agonista”, como es usado aqui, significara un agente (por ejemplo, ligando,
compuesto candidato) que debida al enlace 3 un GPCR activa el GPCR de manera tal que provoca una
respuesta intracelular mediada por el GPCR.

El término “agotdsta parcial”, came es usado aqui, significars un agewts {per efempio,
ligando, compuesto candidato) que debido 2l enlace & un GPCR activa €]l GPCR de manera tal que
nrovaca una tespuesta infracelular mediada por el GPCR, aungue en menot medida o grada que lade
un agonista cotnpleto.

El téeming “antagonista” significars wn agente (por ejemplo, ligande, compuesto candidato)
que se enlaza y, preferentemente s enlaza competitivamente, a un GPCR en aproximadamente el
wisme sitie ghe un aZoniata © agonista parcial pero que no activa vna yespuesta intracelular jmiciads
por la forma activa del GPCR, y de ese modo puede inhibir la respuesia intracelular del agonista o
agonista parcial. Por Yo general un antagonisia no disminuye la respuesta intracelnlar basica en
apsencia de un agonista o agonista parcial.

Bl 1érmino “antagonista inverso” significard un agente {por efemple, iigando, compuesto
candidato) que se enlaza a un GPCR ¥ que inhibe la respuesta intracelular bdsica iniciada por la forma
activa del receptor por debajo de la actividad del nivel basico normal que es observada en ausencia de
un agonista 0 agonista parcial.

El término “agomsta de GPR119," como e usado aqui, se refiere a vl compuesto que se
enlaza al receptor GPR119 y actia como agonista.

Fl término “agonista de GPR119 selectivo,” como es usado aqui, se refiere a un agonista de
GPR119 teniendo selectividad pars el receptor GPR119 por engima de uno o mas receptores
estrechamente relacionados, tales como el receptor fastor-1 liberador de corticotrofina {CRF-1).

El términe “inhibidor de DPP-IV,” como es usado aqui, se refiere 4 un compuesto que se
enlaza al DPP-TV e inhibe la actividad de la dipeptidil peptidasa DPP-IV.

Ei térmtino “inhibidor selectivo de DPP-1V,” como es usado aqui, se refiere a un inhibidor de
DPP-IV teniendo selectividad para el DPP-IV por encima de peptidasas estrechamente relactonadas,
tales como una o mds de enzima de segmentacion de post-prolina (PPCE), dipeptidil peptidasa 11
(DPP-II), dipeptidil peptidasa & {DPP-8), y dipeptidil peptidasa 3 {DPP-5).

El términe “nivel de glucosa en sangre™ 0 “nivel de GLP-1 en: sangre” signiftcard la

concentracidn de glucosa en sangre o concentracién de GLP-1 en sangre, respectivamente. En clertas
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realizaciones, el nivel de GLP-1 en sangre es un nivel en sangre de GLP-1 biolgicamente activo,
donde GLP-1 teniendo actividad agonista sobre el GLP-IR es biologicamente active. En ciertas
realizaciones, Un nivel de glucosa en sangre o nivel de GLP-1 en sangre es un nivel de glucosa en
plasma o un nivel de GLP-1 et plasma,

F! términe “nivel elevado de glucosa en sangre” significara un nivel elevado de glucosa en
sangre tal como el encontrado en un individuo demostrando hiperglucetmia postprandial y basal
clinicamente inapropiada o tal como el encontrado en un individuo en 1a prueba de telerancia oral de
la glucosa {oGTT,

El términe “individuo,” como es usade aqui, se referird a un mamifero, incluyendo pero no
litnitado a un ratén, una rata, un cerdo, un perro, un gato, un primate no humano y vn humano, mas
preferentemente 2 un ratdn o rata, més preferentemente a un humano.

El témine “que necesita prevercidn o watamiente” como es usado aqul se refiere a una
opinidn emitida por uz cuidador (por ejemplo, médico, enfermera, profesionales de enfermeria en el
caso de humanos: veterinario en el caso de mamiferos no humanos) de que un individuo requiere o se
beneficiara del tratamiento.

El término “cantidad terapéuticamenie efectiva” © “dosis terapéuticamente efectiva” esta
concebido para significar esa cantidad de medicamento que provocara la respuesta biologica o medica
deseada. En ciertas realizaciones, una cantidad terapéuticamente efectiva es esa cantidad de
medicamnento que ¢reard una inhibicién AUC por encima de 30% en el ensayo de oGTT en el raton.

£ 1érmine “cantided terapéuticamente nefectiva” o “dosis terapéaticarmente inefectiva” esth
concebido para significar una cantidad de medicamento menor que la cantidad terapéuticamente
efectiva del medicamento. En ciertas realizaciones, una cantidad terapénticamente inefectiva ¢s una
cantidad de medicamento que creard una inhibicién AUC menor que o igual al 30% en el ensayo de
olTT en el ratbm.

El término “cantidad que es efectiva para prevenir” se refiere a esa cantidad de medicamento
gue evitar o reduciré el riesgo de que ocurra el evento biolbgico o médico que se intenta sea
prevenido. En muchos casos, la cantidad que es efectiva para prevenir es la misma que la cantidad
terapeuticarmnents efective.

El término “cotnposicion” significara un material que comprende al menos un componente.

El término “ingrediente activo™ significara cualquier componente que proporcione actividad
farmacolégica u otro efecto directo en el diagndstico, cura, mitigacién, tratamiento, o prevencitn de la
enferrnedad,

El términa “composicién farmacéutica” significard una composicion que comprende al menos
un ingrediente activo, donde la composicion es factible para investigacién y tratamiento en un
mamiferg,

Tl término “fotma de dosificacitm” significard a forma fisica en la cual wn medicamento e

producido ¥ suministrado, por ejemplo una tableta, cdpsula, o inyectable.
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Como o5 nseds agui, €} rmino “disbetes” comprende la diabetes mellitus dependiente de la
insuling (tetbién conocida como diabetes Tipo 1) ¥ la diabetes mellitus no dependiente de la insulina
(también congcida coma dishatas Tipa 2.

B} término “condicién relacionada con la diabetes™ estd concebido para incluir pero no estd
limitado a la hiperglucemia, tolerancia a 1a glucosa deteriorada, resistencia 2 la insulina, inswficiencia
de la célula-beta pancredtica, meufiviencia de la célula enteroendocring, glucosuria, acidosis
metabolica, cataratay, nefropatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia diabética, eniermedad de
Iz arteria coronaria diabética, enfermedad cersbrovaseuler diabética, enfermedad vasoular periférica
dighética, sindrome metabilico, hipedipidemia, ateroesclerosis, derrame cerebral, hipertension, ¥
obesidad, donde es entendido que las condiciones relacionadas con la dizhetes pueden ser incluidas en
las reslizaciomes individealmente o en cualgquier comMiacion,

E término “condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangte™ estd concebido
para inchuir pero no estd limitade a diabetes, una condicién relacionada con la diaketes, infarto del
miocardio, detesioro del aprendizaje, deterioro de la memorig, ¥ un desorden neurodegensrativo,
donde es entendida gue las condiciones mejoradas aumentando un nivel de GLP-1 en sangre pueden
ser incluidas en las realizaciones individvalinente © en cualiuier combinacion.

Bl términe “ateroescierosis” como es usado aqui se refiere a una forma de enfermedad
vascular caracterizada por la deposicién de placas ateromatosas conteniendo colesterol v lipidos en la
capa Tas interna de las paredes de arterias grandes y medianas.

E! términe “sindrome metabélico” ¢omo es definido aqui, y de acuerde con el Adult
Treatment Panel ITl {ATP Tt National Institutes of Health: Third Report of the National Cholesterol
Education Program Expert Pane) on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesteroi
in Adults (Adult Treatment Panel III), Resumen Fjecutivo; Bethesda, Md,, National Institates of
Health, Nations] Heart, Lung snd Blood Instinste, 2001 (NIH pub. No 01-3670), ocurre cuando una
persona curaple tres 0 més de cinco eriterios relacionados con Iz obesidad, hiperfrigliceridemta,
colesterol bajo en HDL, hipertension arterial, y glucoss en syune slia.

E! térmmino “desurden neurodegenerativo” estd concebide para incluir pero no estar limitadg a
dafio cersbral excitotéxico causade por convulsiones epilépticas severas, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkivson, emfermeded de Huntington, enfermedad asociada al pridn, derrame
cerebral, enfermedad de la moto-neurona, deterioro del aprendizaje o la memoria, lesidn cerebral
traumnatica, lesion de la médula espinal, y neuropatia periférica.

Ei término “obesidad,” como es usado aqui, es definido como indice de masa corporal (BMI)
de 30.0 6 mayor, de acuerdo can ias clasificaciones de peso de Ja OMS [Kopelman, Nabure {2000)
404:635-643; cuya deserineion es incorporada agul como reftrencia en su tolalidad).

Bl término “C,. acllo” denots un radical Cyps alquilo unide a un carbonilo donde Ia definicidn

de alguilo tiene la misma definicion descrita aqui; algunes ejemplos incluyen pero no estin lmitados

s
pcrmszu?ﬁnﬂsm \1%
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a, acetije, propionile, n-butanoilo, iso-butanoile, sec-butanoils, t-butancilo (es decir, pivaloilo),
pentanoilo v similares.

El térming “Ch.s 2eiloxi” denota un radical acilo unido a un dtomo de exigeno donde el acilo
tiene la misma definicién deserita aqui; algunos ejemplos incluyen pero no estin limitados a acetiloxi,
propioniloxi, butanoiloxi, ése-butansiloxi, sec-butanoiloxi, t-butanciloxi ¥ similares.

El térmmino “Cys acilsulfonamida” se refiere a un €, acilo unido directamente al nitrogeno
de la sulfamida, donde las definiciones para € acilo y sulfamida tienen el mismo significede

descrito aqui, y un C,. acilsulfonamids puede ser representade por la siguiente formula:

n 0O
A

b
._?_“:,S’LH S

Algumas realizaciones de lp presemte nvencion son cuando ia acilsulfonamida o5 wna Cps
acilswlforermide, alpunas reslizaciones son . aciisulfonamidas, algunas realizaciones son Cia
acilailfonarrida, v algonas realizaciones son C;. acilsulfonamida. Los ejemples de una acilsulfonarnida
wcloyen, pero no esin Yimifmdos a, acehilsuliamoilo [-S{=0)NAC{=0Me), propionilsulfamoilo [-
S=OITHCHOIE,  isobutirilsuifamoilo,  butirilsulfamoiio,  2-metil-butinlsul famoilo, 3-metil-
putinlsuifarmoilo, 2,2-dimetil-propionilsulfamoilo, pemtanoilsulfamoilo, 2-metil-pentanoilsulfamoilo, 3-
metil-pemenoisuifamoito, 4-metil-pentanoilsutfamoile, y similares.

B 1énmine “Cas alquenile” denotz un radical gue contiene 2 a 6 carbonos donde al menos
esth presente wn enlace doble carbono-carbono, algunas realizaciones son 2 a 4 carboros, algunas
reakizaciones son 2 @ 3 carbonos, ¥ algunas realizaciones tienen 2 carbonos. Ambos 1sémeros £y Z
eatén abarcados por € término “alquenilo”. Ademds, el término “alquenilo” mcluye di- ¥ tri-
alquenitos. Bn correspondencia, si estd presente mas de un enlace doble entonces los enlaces pueden
o1 toios E 0 Z o mezclas de E ¥ Z, Los ejermplos de un aiquenile incluyen vinilo, alilo, 2-butenilo, 3-
tastenilo, 2-pemenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexentle, 4-hexenilo, 5-hexaniio, 2,4-
hexadienilo v simniieres.

B! trming “Cy alcoxi” como es usado aqui denota un radical slquilo, como es definido aqui,
vhide drectamenie @ un 4omo de oxigeno. Los gjemplos incluyen metox}, etoxi, n-propoxi, iso-
propoxi, nbmoni, t-bultxi, is0-Dutexi, sec-butoxi y gimilares.

£ término “Cj.s alyuilo™ denota un radical de carbono lineal o ramificado conteniendo 1 a &
cathomos, algunas realizaciones son 1 a & carbonos, algunas realizaciones son 1 a 3 carbongs, ¥
algtmﬁs.raalizaﬁmes som 1 6 2 carbonos. Los efemplos de un alquilo incluyen, pere no estan
lunitados 2, metiloe, viilo, npropito, ise-propilo, n-butile, sec-butide, iso-butilo, t-buiilo, pentilo, iso-
pentilo, t-pentilo, neo-pentilo, 1-metitbutiic [es decir, -CH{CH;)CHCHCHa), 2-metilbutilo [es decir,
CHOH{CHCHCH;), nhexilo y similares.

\
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El término “C,., alquilcarboxamido” o “C,. alquilcarboxamida” denota un grupe simple
C\.s 2lquilo unido al nitrégeno de un grupe amida, donde el alquilo tiene la misma definicin

encontrada aqui. Ei C,.; alquilcarboxamido puede ser representado por lo siguiente:
Q O

Los ejemplos incluyen, pero no estin limitados a, A-metilcarboxamida, M-etilcarboxamida, N-n-
propilcarboxamida, N-iso-propilcarboxamida, N-n-butilcarboxamida, M-sec-butilcarboxamida, MN-iso-
butilcarboxamida, N-t-butilcarboxamida y similares,

El término “Cy.; alquilens” se refiere a un grupo carbono simple bivalente C,.;. En aigunas
realizaciones C; alquileno se refiere a, por ejemplo, -CH,-, -CH,CH;-, -CH,CH,CHy-, y similares.
En algunas realizaciones, Cy.; alquileno se refiere a -CH-, - CHCH,-, -CHCH,CH;-, ¥ similares donde
estos gjemplos se relacionan gensralmente con “A”

El término “C,, alquilsulfinilo” denota un radical Cyy alquilo unido a un radical sulféxido de
la formula: -S(O)- donde el radical alquilo tiene }a misma definicion descrita aqui. Los ejemplos
mcluyen, pero no estin limitades a, metilsalfinilo, etilaulfinde, n-propilsulfinila, iso-prapilsulfinila,
n-butilsulfinilo, sec-butilsulfinilo, iso-butilsulfinilo, t-butilo, ¥ similares.

E! término “C,_, alquilsulfonamida” se refiere a los grupos

&
W i
Lae_:,fS{qH..rC‘l—q- ﬂlfiuﬂ’f' f“\ﬁ .:S'\-C" 4 ulquﬂn

donde el Cy_, alquilo tiene la misma definicidn descrita aqui.

El término “C,4 alquilsuifenile” denota vn radical C, alquilo unido a un radical sulfona de
la farmula; -S(0)- donde el radical alquilo tiene la misma definicién descrita aqui. Los ejemplos
incluyen, pero no estin limitados a, metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfoniloe, iso-propiisulfonilo,
n-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, iso-butilsulfonilo, t-butile, y similares.

El término “C,, alquiltio” denota un radical Cy 2lquilo unido 3 un sulfuro de la formula: -5-
donde el radical alquilo tiene la misma definicién descrita aqui, Los ejemplos incluyen, pero no estin
limitados &, metilsulfanilo (es decir, CH;3-), etilsulfanilo, n-propilsulfanilo, iso-propilsulfanila, n-
butilsulfanilo, sec-butilsulfanile, iso-butilsulfanila, t-butilo, ¥ similares.

El término “C,., alquiltiocarboxamida” denota una ticamida de las formulas siguientes:

8 s
‘?l/lLﬁ.ac*l-qﬁlq“ﬂD é{\u"ﬂ\m_‘;ﬂquﬂn
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donde el C, 4 alquilo tisne la misma definicidn descrita aqui.

El términe “C, 4 alquiltioureiln” denots el grupe de la fdrmula:

-NC(8)N- donde uno o ambos de los nitrégenos son substitvidos por el mismo o diferentes grupos Ciy
alquilo y alquilo tiene la misma definicién descrita aqui. Los ejemplos de un alquiltioureilo incluyen, pero
no estin limitados a, CH.NHC(SINH-, NHC(S)NCHy, (CH::M(S)NH-, (CH;)N(S)NH-,
{CH;);N{S)NCH;-, CH,CH,NHC(S}NH-, CH;CH;NHC({S)NCH;~, y similares.

El término “C,, alquilureilo” denota el grupo de la formula: -NC(OJN- donde uno ¢ ambos
de los nitrégenos son substituidos por el mismo o diferentes grupos Ci. alquilo y alquile tiene la
misma definicidn descrita aqui, Los ejemplos de un alquiltioureilo incluyen, pere no estén limitados a,
CH,NHC{O)NH-, NH,C(ONCH;-, (CH;);N(O)NH-, (CH::N(O)NH-, {(CH;):N(OQ)NCHy-,
CH,CH;NHC{)NH-, CH;CH.NHC{O)NCH,-, y stmilares.

El términe “Cy.q alquinilo” denota un radical conteniendo 2 a 6 carbonoes donde al menos esfa
presente un enlace triple carbono-carbono, algunas reslizaciones son Z @ 4 carbonos, algunas
realizaciones son 2 a 3 carbonos, ¥ algunas realizaciones tienen 2 carbonos. Los ejemplos de un
alquinilo incluyen, pere no estin limitados a, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, Z-butinilo, 3-
butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-
hexinil, 5-hexinilo y similares. E} términoe “alquinilo” incluye di- y tri-inas.

El término “amino” denota el grupo —NH,.

El término “Cy, alquilamino” denota un radical alquile unido a un radical amino donde ¢l
radical alquilo tiene la mistma definicién descrita aqui. Algunos ejemplos incluyen, pero no estin
litnitados a, metilamino, etilamino, n-propilamine, iso-propilamino, n-butilamino, sec-butilamino, iso-
butilamino, t-butilamine, v similares. Algunas realizaciones son “Cy.; alquilamine™.

El térmmine “arilo” denota un radical de anillo aromatico conteniendo 6 a 10 carbonos en el
anillo. Los gjemplos incluyen fenilo y naftilo,

El término “arilalquile” define un C,-C, alquileno, tal como -CH;-, «"H,;CH;- ¥ similares,
gue es substituido ademés por un grupoe arlo. Los ¢jemplos de un “arilalquile™ incluyen bencilo,
fenetileno y similares.

El término “arilcarboxamido” denota a un grupe arilo simple unidoe a! nittdgeno de un grupo
amida, donde el arilo tiene la misma definicion descrita aqui. El ejemplo es N-fenilcarboxamida.

El término “arilureile” denota al grupo -NC{O)N- donde uno de los nitrégenos es substituido
por un arilo.

El término “bencilo” denota al grupo —CH3CsHs.

El término “carbo-C,¢-alcoxi” se refiere a un éster C,4 alquilico de un 4cido carboxilico,
donde el grupo alquilo es como es definido aqui. En algunas realizaciones, el grupo carbo-C,.q-alcoxi
estd enlazado a un 4tomo de nitrégeno v juntos forman un grupo carbamato (por ejemplo, N-COO-C,.
c-alquilo). En algunas realizaciones, el grupo carbo-Cy.¢-alcoxi es un éster (por gjemplo, -CO0-Cps-

alquile). Los ejemplos incluyen, pero no estén limitados a, carbometoxi, carboetoxi, carbopropoxi,

£
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carboisopropaxi, carbobutoxi, carbo-sec-butoxi, carbo-iso-butoxi, carbo-t-butoxi, carbo-n-pentoxi,
carbo-iso-pentoxi, carbo-t-pentoxi, carbu—neuﬁentﬂxi, carbo-n-hexiloxi, y similares.

El término “carboxamida™ se refiere al grupo —CONH;.

El término “carboxi” o “carboxilo” dencta al grupo —CO;H; también referido como un grupo
Acido carboxilico.

El térming “eiano” denota al grupo -CN.

El término “Cs.r cicloalquenilo” denota a un radical de anillo no aromitico conteniends 32 6
carbonos en €l anillo ¥ al menos un enlace doble; algunas realizaciones contienen 3 a 3 carbonos;
algunas realizaciones contienen 3 a 4 carbonos. Los gjemplos incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclopentenilo, ciclohexenile ¥ similares.

El término “Cy., cicloalguilo” denota a un radical de anillo no saturado conteniendo 3 2 &
carbonos; algunas realizaciones contienen 3 a 5 carbonos; algunas realizaciones contienen 3 a 4
carbonos. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopenilo, ciclohexilo,
cicloheptilo v similares.

Fl término “C, diacilamine” denota un grupo amino enlazado a dos grupos acilo definidos

aqui donde los grupos acilo pueden ser iguales o diferentes, tales como:

>—¢1 4 Alguilo
}—{314311:11111:-

Los ejemplos de grupos de Cy ; diacilamine incluyen, pero estén limitados a, diacetilaming,
dipropionilarmine, acetilpropionilamine y similares.

El término “Ch dlalquilamino” denota un amino substituido por dos de los radicales alquilo
iguales o diferentes donde el radical alquilo tiene la misma definicion deserita aqui. Algunos gjemplos
incluyen, pero no estdn limitados &, dimetilamive, metiletilamino, dietilamino, metilpropilamine,
metilisopropilamino, etilpropilamine, etilisopropilamino, dipropilamino, propilisopropilamine y
similares. Alpunas tealizaciones son “C,, dialquilamino™.

El término “C,. alquilcarboxamido” o “C,4 alguilcarboxamida™ denota a dos radicales
alguilo, que son iguales o diferentes, unidos a un grupe amino, donde el alguile tisne la tnistma

definicidn descrita aqui. E1 C,_, dialquilcarboxamido puede ser representado por los siguientes grupos:
o C

Cq_gAlgailo

LLL)!\NJ 1.4 é{“\NJ\C-]_q. alquilo

| .
Cy_4 dguilo (Cq-4 alguilo
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donde C, 4 tiene la misma definicién descrita aqui. Los gjemplos de una dialquilcarboxantida incluyen,
pero no estén limitados a, N,N-dimetilcarboxamida, ¥-metil-N-ctilcarboxamida, ¥, N-dietilcarboxarmida,
Nemetil-N-etilcarboxamida, ¥ N-dietilcarboxamida, M-metil-N-isopropilcarboxamida, y similares.

El término “Cps dialquilsulfonamida” se refiere a uno de los siguientes grupos

mostrados a continuacién:

O\ {9 O, {?D
?{,\SxN,Q-aﬂquﬂn e{\‘“l]:ShC*l-a aquilo
1

Cy.zalguilo Cy.3 alquile

donde C,.; tiene la misma definicidn descrita aqui, por ejemplo pero limitada a, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, ¥y similares.

El término “Cy¢ dialguiltiocarbexamide” o “C,¢ dialquiltiocarboxamida™ denota a dos
radicales alquilo, que son iguales o diferentes, unidos a un grupe tioamida, donde el alquilo tiene la

misma definicién deserita aqui. Un C,_ dialquilcarboxamido puede ser representado por los siguientes

Epos:

5 5
E/ILr;l“c““ thanlo *js““r;lj\c g algulo

C.4elgquilo G 4.4 alguilo

Los ejemplos de una dialguiliocarboxamida incluyen, pero ne estan limitados a, MA-

dimetilticcarboxamida, N-metil-N-etiltiocarboxamida y similares.

El término “C,. dialquilsulfonilamino” se refiere a un grupo amino enlazado a dos grupos
C,.; alquilsulfonilo como es definido aqui.

El términe “etinileno™ se refiere al grupo de enlace iriple carbono-carbono c¢omo es

representado a continuacion:

§—=—7%

El término “formilo” se refiere al grupo -CHO.

El término “C,. haloaleox!™ denota a un haloalquilo, como es definide aqui, que estd unido
ditectamenie a un &tomo de oxigeno. Los ejemplos incluyen, perc no estin litnitados  a,
diflucrometoxi, trifluorometoxi, 2,2, 2-trifluproetoxi, pentafluoroetoxi y similares.

El término “C,. haloalguilo” denota a un grupo C\4 alquilo, definido aqui, donde el alquilo
es substituido por un halégeno hasta ser substituide completamente y un Ciy haloalquilo
completamente substituido puede ser representado por la formula CyLa,-) donde L es un halogeno y
“n” es 1, 2, 3 & 4; cuando mds de un haldgeno estd presente entonces pueden ser iguales o diferentes y

seleccionados del grupo que consiste en F, Cl, Br e 1, preferentemente F. Los ejemplos de grupos Cy.
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haloalquilo incluyen, pero no estdn limitados a, fluorometilo, diflusrometilo, trifluorometilo,
clorodiflusrometile, 2,2,2-triflucreetilo, pentafluorcetilo ¥ sirmilares.

El término “Cy haloalquilcarboxamida” denota un grupoe alquilcarboxamida, definido aquli,
donde ¢l alquile es substituido por un halégeno hasta ser substituido completamente representado por
la formula C,L;,. donde L es un haldgeno ¥ “n™ es 1, 2, 3 § 4. Cuando més de un halogene egtd
presente pueden ser iguales o diferentes y seleccionados def grupo consistiende en F, €, Bre I,
preferentemente F.

El términe “C,4 haloalguilsulfinilo” denota a un radical haloalquilo umdo a un grupo
sulfoxide de la formula: -$(0)- donde el radical haloalquilo tiene la misma definicion descrita aqui.
Los ejemplos incluyen, pera no estan limitados a, trifluorometilsulfinilo, 2,2, 2-trifluproetilsulfinilo,
2,2-difluoroetilsulfinilo ¥ similares.

El término “C..a haloalquilsulfonile” denota a un radical haloalquile unido a un grupe
sulfona de la formula: -S(0),- donde ¢l haloalquilo tiene la misma definicién descrita aqui. Los
gjemplos incluyen, pero no estan limitados a, trifluorometilsulfonilo, 2,2 2-mifluoroetilsulfonile, 2.2-
difluoroetilsulfonilo y similares,

El término “Cy. haloalquiltio” denota a un radical haloalquile unido directamente a un
sulfuro donde el haloalquilo tiene el mismo significado descrito aqui. Los ejemplos incluyen, pero na
estan limitados a, trifluorometiltio {es decir, CF;S-), 1,1-difluoroetiltio, 2,2,2-trifluoroetiltio y
similares.

El término “halégeno” o “hale” denota a un grupo flucro, clore, bromo o yodo.

E! término “C,; heteroalquileny” s¢ refiere a un Cy; alguileno enlazado a un hetercatomo
seleccionade de O, S, $(0), $(0); v NH. Algunos ejemplos representados incluyen, pero no estan

limitados a, 105 grupos de las siguientes formulas:

"

0
“er"“of’z, VN Ty n
(,??,.f-"‘-ns..--" ’ '-‘.?Msmssv ’ L??_,.ﬁu.-f , ‘-Z?N ~F

y simlares,

El término “heteroarilo” denota un sistema de anillo sromatico que phede ser un solo anillo,
dos anillos fusionados o tres anillos fusionados donde al menos un carbono en el anillo es substituido
por un heterodtomo seleccionado de, pero no limitado a, el grupo que consiste en O, 8 y N donde el N
puede ser opcionalmente substituido por H, Ciu acilo o alquilo. Los sjemplos de grupos
heteroarile incluyen, pero mo estdn limitados a, piridilo, benzofuranilo, pirazinile, piridazinilo,

pirimidinilo, triazinilo, gquinolina, benzoxasol, benzotiasel, 1 H-bencimidasol, isoquinolina,

g

v
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quinazolina, quinoxalina y similares. En algunas realizaciones, el dtomo de heteroarlo es O, 5, NH,
los ejemplos incluyen, pero no estan limitados a, pirrol, indol, y similares,

Fl términe “heterociclics™ denota a un anillo no aromatico de carbono (es decir, cicloalquile
o cicloalquenilo come es definido aqui) donde une, dos o tres carbonos en el anillo son substituidos
por un heterodtoma seleceionado de, pere no limitado a, el grupe que consiste en O, 8, N, donde ¢l N
puede ser opcionalmente substituido por H, Cy acilo o Cy4 alquilo, y los atomos de carbono en el
anillo substituidos opcionalmente por oxo o un tiooxo formando asi un grupe carbonile o tiocarbonilo.
El grupo heterociclico es un anillo conteniendo 3-, 4-, 5-, 6- & 7-miembros. Los ejemplos de un grupo
heterociclico incluven pero no estin limitados a aziridin-1-ilo, aziridin-2-ilo, azetidin-1-ilo, azetidin-
2-ilo, azetidin-3-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-d4-ilo, morfolin-4-ilo, piperzin-1-ilo, piperzin-4-ilo,
pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-3-ilo, {1,3]-dioxelan-2-ilo y similares.

El érmino “heterociclico-carbonilo” denota un grupe heterociclico, eomo es definide aqui,
enlazade directamente al carbono de un grupe carbonile (es decir, C=0). En algunas realizaciones, un
nitrégeno en el anillo del grupo heterociclico es enlazado al grupo carbonile formando una amida. Los

ejemplos incluyen, pero no estin Jimitados a,

0

/I'LN jm 'im
T T0 T e

En algunas realizaciones, um carbono en el anillo es enlazado al grupo carbomilo formando un

grupo cetona. Los eiemplos inchuyen, pero no estan limitados a,

O 8] 0 H O
sphonioaieon
& HN N

: ' : H }

o 0 o
Ay o
0 . HM ; S - v sunilares.

El términe “heterociclico-oxi® se refiere a un grupo heterociclico, como es definide aqui, que

esta enlazado directamente a un atomo de oxigeno. Las ejemplos incluyen lo siguiente:

SEACEFSEION
0 0. 0
T T T

2
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El términe “heterociclicocarboxamido™ denota un grupo heterociclico, como es definido
aqui, con un nitrégeno en el anille donde €l nitrdgeno en el anille es enlazade directamente al

carbonilo formando una amida. Los gjemplos incluyen, pero no estan limitados a,

z*r@n | ziwo ,‘)L”O o

El término “heterociclicosulfonilo” denota a un grupe heterociclico, como es definido aqui,
con un nitrdgeno en el anillo donde el nitrégeno en el anillo es enlazado directamente a un grupo SO;

formando una sulfamida. Los ejemplos incluyen, pero no estin limitados a,

0 0

y D%”D o%#o
=0 0 D
K/O . \ y sinilarss,

El término “hidroxilo” se refiere al grupe -OH.

El término “hidroxilamino™ se refiere al grupe -WHGH.

El término “nitro” se refiere al grupo -NO,.

E! término “Cyq oxo-cicloalquile™ se refiere a un C,7 cicloalquilo, como es definido aqui,
donde uno de los carbonos en el anillo es reemplazado por un carbonilo, Los ejemplos de Cyr oxo-
cicloalquilo incluyen, pero no estin limitados a, Z2-oxo-ciclobutile, 3-oxo-ciclobutile, 3-oxe-
ciclopentilo, 4-oxo-ciclohexilo, y similares y son representados por las estructuras siguientes

respectivamente;
o 5 ” ® g
O s “ ﬁ\@ L
. S y °

El término “perfluorealquilo” denota al grupo de formula -CiFau.; diche de manera
diferente, un perfluoroaiquilo es un alquile como es definido aqui donde el alquilo es substituido
completamente por dtomos de flior y por tanio es considerado un subconjunto de haloalquilo. Los
eiemplos de perfluorcalquilos incluyen CFi, CF;CF,, CF,CF.CFs, CF(CF:), CFCFCF.CF,
CFCF{CF;)z, CF(CF;)CF,CF; y similares.

El término “fenoxi” se refiere al grupo CsHs0-,

El término “fenilo™ se refiere al grupo CaHs-.

El término “fosfonooxi” se refiere a un grupo con la siguiente esoructura quimica:
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HO™ | O
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El término “sulfamida” se refiere al grupo -S0O.NH..
El término “aeide sulfbnico™ se refiere al grupo —-S0;H.

El término “tetrazolil” se refiere al heteroarilo de cinco miembros de las siguientes formulas:

H 3 2
EIHJ'N . Pl=h'|. 1
3N~;;5 g, NY”“A‘

En algunas realizaciones, el grupo tetrazolilo ¢s substituide ademas en la posicién 1 & 3
respectivamente por un grupo seleccionado del grupo consistiendo en Cy; alquilo, C.y haloalquilo y
Cy; aleoxl,

El término “tiol” denota al grupo —SH.

El término “secretagogn de GLP-1" significara un agente (por ejemplo, un compuesto) que
promueve la secrecion de GLP-1 a partir de una célula, por efemplo una célula enteroendocrina,

El término “endégene” significard un material que un mamifero produce naturaimente.

El término “fragmento bioldgicamente activo de un receptor acoplado a la proteina G7
significard un fragmento de GPCR que tiene funciones estructurales y bioquimicas de un GPCR que
pcurre de manera natural. En ciertas realizaciones, el fragmento biolégicamente activo se acopla a una
proteina G. En ciertas realizaciones, el fragmento bioldgicamente aetivo se enlaza a un ligando
conocida de GPCR.

El términoe “cebador” es utilizado aqui para denotar a una sccuencia oligonucledtida
especifica que es complementaria de una secuencia nucledtida diana y es usada para hibridar la
secuencia nucledtida dians. Un cebador sirve como punto de iniciacidn para la polimerizacién
nucleétida catalizada por ADN polimerasa, ARN polimerasa , o transcriptasa inversa.

El término “vector de expresién” significard una secuencia de ADN que es requerida para la
transcripeion del ADN clonado y la treslacidn del ARNm transcrito a una célula hospedera apropiada
recombinante para el vector de expresion. Un vector de expresién estructurado apropiadamente debe
contener un origen de replicacion para la replicacion autdnoma en células hospederas, marcadores
seleccionables, un nimero limitado de sitios de enzima de restriccién dtiles, un potencial para un
nimero de copia alto, y promotores activos. El ADN clonado a ser transcrite es enlazado
apetablemente a un promotor constitutive o condicionalmente activo dentro del vector de expresicn.

El término “compuesto candidate” o “compuesto de prueba” significar un compuesto (por
ejemplo v sin litmitacién, un compuesto gnimico) que es factible de deteccion.

El término “contactar™ o “poner en contacto’ significaran unir al menos dos nitades.
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Sera considerado que los términos “modular” o “modificar” significan un aumento o
disminucion de la cantidad, calidad, o efecto de una actividad, funcién o molécula particular. A medo
de ilustracion ¥ no de timiracién, los agonistas, agonistas parciales, agonistas INverses, y antagonisias
del receptor acoplado a una proteina G son moduladores del receptor.

Serd considerade que el término “molécula pequefia” significa un compuesto que tiene un
peso moleculat de menos de alrededor de 10.000 gramos por mol, incluyendo un péptide, mimético
del polipéptido, aminoicido, anilogo de! aminodcido, pelinucledtide, andlogo del polinucieétido,
nucledtido, andloge del nucledtido, compuesto orginico o compuesto inotganico {es decir, incluyendo
un compuesto heterorginico o compuesto argenemetélico), y sales, ésteres y otras formas
farmacéuticamente aceptables del mismo. En ciertas realizaciones prefetidas, las meléculas pequefias
SO cOmpuestos organicos o inorganicos teniendo un peso molecular de menos de alrededor de 5,000
gramos por mol. En ciertas realizacionss preferidas, 1as moléculas pequefias son compusstos
organicos o inorginicos que tienen un peso molecular de menos de alrededor de 1,000 gramos por
mol. En ciertas realizaciones preferidas, las moléculas pequefias son compuestos organicos o
inorginicos que tienen un peso molecular de menos de alrededor de 800 gramos par mol. En ciertas
realizaciones preferidas, las moléculas pequefias son compuestos orgdnicos o INOrganicos que tienen
un peso molecular de menos de alrededer de 600 gramos por mol. En ciertas realizaciones preferidas,
las moléculas pequefias son compuestos organicos o inorgénicos que tienen un peso molecular de
menos de alrededor de 500 gramos por mol.

El témmino “polinueledtido™ se referird a una secuencia de ARN, ADN, o hibrido ARN/ADN
de mas de un nuclestido en cada cadena simple o forma doble. Los polinucledtidos de la invencién
pueden ser preparados mediante cualquier método conocide, incluyendo generacién  sintética,
recombinante, ex vivo, 0 una combinacion de los mismos, asi como utilizando cualquier método de
punificacion conocido en la téenica.

E! término “polipéptide” se referird a un polimere de aminodcidos sin tener en cuenta la
longitud del polimero. Por lo tanto, los péptidos, oligepéptidos, y proteinas estin incluides en la
definicién de polipéptido. Este término tampoco especifica 0 excluye modificaciones de polipéptidos
después de la expresitn. Por ejemplo, polipéptidos que incluyen la unién covalente de prupos
glicosilos, grupos acetilos, gruopos fosfatos, grupos lipidos y similares estin expresamente
comprendidos por el términe polipéptido.

El término “anticuerpo”™ estd concebido agui para abarcar el anticuerpo monoclonal ¥ ¢l
anticverpe policlonal.

El término “segundo mensajerc™ significard una respuesta intracelular producida come
resultado de la activacién del receptor. Un sepundo mensajero puede inctuir, por ejemplo, 1.4.5-
trifosfate de inositol (IP3), diacilglicerol (DAG), AMP ciclico (AMPc), GMF ciclico (GMPe),
actividad quinasa MAP, actividad quinasa MAPK/ERK quinasa-1 (MEKK1), y Ca2+. La respuesta
del segundo mensajero puede ser medida para una determinacidn de la activacién del receptor.
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El término “funcionalidad del receptor” se referird a la operacién normal de un receptor para
recibir un estitnulo y moderar un efecto en la célula, incluyendo, pero no limitade a la regulacién de la
franscripeién genética, la regulacién del influjo o eflujo de iones, la realizacién de una reaccidn
catalitica, yo la modulacién de la actividad a través de las proteinas G, de manera tal que proveque
una respuesta del segundo mensgajero.

El término “estimular” o “estimulacién,” en relacién con el término “respuesta” o
“funcionalidad del receptor” significard que una respuesta o una funcionalidad del receptor es
avmentada en presencia de un compuesto en comparacion con en ausencia del compuesto.

El término “inhibir” o “inhibicion,” en relacién con €l término “respuesta” 0 “funcionalidad
del receptor” significars que una respuesta o una funcionalidad del receptor es disminuida o prevenida

en presencia de un compuesto en comparacidn con la ausencia del compuesto,

Donde es proporcionado un rango de valores, es entendido que cada valor que interviene,
hasta el décimo del limite inferior a menos que el contexte indique claramente otra cosa, entre el
limite superior ¢ inferior de ese range ¥ cualquier ofro valor indicado o que intervinene en ese rango
irdicado, esth comprendido dentro de I invencion. Los Hmites superior e infenor de estos rangos miés
pequefios pueden independientemente ser incluidos en los rangos mds pequefios, ¥ tarmbién esthn
comprendidos dentro de la invencidn, sujeto a cualquier limite especificamente excluide en el rango
indicado. Si el rango indicade incluye uno o ambos limites, los rangos excluyendo uno o ambos de

esos limites también estan incluidos en la invencidn,

Agonistas de GFRI1Y

Preferentemente, el GPR119 es GPR119 de mamifero. Mas preferentemente, ¢l GFR119 es
GPR119 de roedor o primate. Mas preferentemente, el GPR119 es GPR119 umang.

La clase de agonistas de GPR119 tiles en las combinaciones terapéuticas novedosas de la
presente invencién incluye compuestos que exhiben una afinidad acepiablemente ¢levada al receptor
GPR115. El agonista de GPR119 o sal farmacéuticamente aceptable puede ser cualquier agonista,
preferentetnente un agonista de GPR119 selectivo.

Los ejemplos de agonistas de GPR119 estin descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/001267 (publicada como WO 04/065380), cuya descripeidn estd incorporada aqui come
referencia en su totalidad. Fn la Solicitud Internacional No. PCT/US2004/001267 es descrito come
agonista de GPR11% un compueste de Fonmula (L)
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donde:

AY B son ndependientemente C,.; algoileno opeionatmente substitnido por 1 a 4 grapos
metilo;

Des O, 5, S{0), S(0), CR:E; o N-Ry;

Y oes seleccionado del grupo comsistente en Ci elquilenc, etlnllens ¥ Cia
heteroalquileno donde cada uno son opcionalmente substituidos por I a 4 sustituyentes
geleccionados del grupo consistente en C; 3 alquilo, Cy4 alcoxi, carboxi, ctano, 5 haloalquilo ¥
haldgenn; o

V esta ansente;

WesNR,, O, 8, 5(0) 0 5(0O); 0

W estd ausente:

X es NoCRg;

Y es N o CRg;

7 es seleccionado del grupo que consiste en Cys acilo, Cys aciloxi, Cys alcox, Ch.g
alquilo, Ci4 alquilcarboxamida, Ci4 alquiltiocarboxamida, C, alquilsulfonamuda, Cia
alquilsul finilo, C, 4 alquilsulfonilo, Cy alquiltio, Ci. alquiltioureilo, Cp 4 algquilureilo, amino, C,.»
alguilamine, Cs4 dialquilamino, carbo-C,.¢-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Ciy diacilamiie,
C;s dialquilcarboxammida, C,; dialquiltiocarboxamida, Cis dialquilsulfonarmida, C.4
dialquilsulfonilamino, formile, C,4 haloaleoxi, C,y haloalquilo, C:_4 haloalquilcarboxamida, Ci4
haloaiquilsulfinilo, Cy, haloalquilsulfenilo, C, haloalquiltio, halégeno, arilo, heterociclice,
heteraarile, hidroxilo, hidroxilamine, nitro y tetrazolilo, donde Cy4 alquilo ¥ C.5 acilo son cads
uno opcionalmente substituide por 1, 2, 3 6 4 grupos seleccionados del grupo consistente en Cy5
acila, C,.s aciloxi, C,_4 aleoxi, Cy alquilcarboxamida, C4 alquilsulfonamida, €. alquilsulfinilo,
C4 alquilsulfonilo, C,.4 alquiltio, C,. alguilureilo, amino, Cy alquilatmine, o4 diatquilarning,
carbo-C, g-aleoxi, carboxamida, carbexi, ciano, formile, Cy4 haloaleoxi, Gy haloalquitsulfinile,
C,.4 haloalquilsulfonilo, C;.4 haloalquiltio, halégenc, hidroxile, hidroxilaming y nitro; o

Z &5 un grupe de Formula (TA):
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dande: .
R, es H, C 5 alquilo o Cs.; cicloalquilo; y
By es H, nitro o nitrilo;
AT, es arilo o heteroarile donde cada uno es substituido opeionalmente por Be-R. 5,

R, es seleccionado del grapo consistente en H, Cy.s aciloxi, Czs alquenilo, Cyy alood,
C,.s alquils, Ci_ alquilcarboxarnida, Cs. alquinilo, C,. alquilsulfonamida, C,.. alquilsuifinilo, C,.
+ alguilsulfonile, C., alquiltio, C,.4 alquilureilo, amino, Cy4 slquilamine, Cog diglquilamnine,
carboxamnida, ciano, Cie cicloalquilo, Cps dialquilcarboxamida, Cog dialquilsulfonamida,
haldgeno, Ci_¢ haloalcoxi, C,_; haloalquilo, C;4 haloalquilsulfinilo, € halaalguilzulfonila, Ci4
haloalquiltio e hidroxite;

R, es seleccionado del grupe consistente en H, Cy.s actlo, Cy5 aciloxi, Ci4 aloost, Cig
alquilo, C,4 alquilcarboxamida, C,4 alquiltiocarboxamida, Ch. alquilsulfinilo, C.4
alquilsulfonile, T4 alquiltio, amino, carbo-C g-aleoxi, carboxamida, carboxi, ciang, Cie
cicloalquilo, Cs dialguilcarboxamida, C,4 haloalcoxi, Ci.4 haloalquile, haldgeno, heteroarile,
hidroxilo y fenilo; y donde Cyy alquile, heteroarilo y femiio son cada une opcionaiments
substituidos por 1 & § sustituyentes seleccionades del grupo consistente en el Cys acilo, Cys
agiloxi, Cos alkoxi, C,s alquilo, C, alquilamino, C,, alquilcarboxamida, €,
alquilticcarboxamida, C,, alquilsulfonamida, <, alquilsulfinilo, Ci4 alquiisulfonilo, € 4
alquiltio, Cy4 alquiltioureile, C,4 alquilureilo, amino, carbe-Cy.e-alcox, carboxamida, carboxi,
ciano, Cyg-ticloalquilo, Cs gcicloalquil-C, ;-alquileno, C, s-cicloalquil-C_y-heteroalguileno, Cop
dialquilamino, C, dialquilcarboxamida, Cy. dialquiltiocarboxamida, Cos dialguilsulfonamida,
Ci4 alquiltioureilo, Ciq haloalcoxi, Ciy haloalquilo, Ty halgalguilsulfinilo, Ci.
haloalguilsulfonilo, C,4 haloalquilo, C,. haloalquiltio, haldgeno, heterociclico, hidroxilo,
hidroxilaming y nitro; o

R, es -Ar-Ar; donde Ars y Ars son independientemente arilo o hetercanilo cada uno
opcionalmente substituide por 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en H, Cy
acilo, C,.5 aciloxi, C\4 alcoxi, C;. alquilo, C,4 alquilcarboxamida, Ci4 alquiltiocarboxamida, €,
alquilsulfinilo, C_ alquilsulfonile, C,., alquiltio, amino, carbo-C, s-aleoxi, carboxamida, carboxi,
ciano, Cs¢cicloalguilo, Cog dialquilcarboxamida, C;4 haloaloexi, iy haloalquilo, haldgeno,
hidroxilo ¥ nitro; o

R, es un grupo de Formula (IB):

OR14
N-f

I
‘?../J\ Ris

(IB)

A\

)/
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donde:
Ry €5 O alguilo o Cag cicloalquilo; yRises F, CLBroCN; o
R s un grupo de Formula (IC):

o0

‘Ar.;
(IC)

donde:

G es C=0, CRsR,7, O, 8, 8(0), 8{0);; donde Ry ¥ By7 son
independientemente H o Cy.; alquile; ¥

Ar, es fenilo ¢ hetercarilo opcionalmente substituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo consistente en C,.5 acilo, Cy.s aciloxi, Ci
aleoxi, Cps alguilo, C.y alquilcarboxamida, C,4 alquiltocarboxamida, Ci4
alquilsulfonamida, C.4 alquilsulfinilo, Ci.4 alquilsulfonile, Ci. alquiltio, €4
alquiltioureilo, C\ slquilureilo, amino, carbo-Cy g-alcoxi, carboxamida, carboxi,
ciano, Cyg-cicloalguilo, Cyg-dialquilcarboxamida, C, 4 dialquiltiocarboxamida,
Cy dialauilewtfonamids, C 4 slouiltiowrsila, Cy, haloaloori, Ca halaalquile,
Cis haloalquilsulfinile, C, haloalquilsulfonile, C,4 heicalquilo, C.4
haloalquiltio, haldgeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

R; 3 H, C5 alquile, ;. alcoxi, haldgeno o hidroxilo;

R, &8 H o &5 alguilo;

Rs ¥ Rs son independientemente H, C,.; alquilo o halogeno;

R ¢s seleccionado del grupo consistente en Cys acilo, Cos aciloxi, Cos alquenilo, G4
aleoxi, C3 alquilo, C,, alquilamino, C,, alquilcarboxamida, C,s alquinile, C;4
alquilsulfonamida, C; 4 alquilsulfinilo, C,4 alquiltio, Ci. alquilureils, amino, arilsulfotilo, carbo-
C,-aleoxi, carboxamida, carboxi, clano, Cys cicloalquilo, Cps dialquilamine, Cse
dialquilcarboxamida, C., dialquilsulfonamida, halégeno, C,.4 haloalcoxi, C14 haloalquilo, C.s
haloalquilsulfinila, Cia haloalquilsul fonil, Cia haloalquitic, heterociclico,
heterociclicosulfonilo, heteroarilo, hidroxilo, nitra, Cs7 oxo-cicloalquile, fenoxi, fenile,
sulforzrmida v &cido sulfdnico y donde C,; acilo, Cy.4 aleoxi, Cy¢ alquile, C, .4 alquilsulfonamida,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilo, fenoxi y fenilo son cada uno opcionalments substitidos
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en C.s acile, Cis
aciloxi, Cyg-alquenilo, €\ alcoxi, Cis alquile, C,s alquilcarboxamida, ;s alquinilo, Cia
alquilsulfonamida, C, alguilsulfinilo, Ci. alquiltic , C.s alquilureilo, carbo-C,4-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciano, Cie cicloalquilo, Cas dialquilcarboxamida, halégeno, Ces
haloalcoxi, G haloalquilo, €4 haloalquilsulfinilo, Cy4 haloalquilsulfonilo, C,. haloalquitio,
heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, nitro ¥ fenilo; o

W\
\ﬁo
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Ry es un grupo de Formula (ID):
"2."(‘}5;(6? Rag
o
(ID}
donde:

By “f son independientemente 0, 1,203 ¥

Rus es H, C,.; acilo, Cy. ¢ alquenilo, C.5 alquilo, Cis alquilcarboxamida,
C. Blquinilo, C, 4 alquilsuifonamida, carbo-C) s-aleoxi, carboxamida, carkoxi,
clano, Cy cicloalquilo, Cy dialquilearboxamida, halégeno, hetercarilo o fenilo,
y donde el heteroarilo ¥ el fenilo son cada une opeionalmente substitnidos por 1
a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en C)_
1 alquilamino, amine, C; 4 aleoxi, Czs alquinilo, Cy g dialquilamine, halégene,
C . haloalcoxi, C,_, haloalquila e hidroxilo; ¥

Rip-Ris son independientemente seleccionados del grupo consistente en el Cy g acilo, Cp;
actloxi, Co.¢ alquenilo, Cp alcoxd, C,.5 alquilo, C,_; alguilcarboxamida,

Ch alguinita, Cy . alquilsulfonamida, Cy alquilsulfinila, C, , alquilsulfonide, €4 alquiltio, .,

alquilureilo, carbo-Cs-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cys cicloalquilo, Ci.

dialquilcarboxamida, halégeno, ). haloalcoxi, Ci4 haloalquilo, Cy4 haloalquilsulfinilo, C.

haloalquilsuifonilo, T, haloalquiltio, droxile ¥ nitro; o

dos grupos adyacentes Ro-R,, junto con Ar, forman un grupo cicloalquilo,
cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 & 7 miembros donde el grupe de 5,667 miembres
es opciotialmente substituido por haldgeng.

La presente invencitn iambién abarca diasteredmeros asi como isdmeros Gpticos, por
ejemplo, mezclas de enantiGmeros incluyendo mezelas racémicas, asi come  enantidmeros
individuales y diastereémeros, que surgen como consecuencia de la asimetria estructural en ciertos
compuestos de la invencidn. La separacién de los isémeros individoales o la sintesis selectiva de los
isdmeres individuales es realizada mediante ks aplicacién de verios métodos que son bien conocidos
por lgs especialistas en la técnica.

Los ejemplos especificos de aponistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/001267 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Férmula (1) {referidos
aqui  como  Grupe Al [6-{4-Bencenasulfonil-piperidin-1-il)-5-nitro-pirimidin-4-il]-{4-
metanosulfonil-fenil}-amina; etil &ster de {4-[6-(4-Metanosulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il}-
piperazin-l-il}-dcido  acético, (2-Fluoro-fenil}-{ S-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il}-
pirimidin-4-il}-amina; etil &ster de 1-[6-(4-Imidazol-  -i|-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-
4cido carboxilico; etil éster de 1-[5-Nitro-6-{4-[1,2,4]triazol-1 -il-fenoxi}-pirimidin-4-il] -piperidina-4-

acido carboxilico; {6-[4-(4-Flucro-fenoxi}-piperidin-1-il)-5-nitre-pirimidin-4-il}-{4-metancsulfonil-
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fenil)-amina; {6-[4-(3-Isapropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-5 -nito-pitimidin-d-il} -(4-
metancsulfonil-fenil}-aming; {6-[4-(3-cyclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-i1)-piperidin-1-il)-5-nitro-
pirimidin-4-il} -(4-metanosulfonil-fenil}-amina, {4-Metanosulfonil-femil){5-nitro-6-{4-[3-(3-
trifluorometil-fenil)-[ 1,2,4)oxadiazol-5-i1]-piperidin-1-il} -pirimidin-4-il}-amina; J6-[443-Etil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-d-il }-(2-fluoro-fenil}-amina; {2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenil): {6-[4-(3-isopropil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il }-
amina; {6-[4<3-Etil-[1,2 4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1 -i1]-3-nitro-pirimidin--il} -(2-fluore-4-
metanosulfonil-fenil)-amina;  {4-Metanosulfonil-fenil)-{5-nitro-6-[4-(3-propil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-1-1]-pirimidin-4-il }-amina; {6-[4-(3-Ciclopropilmetil-[1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-
S-nitro-pirimidin-4-il} -(4-metanosulfonil-fenil }-amina, (4-Metanosulfonil-fenil}-{3-nitro-5-[4-
(piridin-d-iloxi)-piperidin-1-il]-pirimidin-4-il} -amina; {4-Metanosulfonil-fenil)-{ 3-nitro-6-[4-
{pirimidin-2-iloxi)-piperidin-1-il]-pirimidin-4-il} -amina; etil éster de 1-[6-{4-Carbamoilmetil-fenoxi)-
5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-4cido carboxilico; etil éster de 1-{6-[4-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-fenoxi]-5-nitro-pirimidin-4-il} -piperidina-4-dcido carboxilice; etil éster de 4-[4-(2-
Metoxicarbonil-acetil}-fenoxi]-3-nitro-2,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 Jbipiridinil-4-4cido carboxilico; {6-
[4-(2-Metoxi-fenilsul fanil)-piperidin-1-il]-3-nitro-pirimidin-4-il} {(4-[1,2,4 triazol- 1 -il-fenil)-amina;

etil é&ster de 4'-(2-Amino-4-etanosulfonil-fenoxi)-3-nitro-3.4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 ]bipiridinil -4-
dcido  carboxilico; etil éster de  4-(4-Imidazol-1-il-fenoxi}-3-nitre-3,4,5 6-tetrahidro-2H-
[1,2bipiridinil-4-acido  carboxilico; {4-Metoxi-2-{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-ii]-
pirimidin-4-iloxi}-fenil}-feml-metanona; 4-{4-[6-(4-Ciclopropilmetoximetil-pipetidin-1-i}}-5-nitro-
pirimidin-4-iloxi]-fenil}-butan-2-ona;  4-{ 4-[5-Nitro-6-{4-propoximetil-piperidin-1-il)-pirimidin-4-
iloxi]-fenil} -butan-2-ona; 4- {4-[6-(4-Butoximetil-piperidin-1-il)-5-nitro-pirimidin-d-iloxi]-fenil } -
butan-2-ona;  4-{4-[6-(4-Iscbutoximetil-piperidin-1-il)-3-nitro-pirimidin-4-iloxi]-fenil }-butan-2-ona;
{1]6-{Benzo[1,3]dioxol-5-ilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il} {4 -flucro-fenil}-metanona;
(2,3-Difluoro-fenil)-{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il]-pirimidin-4-il}-amina; (2.4
Difluoro-fenib)- {5 -nitro-6-14-{pindin-2 Slsudfanil)-piperidin-1 -i1}-pirimidin-4 -1} -arna; el éster de:
1- {2-Nitro-3-[4{3-ox0-butil)-fenoxi]-fenil }-piperidina-d-dcido  carboxilico; etil éster de 1-[6-{4-
Acetil-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-icido carboxilico; ctil dster de 3-Nitra-2'-[4-(3-
oxo-butil)-fenoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 4'Jbipitidinil-4-dcide  carboxilico; ~ 4-4-{5-Nitro-6-[4-
{piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il]-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-butan-2-ona; 4-(4-{5-Nitro-6-[4-(2-
trifluoromethyl-phenoxy)-piperidin- 1-iI]-pirimidin-4-iloxi }-fenil}-butan-2-ona; 4-{4-{5-[4-(3-Metil-
[1,2.4]oxadiazol-5-i1)-piperidin-1-il]-5-nitro-pitimidin-d-iloxi}-fenil)-butan-2-ona; 4-(2,4-Difluoro-
fenoxi)-5-nitro-6-[4-(piridin-2 -ilsulfanil)-piperidin-1-il]-pirimidina;  4<4-{6-[4-(4-Fluoro-benzoil}-
piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-iloxi}-fenil}-butan-2-ona; 4-{4-Metanosulfoml-fenoxi)-3-nitro-6-
(4-fenilsulfanil-ciclohexil)-pirimidina; 4-{4-Metanosulfonil-fenoxi}-5-nitro-6-[4-(piridin-2-lsulfanil)-
ciclohexil]-pirimiding; 4-{4-Mﬂtanusulfnnil—fmﬂxi}-i-nit‘o-ﬁ—ﬂ—fﬁrﬂilsulfanil-ciﬁlﬂhmil}-pirinﬁdina;

etil éster de 1-{6-[{Benzo[l,3]dimml-s-i]rm:ti1]~amit1:}]-5-nitru-piﬁmidin-4-i1}-pipc:idina-dl-écido

\
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carboxilico; etil éster de 1-{6-[4-{1,1-Dioxo-1 A‘-tiomorfolin-4-ilmetil)-fenilamine]-5-nitro-
pirimidin-4-il}-piperidina-d-acido carboxilico; etil éster de 1-[6-(4-Metanosulfonil-fenilamine)-5-
nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-icido  carboxilico; etil &ster de  1-[6-(4-Dimetilsulfamoil-
fenilaming)-S-nitre-pivmidin-d-]-piperidina-4-dcide carhoxilica, etil dster de 1-[6-(3-Metoxi-
fenilamino}-5-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina4-dcido carboxilico; etil éster de 1-[6-(2-Metoxi-
fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-d-icide  carboxilico;  etil  éster de  1-[6{4-
Metanosulfonil-fenoxi}-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-dcido carboxilico; etil éster de 1-{6-[442-
Metoxicarhonil-acetil)-fenoxi]-S-nitro-pirimidin-4-il} piperidine-4-icide carboxilico; el dater de 1-
[6-(2-Amino-4-etanosnlfonil-fenoxi)-5-nitro-pitimidin-4-il]-piperidina-4-dcido carboxilico; etil éster
de 1-[6-(2,5-Dimetoxi-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-dcide carboxilico; (4-{5-Nitro-
6-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-il]-pirimidin-d-ilamino}-fenil)-fenil-metanona; etil éster de 1-
r6-{4-Ciclohexil-fenilamino)-5-nitro-pirizmidin-a-1]-piperidina-2-401do carpoxilico, el Ester de 143
Nitro-6-(4-[ 1,2,4]triazel -1-il-fenilamino)-pirimidin-4-it}-piperidina-4-dcide carboxilico; etil éster de
1-[5-Nitro-6-{4-trifluorometanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piperidina-4-icido  carboxilico;
etil  éster de  1-[5-Nitro-6-(4-[1,2,3]tiadiazol4-il-fenilamine)-pirimidin-4-il]-piperidina-4-acido
cerpoxilico;  [6-{4-Broximetil-piperidin-1-it)-3-miro-pirimidin-4 41} -{4-metanosul foml-feml)-amina;
[5-Nitro-6-{4-propil-piperidin-1 -il)-pirimidin-4-il]-(4-[ 1,2 4Jtriazol- [ -il-fenil)-amina;  {5-Nitro-6-[4-
(piridin-2-ilsulfanil)-piperiditi-1-il)-pirimidin-4-il }-(4-[ 1,2,4]triazol-1-il-fenil)-amina; {2-Fluoro-
fenit)-{6-[d-(3-metil-[1,2,4Joxadiazol-5-il }-piperidin-1 -il]-4-nitro-pirimidin-4-il} -amina; {4-
Metanosulfonil-fenil)-{6-[4-{3-metii-[ 1,2,4]oxadiazol -5-i1)-pipenidn-1-11)-3 -nitre-pinmmidin-4-11} -
amina; {6-I4-(3-Metil-[1.2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-5-nitro-pitmidin-d-il}-(4-1,2,4]triazol-1-
il-fenil)-amina; (4-Metanosulfonil-fenil)-{5-nitre-6-(4-(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin-1-it])-pirimidin-
4-1}-amina; (3-Metoxi-fenil)-{5-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin- 1-i1]-pirimidin-4-il} -amina;
etil éster de 1-[6-(Benzo[1,3]dioxol-3-ilamino)-3-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-acido carboxilico;
etil &ster de 1-[6-(2-Fluoro-fenilamino)-S-nitro-pirimidin-4-il}-piperidina-4-dcido carboxilico; etil
ster de 1-[6-(3-Fluoro-fenilamine}-S-nitre-pirimidin-4-i1]-piperidina-4-scide carboxilico; etil éster de
1-f4-(3,4-Dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepina-7-ilamino)-5 -nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-dcide
carboxilico, etil  éster  Je 1-{ﬁ-[4-[Morfo]ina-4-su1funi1’]-fenilamin0]-5-ni1:m-piﬁn1idin-4-i]}-
piperidina-d-acido carboxilico; Benzo[1,3)dioxol-5-il-[5-nitro-6-(4-propil-piperidin-1 -i)-pirimidin-4-
i1]-aming; (4-Fluoro-fenil)-{1-[5-nitro-6-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-
il}-metanona;  [5-Nitro-6-(4-fenilsul fanil-piperidin- 1-iT)-pirimidin-4-il]-(4-[1,2,4]iriazol-1-il-fenil)-
aimina; (4-Fluoto-fenil)-{ 1 {6-(2-Fluoro-fenilamino)-5-nitro)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-11} -
metanona;  {(4-Metanosulfonil-fenil)-[5-nitro-6-(4-fenilsulfanil-piperidin- 1 -il}-pirimidin-4-il]-amita;
(4-Metanosulfonil-fenil)- {5-nitra-6-[4-(piridin-2-iloxi)-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il} -amina, (4-
Metanosulfonil-fenil)- {5-nitro-6-[4-(piridin-4-ilsulfanil}-piperidin-1-il]-pirimidin-4-il}-amina; (4-
Metanosul fonil-fenil)- {6-[4-(4-metoxi-fenilsulfanil)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il }-amina;  2-
Metoxi-fenil)-{3-nitro-6-[4-(piridin-2-ilsulfanil)-piperidin- 1-il]-pitimidin-4-1 }-amina; 8-
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Metanosulfonil-fenil)-{3-nitro-6- {4-[3-(3-rifluorometil-fenil)-[ 1,2,4Joxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-
pirimidin-4-il)-amina;  {6-[4-(3-Etil-[1,2,4]oxadiazol-5-11)-piperidin-1-il]-5-nitro-pirimidin-4-il} {4-
metanosulfonil-fenil}-amina; (6 {4-[5-(4-Fluoro-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-i1}-piperidin-1-il}-5-nitro-
pitimidin-4-il)-(4-metanosulfonil-fenil}-amina; {d-Metanasulfonil-fenil}-{3-niteo-0-(4-piridin-2-
ilmetil-piperidin-1-il)-pirimidin-4-il]-amina; etil éster de 1-{6-[4-(2,5-Dioxo-imidazolidin-4-il)-
fenoxi]-5-nitro-pitimidin-4-il}-piperidina-d-acido carboxilico; etil éster de 1-[5-Nitro-6-{4-propionil-
fenoxi)-pirimidin-4-il]-piperidina-4-acido carboxilico, etil éster de 1-[$-Nitro-6-(4-[1,2,3tiadiazol-4-
il-fenoxi)-pirimidin-4-il]-piperidina-4-cido carboxilice; etil &ster de 1-[6-[4-{3-Oxo-butil)-fenoxi]-3-
(2.2,2-trifluoro-acetilamino)-pirimidin-4-ill-piperidina-4-dcido carbonilico; etil éster de 1-[6-(2-
Benzoil-5-metoxi-fenoxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperidina-4-4cido carboxilico; etil éster de 3™-Nitre-
4'.[4-(3-oxo-butil}-fenoxi]-3,4,5 6-tetrahidro-2H-[ 1,2 bipiridinil4-dcido carboxilice; etil éster de 1-
[6-(4-Dimetilo sulfamoil-fenilamine}-$-nitre-pirimidin-4-il]-piperidina-4-acido carboxilice; etil éster
de 1-{6-[4-(4,5-Dicloro-imidazal-] -il)-fenilamino]-5-nitre-pirimidin-4-il}-piperidina-4-&cido
carboxilico Bmzu.[lJ]dioxu]-5fi1—{5-nin'n—ﬁ-[4-(piridin-2-ilsulfanil}-piperidin-1-i1]-pirim1'din-4-il}-
aming; (4-Fluoro-fenil)-{ 1-[6-(2-flnoro-fenilamino)-5-nitro-pitimidin-d-il]-piperidin-4-il }-metancna;
(2.5-Difluorg-fenil)- {5-nitro-6-[4-{piridin-2-ilsul fanil}-piperidin-1-il)-pirimidin-4-il}-amina; etil éster
de  1-{5-Nitro-6-[4-{3-oxo-butil)-fenoxi]-pirimidin-4-il}-piperidina-4-dcide  carboxilico, 4-[4-(3-
Tsopropil-[1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-6-(4-metanosul fonil-fenoxi)-pirimidina-5-carbonitrilo;
5-[1,31Dioxolano-2-i1-4-[4-(3-isonropil-(1,2.4loxadiazol-5-il}-piperidin-1-ii]-6-{4-metanosulfonil-
fenoxi)-piriuding, 4-[4-(3-Isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-6-(4-metanosul fonil-
fenoxi)-pirimidina-3-carbaldehido; 5-[1,3]Dioxolano-2-i1-4-[4-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-i1)-
piperidin-1-i1)-6-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi}-pirimidina;  4-[4~(3-Isopropil-{1,2,4] oxadiazol-5-il}-
piperidin-1-il]-6-(4-[1,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi)-pirimidina-3-carbaldehido; 4-[4-(3-Isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-3-i1)-piperidin-1-il]-6-: 4-[1,2,3tiadiazol<4-{l-fenoxi)-pirimidina-3-acido carboxilico;
[4-[4-(3-Isopropil-[1,2,4joxadiazol-5-il)-piperidin-1 -il]-6-(4-[1 ,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi)-pirimidin-3-
il]-metanol; [4-[4-(3-Isopropil-[,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidia-1-i1)-6-(4-{1,2,3]tiadiazol-4-il-fenoxi)-
pirimidin-5-ilmetil]-dimetil-amina; 4-[4-(3-Isopropil-{1,2,4Joxadiazol-5 -il}-piperidin-1-il]-6-(4-
metilsulfanil-fenilaming)-pirimidina-5-carbonitrilo; 4-{4-(3-Isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-
1-il]-6-(4-metanosulfinil-fenilamine)-pirimidina-3-carbonitrilo; (A4-Metanosul fonil-fenil )-{ 5-nitro-6-
[4-{4-trifluororaetoxi-fenoxi)-piperidin-1-i1]-pirimidin-4-il} -anmna; 4-{4-(3-Isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-] -il]-6-{4-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrilo; 1 -{1-
16-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamin)-5-nitro-pirintidin-4-il--piperidin-4-il}-hexano-1-ona; 1-{1-
[6-{4-Metanosul fanil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-d-il]-piperidin-4-il} -hexane-1 -ona; {6-[4-(3-tert-
Butil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-1 -iI]-5-nitro-piringidin-4-il }-(2-fluoro-4-metanosul fonil-fenil)-
amina; [6-[4-(3-tert-Butil-(1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-5 nitro-pirimidin-4-il} -
metanosulfonil-fenil)-amina; [6-(4-Benzofuran-2-il-piperidin-1-il)-5-nitro-pirimidin-4-il]{4-
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metanosulfordl-fenily-aming vy $-Nitro-4-{5-fenil-{1,3 Alaxadiazaol-2-ilsulfami}-6-[4{piridin-2-
ilsulfanil)-piperidin-1-il]-pirimidina.

Los ejemplos de agonistas de GPR119 son descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/005555 {publicada come WO 04/G76413), cuya descripeidn estd incorporada aqui como
referencia en su totalidad. En la Solicitud Internacional No. PCT/US2004/005555 es descrito coma un
agonista de GPR119 un compuesta de Foérmula (LI
Yo 2

LK
| A

YN

AT TWTTUT N - 3
B
{In)
donde:
A ¥ B son independientemente C, ; slquileno opcionalmente substituido por 1 a 4 grupos
metilo;
UesNoCR;

Des G, 8, §(Q), ${0);, CR:R; 6 NR;;

V g5 seleccionade del grupo consistente en Oha alquilend, efinilenna ¥y T
heteroalquileno opeionalmente substituidos por 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en C,5 alquilo, C, alcoxi, carboxi, ¢iano, C; haloalquilo ¥ talogeno; o ¥ estd
ausents;

W es -S(0}NRy-, -NRy-, -0-, -S-, -S(O), -S(O)-; 0 W estd ausente;

MesNolCRs

Y esNoCR,;

7 es seleccionado del grupo consistente en H, Cys acilo, Cps acilexi, €4 aleoxl, Cis
alquilo, €4 alquilcarboxamida, Ciy alquiltiocarboxamida, Cj. alguilsulfonamida, C,.
alquilsulfinilo, Ci4 alquilsulfonilo, Cy4 alquiltic, Cy4 alquiltioureile, £4 alquilureilo, amino,
carbo-C, c-alcoxi, carboxarnida, carboxi, ciano, Cyy diacilaming, Uy, dialquilcarboxamida, C,
dialquilticcarboxamida, Cpg dialquilsulfonamida, C4 dialquilsuifenilamino, formilo, €4
haloalcoxi, Cia haloalquile, Ciy haloalquilcarboxamida, Cry halpalquilsulfinilo, €4
haloalguilsulfonilo, C,., halealquiltio, haldgeno, arilo, heteroanilo, hidroxilo, hidroxilaraing, nitro

y tetrazolilo; o

Z es un grupo de Formula (IIA):
N Ry
N
“ Re
(A}
donde:

\\0



;
\ ,
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| R-es H, s alquilo o Cygs cicloalquilo; ¥
R; es H, mitro o ciano;
Ar, g5 arilo o heteroarilo opcionalmente substituido por Rs, Rig, Rij, B2 ¥ Ris;
R, Rs ¥ R, son independientemente seheccionados del grupo consistente en H, s
5 aciloxi, Cas alquenilo, Cy4 alcoxi, Cpre alquilo, Ciu alquilcarboxamida, Crs alquinilo, Cias
alquilsulfonamida, C,_¢ alquilsulfinile, Cy.4 alquilsulfonilo, C; 4 alquiltio, T, alquilreilo, amino,
C,4 alquilaming, Cps dialquilamine, carboxamida, ciano, Ci. cicloalquile, Cag
dialquilcarboxamida, Cys dialquilsulfonamida, haldgeno, C, haloaleoxi, Cy.4 haloalquile, Ciy
haloalquilsuifinilo, C,.4 halalquilsuifonilo, C,_ haloalquiltio, hidroxilo y nitro;

10
R, es seleccionado del grupo consistente en H, Cy5 acilo, Cys aciloxi, Cy4 alcoxi, Cla
alquile, Ci4 alquilearboxamida, Ciy alquilticcarboxamida, C4 alquilsulfmilo, Ciy
alquilsulfonilo, C4 alquiltio, amino, carbo-C;-alcox, carboxarmida, carboxi, ciano, Caig
cicloalquila, Cy4 dialquilcarboxamida, C4 haloaleoxi, €y halealquilo, halégeno, heteroarilo,
‘ 15 hidroxile v femile; y donde C,.4 alquilo, heteroarilo ¥ fenilo son opeionalmente substituidos por 1

a $ sustiliventes seleccionados del grupo consistente en C,.5 acilo, Cy.s aciloxi, C,. aleoxi, Cig
alquile, Ciy alquitamino, €, alquilcarboxamida, C,s slquiltiocarboxamida, Cis
alquilsulfonamida, C,.4 alquilsulfinilo, C;.4 alquilsulfonilo, ;.4 alquiltio, C,, alquiltioureilo, C; 4
alquilureilo, amino, carbo-Cg-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cigcicloalquilo, Cagm
20 cicloalquil-Cy-heteroalouilena, Coe  dialquilamine, Cie  dialguilcarboxamida, Coy
dialquiltiocarboxamida, ¢ dialquilsulfonamida, €y elquildoursilo, C,, haloalcoxi, Cis
haloalquile, C; 4 haloalquilsulfinilo, C, . haloalquilsulfonilo, C1-4 haloalquilo, C). haloalguiltio,

haldgena, heterociclico, hidroxilo, hidrexilaming y nitro; o
R; es -An-Ar donde Ar; v Ar, son independientements arile o heteroarilo
25 opcionalmente substitwidos per 1 @ § sustituyentes seleccionados del grupo consistente ¢n H, Crs
acilo, Cy.s aciloxi, C,., aleoxi, C,y alquile, Ci.4 alquilcarboxamida, C; « alquiltiocarboxamida, Cya
R alquilsulfinilo, T\ alquilsulfonilo, Cy4 alquiltio, amino, carbo-Cy¢-alcoxi, carboxarnida, carboxi,
ciano, Cygcicloalquilo, Cps dialquilcarboxamida, Ci.4 haloaleoxi, Cia haloalquilo, halégeno,

hidroxile ¥ nitro; o

30 R; es un grupo de Pérmula (I1B):
OR
NJ\ 14
LZ../IL Ris
| (IIB)
donde:

R4 &5 g alquilo 0 Cy4 cicloalquile; y Rises F, CL, Bro CN; o
‘ R; es un grupe de Formula (HHC):
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G,
Q7 Ak

(1IC)

donde:

G es C=0, CRiR 7, O, 8, 3(0), S{O})y; donde R4 ¥ Ry7 son
indepandientemente H o Cy 5 alquilo; ¥

Ary es femilo o heteroarile opeionalmente sobstituido por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo consistente en C, 5 acilo, Cys aciloxi, Cp4
alcoxi, Ciy alquile, Ci. alquilcarboxamida, Cis alquildocarboxamida, .
alquilsulfonamida, C,4 alquilsulfinilo, C, alquilsulfonile, T, alquiltio, Ciy
alquiltioureilo, Cr.s alquilureilo, amino, carbo-C) s-alcoxi, carboxanida, carboxi,
ciang, Cs.e-cicloalquile, C;edialquilcarboxamida, C 4 dialquiltiocarboxarmida,
Cs. dialquilsulfonamida, C,.4 alquiltioursile, C,4 haloaleoxi, Cy.4 haloalquilo,
C.. haloalguilsulfinile, C,, haloalquilsulfonilo, C;s haloalqulo, G,
haloalquiltio, kalégeno, heteroarilo, hidroxilo, hidroxilamine y nito;

Raes H, C\; alquile, ., aleoxi o hidroxilo;

R, esH ¢ C,; alquile:

R, es seleceionada del grupo consistente en Cy. acilo, Cis aciloxi, Cog alquenilo, Cyy
alcoxi, Cp; alquile, C., alquilcarboxamida, Cie alguinilo, C,.s alquilsuifonamida, ;4
alquilsulfinilo, C,., alquilsulfonilo, Cy4 alquiltio, T\ alquilureilo, amino, ari)sulfonil, carbo-Cy -
aleoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cys cicloalquilo, Cos dialguilearboxamida, halégeno, Ciy
haloalcoxi, Cia halealquile, C.4 haloalquilsulfinilo, C,., haloalquilsulfonilo, C., haiaaiquiltio,
heteroeiclico, heterociclosulfonilo, heteroarilo, hidroxilo, nitro, Cyr oxo-cicloalquiio, fenoxi,
fenilo, sulfonamida v dcido sulfdmico, y donde Ci; atila, Cia aleoxi, Cia alquile, Cig
alquilsulfonamida, alquilsulfonil, arilsulfonil, heterparilo, fenoxi ¥ femilo sonm opcionalments
substitaidas por 1 4 § sustituyentes seleccionadas independientermants del grupo consistente en
Cs acile, € aciloxi, Cy alquenilo, Cy alcoxi, Cyy alquilo, Ty alquilcarboxamida, Ca
alquinile, C,, alquilswlforamids, C,; alquilswifinile, Cis slquilsulfonile, Cy, alguilde, Ciy
alquilureilo, carbo-Coe-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cis cicloalquila, Cag
dialquilcarbonamida, haldseno, Ci4 haloaleod, Ciy hetoalquilo, Cis haloalgoileulfnilo, Cig
haloalquilsulfonilo, C,_, haloalquiltio, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, mitra v fenila; o

P 23 v grapo de Formula (TTDY.

‘L’HE({’}FRW

o
(IID)
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donde:
“o™ y “t™ son independientemente 0, 1,263, ¥
Ripes U, Cy .5 acile, Crp alquenile, C, 5 alquile, O alguilearboxamida,
.. alquinilo, C,.s alguilsulfonamida, catbo-C; ¢-alcoxi, carboxarmida, carboxi,
ciano, Cy s cicloalquile, Ca.s disiquilcarboxamida, halégeno, heteroanlo ¢ fetilo,
v donde el heteroarilo y el fenilo son cada uno opeionalmente substituidos por !
a § sustitiyyentes seleccionados independientemente del grupo consistenfe en Cr.
. alquilamino, amino, Cy.4 aleoxi, Cz alquinilo, C,4 dialquilamino, halégeno,
;.4 haloalcoxi, C) haloalquilo e hidroxilo; ¥
Ris-Rus son independientemente seleccionados del grupe consistente en Cis acilo, Cys
acilend, Oy g alouenslo, €, alooxi, T alquilo, € alquilcarboxamida,

Cs. alquinile, Cp, slquilsulfonamida, C. alquilsulfinilo, C;.4 alquilsulfonile, C,.4 alquiltio, ;.

alquikureile, aming, carbo-Cy¢-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cae cigloalquile, Cag

dialquilcarboxamida, haldgens, Cia haloaleoxt, i halolquile, Uiy haloalquilsulfinile, Cp,

haloalquilsulfonila, C,_4 haloalquiltio, hidroxile ¥ nitre; o

dos grupos adyacentes R;-Ry; forman un grupo cicloalquilo, cicloalguemlo o
heterociclico de 5. 6 6 7 miewbras con Ar, donde el grupo de 5, § & 7 miembros 8
opeionalmente substitido por haldgene.

La presente invencidn también abarca diastereémeros asi como isémeros Opticos, por
gjemplo, mezclas de  enantidmeros incluyendo mezelas racémicas, asi como enantdmerns
individuales y diasteredmeros, que surgen como consecuencia de la asimetria estructural en ciertos
compuestos de la invencidn. La separacibn de Jos isomeros individuales o la sintesis selectiva de los
jsomeros individuales es realizada mediante la aplicacion de varios métodos que son bien conocidos
por los especialistas en la téonica.

Lot gjemplos especificos de agonistas de GPR11Y desoritos en la Solicitud Intemnational No.
PCT/US2004/005555 incluyen los compuesios siguientes de acuerdo con la Fémula (II) (referidos
aqui como Grapo B1): etil éster de &'-[4-(2-Metoxicarbonil-acetil)-fenoxi]-3'-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-
ZH-[1,2Toiniridinil-4-cido carhowdlico; 1-[4-(4-Acetil-3'nitrn-2 4,5 6-tetrabideo-2H-[ 1,2 Tipiridinil-
6'-floxi)-fenil)-etanona; etil éster de ’-[4—(4~HidrOxi~bencen03u1funﬂ]-fenﬂxi]—3'-ni1:m-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-4cido carboxilico; etil &ster de §'-(4-Imidazol- 1 -il-fenoxi)-3-nitro-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-4cido carboxilico; etil éster de 6'-{4-Benzoil-fenoxi)-3"-nitro-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-2-a¢ido carboxilico; etil éster de &'-[4-(2-Metoxi-etil)-fenoxi)-
Y-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-1 1,27 bipiridinil-4-acido carboxilico; etil éster de &'-{4-Ciclopentil-
fenoxi)-3'-nitra-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 Thipiridinil-4-carboxilico-acido carboxilico; etil éster de &'-
(4'-Ciano-bifenil-4-iloxi)-3 "fitro-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-{ 1,2 Thipiridinil-4-4cido carboxilico; etil ester
e 3'-Nitfto-6'-(4-sulfo-fenoni)-3,4,5,6-rerahidro-2H 11,2 foipimdinii-4-acido carboxilico; &til éster de
3‘—Nitro-6‘-(4-pirm]-l—il—fenaxi]l-S,4,5,ﬁ-te=trahidr0-2H-[1,2']hipiridinil-4-écidu cathoxilico; etil Sster
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de 6'-{4-Carpamoil-fenoxi)-3-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2"bipiridinil4-feide  carboxilico; etil
éster  de  3'Nitro-6'-{4-[1,2,4]triazol-1-il-fenoxi}-3 4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 bipiridinil-4-acido
carboxilico; etil  éster de  6'-{2-Aming-4-etanosulfonil-fenoxi)-3'nitre-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
Ti.27bipindinil4-Acido carboxilico; etil éster de 3'-Nitro-6'-[4-(4-oxo-ciclohexil)-fenoxi]-3,4,5,6-
terrahidro-2H-[1,2']bipiridinil~4-acido carboxilico; etil ester de 6'-(4'-Metoxi-bifenil4-iloxi)-3"nitro-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'Jbipiridinil-4-4cido carboxilico; etil éster de 3'-Nitre-6'-(4-[1,2,3]tiadiazol-
4q1-fenoxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ | ,2'bipitidinil-4-§cido carboxilico; etil éster de 6-[4-(1,3-Liioxo-
1,3-dihidro-isoindel-2-il)-fenoxi] -3 -nitrg-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 Thipiridinil-4-dcido  carbaxilico;
etil éster de ¢'-f4-(2,5-Dioxo-imidazolidina-d4-il)-fenoxi]-3-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,.2bipinidinil 4-dctdo  carboxilice, etil éster de  3-Nitro-6"-[4-{3-0xo-butil)-fenoxi]-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipitidinil4-4cido carboxilice; éster metilico de 3.[d-(3-Nitro-4-prapil-3,.4,5.6-
tetrahidro-2H-{ 1,2 Toipiridinil-6%iloxi)-fenil]-3-oxo-4cido propiénico; 4-[4-{3-Nitro-4-propil-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-] 1,2 Tbipiridinil-6*-iloxi}-fenil ]-butan-2-ona; 4-{4-[ 3 Nitro-4-(piridin-2-jlsulfanil)-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 bipiridinil-6™-iloxi]-fenil}-butan-2-ona; v 3'-Nitro-4-{pitidin-2-ilsulfanil}-
&'-(4-[1,2,4]triazol- 1 -il-fenoxi}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2']bipiridiniio.

Los gjemplos especificos de agonistas de GPR119 deseritos en Ja Solicitud Internacional No,
PCT/US2004/005555 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Fémmula (IT) (referidos
aqui como Grupo B2): etil éster de  1-[5-{(4-Benzoil-fenoxi)-2-nitro-fenil]-piperidina-4-acido
carboxilico; etil &ster de 1-{5-[4-{2-Metoxicatbonil-acetil}-fenoxi]-2-nitro-fenil} -piperidina-4-acido
carboxilico; etil éster de 1-[5-{2-Amino-4-stanosulfonil-fenoxi)-2-nitvo-fenil]-piperidina-4-deids
carboxilico; etil éster de 1-{2-Nitro-5-[4-(3-oxa-butil}-fenoxi]-fenil} -piperidina-4-dcido carboxilico;
4- {4-[4-Nitro-3-(4-propil-pipetidin-1-il)-fenoxij-fenil }-butan-2-ona; I- {a-[4-Nitro-3-(4-propil-
piperidin-1-il)-fenoxil-fenil} -stanona; éster wetilico de  3-{d-[d-Nitra-3-{4-prapil-piperidin-1-0)-
fenoxi]-fenil b-3-0xo-acido propidnico; 5-Etanosulfonil-2-[4-nitro-3-(4-propil-piperidin-1-i)-fenoxi]-
fenilamina; {4-[4-Nitro-3-(4-propil-piperidin- 1 -il)-fenoxi]-fenil} -fenil-metanona; etil éster de 1-{4-
Nitro-3-[4-{3-oxo-butil}-fenoxi]-fenil} -piveridina4-icido  carboxilico,  4-{4-{2-Nitro-5-(4-propil-
piperidin-1-il)-fenoxi]-fenil} -butan-2-ona;  etil éster de 1-[3-(4-Benzoil-fenoxi)-4-nitro-fenil |-
piperidina-4-acido carboxitico; {4-[2-Nitro-5-(4-propil-piperidin-1-il)-fenoxi]-fenil}-fenil-metanona;
etil éster de 1-{5-T4-(2-Carboxi-etil)-fenoxil-2-nitro-fenil} -piperidine-4-deida carboxilico; etil Seter de
[-{5-[4-(2-Carboxi-2-oxo-¢til)-fenoxi]-2-nitro-fenil }-piperidina-d4-deido carboxilico; etil &ster de 1-
[2-Nitro-5-{4-vinil-fenoxi)-fenil]-piperidina-4-icide carboxilico; 3-{4-[4-Nitro-3-(4-propil-piperidin-
1-il)-fenoxi]-fenil} -acido propidénico, 3. {4-[4-Nitro-1-(d-propil-piperidin-1-il}-fenoxi]-fenil}-2-oxo-
4cido propionice; 1-[2-Nitro-5{4-vinil-fenoxi)-fenilj4-propil-piperidina; 1-{4-[4-Nitro-3-{4-propil-
piperidin-1-il)-fenoxi]-fenii} -butan-1-ona;  1-{4-{4-Nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il)-fenoxi]-fenil } -
pentan-1-ona;  1-{4-[4-Nitro-3-{4-pronil-piperidin- L -[}-fenoxi}-fenil} -bexans-l-ona;  4-{4-{3-(4-
Metoximetil-piperidin-1-il}-4-nitro-fenoxil-fenil} -butan-2-ona;  1-{4-[3 {4-Metoximetil-piperidin-1-
il-4-nitro-fenoxi)-fenil} -étannna; {4-[3-(4-Metoximetil -piperidin-1 -il)-4-nitro-fenoxi)-fenil} -fenil-
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metanona;  2-(3-Metil{1,2,4Joxadiazol-5-i)-1- §{4-[4-nitro-3-{4-propil-piperidin-1-il}-fenoxi]-fenil }-
etanona; 4-(4-{3-[4-(3-Metil-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-4-nitro-fenoxi} -fenil)-butan-2-onz;
4-{4- {4 Mitro-2 J4 (piridin-2-iisulfanil)-piperidin-1-1)fenoxi} fenil)-botan-2-one,  2-{1-12-Mhizo-5-
(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenoxi)-fenil]-piperidin-4-ilsulfanil} -piridina; 2-Metil-5- {4-[4-nitro-3-(4-propil-
piperidin-1-il)-fenoxi]-fenil} -2H-pirazol-3-ol; 2-[4-Nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il)-fenoxi] -5-
trifluorometil-piridina; 5-Bromo-2-[4-nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il)-fenoxi}-piridina; 1-(4-{4-Nitro-
-[4-{piridin-2-ilsulfanil}-piperidin- 1 -il]-fenoxi}-fenil}-¢tanona; 2-{1-[5-{4-Metanosulfonil-fenoxi)-2-
nitro-fenil)-piperidin-4-ilsulfanil} -piridina;  1-{5-[4-(5-Metii-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenoxi]-2-nitro-
fenil}4-propil-piperidina; 1-{5-[3-(3-Metil-[1,2,4]exadiazol-5-i1)-fenoxi}-2-nitro-fenit } <-propil-
piperidina.

Los ejemplas especificos de agonistes de GPR119 descritas en la Solicitud Internacional Na,
PCT/US2004/005553 incluyen os siguientes compuestos de acuerdo a la Férmula (IT) (referides aqui
como Grupo B3): 5-Bromo-1-[4-nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il)-fenil]-1 H-piridin-2-ona.

Los gjermplos especificos de agonistes de GPR119 deseritos en la Solicitud Internacional Ne.
PCT/US2004/005555 incluyen los sigutentes compuestos de acuerdo con la Férmula (II) {referidos
agui como Grupo B4); etil éster de &'-Bencenosulfonilaming-3"-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2'bipiridinil-d-dcido carboxilico; etil éster de 6'-(Bencenosulfonil-metil-aming)-3'-nitro-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[ 1,2 bipiridinil-4-dcido carboxilico; etil éster de 6'-(Bencenosulfonil-butil-amino}-3'-
nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-dcido carboxilico; etil éster de 6-(5-Etanosulfonil-2-
hidroxi-fenilamino)-3"-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2ZH-[1,2'Tbipiridinil-4-dcido carboxilico; etil éster de 6
[2-E1'urnﬂ-4-m’ﬂuurumctil-hen-::enosulfonilamino}—S‘-nitro-?-,*l,ﬁ,ﬁ-tatrahidm—EH-[l 2'bipiridinil-4-
scido  carboxilico;  {4-[3-Nitro-d-(piridin-2-ilewlfanil}-3 4,5 6-tetrahidro-2EL-[1 2 Thipiridinil-&*-
ilamino]-fenil}-fenil-metanona Y [3'-Nitro-4-(piridin-2-ilsulfanil)-3.4,3,6-tetrahidro-2H-
[1,2'Tbipiridinil-6'-i1]-{4-[1,2,4]triazo]-1-il-fenil}-amina.

.os ejemplos especificos de agonistas de GFR119 descritos en la Solicitud Internacional No,
PCT/US2004/005555 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Férmula (II) (referidos
aqui como Grupo B5): etil éster de 1-[5-{4-Benzoil-fenilamino)-2-nitro-fenil]-piperiditia-4-cido
carboxilico y fd4-[4-Nitro-3-(4-propil-pipetidin-1-il}-fenilamino]-fenil }-fenil-metanona,

Los ejemplos de agonistas de GPR119S son descrifos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/022327 (publicada coma WO 05/607647), cuya deseripeidn es incorporada aqui como
referencia en su totalidad. En Ja Solicitud Internacienal No. PCT/US2004/022327 es descrito como un
agonista de GPR119 un compuesto de Formula (IH):
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donde:

A v B son cada uno independientemente C; s alquileno opeionalmente substituido por 1 a
4 sustitryentes seleceionados del grupo consistente en Cy5 alquilo, C,. alcoxi, carboxi, ciano, Ci.
5 haloalquilo v haldgeno;

T es O, 5, 509, $(0), TR;R; 0 N-Ry;

EesN,Co(PRy

_-— &5 un enlace simple cuando E ¢s N o CRy, 0 un enlace doble cuando E es &

YV, e slecpionade del gropo comsistente en O slguileno, stinileo y G
heteroalquileno opcionalmente substituido por 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupoe
consistente en C,.s alquilo, C, alcoxi, carboxi, ciano, C,.; haloalquilo y haldgeno; o V &8 un
enlace;,

Vy es Cq cicloalquileno ¢ Cis alquileno donde cada uno es opcionalmente substituido
por 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en € alquilo, €« alcoxi, carboxi,
ciano, C,; haloalquilo y haldgeno; o ¥ e5 un enlzce;

W as NRs, O, 8§ 5{0) o 8(0);; 0 W estid avsente;

G esNRy, 0, §, 5(0) 0 3{0)p

NesNolRy

YesNoCRg

Z es seleccionado del grupo consistente ¢n Cis acilo, Cis aciloxd, Crg alquenilo, C.
alcoxi, Cis alquilo, C.u alguilcarboxamida, Cos alquinilo, Ciy alquiltiotarboxamida, Cy.
alquilsulfonamida, C, alquilsulfinile, Cr4 alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, C; 4 alquiltoureilo, Ci
alquilureilo, amine, Cj. alquilamino, Cp4 dialquilamino, carbamitmdeilo, carbo-C; ¢-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciatia, Cys cicloalquilp, Cyq diacilamine, Cos dialquilcarboxamida, Cas
dialquiltiocarboxamida, Cos dialquilsulfonamida, Cos dialquilsulfonilarnino, formila, Ci4
haloaleoxi, Cis haloalquilo, C,, haloalquilcarboxamida, Ci4 haloalquilsulfinilo, Cia
hzloalquitsulfonilo, C;4 haloalquiltic, haldgene, arilo, heierociclico, heteroarilo, hidroxilo,
hidraxicarbamimidoilo, hidrexilamine, nitro y tetrazolilo, donde C,5 alquilo, Ui cicloalquile, ¥
heterociclico son cada uno opcionalmente substituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos seleccionados del
grapo congistente en C,.5 acilo, C, 5 aciloxi, Cyq aleoxi, Ciq alquilo, C1-4 alquilcarboxamida, Cia
alquilsulfenamida, C,_ alquilsulfinilo, C;., alquilsulfonilo, Cy.4 alquiltio, Cy4 alquilureilo, amino,

C,; alquilamino, C,, dialgnilamine, carbo-Cy s-aleoxi, carboxarnida, carboxi, ¢tano, formile, Ci
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haloalcoxi, C,. haloalquilsulfinile, Cks haloalquilsulfonilo, .. halealquiltie, haldgens,
hidroxilo, hidroxilamino y nitre, ¥ donde dicho C;.; alquilo es opeionalmente substituido por

aming; o
Z es on gropo de Bormnels (A}
H W
M. N
LN R
¥
? Fag
{INTA)Y
donde:

R, s H, C, 4 alquilo & Cy; cicloalguile; ¥

R 25 H, mitrg 0 nitrilo;

Ar, es arilo o heteroerilo cada uno opcionalmente substituide por Ry, Riz, Rys, Ry, ¥
Ry donde R, es selezcionada dal grupe consistente en G5 acdle, Ciyp acilsulfonamida, Cs
aciloxi, Ch.s alquenilo, Ty aleoxi, Cy; alquilo, Cp4 alguilamine, C,.s alquilcarboxamida, €14
alquiltiocarboxamida, Cp¢ alquinile, Ci, alquilsulfonamida, Cia  alquilsulfimio, Ci
alquilsulfonilo, Ci¢ alquiltio, Cy alquiltioureilo, Ciy4 alquilurzilo, amino, arilsulfonilo,
carbawimideilo, catba-C, -alooxi, carboxamida, carboxi, cieme, €y, coxloslquile, Cas
cicloalquiloxi, Cus dialquilamine, C,¢ dialquilcarboxamida, C,; dialquiliocarboxatmida,
puanidinilo, haldgeno, C,4 haloalcoxi, Ci4 haloalquilo, Ci. haloalquilsulfinilo, Ci4
haicalquilsulfonilo, Cy, halealquiltio, heterociclice, heterociclico-oxd, heterociclicosalfonilo,
heteraciclicocarbanile, heteraarile, heteroarilearhonilo, bidsoxilo, nitro, Cas wxo-sicloalguilo,
fenoxi, fenile, suifamida, 4cido sulfénice, ¥ tiol, ¥ donde C,; acilo, Cig acilsulfonamida, Cy4
aleoxi, Cyy alquilo, C, alquilamino, Cs alquilsuifenamida, Cy.+ alquilsulfonile, Cia alquildo,
aritsulfoniip, carbamimtidoilo, Cas dalquilamine, heterociclico, heterociclico-carbonilo,
heteroarilo, fenoxi y el fenily son opcionalmente substituidos poar 1 = 5 sustiuyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en Cy; acilo, Cis aciloxi, Cis
alquenilo, Cy aleoxi, Ci.» alquilo, Cyq alquilamimo, Ci4 alquilcarboxamida, Cs.4 alquinilo, C,4
alquilsulfonamida, T, alquilsulfinile, Cy.4 alquilsulfonilo, ;4 alquiltio, C,. algquilureilo, carbo-
Cy.c-aleoxi, carboxamida, carboxi, giann, C ; cicloglquile, Cy clcloalquiloxd, O 4 dialquilaming,
Ci.s dialquilcarboxamida, halégeno, Cy. haloalcoxi, C.. haloalquilo, Cy4 haloalquilsulfinile, C,4
haloalquilsulfonile, . halealquiltio, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, nitro, fenilo, ¥
fosfonouxi, donde dicho C,; alquilo v T4 alquilcarboxamida son cada uno opcionalmente
substityidos por 1 4 5 sustifinyentes seleccionadas del grupa consistente en C . alcoxi e bidrexd;

R,; e8 un grupo de Férmula (ITB):
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(IIB)

donde;

“p™ y ‘7" son cada uno independientermente 0, 1, 2 6 3; ¥ Rys es H, Gy acilo, Cos
alquenilo, Cy4 alquilo, C, alquilcarboxamida, Cy.s alquinilo, Cy.4 alquilsulfonamida, carbo-C .-
alcond, carboxamids, carbox), clano, Car cicloalquilo, Cas dialquilcarboxamida, halogeno,
heteroarilo o fenilo, y donde el heteroarilo o el fenilo son opcionalmente substifuidos por 1a 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en Cy aleoxi, aming, Ty
alquilamino, C,. alquinilo, Cy; dialquilamino, haldgeno, Ci haloalcoxi, Cia haloalquilo &
hidroxilo;

Riz Ris, Rus ¥ Rys son independientemente seleccionados el grupo consistente en Cis
acila, Cr.s aciloxi, Co alquenilo, Cy_ alcoxi, C,.4 alquilo, Ci4 alquilcarboxamida, Cog alquinilo,
Cy.a alguilsulfonarida, C,., alguilsulfinila, <, ., alquilselfonila, Cy, alquiltio, Ciy alquilureilo,
carbo-C,c-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciane, Csy cicloalguilo, Cp4 dialquilcarboxamida,
halégeno, C,., haloaleoxi, Cy.4 haloalquilo, T haloalquilsulfinilo, C,. halgalquilsulforilo, €4
haloalquilto, hidroxile ¥ nitro; o

dos grupos adyacentes seleccionados del grupo consistente en Rz, Ryy, Rug y Rys funto
con los atomos @ 10s cuales estin unidos formsn un grapo ciclealquile, cicloalquenilo o
heterociclico de 5, 6 ¢ 7 miembros fusionado con Ar,, donde €l grupo de 5, 6 & 7 miembros ¢s
opcionalmente substituido por haldgene,

Ry, R ¥ Ry son cada uno seleccionado independientemente del grupo consistente en H,
Cy.s aciloxi, Cyg alquenilo, Crq aleoxi, Cpy alquilo, Cy alquilcarboxamida, C;.; alquinile, €4
alguitsulfonamida, C; 4 alquilsulfinilo, C; . alquilsulfenilo, Ci.4 alguiltio, €, alquilureilo, arino,
C, oalquilamine, C,; dialguilamine, carboxamida, ciano, Gy cicloalquilo, Cig
dialanilearhoxamida, Cy dialouilsulfanamida, halogeno, Cy4 haloaleoxi, Cyy, haloalguila, Gy
haloalguilsulfiniio, C;4 haloaiquilsulfenile, C;., haloalquiltio & hidroxile;

R, e5 seleccionado del grupo consistente en Cy; alquilo, amino, arilo, carboxamida,
carboxi, ciano, Checicloalquilo, C,y haloalcoxi, €y haloalquilo, halogeno, heteroarilo e
hidraxilo; ¥ donde Cys alguilo, arilo o heteroarilo son opcionalinente substituidos por 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupe consistente en Co.s actlo, Gy asilom, T alooxi, Cig
alquilo, C.; alquilamine, C,, alquilcarboxamida, iy alquiltiocarboxamida, €4
alquilsulfonamida, Cy alquilsulfinilo, Ci4 alquilsulfonilo, Ci.4 alquiltio, C alquiltioureils, Cy4
alguilureilo, amino, carbo-Cig-alcoxi, carboxarnida, carboxi, ciane, Chgcicloalquilo, Cag-
cicloalguil-C\;-heteroalquileno, Cps  dialquilamime, e dialquilcarboxamida, Ci¢
dialquiltiocarboxamida, C,q dislquilsulfonamida, Cpy alquiltioureilo, Ci. halealeoxi, Ciy
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haloalquilo, C, haloalquilsulfinilo, C,4 haloalquilsulfonilo, Ci4 haloalquile, Cy4 haloalquiltio,
halégeno, heterociclico, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; o

R, es -Ar-Ar; donde Ar, v Ar; son cada uno independienternente arile o heteroarilo
opcionalmente substituidos por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en H, Gy
acilo, Cys aciloxi, C,_ aleoxi, C\.q alquilo, C;4 alquilcarboxamida, Cy4 alquiltiocarboxamida, C, 4
alquilsulfinile, C..; alquilsulfonilo, Cq alquiltio, amino, Ci alquilamino, carbo-Cie-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciano, C;e-cicloalquile, Cs.s dialquilamine, ;s dialquilcarboxamida, C, 4

halogleaxi, Cry haloalouilo, haldgeno, hidroxilg y nitro; o

R; es un grupo de Formula (IAC);
R
N‘r 17
LE.)L Ris
(TIC)
donde:

Ryres B, C o alquilo, Cy 5 cicloalquilo, arilo, heteroarilo 1 ORyo; y Riges F, Cl, Br,{No
NRsoRy; donde Rys es H, Ciy alquilo o Cs; cicloalquilo, ¥ Ry y Rp son cada uno

independientemente H, C; 5 alquilo, Cs cicloalquilo, arilo o heteroarilo; o

R es un grupo de Formula (IITD):
(3 -
i ! Rz
(IILDy)
donde:
(3 es:
i) -C(Q)-, -C(O)NRas-, -CIOKD-, -OC{O)NRy;-, -NR2:C(O)0-, -OC(0) -,
2B, C{SINR -,

C(5)0-, -0C(8)-, -CRy3Ragm, -0-, 8-, -S{0)- & -5(0);- coande D es CR:R;, 0

i} -CR3R24C(0)-, -C{OM “CR2:R1C(O)NRys-, -C(O)NRs-, L(D)O-,
L£(8)-, C(8INRyy-, -C(S¥0-, -CRo:Ry4-, -8(0);-, 0 un enlace cuando D es NR.,

donde Ry;, Raq ¥ Res son cada uno independienternente H 0 Ciy alquilo; vy By &5 H, Cy 5
alquile, Cps alquinilo, Ci; cicloalquilo, fenilo, hetercarilo, o heterociclico cada uno
ppcionalmente substituido por I a § sustituyentes seleccionados del grupe consistente €n Cis
acille, C.; aciloxi, Cue alquenilo, Ciy alcoxi, Ci, alquile, Cia alquilamine, C,4
alquilcarboxamida, C, alquiltiocarboxamida, Ci.a alquilsulforamida, C,4 alquilsulfinilo, Ci.,
alquilsulfonile, Ci4 alquiltio, C,4 alquiltioureilo, C,.4 alquilureilo, aminoe, carbo-C, s-alcoxi,
carboxarmida, carbexi, ciano, Cy4 ciclealquilo, C; 4 dialquilamino, Cs dial¢uilcarboxamida, Cig
dialquiltiocarboxamida, Cre dialquilsulfonamida, Cy, slquiltiouredla, Cyo haloaleoxi, Ci,
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haloalquilo, Cy_, haloalquilsulfinile, C,.¢ halealquilsutfonilo, C,.4 haloalquile, Ci4 haloalquiltio,

halégeno, hetercarilo, heterociclico, bidroxile, hidroxilamino, nitro, fenilo, fenoxi, y acido

sulfonico, donde diche Cyy alquilo, hetercarilo, fenilo y fenoxi son cada uno opcionalmente
substituidos por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del gtupo consistente en C,.5 acila, Cy. aciloxi,

4 alcoxi, Crq alquila, Cr, alguilaming, C,., alquilcarboxawida, C,., alquiltocarboxamida, Oy,

alquilsulfonamida, C,., alquilsulfinil, Ci.. alquilsutfonile, C;. alguiltio, €.y alquiltioureile, C4

alquihureilo, amino, carbo-U -alcoxi, carbokamida, carboxi, ciamo, Cir cicloalquilo, s

dialquilammino, Cy4 dialquilearboxamida, C,4 dialquiltiocarboxamida, Cse dialquilsulfonamida,

Cyy  alguiliourgile, (4 haloalcoxi, C,. haloalquilo, C,y haloalquilsulfinilo, <4

haloalquilsulforilo, €, haloalquilo, C,4 haloalquiltio, halogeno, heterociclico, hidroxilo,

hidroxilaming, ¥ fiitro;

Ry es H, £ 5 alguilo, €. sloox o hidronilo; v

R4, B; v Rg son cada une independientemente H, C\ alquile o a7 cicloalquilo, donde
dicho C, 5 alquilo es opcionalmente substituido por C, 4 aleoxi, Cs.; cicloalquilo, o hetervarilo.

La presente invencidn también abarca diasteredmeros asi como i3Gmeros dpticas, por
¢jemplo, mezclas de enantidmeros incluyendo mezclas racémicas, asl como enantiomeros
individuales v diasteredumeros, que surgea some consecusncia de la asimetria estructusal en clertos
corpuestos de la invencion. La separagion de los isdmeros individuales o [a sintesis selectiva de los
isbrueros individuales es realizada mediante la aplicacion de varios métodos que son bien conocidos
por los egpecialistas en la téenica.

Los ejemplos especificos de agenistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional Na.
PCT/US2004/022327 incluven los siguientes compuestos de acuerdo con la Férmula (III) (referidos
aqui como Grupo C1): tert-butil &ster de 3.[6-(4-Metanosulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-
floximetil]-pirrolidina-1 4oide carboxrilico;, teridoutdl éswer de 4-[5-Ciano-6-{G-metilsalfanil-piridin-3-
ilamine)-pirimidin-4-itoxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-[5-Ciano-6-(6-
metanosulfonil-piridin-3-jlamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperiding-1-cido  carboxilico,  [6-(1-Hexil-
pipetidin-4-iloxi)-5-nitro-picimidin-4-il]-(4-mnetanosulfonil-fenil)-amina; [6-(1-Ciclopropilmetil-
piperidin-4-iloxi}-5-nitro-pirimidin-4-i1]{4-metanosul fonil-fenil}-amina;  isopropil éster  4-[6-(4-
Metanosulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-iloxil-piperidina-1-4cida  carboxilico,  éster  2-
isopropil-S-metil-cicloexilico  de  4-[6-(4-Metanosulfonil-fenilamino)-5-nitro-piritnidin-4-iloxi]-
piperidina-1-a¢ido  carboxilico;  {4-[6{4-Metanosulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-iloxi)-
piperidin-1-il }-piridin-3-il-tnetanona; (2-Cloro-piridin-3-i1)- {4-[6-(4-metanosulfonil -fenilaming)-3-
nitro-pirimidin-4 -iloxi]-piperidin-1-1l}-metanona; [4-[&-(4-Metanosulfonil-fenilamina}-5-nitro-
pirirnidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -piridin-2-il-metanona; {4-Metanosulfonil-fenil)-[6-(1-
metanosulfonil-piperidin-d-iloxi)-5-nitro-pirimidin-4-il]-amina;  (4-Metanosulfonil-fenil}- {3-nitro-6-
{1-{propane--sulfonill-piperidin-d-iloxil pitimidin-4-i}} -ammina; {6 1 -{Butene-1 -snifonil)-pipendin-
4-iloxi]-5-nitro-pirimidin-4-il} {4-metanosulfonil-fenil)-amina;  (4-Metanosulfonil-fenil)-{5-nitro-6-
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[1-{tiofeno-2-sulfonil)-piperidin-4-iloxi]-pirimidin4-il} -amina;  (4-Metanosulfonil-fenil)- {6-[1-(1-
metil-1H-imidasol-4-sulfonil)-piperidin-4-iloxi]-5-nitro-pirimidin-4-il } -amina; f6-[1-(2,4-Dnimetil-
tiasol-5-sulfonil}-piperidin-4-iloxi]-5-nitro-pirimidin-d-il} -(4-metanosulfonil-fenil)-amina;  tert-butil
éster de  4-[5-Cisno-6-(3-flucre-d-metanosulfonil-fenilarmno}-pirimidin-4-tloxi)-piperidina-1 -acido
carbexilico; tert-butil éster de 4-J6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamine}-S-nitro-pirimidin-d-sloxi]-
piperidina-1-4cido carboxilico; tert-butil &ster de  4-[3-Ciano-6-(4-metanosulfonil-fenilamino)-
pirimidin-4-ilox{]-piperidina-1-&cido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(6-Metanosulfonil-piridin-3-
ilamine}-5-pitro-pirimidin-d-iloxi]-piperidina- 1-icido carboxilico; tert-butil éster de 4-[S-Acetil-6-(6-
tretanosul{onil-piridin-3-lamino)-pirimidin-4-iloxi}-piperidiva- 1 -heido carboxilicd; tert-butil ester de
4-{5-Amino-6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido
carboxilico; isopropil éster de  4-[5-Ciano-6-(4-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-icido carboxlice; efil éster de 4-[5-Ciano-6-(4.metanosulfonil-fenilamino}-pirimidin-4-
iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; butil éster de 4-[5-Ciano-6-(4-metanosulfonil-fenilamino)-
pinimidin-4-jloxi}-pipendina-1-4cido  carboxilico; 4-{4Metanosulfonil-fenilamino)-6-] 1 {tetrahidro-
furane-2-carbonil)-piperidin-4-iloxij-pirimidina-5-carbonitrilo; 4-[1-(3,3-Dimetil-2-oxo-butil)-
piperidin-4-iloxi]-6-(4-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidina-5-carbonitrile; 4-(4-Metanosulfonil-
fenilaming)-6-[ 1 {pitidina-3-carbonil)-piperidin-4-iloxi l-pitimidina-J-carbanitrilo; 4-(1-Formil-
piperidin-d-iloxi)-6-(4-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidina-5carbonittile y 4-(4-Metanosulfonil-
fenilaming)-6-]1-{piridina-2-carbonil)-piperidin-4-ilox{]-pirimidina-5-carbonitrilo,

Los gjemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional Ne.
PCT/US2004/022327 incluven los siguientes compuestos de acuerdo con la Formula (TIT) (referidos
aqui como Grupo C2): wert-butil Sster de 4-[6-(4-Matanosulfonil-fenilamino)-S-nitro-picimidin-d-
iloxi]-pipendina-1-acido carbox{lico; {4-Metanosulfonil-fenil)-[ 5-nitro-6-(piperidin-4-iloxi)-
pinmidin-4-il)-amina; 1- 14-[§-(4-Metanosulfonil-fenilaming}-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-3,3-dimetil-butan- 1 -ona; {4-Metanosulfonil-fenil)-[5-nitro-6-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-iloxi)-
pirimidin-4-ill-amina; {4-Metanosulfonil-fenil)-[ §-nitro-6-{ 1 -piridin-3-ilmetil-piperidin-4-iloxi)-
pirtmidin-4-il]-arina; 16-[1 (3, 3-Dimetilbutil)-piperidin-4-iloxi)-S-nitro-pirimidin-4-ity {4~
metanosulfonil-fenii)-amina; (4-Metanosulfonil-fenil)-{6-[ 1-{3-metil-butil}-piperidin-4-iloxi]-5-nitro-
pitimidin-4-il}-amina;  {4-Metanesulfottil-fenil)-[5-niro-6-(3,4.5,6-tetrahidro-2H-[ 1 .2 Thipiridinil-4-
iloxi)-pirimidin-4-it]-amina; etil éster de 4-[6-(4-Metanosul fonil-fenilaming)-5 -nitro-pirimidin-4-
iloxi)-piperidina-1-dcido  carboxilico; 1-{4-[6-(4-Metanosulfonil-fenilamine)-5-nitro-pirimidin-4-
tloxil-pipesidin- L -11-3 3-dimetil-butan-2 <, {811 42-Eroi-etiD)-piperidin-4-iloxi)-F-nitro-
pirimidin-4-i]} -(4-metanosulfonil-fenil)-amina; tert-butil éster de 4-[6-(4-Metanosulfonil-fenilamino)-
5-nitro-pitirmidin-4-iloximetil]-piperidina-1-dcido  carhoxilico; tert butil éster de 4-{2-{6-(4-
Metanosulfonil-fenilaming)-5-nitre-pirimidin-4-iloxi]-etil}-piperidina-1-écido carboxilico; tert butil

éster de 3~[6»[4-Metanosulfonil-f“rmilamino]-s-ni'rm-p:’rinﬁdin=4-i]oxi]'-pirmiidina-l-zicido carboxilico
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y butil éster de 3-[6-(4-Metanosulfonil-fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-iloximetii]-pirrolidina-1-dcido
carboxilico.

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/022327 incluyen los sigunientes compuestos de acuerdo con la Férmula {IIl} (referides
aqui como Grupo C3): tert-butil éster de 4-[6-(4-Metanosulfonil-fenilamine)-5-nitro-pirimidin-4-
ilamine]-piperidina-1-acido carboxilico; N-(4-Metanosulfonil-fenil}-5-nitro-IN"-piperidin-d-il-
pirimidina-4,6-diamina; 1-{4-[6-{4-Metanosulfonil-fenilamino)-3-nitro-pirimidin-4-ilamine]-
piperidin-1-il}-etanona ¥ 1-{4-[6-{4-Metanosulfonil-fenilamino)-3-nitro-pirimidin-4-ilamine] -
piperidin-1-il}-2,2-dimetil-propan-1-ona

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCTAUS2004/022327 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con 1a Férmula {HI) {referidos
aqui como Grupe C4): isopropil éster de 4-f6-(4-Ciano-2-fluoro-fenilaminec)-5 -etinil-pirinmidin-4-
iloxi]-piperidina-1-4eide carboxilico; isopropil éster de 4-[3-Etinil-6-(2-fluoro-4-[1,2,4]triazol-1-il-
fenilamino)-pirimidin-4-iloxij-pipenidina-1-acido carboxilico; 4-{5-Etinil-6-[1{3-isopropil-
[1,2,4]Joxadiazol-5-I)-pipetidin-4-iloxi]-pirimidin-4-ilamino } -3-fluoro-benzoniteilo; {5-Etinil-b-[ 1-(3-
jsopropil{ 1,28 xadiazol -5l -piperidin-g -Aloxi ) -pitimidin-g-it} {2 -fluore-4-metanosulfonil-fenil)-
amina; isopropil éster de 4-{6-[2,5-Difluoro-4-{2-metanosulfonil-etil)-fenilamino)-5-metil-pirimidin-
4-iloxi}-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-(2-sulfamoil-etil)-
fenilamino]-5-metil-pirimidin-d-iloxi} -piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[6-2-
Fluoro-til)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-dcido carboxilico;
isopranil égter de  4-12-[4-Fluoro-6-{2-isopropaxi-etily-pividin-3-llamine]-3-metil-piridin-4-ilaxi}-
piperidina-1-acido carboxilico; isopropil cster de 4-{6-[2,5-Difluore-4-(2-[1,2,4]triazol-1-1l-etil)-
fenilamino]-5-metil-pirimidin-4-itoxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éstet de 4-{6-[2,5-
Diftuoro-4-(2-[1,2,4]triazol-1 -il-etil}-fenilamino]-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcido
carboxilico; isopropil éster de 4-{5-Etinil-6-[2-fluoro-4-{4-metoxi-piridin-2-il)-fenilamine]-pirimidin-
4-iloxi} -piperidina-1-dcido carboxilico;, isopropil éster de 4- {6-[2-Fluoro-4-(2-metanosulfotil-ctil)-
fenilamino]-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; y isopropil éster de 4- 16-[2,3-
Difluaro-4-{2-metanosulfonil-etil)-fenilamino]-5-metil-pirimidin-4-ioxi } -piperidine-1 -acido
carboxilico.

Los ejemplos especificos de agemistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional Mo,
PCT/US2004/022327 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Forrmula {XIT} (referidos
aqui como Grupo C5): butil &ster de 4-[5-Acetil-6-(6-metanosulfonil-piridin-3-ilamine)-pirimidin-4-
iloxi]-piperidina-1-acide carboxilico; 1-[4-(1-Bencil-acetidin-3-iloxi)-6-{ 6-metanosulfonil-pindin-3-
ilamino)-pirimidin-3-it]-etanona; isopropil éster de 4-[5-Ciano-6-(6-propilamino-pindin-3-ilamino)-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acide  carboxilico; isopropil éster de 4-[5-Ciano-6-(2-fluoro-d-
isopropilamine-fenilamino)-pirimidin-4-tloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[5-

Ciano-6-(2-fluoro-4-propilamine-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico,
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isopropil éster de 4-[5-Ciano-6-(2-fluero-4-propoxi-femilamino)-pirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1 -acido
carboxilico; jsopropil éster de 4-[5-Ciano-6-(6-propil-piridin-3-ilamine)-pitimidin-4-iloxi}-piperidina-
i-dcido carboxilico; isopropil éster de 4- {5-Ciano-6-[4-{2-dimetilamino-etilsulfanil}-2-fluoro-
fenilamino]-pirimidin4-iloxi} -piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-{5-Ciano-6-[4-(2-
dimetilaming-etanasulfonil}-2-fluore-fenilaming)-2-oxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcido
carboxilico; isopropil éster de 4-f5-Ciano-6-[2-fluoro-4-{4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-
pinimidin-4-jloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-{5-Ciano-6-[2-fluoro-4-(3-
metil-butilamino)-fenilamino]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-acido carboxilice; isopropil éster de 4-
[5-Ciano-6-(2-fluoro-4-morfolin-4-il-fenilaming)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilico;
isopropil éster de 4-{5-Ciano-g-[4-(2-dimetilamino-etilamino)-2-fluore-fenilamine]-pinmidin-4-
iloxi}-piperidina-1-4cido carboxilico; isoprepil éster de 4-[5-Ciano-6-(4-dimetilaming-2-fluoro-
ferilaming)-pirimidin-3-iloxi}-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-{3-Ciano-6-{2-
fiucra-4-{2-pirrolidin-1-il-etilatino)-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-dcide  carboxilico;
isopropil éster de 4~[ﬁ-(2—FIuaru—4-metanosu1fﬂnil-f¢nilamim}}-i—metil-pirimidin—4-iloxi]-piperidfna—
l-dcido carboxilico; isopropil dster de 4-{5-Ciang-6-[2-fluoro-4-(2-morfolin-4-ii-etilamino)-
fenilamnino)-pirmidin-d-iloxi} piperidina-1-acido carboxilice; isvpropil &ser de 4-{6-{2-Fluoro-4-
yodo-fenilamine)-5-metil-pirimidin-d-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-(3-
Ciano-6-(2-fluoro-4-metanosul fonil-fenilamino)-pirimidin-d-iloxil-piperidina-1-dcido  carboxilico;
isopropil éster de 4-[6-(2-Fiuoro-4-morfalin-4-il-fenilamino}-5-metil-pirimidin-4-jloxi]-piperidina-1 -
scido carhoxilico; isopropil éster de 4-{6~(2,5-Difluoro-4-propoxi-fenilaming)-5-metil-pirirmdin-4-
iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-4-propilamino-fenilamino)-5-
metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -dcido carboxilico; isopropil éster de 4- f6-[2-Fluoro-4-{2-metoxi-
etilamino)-fenilamino]-5-metil-pirimidin-4-iloxi }-piperidina- ! -dcide carboxilico; isopropil ester de 4-
{6- §2-Fluoro-3-[(tetrahidro-furan-2-iimeti{}-aming]-fenilamine }- -metil-picimidin-4-iloxi)-
pipetidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4- {6-[2-Fluoro-4-(2-metanosul fonil-etilaming}-
fenilamino]-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperiding-1-4cido  carboxilico; isopropil eéster de 4-(6-{2-
Fluoro-4-[(2-metanosulfonil-etil)-metil-amine] -fenilamina}-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-
icido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-Bromo-2,5-difluoro-fenilamine)-5-metil-pirimidin-4-
iloxi]-piperidina-1-aeido carboxilico; isopropil ester de 4-[6-(4-Ciano-2-fluoro-fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilico, isopropil éster de 4-{6-(4-Ciano-2,5-difluore-
fenilamino)-S-metl-piriridin-d-iloxi] -piperidina-1-4cido corbenitico; isopropil éster de 4-{642.3-
Difluorg-d-morfolin-4-il-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -4cido carboxilico;
isopropil éster de 4-[6-(5-Cioro-Z-metil-piridin-3-ilaminc}-5-metil-pirimidin-4-tloxi]-piperidina-1-
deido carboxilico; isopropil éster de 4-[5-Metil-62-metil-6-morfolin-4-il-piridin-3-ilamino)-
pirtmidin-4-iloxil-piperidina-dcido carboxilico, isopropil €ster de 41544 5-Dihidro-1H-imidazol-2-
i1)-6-(2-flnoro-4-metanosulfonil-fenilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-d¢ido carboxilico; (2-
Fluoro-d-metanosulfonil-fenil}-{6-[1-{3-isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metil-
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pirimidin-d-it}-amina; isopropil éster de 4-16-{2-Fluoro-4-propoxi-fenilamino}-5-metil-pirinudin-4-
iloxil-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-2-metanosulfonil-etoxi)-
fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éstr de 4-{6-2-
Fluoro-4-(2-metoxi-etoxi jfenilaming}-5-metil-pirimidin4-iloxi} -piperidina-1-acido carboxilico:
woprop]  éster  de 4-16-]2-Fluoro-4-(2-isopropoxi-etoxi}-fenilamino]-5-meti}-pirimidin-4-iloxi }-
piperidina-1-4cido carboxitico; isopropil &ster de 4.16-(6-Cloro-4-metil-pitidin-3-ilamine)-5-metil-
pirimidin-4-iloxi)-pipetidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de A.[h-(2-Fnoro-4-metanosulfonil-
fenilamine)-5-{N-hidroxicarbanyimidoil)-pirimidin-4-ilox{}-piperidina--dcido carhoxilico; isopropi!
éster de 4-[5-Carbamimidoil-6-(2-Auora-4-metanosulionil-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-pipetidina-
1-cido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Finoro-4-(tetrahidro-furan-2-flmetoxi)-fenilamina)-5-
metil-pirimidin-¢-foxi}-piperidina-1-deido carboxilico: isopropil éster de 4-[3-Metil-6-(d-metii-6~
motfolin-4-il-piridin-3-lamine)-pirimidin-d-iloxi}-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de
4-46-[6-{2-Metoxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamine]-5 -metil-picimidin-4-iloxi} -piperidina- -deido
carboxilico; isopropil dster de 4-{6-{6-{2-Metoxi-etoxi)-d-metil-piridin-3-4lamino]-5-metil-pirimidin-
d4-i}oxi}-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2,5-Difluoro-4-{2-metoxi-eroxi)-
fenilaminoj-5-metil-pidmidin-<d-iloxi} piperidina-1-4cido  carboxilico; isopropil éster de d-{6-{2-
Fluoro-4-{2- isopropoxi-stilsuifamoil)-fenitamino]-3-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcido
earboxilico: isopropil éster de 4-{6-[2,5-Difluoro-4-(N-hidroxicarbamimidoil}-feniiamino]-5-metil-
pirimidin-4-iloxi}-pipenidina- i -dcido carboxilica; isopropi] éster de 4-[6-{4-Carbameoil-2,5-difluoro-
fepilamino)-5-metil-pirimidin-d-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilice; isopropil éster de 4-{6-J(2-
Fluoro-4-metanosiud fonil-fenil)-(2-metoxi-efil)-amitio) -5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-deido
carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-Carbamimidoil-2,5-difluero-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-
itoxi}-piperidine-1-3eido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-{4-(2-Etoxi-etoxi)-Z-ftuoro-fenilarmina]-
5-metil-pirimidin-4-iloxij-piperidina-i-icide carboxilice; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-
{tetrahidro-piran-4-iloxi}-fenitaming]-5-metil-pinmidin-4-iloxi}-piperidina- -4oide carbpxilico;
isopropil  éster de  4-{6-{2-Fluoro-4-f 2-hidroxi-stoxi)-fenilamino]-5-metil-pirimidin-d-iioxi} -
piperidina-1-4cido carboxilico; 1-{4-[6-(Z-Fiuoro-4-metanosulfonil-fenilamine)-5-metil-pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-i1} butan-1-ong; 1-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanasulfonil-fenilamine}-5-metil-pirirmidin-
4-iloxi]-piperidin-1-il j-butan-1-ona; 1-{4-16-(2-Fhupro-4-metanosulfonil-fenilamine)-3-metii-
pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-il} -3-metil-butan-1-ona isopropil éster de 4-{6-{2-Fluors-4-(piridin-2-
ilmetoxil-fenilaming -5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-
[2-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-metil-piridin-<4-iloxi)-piperidina-1 -acido carboxilico;
sopropil  Sster de 4-[6-{6-::101‘0-4-ﬂu0ru-pitidin-3~i‘.laminﬂ)-5-ciano-pirimidin#—i!oxi]-pfpcﬁdm&-I=
dcido carboxilico; y isopropil éster de 4{5-Amino-6-{2-flucro-4-metanosulfonil-fenilamino)-
pirimpidin-d-iloxi)-piperidina-1-dcido carboxilico.

Los ¢jemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Soliciud Internacionai No,
PCT/US2004/022327 incluyen los siguientes compuestos de scyerdo con la Férmula (III) (referidos
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aqui como Grupo C6): tert-butil éster de 4-({[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonal-fenitamine)-5-metil-
piritnidin-4-il)-isopropil-amino } -metil)-piperidina-1-acido carboxilivo.

Los ejenmplos especificos de agonistas de GPR119 deseritos en 1a Solicitud Internacional No,
PCTAIS2004/022227 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Formula (I {referidos
aqui cotme Gripe C7) 4-£2-Flaro-4-metanosulfonil-fenoxi)-6-[ 1-(3-metoxi-propil}-piperidin-4-
iloxil-S-metil-pirimidina; 1-{4-[6-{2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-3-metil-pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-3-metoxi-propan-Z-of; isopropil éster de  4-{6-[2-Fluoro-4-{5-isopropoximetil-
[1,2,4)oxadiazol-3-i1)-fenoxi]-5 -metil-pirimidin-d-iloxi} -pigeriding- [-4cide  carboxilico;  isopropil
éster  de  4-{6-[2-Fluaro-4-(5-metoxi-piridin-2-il}-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidma-1-
acide carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[6-(2-Ciclopropoxi-etilamine)-2-metji-piridin-3-ifoxi}-3-
metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fiuoro-4-(piridin-2-
carbonil)-fenaxi}-5-metil-pirimidin-d-iloxi}-piperidina-) -4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-
Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxip5-metanosul fonilaminp-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-i-éeido
catboxilico; isopropil éster de 4-{6-{4-Metoxi-6-metil-3,4,5, 6-terabidro-2H-{ 1,2 Tbipiridinil~5"-iloxi)-
5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-T-dcide  carboxilico;  1-{4-{6-{2-Flnoro-4-metanosulfontl-
fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxil]-piperidin-1-il} 2-(4-trifluoremetoxi-fenoxi}-propan-1-ona; 1-{4-[6-
{2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pitimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il } <2-(4- trifiuorometoxi-
fenoxi)-etanona;  N-{4-Cloro-fenil)-2- {4-{6-(2-fluoro-d-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pitnmidin-4-
Hoxi}-piperidin- 1 -1} -scetamida, N-{3-Cloto-fenil)-2- {4-[6-{2-flucro-4-metancsulfonil-fenoxi)-5-
metil-pirimidin-4-iloxij-piperidin-1-i! }-acetamida; N-{3,3-Diclora-fenil)-2- {4-[6-(2-fluoro-4-
metanpsulfonil-fenoxij-5-metii-pirimidin-4-toxi]-piperidin-1-]} -acetamida; 2-14-16-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxil-piperidin- 1 -1 ) -N-{4-#rifluoremetil-feml)-
acetammida;  2-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxij-5-metil-pirtmidin-4-iloxi] piperdin-1+1} -N-
fenil-acetarnida;  2- [4-[6~(2-Fluoro-4-metangsulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxij-piperidin-1-
11}-N{d-isopropil-fenil}-acetamida; 2-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosul fonil-fenoxi}-5-met/-pirimidin.4-
loxi]-piperidin-1 -3} -N-(4-retoxi-fenil}-acetamida; 2-{4-{ 62 -Fiuoro-4-metanosul fonil-fenoxi)-5-
wietil-pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-i1} -N-(3-trifluorometil-fenil}-acetamida; isopropil éster de 4-{6-
[2-Fluoro-d-{3-metoxi-propano-1-sulfonil}fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidina- 1-4cido
carboxitico; isopropil éster de 4-{6-[6-(2-Tsopropaxi-etil}-2-metil -piridin-3-lloxij-5-metil-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4- {5-Matil-&-[2-metil-6-{2-piridin-2-il-etoxi}-
piridin-3-iloxi]-pirimidin-d-ilexi} -piperidina- 1 -aeido carboxilico; isopropil éster de 4- {6-[2-Fluoro-4-
(tiofeno~2-carbonil)-fenoxil-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-icido carboxilico; isopropil dster
de 4-{6-16-] (2-Tsopropoxi-etil)}-metil-arning}-2-metil-piridin-3-iloxi}-5-metil-pirtmidin-4-iloxi}-
piperiding-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[6-(2-1sopropoxi-etanosulfonil)-2-metil-
piridin-3-iloxij-S-metil-pirimidin4-iloxi} -piperidina-1-4cida carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[6-
(2-Hidroxi-stanosulfonil}-2-metil-piridin-3-iloxi] -5 -metil-pitimidin-4-iloxi }-piperidina-1-hcido
carboxilico; isopropil &ster de [G-(6-Amiino-2-metil-piridin-3-iloxi)-5-metil-pirimidin-4-ilexi]-
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piperiding-1-dcido  cavbonilice; 4-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi}-5-metil-6-] 1-{3-metil-butil)-
piperidin-4-ilaxil-pirimidina; 2-{3-[6-(2-Fluoro-4-metandsulfonil-fenoxi)-5-metih-pirunidin-4-iloxij-
piperidin-1-ii }-1-morfolin-4-il-etanona; 1-(3 4-Diclora-fenil}-2- {4-[6-(2-fluora-4-metanosul fonil-
fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin- 1 -1} -stanona; 1-{3-Cloro-fenil}-2- {4-(6-(2-fluarg-4-
metarnosul fonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin- 1 -il} -etanong; 2-{4[6(2-Flupro-4-
metanosulfonil-fanoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-ii}-1-tiofen-3-il-etanoma; ~ 2-{4-[6-(2-
Fluorg-d-metanosul fonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-pipenidin- 1 -1} - I -fenil-¢tanona; 1-(2,4-
Dimetoxi-fenil)-2-{4-[6-(2-flnoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5 -metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin- [ -1} -
etanona; 4-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metii-6-[ 1{4-metil-pentil)-piperidin-d-iloxi]-
pirmiding,  1-{46-{2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)--metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il; -3-
IZUPTODORI-PTOpan-1 -01a; 1-4-]6-{2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirtmidin-4-iloxi]-
pipesidin-1 4!} -d-dsopropoxi-Dutan-1-onz, 1- {4-16-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-3-metil-
piritidin-4-iloxil-piperidin- 1-il}-3-hidrosi-propan-1 -ona; 2-{4-16-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-
fenoxi)-S-metil-pirimidin-4-iloxi l-piperidin-1-il}- 1-(5-piridin-2-(-tiofeno-2-il-ctanona;  4-2-Fluore-
4.metanosulfonii-fenoxi)-5-metil-6-[ | < 5-metil-hexil)-piperidin-d-iloxil-pirimidina; 3-{4-[6-(2-
Fluoro-d-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi)-pipetidin-1-il} -3-oxc-propano-1 -4cido
sulfnico;  2-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosul fonil-fenaxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-1l}-1-
tiofen-2-il-etanona; 4-(2-Fiupro-d-netanosulfonil-fenoxi)-5-metil-6-( 1 -pentii-piperidin-d-iloxi)-
pirimidina; 4-(1-Butil-piperidin-d-iloxi)-6-(2-fluoro-4-metanosalfonil-fenoxi)-5-metil-prrimiding; 4~
{4-[6-{2-Flyoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-aeido
ciclohexanocarboxilico;  1-(4-Dietilamino-fenil}-2- {4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-

piriﬂﬁdin-4~i1 oxi]-piperidin-1-il} -etanona; 2-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi}-5-metil-
pirimidin-4-iloxi)-piperidin- 1 -iY} -1-(2-metil-4-fenil-furan-3-1)-etanona, 4-{2-Flupro-4-
metanosulfonil-fenoxiy6- -hexi\ piperidin-4-lorty-5neti-pirimiding, 4-{4-[6-(2-Fluoro-4-

metanosulfonil-fenoxil-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il)-4cido butirico; 1-{4-[6-{2-Fluoro-4-
metanostfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-il} -pentan-2-ova;  1-{4-[6-(2-Fluaro-4-
metanosulonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -hexan-2-ona;  1-{4-[6-(2-Flucro-4-
metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirintidin 4-iloxi]-piperidin-1-il}-hexan-2-ona;  1-{4-[6-(2-Fluore-4-
metanosyl fonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-il}-4-metil-pentan-2-ona;  1-{4-[6-(2-
Flyoro-d-metanosul fonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi] -piperidin-1-il}-5-metil-hexan-2-cna; 1-{4-
[6-{2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi] piperidin-1-il}-6-metil-hepian-2-

ona; 5-{4-[6-{2-Fluoro-4-metanosul fonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il } -4-oxo-
cido pentanoico; 5-{#-[6-{2-]3]uoro-4-metannsulfnniI-fEnaxi)-s—mf:ti]-pirimidin-f;-iqui]-piperidhl—1-
il} -4-oxo-pentanonimio, 1-{4-16+{2-Fluoro-4-metanasulfonid-fenoxi)-5-metil-pirivndin-4-1exi]-
pipeadin- L-i1}-2pividin-2 l-etanona;  2-[4-{6-42 Flgoro-4-metanosutionil-fenoxi)-53-metil -pirimidin-
4-iloxil-piperidin-1-il} - L-pitidin-d-il-elanone; 2-{4-16-(2-Fluero-4-metanoaul foril-feneatiy-S-menl-
pirimidin-4-iloxil-piperidin-1-ilmetil}-4cido  acrilico,  1-[14]Dioxano-2-il-2- {4-{6-(2-fluora-4-
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metanogilfonil-fenoxi)-S-metil-pirimidin-4-tloxil-piperidin-1-il} -stanona; 1-{2,3-Dihidio-[1,4]dioxin-
23132 - {41612~ fluoro-d-metanosulfonil-fenoxi)-5-meril-pirtmidin-4-iloxi]-piperidin-1 41 etanona; 2-
{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosuifonil-feroxi)-5-metil-pirkmidin-<4-iexij-piperidin-1-il}-1 -p-tolil-etanone,;
2-{416-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi}-5 -metil-pirtmidin-4-iloxi]-piperidin-1-ilj -1 {4-oe1oxi-
femii }-ctanona; l{Z-Cium-fanﬂ)-2~{4+[15-(2—fIuura:r-4-met,anﬁau1fs:-ni1-fmmi}ﬁ-meribﬁﬁmiﬁn—-d-
iloxi}-piperidin-1-ii}-etanona;  3-(2- {4-[6(2-Fluoro-4-metanosulionil-fenayi)- §-metil-pomidin-4-
iloxi]-piperidin-1-il} -acetily-benzonttrile;  14(2.4-Dimetil-fenil}-2-{4-{6-{2 -fluoro-4-metancsuifantl-
fenaxi)-5-menl-pirimidin-4-lloxil-pipevidin- 14l -etznons; 1 £4-Clore-3-metil-fend }-2-{4-16-(2-
fluoro-d-metanosulfonil-fenoxi)-5netit-pirtmidin-4-iloxi]-piperidin-1 4} etanona; 1-(4-
Drfluorometoni-fenti)-2- 14-[6-(2-fluoro-4-metanozul fomil-fenoxi)-5 -meti Lpirimidip=4-taxij-
piperidin-1-il}etanoga;  1-(2,3-Dibidro-henzol | 41divxin-6-il}-2- {4-[6-{2-woro-4-metanosulioni-
fenoxi-S-metil-pirimidin-4-iloxi]-piveridin- Ll | etatona; 2-{4-[6+(2-Fluoro-4-metanosulfonil-
fenoxi)-5-metil-pirimidin-g- iloxi}-piperidin-1-i1}-1-{ 3-femi-tiofeq-2-il}-etanona; 2-{346+2-Fluoro-4-
reetatosuifonil-fenoniy-S-metil-pirimidin-4-iloxij-piperidin-1 -1} - -tiofen-2-il-etanona; etil éster de
{ 4-{6-(2-Fluoto-4-metanosuifonil-fenosi)-5-metil -pirimidin-4-tloxil-piperidin-1 41}-Aeido acético; 1-
{4.{6-{2.Fluoro-d-metanosutfonil-Fenoxi)-5-metl pirimidin-4-dtoxi}-piperidin-1-il}-3-metoxi-propan-
2-0l; 4. 2-Fluoro-4-metanosulfom]-fenoxi)-6-1 1 {4-metoxi-ciclobexil-piperidin-d-sloxt}-5-metil-
pirtmidina; 1 -{4-{6~{2-Fiuum-ﬂ-metanﬂsulfonﬂ-fmxi}-ﬂ-mtti‘rpirimidin-4-i]nxi]—piperidin= 1.il}-
hexan-1-ona; Isopropil éster de  4-{6-[2-Finoro-4-(2-isobutoxi-etoxi)-fenoxi]-S -metil-piimidin-4-
iloxi}-pineniding-1-dvido carboxilice; isopropil éster de 4-16-[a-{2-Ciclopropoxi-etoxi)-2-{luore-
fene}-5 metit-pirimidin-d-fiaxi}-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[4-{2-Ei0xi-
etoxi)-2-fluoro-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi ) -piperiding-1-A¢ido varburflico; isopropil éster de 4-
{6-[Z-Fiunm-ii»{S-mem}ci~pntrpuxi]~fenaﬂ]-5-meﬁl—pirhnidinilfﬂoxi}-piperidﬁ‘xa—!-écida war DU iico;
isopropil  éstet  de  4-{6-{2-Fiuoro-d-{2-piridin- 2-il-etoxi}-fenoni)5-metil-pirimidin-4-iloxi} -
pineridina-1-4cido carboxilico; isopronil dster de 4-{6-{2.Fluoro-4-(tetrahidro-piran-d-iloxi)-fenoxi)-
5-metil-pirimidin-d-iloxi}-piperidinu-1-icido carboxilice; isopropil €ster deo 4-46-[4-(2-ter-Butoxi-
etani)-2-flnero-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-ilaxi} piperidina-1 -4cido carboxitice; isopropil éster de -
{6-(2-Fluoro-4-sulfo-fenaxiy-§-metil-pirimidin-4-tioxi}-piperidina- 1 -dcido carboxilico; isupropil ésgter
de {62, 5-Diflvoro-4trifinorometaxi-fenoxi)-S-etinit-piring din-4-Hoxil-piperiding-1-dcido
carboxilico; isopropil éster de 4-{6-(2,5-Difluoro-4-trifluorometoxi-fenoxi}-$-prop-1-mil-pinmidin-4-
iloxil-piperidina-1-4eide carboxilico; isopropil éster de 4] 5-Btinii-6-{2-fiuoro-4-raetoxi-fanaxi)
pirirmidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide carboxilico; isopropi! éster de A-{5-Etinil-6-{6-metoxni-4-meni-
piridin-3-iloxi}-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcida carboxilico; iscpropil éster de 4-{5-Etinil-6-[6-
{2-isvprapoxi-etil)-2-metil-piridin. 3-iloxi]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina- 1 -dcide carboxilico, isopropil
gster de  4-06-(4-Ciano-2-fluoro-fenoxi)-5-etinil-picimidin-2-loxi]-piperiding-1-dcido carboxilico,
isopropti £ster de 4.1 5-Efinil-6-{2-fluoro-4-{1,2 dMriazol-d-it-fenoxi}-pirimidin4-lloxi]-pipendina-1-
scido carboxilice; isopropil éster de 4-45-Etinil-6-(2-fhuora-4-{1,2,4]triazol- 1 -i-fenroxi)-pirimidin-4-



1

i5

20

25

30

35

WG 2006/076231 . ;{ POTAU sznna?ésm \(‘]D—x

iloxi]-piperiding- 1 -dcido carboxilico; 1-{4-[5-Etinil-6-{2-fluoro-4-[ 1,2,4]triazol- 1 -il-fenoxi)-
pirimidin-#-iloxi]-piperidin-1-il} -3-piridin-2-il-propan-1-ong; 4-{5-Etinil-6-[ | -(3-isepropil-
[1,2,4)oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-pirtmidin-4-loxi}-3-fluoro-benzonitrilo;, 5-Etinil-4-(2-fluoro-
4-metanosulfonil-fenoxi)-6- 1 (3 -isopropil{ 1 2.4 oxadiazol-5-W)-piperidin-4-iioxi}-pirimiding;  4-[1-
{3-Etil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-etinil-6-(2-flugro-A-roatanasulfonil-fenoxi)-
pirimidina; 4-[1-{3-Etil-{1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-6-{2-fluoro-4-metancsulfonil-fenoxi)-
5-metil-pirimidina; 4-{2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-3-metil-6-[ 1-(3-metil-1,2,4Joxadiazol-5-i1)-
piperidin-4-iloxi]-pifimidina; isopropil éster de 4-[6-(2-Flnoro-4-metanosulfonilamino-fenoxi)-3-
metiL-pirimidin-3-iloxi]-piperidina-1-Acido carboxilico; isopropil éster de ecis-{4-[6-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenaxil-5-medl-pirimidin-d-iloxi]ciclohexil] 4eido  cabdmico, isopropil &ster de
trans-{4-[6-(2-Fluora-4-metanosulfonil-fenoxi)-5 -metil-pirimidin-4-iloxi]-ciclohexil} -deido
carbamico; N- {4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil -pirimidin-4-iloxi]-ciclohexil} -3-
metil-butiraimida; N-{d-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-3-metil-pirimidin-4-iloxi]-ciclohexil } -
isobutiramida; isopropil éster de 4-{6-[2,5-Difluoro-4-{2-metanosulfonil-etil}-fenoxi]-5-metil-
piimidin-d-iloni}-pipetidine-1-icido  carboxilico; isopropll éster de 4-{6-[4-Flnoro-6-{Z-
metanosulfonil-etil)-piridin-3-iloxil-5-tnetil-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-dcido carhoxilice;
isopropil éster de 4-{5-Ciclopropil-6-[2,5-difluoro-4-2-hidroxi-etil }-fenoxi]-pirimidin-4-iloxi} -
piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-(3-Ciclopropil-6-{2,5-difluoro-4-[2{4-metoxi-
piperidin- 1 -i1)-etil]-fenoxi }-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-
12,5-Dhfluore-a-(2-morfolin-3-il-etil)-fenoxil-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-acido
catboxilica; isapropil éster de 4-(6-{2 Fluoro-4-{2-{4-metoxi-piperidin-1-il)-enii]-fenoxi} -S-menl-
pirimidin-d-iloxi)-piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil dster de 4- {5-[6-(2-Fluoro-etil)-2-metil-
piridin-3-iloxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil ester de 4-{6-12-
Fluoro-4-{1-hidroxi-ciclopropilmetil)-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina- [ -deido
carboxilico; isopropil gster de 4-{2-[2,5-Diﬂuuro-4~(2-metanosmfnnil-etil}—fenoxi]-3~mctil—piridin-4-
owi)-pipenidina-1-&cido carboxilico; isopropil Ester de {R)-4-{6-12-Fluore-4-12-{3-metoxi-piperidin-
1-il)-etil)-fenoxi}-5-metil-pirimidin-d-iloxi)-piperidina-1-eido carbexilics; isopropil dster de (8)4-
{6-{2-Fluorp-4-{2-(3-metoxi-piperidin- 1 -il}-etil]-fenroxi}-3 -etil-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-
scido carboxilico; isopropil éster de (R)-4-(5-Etinil-6-{2-fluoro-4-[2-{2-metoxi-piperidin-1-il)-etil]-
fenoxi }-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de {(8)-4-{2-{2-Fluoro-4-2-
{2-metoxi-piperidin-1-i1)-etilj-fenoxi}-3-metil-piridin-4-iloxi)-piperidina- | -dcido carboxiiico;
isopropil éster de 4-{6-[4-Fluoro-6-2-morfokin-d-il-etil) piridin-3-floxi]-Smetil-pirinidin-4-iloxi} -
piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-§5-Etinil-6-[4-fluoro-6-( 2-metanosul fonil-etil)-
piridin-3-iloxi)-pitimidin-4-floxi} -piperidina-1-4cido  carboxilico;  isepropil éster de 4-{2-[2,5-
Difluoro-4-(2-isopropoxi-etil)-fenoxi]-3-metil-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -acido carboxilico;
isopropil  éster  de 4-{ﬁ-[E-FIuuro-4~{2-prupionilsulfarnail—etil)-fenuxi]'—i~me:til-pirimidin-4-iloxi}-
pipeniding-1-acide carpoxilico; isopropll ester de 4-$6-[2-Fluoro-4-(2-sulfameil-etil)-fenoxi)-5-metil-
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pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-icido  carboxilico; isopropil €ster de 4-{6-[2,5-Difluoro-4-(2-
sulfamoil-etii)-fenoxi]-5-etinil-pitimidin-4-iloxi} -piperidina-1-4¢ido carboxilico; isopropil éster de 4-
{6-[2,5-Difluore-4-(2-[ 1,2, 4Ttriazol-1-il-etil)-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-cido
carboxdlico; isopropil éster de 4-{6-[2,3-Difluoro-4-{2-metanosulfonil-etil}-fenoxi]-5-metil-pirimidin-
4-loxi}-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-(2-{2-Fluoro-4-[2-(6-metoxi-pindin-2-il)-
etil]-fenoxi} -3-metil-piridin-d-iloxi)-piperidina- 1 -4cido carboxilico; isopropil éster de 4-(6-{2-Fluoro-
A]2-{3-metoxi-pindin2-il)-etil]-fenoxi} -3-metil-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-acido carboxilico;
isopropil éster de 4-[6-(3-Fluoro-1-oxi-piridin-4-iloxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -deide
carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(5'-Metoxi-6-metil-[2,2'{bipiridinil-5-iloxi}-5-metil-pitimidin-4-
iloxi]-piperidina-1 -4eido carboxilico; isopropil éster de 4-{5-Etinil-6-[2-fluore-4-{4-metoxi-piridin-2-
il)-fenoxi]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4(3-
metoxi-piridin-2-i)-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil &ster
de 4-(6-{2,5-Difluoro-4-[2-(3-metoxi-piperidin-1-i1)-etil]-fenoxi}-5-metil-pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-(6-{2,5-Difluoro-4-[2-(3-metoxi-piperidin-1-il)-
etil]-fenoxi}-5-etinil-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-4cido carboxilico;

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Interacienal No.
PCT/US2004/022327 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Formula (I (referidos
aqui como Grupe C8): isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-4-morfolin-4-il-fenoxi)-3-metil-pirimidin-4-
jloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; {4-[6~(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-
{loxil-pieridin- 1-1} -[6-(2-pirrolidin-1-{-etil)-picidin-3-rmetanona;  (6-Amino-piridin-3-)- {4-6-
(2-fluoro-4-metanosul fonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il }-metanona; isopropil
&ster de 4-[5-Etil-6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-pirimidin-4-iloxij-piperidine-1 -4cido
carboxilico: isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-fenoxi}-5-metil-pirimidin-d-iloxi]-piperidina-1-acide
cathoxilico; isopropil éster de 4-{6-[6-{2-Isopropoxi-etilaming)-2-metil-pindin-3-iloxi}-3-metil-
pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanil)-2-
metil-piridin-3-iloxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-d¢ido carboxilico; isopropil éster de 4~
[5-Metil-6-(2-metil-6-pentil-piridin-3-iloxi)-pitimidin-d-iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; 2-{4-
[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi}-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -1-{3-fluoro-feril)-
etanona; 4-{2-Fluero-4-metznosalfonil-fenoxi)-5 metil-6{ 1 -(2-piridin-3-l-<til)-piperidin-dsloxi]-
pirimidina;  2-{4-[6(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-S-metil-pirim diti-4-iloxi]-piperidin-1-il3}-1-
{4-trifluorometoxi-fenil)-stanona; 2-{4-[6-{2-F]uoro-4-mctanosu1fonil-fcnuxi}-i-metil-piﬁmidin-d--
iloxi]-piperidin-1-il}-1-piridin-2-il-etanona; isopropil éster de¢ 4-{6-[6-(2-Metoxi-ctanosulfonil)-2-
mEl'il-piridin-?--ioni]-S-mﬁt:il-pil‘imidin-"-l-iluxi}—pipaﬁdina—lu{midﬂ carboxilico; 4-(2-Fluoro-d-
metanosulfonil-fenoxi)-6-[ 1 -{3-isopropil-[ 1,2, 4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metil-pirinmdina,
isopropil éster de 4<(6-{2-Fluoro-4-[(2-hidroxi-etilcarbamoil)-metil])-fenoxi}-3S-metil-pirimidin-4-
iloxi)-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(5-yodo-piridin-2-1loxi)-5-metil-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de  4-(6- f2-Fluorg-4-[N-(2-
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isopropaxi-etil)-carbarmimidoil]-fenoxi} -5-metil-pirimidin-d-iloxi}-piperidiva-t-deido  carboxilice,
isapropil éster de 4-[6-{4-Carboxi-2-fluoro-fenoxi}-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido
carboxilico;  4-(4-Bromo-2-fluoro—fenoxi)-6-[ 1-(3-isopropil-[ 1,2.4]oxadiazel-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
5-metil-pirimidina; isoprepil éster de 4-[6-(5-Metanosuifonil-piridin-2-iloxi)-5-metil-pinmidin-4-
iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-[6-{2-Hidroxi-etilamino)-2-metil-piridin-
3-ileeti}-5-metil-pirinidin-4-iloxi} -piperidina-1-Acido carboxilico; isopropil éster de 445 Ciclopropil-
6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-piimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; 1sopropil éster
de 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-2-metil-piridin-3-iloxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -
piperidina-1-fcide  carboxilico;  4- {4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-
{loxi]-piperidin-1-il}-4-oxo-dcido  butirico;  2-{d-[6-(2-Fluoro-4-metanosuifonil-fenoxi)-5-metil-
pirimidin-d-iloxi)-piperidin-1-il}-1-(3-ifluorometil-fenil)-etanona; isopropil éster de 4-{&-[6-(2-
Metoxi-etilsul fanil)-2-metil-piridin-3-iloxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-deido carboxilico,
1—(2,S—Dimetuxi-fenil]-Z-{4-[6-[2-ﬂuﬂr0-4-metanasu]fcmil—fe:nnxi)—ﬂ—metil=pirimidh1~4~iloxi]-
piperidin-1-il}-etanona; 2- {4-[6-(2-Fluoro-4-metanosui fomil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-
piperidin-1-il}-1-piridin-2-il-etanona; isopropil éster de 4-[6-(6-Cloro-2-metil-piridin-3-iloxi}-5-metil-
pitimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilico;  2-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-
metil-pirimidin-4 -iloxi]-piperidin-1-1l}-1-{4-fluoro-fenil}-etanona; 2-{4-[6-{2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-1-(4-trifluorometil-fenil)-etenona; 1-
{4-[6-{2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-pipendin-1-il } -3,3-dimetil-
butan-2-ona; 2-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-1-
piridin-3-il-etanona; 1-{4-[6-{2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-
1-i1}-butan-2-ona; isopropil éster de 4-(6-{2-Fluoro-4-[(2-isopropoxi-etilcarbameil )-metil]-fenoxi}-5-
metil-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-deide carboxilico; 2-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-
5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il } -1 -(4-metanosulfonil-fenil)-etanona;  1-{4-Cloro-fenil)-2-{4-
(6-(2-lugra-d-metencsulfonil-fenoxi)-S-metil-pitividin-d-loxil-piperidin-1-1t) <tanona;  4-(2-{4-{&-
(2-Fluoro-4-metanosul fonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il }-acetil)-benzonitrilo;  1-
(3 4-Difluoro-fenil)-2- #4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxij-piperidin-
1-il}-etanona; isopropil éster de 4-{6-{2-Fluoro-4-{2-isopropoxi-etilcarbamoil}-fenoxi]-5-metil-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcide  carboxilico; 1- {4-[6-(2-FInoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-3-
mett-pirimmdin-d-loxi}-piperidin-1 -i} butan-1-ona;  1-{4-[6-{2-Fluoro-4 -meranosulfomi-fenoxi)-5-
metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-pentan-1-ona; isopropil éster de 4-[6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-5-
metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-gcido carboxilice; 1-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-
metil-pirimidin-d-iloxi]-piperidin-1-il}-3-metil-butan-1-ona; 1-{4-[6-(2-F luoro-4-metanosulfonil-
fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-4-metil-pentan-1-ona; 1-{4-[6-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenox{)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il } -5-metil-hexan- [ -ona; isopropil éster
de  4-{6-[2-Fluoro-4-{2-metoxi-etilcarbamoil}-fenoxi]-3-metil-pirimidin-d-iloxi } -piperidina-1 -acido

carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-
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piperidina-i-icido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-Bromo-2-fluore-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-
jloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-{metoxi-metil-carbamail)-
fenoxi]-5-metil-pirimidin-d-iloxi} -piperidina-1-acide carboxilico; 1-{4-[6<2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-] -il }-3-metoxi-propan-1-ona;  isepropil
éster de  4-[6-(4-Ciano-2-fluoro-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-jloxil-piperidina-1-dcide  carboxilice;
isopropil éster de 4-[5-(5-Aminometil-4,5-dihidre-oxazol-2-iI)-6-(2-flucro-4-metanosul fonil-fenoxi)-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[6-(2-Metoxi-ctilamine)-2-
metil-piridin-3-iloxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidina- 1 -4cide carboxilice; isopropil éster de 4-
[6-[6-(3-Metangsulfonil-pitrolidin-1-i1}-2-metil-piridin-3-iloxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi }-piperidina-
1-4cido carboxilico; isopropil dster de 4-[6-(6-Bencilamiro-2-metil-piridin-3-iloxi)-5-metil-pirimidin-
4-iloxi]-pipetidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-Carbameil-2-fluoro-fenoxi)-5-metil-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acide carboxilico; isopropil éster de 4- {6-[2-Fluoro-4-(2-isopropoxi-
etilamino)-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi }-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-(6-
{2-Fluoro-4-{{tetrahidro-furan-2-ilmetil}-amino]-fenoxi} -5-metil-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-
acido carboxilico; isopropil éster de 4-(6-{6-[(2-Metanosulfonil-etil)-metil-amino]-2-metil-piridin-3-
iloxi}-3-metil-pitimidin-4-iloxi)-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-4-
hidroxicarbamoil-fenoxi)-5-metil-pitimidin-4-iloxi]-piperidina-1-icido carboxilico; isopropil éster de
4-{6-[2-Fluorg-4-{2-pirrolidin-1 -il-etilcarbamoil}-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi } -piperidina-1-
dcido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-(4-isopropil-piperazina-1-carbonil)}-fenoxi]-5-
metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-(2-
morfolin-4-il-etil)-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi } -piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de
4-{6-[2-Fluoro-4-{ 2-metanosul fonil-etil}-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-jloxi}-piperidina-1-acido
carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-{2-hidroxi-etil}-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -
piperidina-1-dcido carboxilico;, isopropil éster de 4-[6-(4-Carboximetil-2-fluoro-fenoxi)-5-metil-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil éster de 4-[6-{4-Dimetilcarbameilmetil-2-
fluoro-fenoxi)-5-metil-pirimidin-d-iloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil ester de 4-[6-(2-
Fluoro-4-sulfameil-fenoai)-5-metil-pirimidin4-iloxi)-piperidina-1 -4cido carboxilice; isopropil éster
de 4.76-(2-F luoro-4-propionilsul famoil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido
catboxilico; isopropil éster de 4-{3-Etinil-6-(2-fluoro-d-metanosulfonil-fenoxi)-pirimdin-4-iloxi]-
piperidina-1-gcido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-(2-fosfoncoxi-etil)-fenoxi]-3-
metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[5-Bromo-6-(2-flusre-4-
metanosulfonil-fenoxi)-pitimidin-4-iloxi] -piperidina-1-acido carboxilico; isopropil ster de 4-(6-{2-
Fluoro-4-{2-{2-metanosulfonil-pirrolidin-1-il)-2-oxo-etil]-fenoxi} -5-metil-pitimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-Carbamoilmetil-2-fluoro-fenoxi}-5-metil-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-4-{[(tetrahidro-
furan-2-ilmetil)-carbamoil] -metil} -fenaxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina- 1 -acido  carboxilico;

isopropil €ster de 4-[6-(2-F1uom-3-sulfamoil—fenaxi]-i-met:i1-pirimidin—4-ilnxi]—piperidina-l-ﬁcidn

PCT/US2006/000510 \0\
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carboxilico; C-{d-[6-(2-Fluocro-4-metanosulfonil-fenoxi}-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il } -C-
{¢-fluoro-fenil)-metilenamina; 3-tert-Butoxi-1-{4-[6-{2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-
pirimidin-4-ilexi]-piperidin-1-il} -propan-1-ona; 2-Etoxi-1- {4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-
5-metil-pirimidin-d-iloxi]-piperidin-1-il}-etanona; {4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-3-metil-
pitimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -(tetrahidro-furan-2-il}-metanona; (S)-1-{4-[6-{2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -3-metil-2-metilamino-butan-1-ona;
jsopropil  éster  de  4-(6-{2-Fluoro-4-[2-(3-hidroxi-piperidin- 1 -il}-2-oxc-etil]-fenoxi}-5-metil-
pirimnidin-4-iloxi)-piperidina-1-4cido carbaxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-(2-morfolin-4-
il-2-oxo-etil)-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-iloxi} -piperidine-1-acide carboxilice; isopropil éster de 4-
{6-[2-Fluoro-4-{Z-imidazol- [ -il-etii}-fenoxi]-§-metil-pirimidin-4-iloxi }-piperidina-1 -acido
carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-(2-[1,2,3]triazol-1 -il-etil)-fenoxi]-5-metil-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-acido carboxilico, {R}-1- {4-[6-(2-Fluoro-4-metanosul fonil-fenoxi)-5-metil-
pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il} -3-metil-2-metilamino-butan- 1 -ona; (S)-1-{4-[6-{2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-3-hidroxi-buten-1-oma; (R)-N-(1-{4-
[6-(2-Fluaro-4-metanosulfomil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carbonit} -2-metil-
propil)-acetamida; {8)-N-(1-{4-[6-(2-Fluoro-4-metancsulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carbonil}-2-metil-propil)-acetamida; (R)-N-{2-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosul fonil-
fenoxi)-3-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-4-il}- 1 -metil-2-oxo-etil}-acetamida;  (S)-N-(2-{4-[6(2-
Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-4-il} -1-metil-2-oxo-gtil)-
acetamida; éster {S)-tetrahidro-foran-3-ilico de  4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; éster {R)-tetrahidro-furan-3-ilico de 4-[6-(2-Fluore-
4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-pipetidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de
4-[6-(2-Amino-4-etanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico,
jsopropil  éster de  4-[6-{4-Metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-éeido
carboxilico; tert-butil &ster de 1-{4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carbonil} -2-metil-propil}-dcide carbimico; izopropil dster de d4-{6-[2-Fluoro-4-(6-
metoxi-piridin-3-il)-fenoxil-5-metil-pirintidin-4-iloxi }-piperidina-1-dcido carboxilico; 3-Amtino-1-{4-
[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-4-il}-4-metil-pentan-1-ona;
2-Amine-1-{4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-4-il} -3-
metil-butan-1-ona; isopropil éster de 4-{6-[2-Fluoro-4-{2-isopropoxi-etoxi}-fenoxi]-5-metil-pirimidin-
4-ilaxi} -piperidina-1-acido carboxilice; y isopropil éster de 4-[5-Metil-6<{4-sulfo-fenoxi)-pirimidin-4-
iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico;

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Intemacional No.
PCT/US2004/022327 incluyen los siguientes compuestos de acuerde con la Formula (IIX) (referidos
aqui como Grupo C9): tert-butil éster de 4-({Ciclopropil-[6-{2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-
metil-pirimidin-4-il]-amino} -metil)-piperidina-1-dcido carboxilico; tert-butl éster de 4-({Ciclopropil-

[6-{2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi}-3 -metil-pirimidin-4-il]-amino } -metil}-pipenidina-1-aeido

PCT/US2008/000510 \J’\\
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carboxilico, tert-butil é&ster de 4-({[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-il}-
isopropil-amino }-metil)-piperidina-1-4cido carboxilico; y tert-butil éster de 4-({Ciclopropilmetii-[6-
{2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-il]-amino} -metil}-piperidina-1 -acido
carhoxilico;

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/022327 mcluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Férmula (INI} (referidos
aqui como Grupe C10); isopropil éster de 4-[6-(2-Fluore-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilsulfanil] -piperidina-1-4cido carboxilico;

Los gjemplos de los agonistas de GPR119 son descritos en la Solicitud Internacional No.
BCTAIS2004/022417 (publicada como WO 05/007658), [a descripeidn de cada unc de los cusles &5
incorporada  squi como referencia en su totalidad. En la Solicitud Intermacional No.

PCT/US2004/022417 es descrito como agonista de GPR119 es un compuesto de Formula (IV):

K
f-.«:.._Ef ~g

!
D, B J\ S X
] [} |
T.._‘OJ ’UO'HI;J &
A.I'1
{IV)

donde:

A v B son cada uno independientemente C, ; alquileno opcionalmente substituido por 1 a
4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en C; yalquile, C 4 alcoxi, carboxi, ciano, ).
3 haloalquilo y halégens;

D esQ, 8, S(0), S(0):, CRB; 6 N-R;, donde R, es seleccionade del grupo consistente en
H, C; zalquilp, Ciqalcoxi, haldgeno e hidroxilo;

E &3 N, C o CR,, donde R;es H o C; 5 alquile;

_-- eg un enlace simple cuando E es N 0 CRz, 0 un enlace doble cuando E es C;

K es un s cicloalquileno o C,.; alquileno donde cada uno es opeionalmente substituido
por 1 a 4 sustituyentes seleccienados del grupo consistente en Cy alquilo, C,4 aleoxi, carboxi,
ciano, Cy.; halealquilo v haldgeno; o K e5 un enlace,

QesNR,, O, 8, S(0) 0 5(0), donde Ryes H o Cypalquilo y &l Cgalquila es
opcionalmente substituide por Cs. dialgquilamina;

TesWalR;;

Mes NoCRs;

Jes N o CRy

UesCoN:

Y es N, CRy & V 25 un enlace,

WesNo(;

v
O



Wa 2006/076231 -5 - PCTUS2000/000510

Xes 0,8, N,CR:6 NRyy;

Yes 5 N, CRind NRyp;

ZesCoN;

Rs, Re, Ry, Ry By y Ryp son cada wno seleccionados independientemente del grupo
consistente en H, C,.s aciloxi, Ca alquenito, ). alcoxi, Cy .5 alquila, 4 alquilearboxamds, Cas
alquinilo, C,4 alguilsulfonamida, Cis alquilsulfinile, Ci. alquilsulfonilo, €, alquiliie, Cyy
alquilureilo, amino, Cy4 alquilamino, Cy¢ dialquilamino, carboxamida, ciane, Cy icloalquilo,
Cy.4 dialquilcarboxamida, C, 5 Dialquilsulfonamida, haldgeno, Ci4 haloalcoxi, C, alaalquila,
C\., haloalquilsulfinilo, Cy, haloalquilsulfonile, C, haloalquiltio, hidroxile, hidroxilamino y
nitro; donde dicho Cy.e alquenilo, Cy¢ alquilo, Cr.salquinilo y Cy.scicloalquile son opcionalmente
substituidos por 1, 2, 3 & 4 sustituyentes seleccionados del grupa consistente en s acilo, Chs
aciloxi, Ci4 alooxi, C,4 alquilamino, C,, alquilcarboxamida, C,4 alquiltiocarboxarmida, C,4
alquilsulfonamida, C,.4 alquilsulfinilo, € 4 alquilsulfonilo, Co. alquiltio, Gy alquiltioureilo, C; 4
alquilureilo, amino, carbe-Cygaleoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cig dialguilamino, i
dialguilcarboxamida, C,4 dialquiltiocarboxamida, Cag dialquilsulfonamida, C4 alquiltioureilo,
C\. haloaleoxd, C, 4 haloalquilo, C, halpalquilsulfinilo, C; 4 haloalquilsulfonilo, Cy4 haloalquilo,
1. dehaloalquiltio, haldgeno, hidroxilo, hidroxilamine y nitro,

Ry, ¥ R,2 son cada uno seleccionados independientements de Ca.; alquenilo, C s alquile,
Ca.¢ alquinilo o Cy.4 cicloalquilo cada uno opeionalmente substituido por 1.2, 3 6 4 sustituyentes
seleccionados del grupo consistente en C s acilo, C.s aciloxi, C,_4 alcoxi, Ciq alquilaming, C4
alquilcarboxamida, Cia alquilticcarboxamida, Cia alquilsulfonamida, C\4 alquilsulfinilo, C, 4
alguilsulfonile, C,4 alguiltio, Ci4 alguiltiouretle, C,4 alquilureilo, amino, ¢arpo-C).e-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciane, Csp dialquilemino, C.s dialquilcarboxamida, €4
dialguiltiocarboxamida, C,e dielguilsulfonamida, Ci, algquiltioureilo, Ciy haloalcoxi, C,4
haloalquilo, C,., haloalguilsulfinilo, Ci, haloalquilsulfonile, Cy« haloalquilo, C,4 haloalquiltic,
halégena, hidraxile, hidroxilamine ¥ niteo;

Ar, es arilo o heteroarilo cada uno opcionalmente substituido por Rus, Rig, Rus, Ris ¥
R,; donde Ry; es seleccionado del grupo consistente en Cis acilo, G acilsulfonamida, C.
aciloxnd, Cp alquenilo, Cyy alooxi, Cyy alquilo, C, alquilamino, Ci4 alquilcarboxamida, Cy.,
alguiltioearboxamida, €4 alquinilo, C4 algquilsulfonamids, C,s alguilsulfinile, Ci4
alquitsulfonile, Ciy alquiliio, Ci; alquiliiowsile, Oy alguilureilo, amine, arilsulfonilo,
carbamimidoilo, carbo-Cg-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cis cicloalguilo, Gy
cicloalquiloxi, Che diakuilamino, C,, dialquilcarboxamida, Cos dialquiltiocarboxamida,
puanidinifo, haldgene, O, haloakcoxi, Cie heloslguilo, . haloalguilsulfinilo, Cj4
haloalquilsalfonilo, Cr. haloalquiltio, heterocichco, heterociclico-oxi, heterociclicosulfonilo,
heterociclico-carbonilo, heteroarilo, heteroarilearbonile, hidroxilo, nitro, Cy; oxo-cicloalquilo,
fenoxi, fenilo, sulfamida, dcido sulfdnico, v tiol, ¥ donde dicha C,.s acile, Crg rcilsulfonzmida,

\O\W)
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4 aleoxi, Cpy alquilo, Cy, slquilamine, Ci4 alquilsulfonamida, Cys alquilsulfonilo, Crg
alquiltio, arilsulfonilo, carbamimidoilo, Cy4 dialquilamine, heterociclics, heterociclico-carbomilo,
heteroarilo, fenoxi y fenilo son opionalmerite substituidos par 1 2 5 sustituventes seleccionados
independientements de! grupo consistente en Cus acilo, Cpy aviloxi, Cos alquenile, Cpu aleox,
7 alquils, C\ 4 alquilamino, oy alquilearboxamida, Ca.s alguinilo, C 1.4 alquilsulfonamida, C,.
alquilsaifinilo, C,, alguilsulfomilo, Ciy alguiltio, Cy.  alquilureile, catho-C) g-aleox,
carboxamida, carboxi, elano, Ci; cicloalquila, Cis cicloalquiloxi, Cs dialquilamine, Cos
dialguilcarboxamida, halégeno, (4 haloalcoxi, Ci. haloalquilo, Cyy haloalquilsulfinilo, €4
haloalgquilsulfanilo, C,, haloalquiltio, heteroarilo, heterociclico, hidroxilo, mtro, fenilo, ¥
fosfonooxi, v donde dichos C,.7 alquilo ¥ C\. alquilcarboxanuda son ¢ada uno opcionalmente
substitwidos por 1 a5 sustituyentes seleccionados del grupe consistente et Ciyafcoxi ¢ hidroxi; o

E,; es wn grupo de Formula (WA}:
‘h’HEn’{')? Ris
o
(IVA)
donde:

“p” v *Y" son independienternente 9, 1,26 3, ¥

Rises H, Cig acilo, Cas alquenilo, €5 alquile, £y alguilcarboxamida,
Cs. alquinilo, €\, alquilsulfonamida, carbo-Cy.s-aleoti, carboxamida, carboxi,
ciano, Ca.; cicloalquilo, Oy dialquilcarboxamida, haldgeno, heteroarilo o fenilo,
v donde dichos heteroanlo o fenilo opeionalmente substibwidos por 1 a 5
sushituyenies seleccionados independienternente del grupo consistente en Ciy
alcoxi, amino, C alquilamine, Czy alquinilo, Cyy dialquilamine, haldgeno, C, .4
haloalgoxi, C; . haloalquilo e hidroxile,

Ruism Rus, Rys, ¥ Ry son cada uno independiemternents seleccionados del grupo
consistente en H, C_; acilo, C,5 aciloxi, Css alquenilo, Cyu sleoxi, Cip alquile, Cig
alquilcarboxamida, Ca. alquinile, Cy4 alauilsulfonamida, C,. alquilsultinilo, C; 4 aiquilsuifonilo,
C1.4 alquiltio, €. alauilureilo, carbo-C,.s-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciang, T giclomlguilo,
s dialquilcarboxamida, halégeno, ;.4 halealcoxi, Cy. haloalquile, T4 haloalgpilsulfinilo, C,.
haloalquilsuitonilo, C, 4, haioalqmitio, hidroxile y nire; &

dos Ryas Rys: Bie ¥ Ri7adyacentes junts cob Jos dtomos a los cuales estin umdos forman
utt grupo cicloalguilo, cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 6 7 migmbros fusionado con Arn
donde & grupo de 5, 6 6 7 mientbros es opcionalmente substituida por halogeno; y

R; es seleccionado del grupo consistente en C, algquilo, C,4 alquinilo, amino, arilo,
carboxgmida, carboxi, ciano, Cyecicloalquilo, Ciq helogleoxi, Ciy haloalquilo, halogeno,
heteroarilo e hidroxile; v donde dichos C,s alquilo, arilo y heteroarilo son cada uno

&



WO 2006/076231 - 6f - PCTIUS 2006000510 y\b
opcionalmente substituides por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en \
acilp, C,s aciloti, Ciy aleoxi, Cis alquile, €, alguilamine, C, alguilcarboxamida, 4
alquiltiocarboxamida, C,, alquilsulfonamida, Ci. alquilsulfinilo, C,4 alquilsulfonilo, Gy
alquiliio, Cy. alauiltioureilo, Ci.4 alquilureilo, amino, carbo-C, g-alcoxi, carboxarida, carboxi,
cisho, Ciecicloalquilo, Caigvicloalquil-Coa-heteroalquileno, €5 dialquilemine, s
dialquilcarboxamida, C,; dialquiltiocarboxanuds, Crg dialquilsutfonamids, €, alquiltioureilp,

14 haloaleoxi, C,., haloalquile, € halealquilsulfinile, Cy haloalguilsulfonile, C;4 haloalquile,
C)4 halaalquiltio, halégeno, heterpciclico, hidroxilo, hidroxilamine ¥ nitre; o

R, es -Ar-Ars donde Ary Ar son cada une independietremente arilo o heteroarilo cada
uno opeionalmente substituido por 1 2 5 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en H,
C,.5 acil, Cys aciloxi, T, alcoxi, Cp.q alquilo, C;.4 alquilcarboxamida, C4 alquiltiocarboxamida,
1.4 alquilsulfinilo, C,.s alquilsulfonilo, C, 4 alquiltio, amino, C, alquilamino, carbe-Cy s-alcexi,
carboxarnida, carboxi, ciano, Cye-cicloalquilo, Cyy dialquilamino, & dialquilcarboxamida, £y
haloalcoxi, Cy_ haloalquile, haidgeno, tndroxile y aitra; 0

R &5 un grupo de Foanaiz JVEB):
R
N Ly 18
"?../U\ Rag
{I VER)
donde:

R, es H, C; alguile, T cicioaiquiie, arilo, heteroarile o O, y R &5
F, CI, Br, CN o NRy:Rgs; donde Ry es H, O alquile o Cs.p cicloalquilo, ¥ Ry ¥
Ry son independientemente H, C,.4 alquilo, Cy.» cicloalquilo, arilo o hetercarilo;

o
R; es un grupo de Formula AVC):
L&’Ghﬁzﬁ
(IvCj
donde:
Ges

1) “O(-, CEONRs-, -NR3sClE3)-, -NRzg~, NRzoL(0YO-,

OC{OMNRzs-, -CR2sRaNRC(0)-, -CR15R2eCIOWR7--C(O)0-, -OCIO-, -L(S)-,
C{SNR 5, -C(8)O-, -DC(8)-, -CRysRz6-, O, 5=, -5(0)-, -5(0);- 0 un enlace cuando D
es TR Ry ©

if) CRsRpsT{O)-, -C(O)-, “CRy5R26C{OINRys-, -CIOINR;5-, -C(OY0-,

C{5)-, LCASINRa;-, -C(8)0-, -CRy4Ryq-, -3(0)p-, 0 un enlace cuando D es NRy
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donde Ras, Roe v Ror s0n cada uno independientemente H o Cyp alquilo; ¥ Rayes H, G
slquilp, C,.» cicloalguilo, fenilo, heteroatilo, o heterocichco cada une opeiohalmente substituidos
por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en C. acilo, Cis aciloxi, Crs
akmenilo, T, alcoxi, Cpp akquilo, Ci slauilamino, Cyy4 alquilcarboxarmida, €4
slquiltiocarboxamida, Cpq alguilsulfonamida, Cia alquilsulfinilo, Ci. alguilsulfonile, C4
slquiltio, Cy alquiltivureilo, . alquilursilo, amino, carbo-C; g-alcoxd, carboxamida, carboui,
ciano, Cas cicloalquilo, €.  dialquilamine, C,,  dialquilcarboxamida, Cis
dialguiltiocarboxamida, C,s dialquilsulfonamids, C,4 alquiltioureilo, Ci4 haloalcaxi, Cia
haloalguilo, Ci. haloalquilsulfinile, €y haloalquilsulfonilo, C,. haloalquilo, dcido de Cis
haloalguiltio, halégeno, hetercarilo, heteroviclico , hidroxilo , hidroxilamine, nitro, fenilo, fenox,
vy sulfémico, donde dichos Ciy aleoxi, Cy.; alquilo, C,. alquilamino, heteroarilo, fenilo y fenomi
son cada uno opcionalmente substituidos por 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en C,5 acilo, C,s aciloxd, Ciy alcoxi, Ciy alguilo, Ciq alquiamine, Ciy
alquilcarboxamida, C,. alquiltiocarboxamida, C,.4 alquilsulfonamida, Cy4 alquilsulfinile, Ciy
alquilsulfonilo, Cy. alquiltio, Ciy alquiltoureilo, Ci.a alquilureilo, amino, carbo-Cy.c-aleoxi,
carboxamida, carboxi, ciano, Cu.r cicloalquilo, Ty 4 dialauilamino, C;., dialquilcarboxamida, Cre
dialguiltiocarboxamida, Cps dialquilsulfonamida, €., alquitioureilo, Cia haloalcoxi, Ciq
hatvalguilo, Ci4 haloalquilsulfinila, C,., hatoalquilsulfonilo, Ci4 haloalquilo, Cis haloalquiliio,
halggeno, heterociclico, hidroxilo, hidrexilamino, nitre, ¥ fenilo;

siempre que Z y U o seat ambas M.

La presente invencidn también abarca diasteredmeros asi como isdmeros Oplicos, por
giemplo, mezclas de enantidmeros incluyendo mezclas racérnicas, asi como enantiémeros y
diasteredmeros individuales, que surgen como consecuencia de la asimetria estructural en ciertos
compuestos de la invencion, La separacién de los isémeros individuales o 1a sintesis selectiva de las
istmeros individuales ¢s lograda mediante 1a aplicacién de varios métodos que son bien conacidas
por log especialistas en la téonica.

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/022417 incluyen los siguientes compuestos de acuerde con la Formula (IV) (referidos
agqui como Grupo D1} tert-butil éster de 4] 1-{4-Metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-iloxi}-piperidina-1-4cido carboxilico; vert-butil éster de 4-[ 1-{4-Metanosul fonil-fenil)-3-metil- [H-
pirazolo[3,4-dpirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcido  carboxilico; tert-butil  éster de  d-[I-{4-
Metannsulfunilafcnil}-?l,ﬁ—dimetil-lH—piramlﬁ[ii,4-d]pitirr:idin-4—ilox11-piperidina-l-ﬁcido
carboxilico; butii éster de  4-{1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazole[3 4-d]pirimidin-4-iloxi]-
pipetiding-1-deido carboxilice;  isopropil éster de 4-[1-{4-Metanosulfonil-femil)-1H-pirazolo(3,4-
d)pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; 1-{(4-Metanosulfonil-fenil}-4-(piperidin-<-{loxi})-
1H-pirazolo[3 4-d)pirimidina;  {4-{1-{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolof3,4-d]pirimidin-4-iioxij-
pipetidin-1-il} -piridin-3-il-metanona; (3-Flupro-fenil)- {4-[ 1 -{4-metanosulfonil-fenii)-1 H-
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pirazolo[3,4-dJpirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona; (1-tert-Butil-5-metil- [H-pirazo]-4-1i}-{4-
[1-{4-metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-iloxi] -piperidin-1-il}-metanona,  (5-teri-
Butil-2-metil-2H-pirazol-3-il}- {4-[ 1 -{4-metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-metanona;,  tert-butil  dster de  <4[1-(4-Metarosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d)pitimidin-4-ilamino]-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-11-(4-Metanosulfonil-
fenil}-1H-pirazolo{3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-piperidina-1-dcido carboxilico; butil éster de 4-[I-(4-
Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo]3,4-d]pirimidin-4-ilamino)-piperidina-1-dcido carboxilico; Furan-
2-il-{4-(1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolof3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -metanona; {4-
[ 1-(4-Metanosulfonil-tenil}-1 H-pirazolo(3,4-dpirimidin-d-iloxi]-piperidin- -} «{ 1 -meti}-1 H-pirro)-2-
il}-metanona; 2- {4-(1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazelo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-1-
piridin-3-il-etanona; 2-{4-[ 1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolof3,4-dpirinudin-4-iloxi}-piperidin-
1-if]-1-piridin2-i-etanona;  14-1-{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d)pirimidin-d-iloxi]-
piperidin-1-1}-($-metil-piridin-3-il}-metanona; {4-[1-{4-Metanosulfonil-fenil}-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-jloxi]-piperidin-1-il}(2-metil-piridin-3-il}-metanona;  {4-{1-(d-Metanasulfonil-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} {6-metil-piridin-3-il)-metanona; {4-[1-{4-
Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolof3 4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1 -1} -(5-metil-isoxazol-3-l)-
metanana;  2-{4-[1-(3-Metanosulfonil-fanil)-1 H-pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-1-
tiofena-2-il-etanona; 4-(1-Bencil-acetidina-3-iloxi)-1 {4-metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolof3,4-
d]pinmidinza; tert-butil éster de 3-[1-{4-Metanosulfonil-fenil)- {H-pirazoio[ 3 .4-d]pitimidin-4-jlanine}-
piperidina-1-&cide  carboxilico;  1-{4-[1-{4-Metanosuifonil-fenil}-1H-p irazolo[ 3 ,4-d]pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-i1}-3,3-dimetil-butan-2-ona; 14-[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pinmidin-d-itoxi]-piperidin- 1 -1} -pirazin-2-il-metanona; {4 1-{4-Metanosulfonii-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-i}-(5-metil-pirazin-2-il}-metanona; {4-[1-(4-
Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-dIpirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il }-pirimidina-5-if-metanona;
{4-[1-(4 Metanosuifonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-dpirimidin-4-iloxi]-piperidin-4-il} -piridazin-1-il-
metanona; {4-[1—[4-Metanﬁsu1f0ni1—f¢nil]a1H—pi‘1‘32010[3,4-L‘l]piIimidin—él-ﬂﬁxi]-pipEIidin-] -l}-
tiofeno-2-il-matanona;  (3,4-Dimetil-isoxazol-5-il}-{4-[1 -{4-metanosulfon;l-fenil)-1H-pirazolo(3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il }-metanona; 3-tert-Butoxi-1- {4-[ 1-(4-metanosulfonil-fenil )-1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -propan-1-ona; tert-butil  éster  de  3-{4-[[-(4-
Maetanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolol 3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -3-oxo-propil)-metil-dcido
carbdmico;  {4-[1-{4-Metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-d}pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-(6-
trifluarometil-piridin-3-il}-metanona,  tert-butit  éster  de {31 1-{4-Metangpsulfonil-fenil)- 1 H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-ciclohexil}~4cido carbérmico, N-[ 1-{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolof3,4-d]pirimidin-4-il]-ciclohexano-1,4-diamina; {4-[ 1-(4-Meianosulfonil-fenil)-TH-
pitazolof3,4-d]pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-il} -(4-metil-{ 1,2,3]tiadiazol-5-il)-metanona; (3,5
Dimetil-isoxazaol-4-il)-{4-{ l—(4-metan05ulfnnilaf¢nil}-1Hapirazolo[3,4-d]pirimidin—4-i1uxi]-pipf:ridin-
141} -metanona; (2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-if}- {4-[ 1 -(4-metatrosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-
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dlpirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-i1} -metanone; {4-]1-{4-Metanasulfonil-fenil)-i H-pirazolo{3,4-

dJpirimidin-4-iloxil-piperidin-1-i1} -(3-metil-isoxazol-3-{[)-mefanona; piridin-d-flamida de 4-I1-(4-
Metatosulfonil-fenil}-1H-pirazolof 3 4-djpiimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido carbotiojeo; N-{4-[1-
{4-Metanosulfonil-fenil}- 1 H-pirazolo{3,4-d]pitimidin-4-ilaminc]-ciclohexil} -nicotinamida; 3-tert-
Butoxi-N-{4-[ | -(4-metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazalof 3,4-d)pirimidin-4-ilamino]-ciclohexil }-
propionamida; tert-bur)  éster de  {4-J1-{4-Metanosulfonil-fenil}-1H-pirazolof3,4-d]pirimidin-4-
flaming)-ciclehexil}-aeido parbémico,; (3,5-Dimetil-isoxazol-4-i1}-{4-[ 1 {4-metanosulfonil-fenil)-1H~
pirazolo[3,4-dlpirimidin-4-iloxi]-piperidin-]-il}-metancna;  tert-butil  éster de  4-1+3,5-Bis-
triflyorometil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-dlpirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido  carboxdlico;  isoprepil
éster 3-[1-{4-Metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-1loxi]-acetidina-1-deido
catboxilico; buti) éster 4-[1-{4-Metanosulfonii-fenil)-1H-pirazoio(3,4-d[pirimidin-4-ilaxi}-piperidina-
1-4cido carboxilico; éster propilico de 4-{1-(4-Metanosulfonid-fenit}- 1 H-pirszolo{3,4-dlpirimidin4-
loxil-piperidina-1-acido  carboxiiivo; tert-butil éster de 3-{1-{3Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3.4-
dJpirimidin-4-ijoxij-piperidina- 1-dcide carboxilice; tert-bugil éster de 4.[1-(2 4-Diflupro-feml}-1H-
pitazolof3,4-dlpirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cide  carboxilico; tert-butil éster de f4-1-(2,4-
Diflucro-fenit)-1H-pirazolo]3,4-dIpinmidin-4-ilamino)-ciclohexil} -4cido carbamico; tert-butil ésier
de {4-]1-{3-Fluoro-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino]-cicichexil }-acido carbamico; N-{1-
(4-Metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-ciclohexanc-1,4-diamina, {3-[144-
Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-dlpirimidin-4-ilamina]-piperidin-1 -il} -(6-metil-piridin-3-ii}-
metancna;  {3-[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo[ 3,4-d)pirimidin-4-ilamino]-piperidin- { -il§ {2-
metil-piridin-3-il)-metanona; {3-[l-{4—Matanﬂsu1fnnil-f¢ni1}-IH—pirazahﬂ,4-d]piﬁm1’d:‘ﬂ-ﬂi=ﬂamin&}+
piperidin-1-il}-(5-metil-piridin-3-il)-metanona, {3-[1-(4-Metanosulfonil-feml)-1H -pirazolof 3,4+
dlpirimidin-4-ilamine]-piperidin-1-it}-piridin-3-il-metanons; I3 1-{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-
virazolo[3 4-djpirimidin-d-ilamino]-piperidin-1 -1} 1 -metil-1 H-pirrol-3-il}-metanona; tert-butil éster
de  {4-[1-{4-Metanontfonil-fenil)-1H -pirazolof3,4-dIpirimidin-4-iloxi]-ciclohexl}-acideo carbamico;
N-T1-(2,4-Diflupro-fenil)- 1H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-il]-¢ciclohexano-1 A-diamina; (4-{1-{4-
Metanosul fonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1 -il }-(4-triflucrometil-piridin-3-
il}-metanona; éster ciclohexilico de 4-[ 1-(4-Metanosulfonil-fenil)- IH-pirazolof 3 4-d]pirimidin-4-
iloxi)-pipetidina-1-4cido carboxilico, ésier tetrahidre-pirano-4-ilice de 4-[ 1-{4-Metanosulfonil-fenii}-
1H-pirazolo[3,4-d]pitimidin-4-iloxi)-piperidina-1 4cido carboxilica; éster ciciohexilico de 4-{1-{4-
Metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[3 4-dlpirimidin-4-iloxi]-piperidina-dcide  carboxilico; éstar
tetrabjdro-furan-3-ilico  de  4-[I-(4-Metanosulfonil-fenil)-  H-pirazole[3,4-d)pirimidin-d-iloxi]-
piperidina-}-dcido carboxilico, dster rstrahidro-furan-3-ilico de 4-[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3 d-dlpirimidin-d-iloxi]-piperidina-1-acido carbaxilico; éster tetrahidro-tiopiran-4-ilico de 4-
[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo] 3,4-d)pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; éster
ciclobutilico de 4-11-{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolof3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acide
carboxilico;  (6-tert-Butil-piridin-3-il)-{4-[1-(4-metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolof3,4-d]pirimidin-4-
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iloxil-piperidin-d-i[}-metanona; tert-hutil éster de 4- {[1-{4-Metaposulfonil-fenil}-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-d-lamine]-metil} ciclohexil)-dcido  carbdnuica; N- £4-T1-f4-pfetanosnlfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3 4-d]pirimidin-4-ilamine]-ciclohexilmetil} -nicotinamida; N-{4-(1-{(4-Metapcsulforl-fenil)-
1H-pirazoto[3.4-d]pirimidin-4-ilamino]-ciclohexilmetil} -6-metil-nicotinamida; tert-butil dster de 4-
[1-{2-Flupro-4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirzoln| 3 4-dlpirimidin-4 qloxil-piperidina- I ~dcido
cathboxilico; tert-butil éster de 4-({[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3.4-d jpirimidin-4-if]-
metil-amino} -metil-piperidina- 1-dcido carboxilico; tert-butil ester de 4-111-(4-Metanosulfonil-tenal)-
1H-pirazolol3,4-d1pirimidins4-ilamino}-metil} -piperidina-1-4cido carboxilico; tert-butil ésier de 3-
{[i-(4-Metanosvlfoni-feril)-1 H-pimzolo]3 A-d]pirimidin-4-ilamino]-metil } -piperidina-1-dcido
carboxilico, tert-butil Sster de 4-{ [Etil-1-{d-metanosulfonil-fenil}-1 H-pirazolo{3,4-d]pirimidin-4-il]-
aming} -metil)-piperidina- 1 -deida carboxilico; tert-butl] éster de 4-{1-[2-(2-Dimetilamino-etoxi)-4-
metanosulfonil-fenil]-1 H-pitazoio(3.4-dpirimidin-4-iloxi ) -piperidina-1-bcido  carboxilico; tert-butil
dster de 3-[1{2-Fluoro-4-metanosulfonii-femi)- 1 H-pirazoiof3,4-dlpirimidin-4-ilamino] -piperidina-1-
4cido carboxilico; tert-butil éster de esterficido de piridin-3-iimetilo 4- 1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3 4-dlpirimidin-d-iloxi)-piperidina-1-acido carboxilico; éster 2-piridin-3-il-etilice de 4-f1(4-
Metanosulfonil-fenil)- H-pirazolo[3,4-dlpirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; dster 3-
piridin-3-il-propilico de 4] 1 {4-Metanosulfonil-fenil}-1 H-pirazolo[3,4-d)phimidin-d-ifoxi]-
piperidina-1-4cido carhoxilico; éster 2-dimetilamino-etilico de 4-[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolal3 A-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilico; tert-butil  éster de  4-{[1-(4-
Metanosulfonil-fenil}- | F-pirazelof 3,4-d)pirimidin-4-il ]-metil-amino } -piperidina-1 -acido carboxilico,
tert-butil éster de 4-[1-(2 4-Difluore-fenil)-1H-pirazolof3,4-d]pirinmidin-4-iloxi)-pipendina-1-4cido
cathoxilico;  isopropil dster de  4-{{Etil-{142-fucro-4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazelo[3,4-
d]pirimidin-4-i\]-amino} -metil}-piperidina- [ dcido  carboxilico; tert-butil &ster de 4-({Etil-{1-(2-
flucro-3-metanosulfonil-fenity-1 H-pirazolo[3,4-dpirimidin-4-ilj-amino}-metil}-piperidina-1-acido
carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-Dimetilamino-1-(4-metanosutfont-fenil}- 1 H-pirazolof3,4-
dlpirimidin-d-iloxi]-piperidina-i-acide carboxilico; 1~{4- {[ 14 4-Betanosotfonii-fenil}- EH-
pirazolo|3,4-d]pirimidin-4-il}-metil-amina } -piperidin-1-il}-3,3-dimetii-butan~2-ona; gster
ciclobutitice  de  4-{[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-piragzolof3,4-dIpirirnidin-4-il]-metil-amino} -
piperidina~1-4eido carboxilico; y tert-butil éster de 4-{({1-[4-(2-Metanosulfonil-etil)-feni!]-1H-
pirazalo3.4-d)pirigmidin-4-i1}-metil-amino)-metil}-piperidina-1-acido carboxilico;

Las sfemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicinud Internacional No.
PCT/USI004/0622d417 incluyen los siguientes eompugstos de acyerdo con la Formula (£V) (referidos
aqui como Grupe D) tert-butil éster de 4-(¢ [1-£2,5-Diflupre-fenil)-1H-pirazolof3 4-dIpirinmdin-4-
il]-metil-amine} -metil)-piperidina-1-aeido carboxiiico; 2-{4-{1 -{2-Flugro-4-metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3 4-d]pirimidin-4-iloxi)-piperidin-4-il} - 1-{4-triflnorometoxi-fenil }-cianona; 2-§40142-
Fluoro-4-metanosulfanil-fenil)-1H-pirazolol 3, 4-dpirimidin-4-iloxil-piperidin- 1~ }- 1-{3-fluore-
fenil)-etanona; 2-{4-[ 1-(2-Flupro-4-metanosulfoni!-fenil)-1 H-pirazoto 3 4-d]pirimidind-iloxi]-
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piperidin-1-ii}-1-piridin-2-il-etanona; (2,5-Dimetil-furan-3-i1)- {4- i-{4-metanosul foril-fenil)- 1 H-
pirazoto{3,4-d]pirimidin-hiloxil-piperidin-1-il} -metanona; tert-butil éster de 4-({(Z-Dimetilamino-
etil)-[ 1-(4-metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-il]-amino | -metil}-piperidina- I -dcida
carboxilico; tert-butil éster de 4-({(2-Dimetilaraino-etil)-[1-(2-fluoro-4-metanosuifonil-fenil}- LH-
pirazola[3 4-d]pirimidin-4-il}-amino} -metil)-piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil éster de 4-[1-
{2-Dimetilamine-4-metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-dpinmidin-4-iloxi] -pipendina. [ dcido
carboxilico;, tert-butil éster de 4-(2-{Etils[1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3 4-djpirimidin--
il]-aminc} -etil}-piperazina-1-icido carboxilico; tert-butil éster de 4-[1-(4-Metanosulfonil-fenil}-i H-
pirazolo[3,4-dlpirimidin-4-ilsuifanil]-piperidina-1-4cido  carboxilico; etil éster de 4-{2-[ (4
Metanosulfonil-fenil}-1 H-pirazolof3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-etil} -piperazina-1-deido carboxilico; etii
éster de 4-{2-[1-{(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo]3 4-dipirimidin-4-iloxi]-propil }-piperazina-1-
4cido carbonilico; tert-butil éster de 4-[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
sulfinil}-piperidina-1-4cido  carboxilico; tert-butil éster de  4-[1-4(4-Metanosulfonil-fenil)- [H-
pirazolo]3,4-d}pirimidina-4-sulfonil]-piperidina-1-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-{1 -{2-Fluoro-
4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-dIpirimidin-4-ilsulfanil)-piperidina-1-deido carboxilico; butil
éster de 4—[1—(Z-Fluom-4-memncsu1fnni1-fenﬂ]—1H-piraza‘.lo[ii,4—d]pirimidin-4-ilsulfanil]-piperidina-
]-Acido carboxilico; éster 2-metoxi-etilico de 4-[1-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil}-1H-pirazolo[3,4-
d]pinmidin-4-itsulfanil]-piperidina-1-acido carboxilico; éster 3,3-dimetil-butilico de 4-[1-(2-Fluore-4-
metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilsulfenil]-piperidina-1-dcide carboxilico; éster
4-metil-pentilico de 4-[1-(2-Fluoro-4-metanosulfom!-fenil)- | H-pitazolo[3,4-dlpirimidin-4-ilsulfanil}-
piperidina-1-acido carboxilico; éster ciclopropilmetilico de 4-[ 1-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil}-
1H-pirazolof3,4-d]pirimidin-4-ilsulfanil)-piperidina-1-dcido carboxilico; éster ciclabutilmetilica de 4-
[14{2-Fluoro-3-metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo[ 3 4-d]pitimidin-4-ilsul fanil}-piperidina-1-acido
carbonilico; éster J-ciclopropil-etilice de 4-[1-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-) H-pirazolo[ 3.4-
Apirimidin-d-lsulfanil)-piperidina-1-4cido  carboxilico; {5-Bromo-furan-2-i1)-{4-[1-(2-flucro-a-
metanogulfopil-fenil)-1H-pirazolo]3,4-d]pirimidin-4-iisulfanil]-piperidin-1-il}-metanona;  {4-{1-(4-
Metanosulfonil-feni})-1 H-pirazolof 3,4-dIpirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il} -{5-raorfofin-4-ilmetil-
furan-2-i1)-metanens,; penbll éster de 4-[1-(4-Metanosalfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
tloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; éster l-etil-propilica de 4-[1-(4-Metanosulfonil-fenil}-1H-
pirazolo[3,4-d)pirimidin-d-iloxi)-piperidina-1-4cido carboxilico; éster 2-etil-butilico de 4-[14(4-
Metanosutfonil-fenil)-1H -pirazelo]3, 4-d)pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-a¢ide  carboxilico;  ester
ciclopentilmetilico de 4-f1<{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazola[3,4-d]pinmidin-4-ilexi]-piperidina-
i-4eido carboxilico; &ster -prirrolidon-1-il-etilico de 4-[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolof 2 ,4-
dipiriniidin-4-tloxi}-piperidina-1-4cido  carboxilico; &ster  2.morfofin-4-il-etilico de 4-[1-(4-
Metanosul fonil-fenil}-1H-pirazolol3 4-d)pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; etil &ster
de d-{1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo]3,4-dJpirirnidin-4-iloxi]-piperidina-1-acide carboxilico;
éster 2,2-dimetit-propilice de  4-{1-(4-Metanosulfonil-fenil}-1H-pirazolo{3,4-d]pirimidin-4-iloxi)-
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piperidina-1-4cido carboxilico; (5-Butii-piridin-Z-0}-{4-[1-{4-metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazele(3,4-
dipitimidin-4-ilaxi -piperidin- 1] } -metanona; Etil-11-(2-fluoro-d-metanosalfonil-fenil}-1H-
pirazolo] 3 A-dJpirimidin-4-il]-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 2" bipiridinil-4-ilmetil}-amina,  Eti-{1-(2-
fluore-4-metanosulfonil-femD-1H-pirazolo}3,4-d]pirimidin-4-il]{5'-trifluorometil-3,4,5 6-tetrahidro-
2H-{1,2 Teipiridinil-4-ilmetil)-amina; [ 1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo(3,4-djpirimidin-4-i]-
{(5"-trifluorometil-3,4,3,6-tetrahidro-2H-{ {2 Tbipividinij-4-il}-amina; isopropil éster de 4-[1-{2-Fluoro-
4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolof3, 4-d)pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide  catboxilico; 5
Fluoro-4-[1 -{4-metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo] 3 4-d]pirimidin-4-iloxi]-3,4,3,6-tetrahdro-2H-
[1,2'Tbipiridinile; 41 {(4-Metanosulfonil-fenil}- 1 H-pirazolo[3,4-d1pirimidin-4-iloxi}-5"-metil-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[ 1,2 Tbipiridinilo; 4-[1-{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-dipirimidin-4-iloxi]-6*
trifluorometil-3.4,5 6-tetrahidro-2H-{ 1,2 [hipiridinilo; [1-{2-Flucro-4-metanosulfonil-fenil}-1H-
pirazolof3,4-d]pirimidin-4-1)-[ 1-(3-isopropil-[ 1.2 4]oxadiazol -5-itmetil)-pivrolidin-3-il}-amina; [1-(2-
Fluoro-4-metanosul fonil-fenil)-1H-pirazolof 3,4-d ] pitimidin-4-il}-{ 1-{ 3-isopropil-[ 1,2 ,4]oxadiazal-3-
itmetily-pirrolidin-3-il]-atnina; (4-Etil-piridin-2-il)- {4-[1-(2-fluoro-4-metanosul fonil-fenil)- (£l
pirazolo[3 4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-]-il}-metanona; 1-{2-Fluoro-#-metanosulfonil-fenil)-4-{1-
(3-isopropil{1,2 4Jexadiazol-5-iimetil}-pirrotidin-3-lloxi)-1 H-pirazolo[3,4-d)pirimidina; 1 +{2-Fluoro-
4-metanosulfonil-fenil)-4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5 -ilmetil)-piperidin-1-iloxil-1H-
pirazolo[3 4-d]pinmidina; (5'-Fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2 Twipiridinilo;-4-1)- 1-{4-
metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[ 3 4-d]pirimidin-4-il]-amina; (5-Bromo-piridin-3-1)- {4-[1-(2-
fluora-4-metanosulfonil-fenily- 1 H-pirazolo(3,4-dJpitimidin -4 -iloxi]-piperidin- t-il }-metsnona; - 1es1-
butil &ster de 3-{ 1-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolof3,4-dIpirimidin-4-iloxi]-pirrolidina-
1-Acide carbonilico: tert-butil éster de 3-[1-{4-Metanosulfoml-fenil}-1H-pirazolo{3,4-d}pirimidin-4-
jlamino]-pirrolidina-1-4cida carboxilico; isopropil éster de 3-[ 142-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamina)-pirrolidina-1-Acide carboxilico; {6-Cloro-pindin-3-iij-{4-[ -
(4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3 4-dpirimidin-d-ilexi]-piperidin-1 -1} -metancna; {5-Cloro-
pitidin-3-il) {4-[ 1 -{d-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolol 3 4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il}-
metanona; {4-[1-(4-Metanosulfonil-fenil)- | H-pirazolo[ 3 4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-(1-
metil-3-trifluorometil-1H-pirazol4-il)-metanana; {2-Cloro-pitidin-4-il}- {4-[1-(4-metanosulfonil-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il }-metanona; {d-Hidroxi-3-metoxi-fenil}-{4-
[1-(4-metanosyifonsi-fenit)- 1 H-piragzolof3,4-d pirimidin-4-ilexi]-piperidin-1-il j-metanona, {4-Cloro-
Y-nitro-fenil)-{4-{ 1 4-metsnosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolof3 4-dIpirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -
metanona,  1-4-[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi] ~piperidin-1-1}-3-
metil-butan-1-ona;  {4-[1-{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-dpirimidin-d-iloxi}-piperidin-1-
il}-(6-pirazol-1-il-piridin-3-1}-metanona; (2-Hidroxi-pitidin-3-it}- {4-[ 1-(4-metenosutfonil-fenil}-1H-
pirazolo (3 4-djpirimidin-d-iloxi]-piperidin- | -i}} -metanona; {5,6-Dicloro-piridin-3-il)- {4-[1-(4-
metanosylfonil-fenil)-1H-pirazelo[ 3, 4-d]pitimidin-4-iloxi]-piperidin-1 -il} -metanona; {5-Bromn-
piridin-3-i1)- {4-[1-1; 4-metanosulfonil-fenil}-1H-pirazolo(3,4-d)pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -
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metanona; 5-{4-[1<{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxil-pipenidina-1-
carbonil}-acido  nigotinico;  (H-Imidazol-d-il)-{4-[1-(d-mnetanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi] -piperidin-1-il}-metanona; tert-butil éster de 3-[1-{4-Metanasulfonil-tenil}-1H-
pirazolo(3 4-d]pirimidin-4-iloxi]-pirrolidina-1-dcido carbexilice; {4-[1-{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il }-(6-prirralidon-1-il-piridin-3-il}-metanona; {6-
Teobutilamino-piridin-3-il}- {4-[ | -{4-metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolof 3 ,4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-metanona;  (6-Etilamino-piridin-3-il)-{4-{1 -{4-metanosulfonil-fenil}-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-d-iloxi]-piperidin-1-il} -metanona; {6-Ciclobutilamino-piridin-3-il)-{4-[1-(4-
metanosulfonil-fenil}-1H-pirazolof 3 4-d]pitimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -metanona; (6-
Tsopropilamino-piridin-3-il)- {4-{1-(4-metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazelo[3,4-dlpirimidin-4-iloxi] -
pipenidin- [ -if} -metanona; {6+ 1-Etil-propilamine)-piridin-3-il}- {4-] 1-{4-metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3, 4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona; {4-[1-{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3 4-d|pirimidin-4-ilexi] -piperidin-1-il} -[6-{1-propil-butilamino)-piridin-3-il]-metanona;  3-
Beneiloxi-2- {4-[1-{4-metanosulfonil -fenil)- | H-pirazolo(3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperiding-1 -
carbonil}-piran-4-ona; Benzo[c]isoxazol-3-il- {4-[ 1-{4-metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona,  (4-Cloro-piridin-2-it)- {4-[1-(4-metanosulfonil-fenil)-
1H-pitazolo[3 4-d]pirimidin-d-iloxi}-piperidin-1-il }-metanons; {(4-yodo-pindin-2-il}-{4-[1-{4-
metanosulfonil-fanil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin- 1 -il }-metanona; 1-{4-[1-(4-
Metanosylfonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pitimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -butan-2-ona; 2-{5-Bromo-
piridin-3-il)-1-{4-[1-(4-metanosulfonil-fenil}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -
etanona;  (6-Fluoro-piridin-2-il)-{4-{1-(4-meranosulfonil-fenil)- 1H-pirazolo[3 4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1 -1} -metanona; {5-FInoro-piridin-2-il)- {4-] 1-(4-metanosul fonil-fenil)- 1H-pirazolo[3 .4~
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;  (6-Cloro-piridin-2-il)- {4 -{ 1-{4-metanosulfonil-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-dIpirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il}-metanona; {2-Cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-{4-[1-
{4-metanosulfonii-fenii}- 1 H-pirazolo[3,4-dlpirinidin-4-tloxi]-piperidin-1 -il}-metanona; {4-[1-(4-
Metanosylfonil-fenil)-1H-pirazalo{3 4-d]pirimidin-4-iloxi) -piperidin-1-il} -[5-(2-metil-prirrolidon-1-
ilmetil)-pinidin-3-il]-metanona; {4-[1-{4-Metanosulfnnil-fenil)-1H-pirazﬂlﬂ[3,4-d]piﬁmidin—4-iluxi]-
piperidin-1-l}-(6-metil-piridin-2-i1}-metanona; 5= {4-[ [-(4-Metanosulfons!-fenil}- tH-pirszolo{3,4-
dpititidin-4-iloxi)-piperidina- ] -carbonil} -nicotinonitrilo; 14-[1-{4-Metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3 4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-(4-metoxi-piridin-2-il}-metanona; {2-Fluoro-piridin-
4-i1)-{4-[1-(4-metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pitimidin-4-iloxi]-piperidin-I-il } -metanona;
(2-Fluoro-piridin-3-il}-{4-[ | {4-metanosul fonil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi] -piperidin-
1-il}-metanena; (6-Fluoro-pitidin-3-il)-{4-[1-{4 -metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazcla| 3,4-d]pirimidin-4-
{loxi)-piperidin-4-il} -metanona; {4 1-(4-Metanosulfonil-fenil)-1H -pirazolo[3 4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidin-1-il}-{4-metoxi-tiofeno-3-il)-metanona;  2-{4-[1 {4-Metanosulfonil-fem!)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carbonil } -piran-4-ona; (5-Etil-piridin-2-ii}-{4-[1<{2-fluoro-4-
metanosulfonil-fenil)-1 H-pirazolo] 3 4-d]pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-il} -metanona; (4-Etoxi-fenil)-

&Y,
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{4-[ 1-{2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo(3 4-d[pirimidin-4-ifoxij-piperidin-1 -if}-
metanona; {4-[1-{4-Metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[ 3, 4-d] pirimidin-4-iloxi]-piperidin- 1-il}-(5-
piridin-2-il-tiofeno-2-il)-tnetanona; (5-Amino-piridin-2-il}-{4-[1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolo(3,4-dIpirinidin-4-iloxi]-piperidin-1 -1} -metanona; (S-Amino-piridin-2-il)- {4-[1-(2-fluoro-4-
metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il}-metanona; {4-[1-(2-Fluoro-
4-metanosulfonil-fenil}-1H-pirazolo[3,4-d]pinmidin-4-iloxi]-pipetidin-1-i1} -[5-{3-metil-butilamino)-
piridin-2-il]-metanona; {4-[1-(2-Fluore-d-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo][3,4-d]pirimidin-4-iloxi)-
piperidin-1-il}-(4-trifluorometoxi-fenil}-metanona; (5-Butil-piridin-2-1)- {4-[1-(2-fluoro-4-
metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-dpirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona;  (5-Etilamnine-
piridin-2-i1)- {4-]1-{2-fluoro-4 netanosulfonil-fenil}-1 H-pirazolo[ 3 4-d]pirimidin-d-iloxi]-piperidin-1-
{1} -metanona; {4-[1-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-
1-11} -(5-isopropoximetil-piridin-2-il}-metancona; {4-Difluorometoxi-fenil)-{4-[1-{2-fluoro-4-
metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1+il} -metanona; {4-[1-(2-Fluoro-
4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-d-ilaxi]-piperidin.1-il3 -{5-isopropoxi-piridin-2-
il)-metanona; éster metilico de 5-{4-[14{4-Metanosulfoni}-fenil)-1H-pirazolo[3.4-d]pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carbonil} -piridina-2-dcido carboxilico; etil &ster de {4-[1-(4-Metanosulfonil-fenil}-iH-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il}-dcide  acético; {4-[1-(2-Fluoro-4-metanosulfoml-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-(3-trifluorometoxi-fenil}-metanona;  1-(2-
Fhuoro-4-metanosulfonil-fenil)-4-[ 1-(3-isopropil-[1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-iloxi]-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimiding; 1<(4-Clota-fenil)-2- {4-[1 {4-metanosul fonil-fenil)-1 H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-etanona; 2- {4-[ 1-(4-Metanasulfonil-fenii}-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-1-{3-tfrifluorometil-fenil}-etanona; 4-[1-{2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenil)-1H-pirazolo[3.4-d]pirimidin-4-iloxi]-5-isepropoxi-3,4,3, 6-tetraldro-2H-
[1,2'bipirdinile; 1-(4-Metanosulfonil-fenil)-4-[ 1-(4-trifinorometoxi-fenil)-piperidin-4-iloxi}-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina; 1<2-Fluoro-4-metanasulfonil-fenil)-4-[1-{4-trifluorometoxi-fenil)-
piperidin-d-iloxi}-1H-pirazolo[3 4-d]piimidina;, 1-(4-Clore-3-metii-fenilj-2- {4-{ 1-(4-metanasulfoil-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilaxi]-piperidin-1-il} -etanona;  1-(3,4-Dicloro-fenil}-2- {4-[1-(4-
metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-ijl } -etanona; 5'-Bromo-4-[1-(4-
metanosulfonil-fenil}- 1 H-pirazolo(3,4-d]pitimidin-+-iloxi}-3,4,5,6-tetralidro-2H-[ 1, 2 Thipiridinilo;  1-
(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil}-4-{ 1-(3-trifluorometoxi-fenil)-piperidin-4-iloxi}- |H-pirazolo[3,4-
dlpiritidina; 4-[1<{4-Metanosnlfonil-fenil}-1H-pirazolo{3,4-d]pitimidin-d-iloxi]-3-tnfluorometil-
34,5, 6-tetratidro-2H-[1, 2 bipiridinilo;  1+(2,4-Dimetoxi-fenil)-2-{4-{1-{4-metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-pipenidin-1-il} -etanona; 1-(4-Diflucrometoxi-fenil)-2-{4-[1-(4-
metanosulfonil-fenil}-1H-pirazolo[3 4-dpitimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il} -etanona; 1-(4-Dietilamino-
fenil)-2- {4-[ 1-{4-metanosulfonil-fenil)-1H-pirazalo 3,4-d)pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-etanona;
{2~{4-[1-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazelo [3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-5-
metil-pirimidin-4-i}}-dimetil-amina; 1-(2-Flucre-4-metanosuifonil-fenil)-4-[1-(5-metil-4-prirrolidon-
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1-il-pirimidin-2-il)-piperidin-1-iloxi]-1 H-pirazolo[3.4-d]pirimidina; isopropil éster de 4-[1-(2-Fluoro-
4-metanosul fonil-fenil)-1H-pirazoto[3,4-d]pinmidin-4-ilsulfanil] -piperidina-1 -acida carboxilico;
1sopropil éster de 4-[1-{2-Metil-4-propilamino-fenil)- | H-pirazole[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
l-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[l-(4-Isopropilamino-2-metil-fenil}-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-[1-(2-Metil-4-meorfofin-4-1i-
fenil}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil éster de 4-{1-[4-
(2-Metoxi-ctilamino)-2-metil-fenil]-1 H-pirazolo[3 4-dpirimidin-4-iloxi }-piperidina-1-&cido
carboxilice;  isopropil  éster  4-(1-{4-[(2-Metanosulfonil-etil}-metil-amino]-2-metil-fenil }-1H-
pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-icide carboxflico; isopropil éster de 4-[1-{(4-Bromo-
feit}-1H-pirazolo[3 A-dipirimidin-d-iloxi]-piperidina-1-heide carbonitico; isopropil éster de 4-[1-{4-
Propilamino-fenil}-1H-pirazolo[3,4-dpirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilico;  isopropil
éster de  4-[1-{4-Tsopropilamino-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d}pinmidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido
carboxilico; isopropil éster de 4-(1-{4-[4-(2-Metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-2-metil-fenil}-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-{1-{2-Merl-4-
[{tetrahidro-furan-2-ilmetil}-amino]-fenil } -1H-pirazolo]3,4-d] pitimidin-4-iloxi)-piperidina-1 -acido
carboxilico: isopropil éster de 4-[1-{4-Ciclopropilamino-2-metil-fenil}-1H-pirazolo[3 4-d]pinmidin-4-
iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilice; isopropil éster de 4-{ 1-[4-(2-Dimetilamino-etilamino}-2-metil-
feni}]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-icido carboxilico; isopropil éster de 4-[1-(4-
Mot fofin-4-il-fenil}- | H-pirazolo[3,4-dpirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido  carboxilice;  tert-butil
éster de 4-{{[ I-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenit)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-isopropil-amino -
metil}-piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil éster de 4-[1-{2-Fluoro-4-morfofin-4-il-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidina-i-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[1-{2-Flucre-4-
isopropilamine-fenil)-1H-pirazolo[3 4-d]pirinndin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil
éster 4-{1- {4-[(2-Metanosulfonil-etil}-metil-amino]-fenil }-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-cide carboxilico; isopropil éster 4-{ 1-[4-{2-Metoxi-etilamino)-fenil]-1H-pirazolo[3,4-
d]pitimidin-4-iloxi} -piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster 4-(1-{4-[{ Tetrahidro-furan-2-
ilmetil}-amino]-fenil}-1H-pirazolo] 3 4-dlpirimidin-d-iloxi)-piperidine-1-deide cesbaxilica; isopropil
gster de  4-(1-{4-[4-(2-Metanosulfonil-etil}-piperazin-1-il]-fenil} -1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
iloxd)-piperidina-1-dcido  carboxilico; isopropil éster de 4-[14{4-Amino-fenil)-1H-pirazolo{3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido  carboxilico;  isopropil éster de 4-{ {[1«2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pitimidin-4-il]-isopropil-amino } -metil}-piperidina-1-acido
carboxilico;  4-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-ilsul fanil}-1-{2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina; isopropil éster de 4-[1<2-Fluoro-4-sulfamoil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide  carboxilico;  isopropil  éster de  4-[1-(2-Fluoro-4-
propionilsulfameil-fenil)-1 H—pirﬁulu[?-,4-d]pin'nﬁdin-dr-iluxi]—piperidina-] -dcido carboxilico;
isoprapil éster de 4-[1<{4-Ciano-2-fluore-fenil)-1H-pirazoto[3,4-d] pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-
acido carboxilico; i-(2,5-Difluoro-4-metoxi-fenil}-4-{4-(3-isopropil-{ 1.2,4Joxadiazol-3-iI}-
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cielohexiloxi]-] H-pirazolo[3,4-d]pitimidina; isopropil éster de 4-[1-(2,5-Diflucro-4-metanosulfonil-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi] -piperidina-1-aeido carboxilico; isopropil ester de A[14-
Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)- 1 H-pirazolo[3,4-d\pirimidin-4 -iloxi]-piperidina-1-4cido  carboxilico;
isopropil  éster  de  4-[1-{6-Metoxi-2-metil-pitidin-3-i1)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-d-iloxi)-
piperidina-1-deido  carboxilico;  isopropil éster de 4-[1-(2,5-Difluoro-4-sul famoil-feml)-1H-
pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-écido carboxilico; isepropil éster de 4-[1-(2-Fluorc-4-
hidroxi-fenil)-1H-pirazolo{3,4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; 3-Fluoro-4-{4-[1-
{3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-d-iloxi]-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1-il} -M-propionil-

bencenosul fortgmida; 3-Fluore-4-{4-[1-{3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5 -il)-piperidin-4-ilexi] -
pirazolo[3,4-d|pirimidin-1-il}-benzonitrilo; 3-Fluorg-4- {4-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
pipetidin-d-iloxi}-pirazolo(3,4-d]pirimidin-1-il} -bencenosulfonamida; 142,5-Difluoro-4-

metanosulfonil-fenil)-4-[ 1-{3-isoprapil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina; 1-(4-Fluoro-5-metoxi-piridin-3-il-4-[ 1-(3-isopropil-{1,2,4Joxadiazol-5-il}-piperidin-4-
iloxi}-1H-pirazolof3,4-0)pirimidina;  4-[1-{3-Isopropi)-}1,2,4)Joxadiazol-5-i-piperidin-4-iloxi)-1-(6-
metoxi-2-metil-piridin-3~i1)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina; 2,5-Diflucro-4- {4-[1-(3-isopropil-
[1,2,4)oxadiazel-5-il)-piperidin-4-iloxi]-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-bencenosul fonamida; 1-(2-
Fluoro-d-metanosul fonil-fenil)-4-[4-{3-isopropil-[ 1,2,4] oxadiazel-5-il)-ciclohexiloxi]- [H-
pirazolo[3.4-0)piritidina; 3-Fluoro-4-14-[4-{3-isopropil-[ 1,2,4loxadiazol-5-il}-ciclohexiloxi)-
pirazolo]3,4-81pirimidin-] -i1}-N-propiomi)-bencenosulfohamida; 3-Fluoro-4-{4-[4-{3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazal-5-il)-ciclohexiloxi)-pirazolo[ 3 4-d]pirimidin-1-il}-benzonitrilo; 3-Fluoro-4- §4-[4-(3-
isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-ciclchexiloxi] -pirazolo[3 4-d]pirimidin-1-il}-bencenosulfonamida; 1-
(2,5-Difluoro-4-metanosulfonil-fenil)-4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol -5-il)-ciclohexiloxi]-1 H-
pirazolo[3,4-dlpirimidina;, 1-{4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il}-4-[4-(3-1s0propil- 1,2 4Joxadiazol-3-1)-
ciclohexiloxi]-1 H-pirazolof 3,4-d]pirimidina; 4-[4-(3-Isopropil-[1,2.4]exadiazol-5 -il}-ciclohexiloxi]-1-
{6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-1 H-pirazolo[ 3,4-d]pinmidina; 2,5-Difluoro-4-{4-[4-(3-isopropil-
[1,2.4)oxadiazol-3-il)-ciclohexiloxi] -pirazolo{3, 4-d]pirinudin- 1 -1} -bencenosul fonamida; isopropil
éster  de  4[1-{2-Fluoro-4-metoxi-fenil)- | H-pirazelo[3,4-dfpirimidin-4 -ilox1]-piperidina- 1 -d¢cide
carboxilico: isopropil éster de 4-[1-(4-Diflucrometoxi-2-fluoro-fenil)- H-pirazolo(3,4-d}pirimidin-4-
iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-[1-(2-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenil)-1H-
pirazolo[3 4-d]pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[1-(2,5-Difluoro-
4-metoxi-fenil)- 1 H-pirazolo[3,4-dpirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; 3-Fluoro-4-{4-
[1-(3-isopropil-[ 1,2,4]Joxadiazol-5-{1)-piperidin-4-iloxi[-pirazola [3,4-dipinmidin-1-il} -fenal; 142-
Fluoro-d-metoxi-fenil)-4-1-(3-isopropil-[1,2,4]Joxadiazol-5-i1}-piperidin-4-ilexi]- 1 H-pirazolo[ 3,4-
d]pirimidina; 1-[4-Diﬂuommetnxi»l-ﬂuormf:mil)—4-[l—(3-impmpi1—[1,2,4]nxadiazo1—5‘il}-pipe:ridin-ﬂt-
iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina; 1-(2-Flupro-4-triflucrometoxi-fenil)-4-[ 1{3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina, 1-(2,5-Difluoro-4-metoxi-
fenil)-4-[1-{3-isopropil-[ 1,2,4Joxadiazol-5 -] -piperidin-¢-ijoxi]- 1 H-pirazala] 1.4-dJpirimidina; 3-
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Fluore-4-{4-[4-(3-isopropil-[1 ,2',41uxadiazalrs-' }-ciclohexiloxil-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-fenol,
1-(2-Fluoro-4-metoxi-fenil)-4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]- 1 l-pirazoiof 3,4~
dipinimidina; 1-(4-Difluorometexi-2-fluoro-fenil)-4-[3-(3-isopropil-{ 1,2 4]oxadiazol-5-1)-
viclohexiloxi]-1H-pirazalo[3,4-d]pirimidina; y 1-(2-Fluoro-4-trifluorometoxi-fenily-4-{4-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-11)-ciclohexiloxi]-1 H-pirazolo] 3 4-d]pirimidina.

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR11% descritos ent la Selicitud Internaciona) No.
PCTAIS2004/022417 ingluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Formula (IV) {referidos
aqui como Grupe D3 butil eéster de 4-1946-Metanosulfenil-piridin-3-il)-$H-purin-6-iloxil-
piperidina-1-acido  carboxilico; {4-[9-(6-Metanosulfonil-piridin-3-1i}-9H-purin-6-itoxi}-piperdin-1-
ilp-piridin-3-i-metanona;  tert-butil  éster  de  4-J9-{4-Metanosuifonil-fenil)-9H-putin-6-iloxi]-
piperidina-1-Acido carboxilico; tert-butil éster de 4-[9-(6-Metancsulfonil-piridin-3-il)-SH-purin-6-
iloxi]-piperidina-1-acide carboxilico y tert-butil éster de 4-[9-(2-Fluoro-4-metanosulfonl-feni)-9H-
purin-6-iloxij-piperidina-i-dcido carboxilico.

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/022417 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Formula {(IV) (referidos
aqui como Grupo D4): isopropil éster de 4.[9-(2-Fluore-4-propionilsulfamoil-fenil)}-9H-purin-H-
iloxi)-piperidina-1-4cide carboxilico; isopropil cster de 4-[9-{4-Cirano-2-fluore-fenil}-9H-purm-6-
iloxil-piperidina-1-icido carboxilico; isopropil éster de 4-[9-(2-Fluoro-4-sulfamoil-fenil}-9H-purin-6-
iloxi]-piperidina-1-acido garboxilico, 9-{2-Fluoro-4-metanosul fonil~feml)-6-{ I -{3-1sopropil-
(1,2.4]oxadlazol-5-il}-piperidin-4-iloxi]-8H porina; 3-Fluoro-4-{6-[1-(3-isopropil-[1 .2 4loxadiazol-5-
il)-piperidin-4-iloxi}-purin-9-il} -N-propionil-bencenosul fonamida; 3-Fluoro-4-§6-{ 1-{3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il}-piperidin-d-iloxil-purin-9-il} -benzonitrilo; 3-Fluore-4-{6-[1-{3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxij-purin-5-il} -bencenasul fonamidy; 1sopropi] éster de 4-[9-(2,5-
Diflugro-4-metanosulfonil-fenil)-9H -purin-6-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de
4-[9-{4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-i)-9H-purin-6-iloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; isoprepil éster
de  4-[9-(6-Metoxi-2-metil-piridin-3-i1)-9H-purin-6-iloxi]-piperidina-i-dcido carboxilico; isopropil
éster de 4-[9-(2,5-Difluoro-4-sulfameil-fenil)-9H-purin-6-iloxi]-piperidina-1-seido catboxilice: 9-
(2,5-Difluoro-4-metanosul fonil-fenil)-6-[ 1-(3-isopropil-[ 1 ,2,41oxadiazol-5-il)-piperidin-d-iloxi]-9H-
puring;  9-(4-Fhuoro-6-metoxi-piridin-3-i1)-6-[1-(3-isopropil-{ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-itoxi}-
gH-puring;,  6-[1-(3-Tsopropil-{1,2,4 oxediazol-5-i)-piperidin-4-31oxil-9-{6-metoxi-2-metil-piridin-3 -
il)-9H-purina; 2,5-Difluoro-4-{6-[1-(3-isopropil-[1 2 Aloxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-purin-9-ii} -
bencenosulfonamida;  9-(2-Fluoro-4-metanasulfonil-fenil)-6-[4-(3-isopropil-[ 1,2 4]oxadiazal-5-il)-
ciclohexiloxil-9H-purina; 3-Fluoro-4-{6-{d-(3-isopropil-{ 1,2, 4loxadiazel-5-il}-ciclohexiloxi]-purin-9-
i1}-N-propionil-bencenosulfonamids; 3-Fluoro-4-{6-[4-(3-isopropil-[1,2,4)oxadiazol-5-il)-
ciclohexiloxi]-purin-9-il} -benzonitrilo, 3-Fluoro-4- {6-[4-(3-isopropil-{1,2,4joxadiazol-5-i1)-
ciclohexiloxi}-purin-9-1} -bencenosulfonamida; 92,5-Diftuoro-d-metanosulfonil-fenil}-6-[4-(3-
isoprapii-| 1,2, 4)axadiazol-5-il-cic]ohexiloxi}-9H-purina; 9-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il}-6-[4-(3-
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isopropil- 1,2,4Joxadiazol-5-il} <iciohexiloni] -9
ciclohexiloxi]-9-(6-metoxi-2-metil-piridin-3-i)-9H-purina;  y  2,5-Difluoro-4-{6-[4-(3-isopropil-
[1,2,4joxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-purin-9-il} -bencenosuifonamida.

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/022417 incluyen el siguiente compuesto de acuerdo con la Férmula (1V) (referidos aqui
como Grupe D5): tert-butil éster de 4-[3-(4-Metanosulfonil-fenil}-3H-[1,2,2 Jtriazolo[4,5-d]pirinidin-
7-iloxi}-piperidina-1-4cido carboxilico;

Los gjemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en [a Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/022417 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Férmula (IV} (referidos
agei coma Grupo DEY. 3-(2-Fluoro-4-metanosulforil-fonil)-74{1 -(3-isopropil-[1 2,4 loxadiarol-5-i1)-
piperidin-d-iloxi}-3H-[1,2,3]triazole[4,5-dlpinmiding, 3-Fluoro-4- {7-[1-{3-isopropil-
[1,2,41oxadiazol-5-il}-piperidin-4-iloxi]-[1,2,3]triazolo{4,5-d | pirimidin-3-il }-N-propionil-
bencenosulfonamida, 3-Fluoro-4- { 7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
[1,2,3]iriazolo[4,5-d]pirimidin-3-il} -benzonitrilo;  3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-
il)-piperidin-4-tlexi]{1,2,3 Jtriazoio[4,5 -d]pirimidin-2-il}-bencenosul fonamida; 3-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenil}-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4 joxadiazol-5-il}-ciclohexiloxi]-3H-[1,2,3}triazolo{4,5-
d]pifimidina;  3-Fluoro-4-17-[4-(3-1soprapil-|1,2,4]exadiazol-5-iT}-ciclohexiloxi]-[1 .2,3triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-il} -N-propionil-bencenosulfonamida; 3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isoprapil-[1,2,4]oxadiazol-5-
il-ciclahexiloxil-1,2,3 1riazolof4, 5-dipivimidin-3 A1) benzonitrilo; 3 -Flucro-4-{7-[4-(3-izoprepil-
[1.2,4)oxadiazol-5-il}-ciclohexiloxi)-[ 1,2,3)triazolo[4,5-d]pirimidin-3-i1} -bencenosul fonamida, 3-
(2,5-Difluoro-4-metanosul fonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil{1 2.4 oxadiazol-5-il)-ciclohexilexi]-3H-
[1.2,3]iriazolo[4,5-d pirimidina; 3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-7-[4-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-i}ciclehexitoxi]-3H-[1,2,3 Jtriazolo[4,5 -d]pirimiding; T-[4-(3-Tsopropil-
i1 ,2,4]oxadiazc]«S-i1]-cic]ahexiluxi]-3-{6-metuxi-2-metil-pin'din-3—il)-3H-[1 2,3 trazolol4,5-
d]pinmidina; 2.5-Difluoro-4-{ 7-[4-(3-isopropil-[1,2.4]exadiazol -3-il)-ciclohexiloxi]-
11,2,3)triazolo]4,5-d)pirimidin-3-it} -bencenosulfonamida;  isopropil éster  de 413<{2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenil}-3H-[ 1.2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-acide carboxilico;
isaprapil éster de 4.[3-(2-Fluorg-d-prapionileulfamail-fenil)-3H-[ 1,2 3triazolof4.5 -dlpirimidin-7-
iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilico; isopropil éster de 4-[3-{4-Ciano-2-fluoro-feml)-3H-
[1,2.3)triazolo[4,5-d]pirimidin-7-iloxi}-piperidina-1-icide carboxilice; isopropil éster de 4-[3-(2-
Fluoro-4-sulfamoil-fenil)-3H-[1,2,3 ] riazolo[4,5-d]pirimidin-7-ilgxi]-piperidina-1-acido  carboxilico;
isopropil éster de 4-[342,5-Diflucro-4-metanosulfonil-fenil)-3H-[1,2,3}riazolo[4,5-d]pirimidin-7-
iloxi)-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[3-{4-Fluore-6-metoxi-piridin-3-il)-3H-
[1.2,3]triazoio[4,5-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-3-(6-
MELoRi-2-etil-piidin-3-1-3¥-11,2, 3 miazolol 4, 5 -A)pirimidin-7Aloxi] -piperidina-1 ~Atido
carboxilico,  isopropil  déster de 4-[3-(2,5-Difluoro-4-sulfameil-fenil}-3H-[1,2,3Jtriazolo[4,5-
dlpirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilico: 3-(2,5-Difluoro-4-metanosulfonil-fenil)-7-[1-3-

4
Y%

puring,  6-{4-3-Isopropil-{ 1,2 #loxadiazol-5-il)- 'D
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isopmpil—[1,2,4}uxadiazul-5»il_]-pipcﬂdin-d-iluz]-iil—l-[l,L?s]i:n'amlo[&i,s-d]pirimidina; 3-(4-Fluoro-6-
metoxi-pitidin-3413-7-[ 1-(3-isopropil-[1,2 4oxadiazol-3-il)-piperidin-d-iloxi]-3H-{1,2,3]triazolo(4,5-
d]piripnidina; 7-[1-(3-Isopropil-[1,2,4)oxadiazo}-5-{1)-piperidin-4-iloxi}-3-{6-metoxi-2-metil-piridin-3-
il)-3H-[1,2,31triazolo[4,5-dlpirimidina; y 2,5-Diflucro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazo}-5-il)-
piperidin-d-iloxil-[1,2,3]triazolo{4,5-d]pirimidin-3-i1} -bencenosulfonamida.

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud mtermacional Na,
PCTMIS2004/022417 incluyen el siguiente compuesto de acuerdo con fa Férmula IV} (referido aqui
como Grupo D7): tert-butil éster de 4-[3-(4-Metanosulfonii-fenif}-isoxazolof4, 5-d)pirimidia-7-ioxi)-
piperidina-1-4cido carboxilico;

Los ejemplos especiticos de agonistas de GPR119 descritos en la Splicitud Intemacional No.
PCT/US2004/022417 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Formula (IV) (referidos
aqui como Grupe DB) tervbuti! éster de 4-{{Ftil-[3{4-metanosulfonil-fenil)-isoxazolof4,3-
djpirimtidin-7-{l}-amina } -metil}-piperidina-1 Seido  carboxilico;  tert-butil  éster de  4-[3-(4-
Metamosulfonil-fenil)-soxazolo}d, 5-dIpirimidin-7-ilsulfanil]-piperidina-1-4¢ido carboxilico; isopropil
éster de 4-3-{4-Metanosuifonil-fenil}-isoxazalo[4,5-d]pirimidin-7-oxi]-piperidina-1-dcido
gcarboxilico;

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/022417 incluyen el siguiente compuesto de acuerdo con la Férmula (IV) {referido aqui
coma Grupe D9): isopropil éster de 4-[8-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenii)-{ 1,7 ]naftiridin-4-iloxi]-
piperidina-1-acido carboxilico.

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solisitud Internacional No.
PCT/US2004/022417 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con fa Férmwla (IV) {referidos
aqui como Grape D10): isopropil éster de 4-[8-2-Finoro-4-metanosulfonil-fenil}-quinolin-4-jloxi}-
piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4.[8-(4-Metilsutfanil-fenil)-quinohn-4-iloxi}-
piperidina-1-a¢ido carboxilico; isopropil éster de 4-[8-{4-Metanosulfonil-fenil)-guinolin-d-iloxi]-
piperidina-1-4cido  carboxilico, isopropd éswer de 4-T8-f4-Isppropoxi-fenil)-gquinolin-d-iloxi]-
pipetiding-1-4cido carboxilica; isopropil fster de 4] #-{4-Bromo-2-fluore-fenil)-quinalin-4-iloxi]-
piperidina- 1 -dcido carboxilice; iseprop] ¢ster de 4-[8-(2-Finoro-4-propionilsulfamoil-fenil)-quinolin-
4-loxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil ester de 4.18-(4-Ciano-2-fluoro-tenil)-quinolin-d-
iloxi)-piperidina-1-seido carboxilico; isopropil éster de 4.[8-(2-Fluore-d-sulfamoil-fenil}-quinolin-4-
iloxi)-piperidina-1-feido carboxilico; isapropil ester de 4-[8-(2,5-Difluoro-4-metanosulfonil-feml)-
guinolin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4 &-{4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-
ilquinolin-4-iloxi}-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[8-{6-Metonr-2-metil-piridin-
3-il}quinolin-4-iloxi}-piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil éster de 4-[8-(2,5-Diffuoro-4-
sulfamoil-fenil}-quinolin-4-iloxi}-pipetidina-1-cide carboxilico; 2,5-Diftuoro—4-{4-{i-(3-isopropil-
[1.2,4Joxadiazo!l-5-i1}-piperidin-4-iloxi}-quinolin-8-il} -bencenosulfonamida, ¢-{ 1 -{3-Isapropil-
[1,2,4]nxadi3:ml—5-i\}-piperidin—‘l-ilﬂxi]‘E-{ﬁ-m&toxi»?.-rne(ﬂ—piridinﬁ-ii}-quinﬂljna; 3-{4-Fluorp-6-
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metoxi-piridin-3-il)-4-[ 1-(3-isopropil-[1,2,4]dxadiazol-5-il}-piperidin-4-iloxi]-quinelina; -{2,5-
Diftuore-d-metanosulfonil-fenil)-d-[1 {3-isopropil-[ 1,2,4Joxadiazol-S-il)-piperidin-4-tloxi]-quinolina;
3-Fluoro-4-{4-[1-(3-isopropil-[1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-d-iloxi]-quinolin-8-il}-
bencenosulfonamids; 3-Fluoro-4- {4-[1-(3-isopropil{ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-2-iloxi]-quinolin-
8-i1}-benzonitrilo; 3-Fluoro-4-{4-[1-(3-isopropil-(1,2.4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxil-quinolin-8-
il}-N-propionil-bencenosulfonamida; 8-(2-Fluero-d-metanosulfonil-fenil}-4-f 1-{3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-quinclina; 2.5-Difluoro-4-{4-[4-{3-isoprapil-
[1,2 Aloxediazol-5-il)-ciclohexiloxil-quinolin-8-{l} -bencenasulfonamids, 4-[4-(3-Isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-i)-ciclohexiloxi]-8-(6-matoxi-2-metil-piridin-3-il}-quinolina; 8-{4-Fiuoro-6-
metoxi-piridin-3-il)-4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-quinolina; &-(2,5-Difluoro-
a-metanosulfonit-fenil)-3-{4-(3-isopropil-[1.2.4) oxadiazol-3-i)-ciclohexiloxi} quinoling;  3-Flooro-4-
[4-[4~(3-isopropil-[ 1,2,4]Joxadiazol-5-il}-ciclohexiloxi]-quinolin-8-il}-bencenosulfonamida; 3-Fiuero-
4-{4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-quinolin-§-il} -benzonitrilo;  3-Fluoro-4-{4-
[4-3-isopropil-f 1,2,4]exadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-quinolin-8-il }-N-propionil-bencenosulfonamida;
y 8-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-4-[4-(3-isopropil-[ 1,2,4Joxadiazol-5-il}-ciclohexiloxi]-
quinglina.

Los ejemplos especificos de agonistas de GFR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/022417 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Formula {IV) (referidos
aqui como Grupo D11): isopropil éster de 4-[8-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-pirido(3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperiding-1-acido carboxilico; isopropil éster 4-[8-{2-Fluoro-4-
propionitsul famoil-fenil}-pirido[3,4-d]pirimidin-d-iloxi}-piperidina-1-4cido  catrboxilico; isopropil
éster de 4-[8-(4-Ciano-2-flucro-fenil)-pirido[3 4-dpirimidin-d-iloxil-piperidina- 1 -dcido carboxilico;
isopropil éster de 4-[8-(2-Fluoro-4-sulfamoil-fenil)-piridof3,4-d]pitimidin-4-iloxi]-piperiding- 1 -acido
carboxilico; isopropil éster de 4-[8-(2,5-Difluora-4-metanosulfonil-fenil}-pirido[3,4-d]pirimidin-4-
loxil-piperidina-1-4cido  carboxilico, izopropil éster de 41 8~(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-
pirido[3,4-dIpirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-Acido carboxilico; isopropil éster de 4-[8-(6-Metoxi-2-
metil-piridin-3-il}-piride[3,4-d)pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-
[8-{2,5-Difluoro-4-sulfamoil-fenil)-piridof 3, 4-d]pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-4cido catboxilico; B-
(2-Fluoro-4-metanosuifonil-fenil)-4-[ 1 -(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-11)-piperidin-4-iloxi]-
pirido[3,4-d]pirimidina; 3-Fluoro-4- {4-[ 1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-
pirido]3 4-d]pirimidin-8-il}-N-propionil-bencenosul fonamida; 3-Fluoro—4- §4-[1-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazel-5-il}-piperidin-d-iloxi}-pirido[3,4-d]pitimidin-8-il }-N-propionil-
bencenosulfonamida, 3-Fluoro-4-{4-[ 1-(3-isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-i}-piperidin-4-iloxi]}-
pifida[3,4-d]pirimidin-8-il}-bencenosulfonamida; -(2,5-Difluoro-4-metanosulfonil-fenil}-4-[ 1-(3-
isopropil-[1,2.4]oxadiazel-3-il)-piperidin-4-iloxi)-pirido{3,4-d]pirimidina; g-(4-Fluoro-6-metoxi-
piridin-3-il)-4-{1-(3-isopropil-[ 1,2, 4Joxadiazoil-5-il)-piperidin-4-iloxi]-pirido[3 4-d]pirimidina; 4-[1-
{3-Isopropil-[1 ,2,4]oxadiaznl-5-il}-piperidin-ﬁl-i]nxi]-E-[ﬁ—metuxi-2-metil-piridin-3-il}-pirido[3,4-
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dipirimiding,  2,5-Diflucro-3-{4-{1-{3-isopropit-},2,4}oxadiazol-5-1)-piperidin-4-1loxni)-pirido] 3,4~
d]pitimidin-8-il} -bencenosul fonamida; 8-(2-Fluoro-4-metanosul fonil-fenil j-3-[4-(3-isopropil-
(1,2 4loxadiazol-5-il)-ciclohexiloxil-piride[34-dlpirimidina; 3-Fluoro-4- {4-[4-(3-isopropil -
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-cic)ohexiloxi}-pirido{3,4-d]pirimidin-8-il} -N-propicnil-bencenosulfonamida; 3-
Fluoro-4- {4-[4-{3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-pirido[3,4-d]pirimidin-8-il} -
benzonitrilo; 3-Flioro-4- {4-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazel-5-il)-ciclohexiloxi]-piride(3,4-
d]pirimidin-8-i1} -bencencsulfonamida; 8-(2,5-Diflnoro-4-metanosul fonil-fenil)-4-[4-(3-isopropil-
[1,2,4]exadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-piridof 3,4-d]pirimidina; 8-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-4-{4-
(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-piride[3,4-d]pirimidina; 4-[4-(3-Isopropil-
(1.2 4loxadiazol-5-il)-ciclohexiloni |- 4 6-metoxi-2 -metil-piridin-3-1)-pirido] 3 4-d]piriadinz; ¥ 2,3-
Difluoro-4-{4-[4-(3-isoprapil-[ 1,2, 4Joxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-pirido[3.4-d]pirimidin-8-il}-
beneenosulfonantida.

Los gjemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/022417 incluyen los siguientes compuestos de acuerde con la Férmula (TV) (referidos
aqui como Grupe D12} 3-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil}-7-[4-(3-isopropil-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il)-
ciclohexiloxi]-pirazelo[1,5-a]pirimidina; 3.Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-3-i1}-
ciclohexiloxi]-pirazolo[ 1,5-alpirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;  3-F Tuoro-4-{7-[4-(3-
isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi)-pirazolof 1,3-a]pirimidin-3-11 }-benzonitrile; 3-Fluero-4-
{7-[4< -isopropil-[ 1,2 Aloradiazol S-i<ciclohexiloxi]pivazelel 1.3 ajpimimidin-3-l}-
bencenosulfonamida; 3-(2,5-Difluoro-4-metanosulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[ 1,2 4loxadiazol-5-i1)-
ciclohexiloxi)-pirazolo[ 1,5-a]pirimiding; 3-{4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-i1)-7-[4-(3-isopropil-
[1,2,4)oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-pirazolo[ L 5-alpitimidina;  7-[4-(3-Isopropil-[1 .2,4]oxadiazol-5-
il}-ciclohexiloxi)-3-(6-metoxi-2-metil-piridin-3-i1}-pirazolo[ 1, 5-a]pirimidina; 2,5-Difluoro-4-{7-[4-(3-
isopropil-[1,2,4]exadiazol-5-il-ciclohexiloxi]-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il} -bencencsulfonamida;
isapropil &ster de 4-[3-(2-Fluoro-4-metanosul fonil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-
{-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-]3-(2-Fluoro-4-propionilsulfamoil-fenil)-pirazolo[1.5-
ajpirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-icide carboxilico; isopropil éster de 4-13-{4-Ciano-2-fluoro-fenil}-
nirazolo(1,5-alpitintidin-7-iloxil-giperidina-1-4¢ido cacboxilice; 1sopropil éster de 4-[3-(2-Fluaro-4-
sulfamail-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-4eido carboxilico; isopropil éster de 4-
[3~(2.5-Difluoro-4-metanosulfonil-fenit)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-4¢ido
carboxilico; isopropil éster de 4-[3-(4—Flunro-ﬁ-memxiepiridind-il)-piraznln[1,S-a]pitimidin-'?-ilnxi]-
piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil éster de 4-[3-(ﬁ—Memxi-i-meti]-piridin—S—ilJ—pirﬂzolﬂ[l,S-
a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[3-(2,5-Diflaoro-4-zulfamoil-
fenil}-pirazolo[ 1, 5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; 3-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-
femil)- 741 {3-isopropil-[1 2,4 oxadiazol-5-1)-piperidin-4-tloni)-pirazolof 1, 5-a}pirimiding;  3-Fiuoro-
4-£7-1 1-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-3-il)-piperidin-4-iloxi]-pirazolo[ 1,5-a]pirimidjn-3-il}-N-
propionil-bencenosulfonarnida; 3-Fluora-4- {7-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-pipendin-4-
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iloxi]-pirazoln|1,5-a]pirimidin-3-il3 -benzonitrilo;  3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-
il}-piperidin-d-iloxi]-pirazole] ,5-alpirimidin-3-il} -bencenosulfonamida; 3-(2,5-Difluoro-4-
metanosulfonil-fenil}-7-[ 1-{3-isopropil-[1,2 4] oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-pirazolo[ 1.3~
alpiritnidina;  3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-{[)-7-{1-(3-isopropil-{1,2,4joxadiazol-5-il}-pi peridin-4-
iloxil-pirazolo[1,3-a]pirimidina; 7-[1-(3-Isopropil-[ 1,2 4)oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-3-(6-
metoXi-2-metil-pitidin-3-il)-pirazole[ 1.5-a]pirmidina; 2,5-Difluoro-4-{7-[ 1-(3-isopropil -
[1.,2,4]oxadiazgl-5-il}-piperidin-4-iloxil-pirazolo[ ], 5-a}pinmidin-3-il}-bencenosulfonamida; isopropil
éster de 4-{3-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil}-2-metil-pirazolo[ 1,5-a)pirimidin-7-iloxi}-piperidina-1-
dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[3-(2-Fluora-4-propioniisulfamoii-fenil}-2-metil-pirazolo(1,5-
a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-icide carboxilico; isopropil éster de 4-[3-(4-Ciano-2-fluore-fenil)-2-
metil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-4cido  catboxilico; isopropil éster de 4-[3-(2-
Fluoro-4-sulfamail-fenil)-2-metil -pirazolo] 1,5-a)pirimidin-7-iloxi) -piperidina-1-dcido  carboxilico;
isopropil ester de 4-[3-(2,5-Diflucto-4-metanosulformil-fenil)-2-metil-pirazolo[ 1,5-a)pirimidin-7-
iloti]-piperidina-1-dcido carboxilice; isopropil éster de 4-[3-(4-Fluoro-§-metoxi-piridin-3-ilj-2-metil-
pirazolo[},5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[3-(6-Metoxi-2-
metil-piridin-3-i1)-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-icide carboxilico; isopropil
dster Jde 4-{3-{2',E-Diﬂunm-xi-su!famnil-fenil}-z—metil-pirazu]n[l,5-a]pirimidin-?ui‘_loxi]-piperidina—l-
acido carboxilico; 2,5-Difluere-4-{7-{1-(3-isopropil-{ 1 ,2,4]oxadiazo]-5-il}-piperidin-d-iloxi]-2-metil-
pirazolo(1,5-a]pirimidin-3-il}-bencenosuifenamida; 7-{1-(3-Isopropii-{{,2,4]oxadiazol-3 -ilj-piperidin-
4-iloxi}-3-(6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-2-metil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;  3-(4-Fiuoro-6-metoxi-
piridin-3-i1)-7-[1-(3-isopropil-[1,2,4] oxadiazol -5 -il)-piperidin-4-iloxi]-2-metil-pirazolo[ 1,5-
ajpirigiidina; 3+42,5-Difluoro-4 -metanosulfonil-fenil)~7-f 1 -(3-isopropil-[ 1,2, 4Joxadiazol-3-il)-
piperidin-4-iloxil-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina; 3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-{1 .2 4]oxadiazol-
5-il)-piperidin-4-iloxi}-2-metil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il } -bencenpsuifonanida; 3-Flugra-4-{7-[1-
{3-isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-l)-piperidin-4-iloxi]-2-metil-pirazolo[ 1 JS-a)pirimidin-3-il}-
benzonitrilo; 3-Fluoro-4-{7-[ 1-(3-isopropil-[1,2 4] oxadiazol-5-il)-piperidin-d-iloxi]-2-metil-
pirazalo[ 1,5-a]pirimidin-3-il} N-propionil-bencenesulfonamida; 3-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-
7-[1-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiaze]-5-il)-piperidin-4-iloxi]-2-metil-pirazolo[ 1, 5-alpirimidina; 3{2-
Fluoro-4-metanosul fonil-fenil}-7-[4-{3-isopropil-[1,Z 4Toxadiazoi-5-itj-ciciohexilox}-2-metil-
pirazolo[ 1,5-a]pirimidina; 3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-ciclohexiloxi}-2-metil-
pirazolol 1,5-a]piritnidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida; 3-Flucro-4-{7-[4-(3-isopropil-
[1,2,4Joxadiazol-5-i1)-ciclohexiloxi]-2-metil-pirazolof 1, 5-alpirimidin-3-i1} -benzonitrilo; i-Fluoro-4-
{7-[4-(3-isapropil-[ 1,2 Hloxadiazol-5-il}-ciclohexiloxi]-2-metil-pirazolo] 1,5-a]piri midin-3-i1}-
benicenosulfonamida; 3-(2.5-Difluoro-4-metanosulfomi-fenil)-7-[4-(3-isopropii-{1 24 laxadiazol-5-411)-
ciclohexiloxi]-2-metil-pirazolo[1,5-aipirimiding; 1-(4-Fluore-5-metoxi-piridin-3-il)-7-[4-{3-isopropil-
[1,2.4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-metil-pirazolof1 JS5-alpirimidina,; 7-[4-(3-Isopropil-
[1,2.4Joxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-3-{6-metoxi-2-metil-piridin-3-il}-2-metil-pirazolo[1,5-
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alpirimidina; ¥y 2,5-Difluora-4-{7-[4X3-isopropil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il}-ciclohexijoxi]-Z-metil-
pirazolo{ 1,5-a]pirimidin-3-il }-bencenosulfonamida.

Los ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Solicitud Internacional No.
PCTIS2004/022417 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con 1a Formula (IV} {referidos
aqui como Grupe D13): isopropil éster de 4-[3-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-1-metil-1H-
pirazclo[4.3-d)pirimidin-7-iloxi]-piperidina-] -4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[3-{2-Fluoro-4-
propionilsul famail-fenil)-1 -metil-1H-pirazolo[4,3-d}pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico;
isopropil  &ster  de  4-[3-(4-Ciano-2-fluoco-fenil}-1-metil-1 H-pirazolol 4, 3-d]pinmidin-7-iloxi}-
piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[3-(2-Fluoro-4-sulfamoil-fenil)-1-metil-1H-
pirazelo[4,3-d]pirimidin-7-ilexi]-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropii éster de 4-[3-(Z,5-Diffuaro-
4-metanosulfonil-fenil)-1-metil-1H-pirazolo(4,3-d]pirintidin-7-iloxi] -pipendina-1-acido  carboxilico;
isopropil éster de 4-[3-(4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il)-1-metil-1H-pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-iloxi]-
piperidina.1-acide carboxilico; isopropil &ster de 4-[3-(6-Metoxi-2-metil-piridin-3-il)-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilice; isopropil éster de 4-[3-(2,3-Difluoro-
4-sulfamoil-fenil)- ] -metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-T-iloxil-piperidina- 1 -4cido  carboxihco, 3<2-
Flioro-4-metanosulfonil-fenil)-7- 1-(3-isopropil+{ 1,2,4]Joxadiazal-5-i1}-piperidin-4-iloxil-1-metil- 1 -
pirazotold,3-djpirimiding;  3-Fluore-4-{7-{1-{3-isopropil1,2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-1-
metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-i1} -N-propionil-bencenosulfonamida, 3-Fluoro-4-{7-[1-(3-
1sopropil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-pipenidin-4-ilox{}- | -metil-1 H-pirazolo{4,3-djpirinndin-3-i1} -
benzonitrila; 3-Fluoro-4- {7-[1-(3-isopropil-{ 1,2 4loxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-1-metil- 1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida; 3-(2,5-Difluoro-4-metanosulfoml-feml)-7-[1-(3-
isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-1-metil-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidina; 3-{4-Fluoro-
&-metoxi-piridin-3-il)-7-{1 -{3-isopropil-[ 1,2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-dJpitimiding;  7-[1-(3-Isopropil-{1,2 4]oxadiazol-5-il}-piperidin-4-iloxi)-34{6-metoxi-2-
mietil-piridin-3-il)-1-metil-1H-pirazolo(4, 3-d]pirimidina; 2,5-Difluoro-4-{7-[1-{3-isopropil-
[1,2 djoxadizzol-5-il)-piperidin-4-iloxi)-1-metil-1 H-pirazolo[4,3-d]piritaidin-3-il} -
bencenosulfonamida;  3-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-i1)-
ciclohexiloxi]- 1 -metii-1 H-pirazolo{d,3-d]pirimiding; 3-Fluoro-4-{7-[4~{3-sopropil-[1,2,4Joxadiazol-
5«il)-ciclohexiloxi]-1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-N-propionil-bencenosulfonamida;  3-
Fluoro4-{7-[4-(3-isopropil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il}ciclohexiioxi}- 1-metil- 1 H-pirazola(4,3-
d]pirinnidin-3-il} benzonitrilo;  3-Fluoro-4-{7-{4-(3-isopropil{ 1,2,4Joxadiazol-5-il}-ciclohexiloxi}-1-
metil-1 H-pirazolol4,3-d]pirimidin-3-il}-bencenosulfonamida; 3-(2,5-Difluoro-4-metancsulfonii-
fonil)-7-{4-(3-isopropil-[ 1,2,4Joxadiazol-5-il)-viclohexiloxi}-1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina; 3-
{4-Fluoro-6-meioxi-piridin-3-il)-7-(4-(3-isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]- 1-metil- L E-
pirazolo[4,3-d]pirimidina; 7-14-(3-Isopropil- 1,2,4loxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-3-(6-metoxi-2-metil-
pitidin-3-i1)-1-metil-1H-pirazolof4,3-d]pirimidina; ¥ 2,5-Diflucro-4- { 7-{4-(3-isopropil-
[1,2 dloxadiazal-§-il}-ciclohexiloxi]-1 -metil-1H-pirazolof4,3-d)pirimidin-3-i1} -bencenosulfonanida.
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Los ¢jemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en la Selicitud Internacional No.
PCT/US2004/022417 incluyen los signientes compuestos de acuerdo con la Formula (X} {referidas
agui come Grupo D14): isopropil éster de 4-[3-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi}-piperidina-1-4cido carboxilivo; isopropil éster de 4-[3-(2-Fluoro-4-
propionilsulfamoil-fenil)-2-metil-2H-pirazolo4, 3-d]pirimidin- 7-iloxi}j-piperidina-}-dcido carboxilico;
isapropil  dster  de 4-[3-(4-Ciano-2-flucro-fenil)-2-metil-2H-pirazolof4,3-d]pirimidin-7-iloxil-
piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[3-(2-Fluaro-4-sulfamoil-fenil)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d[pirinidin-7-iloxi]-pipenidina-1 -dcido earboxilico; isopropi] &ster de 3-[3-(2,5-Difluero-
4-metanosulfonil-fenil)-2-metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi] -piperidina-1-acido  carboxilico;
isupropil éster de 4-[3-{4-Fluoro-6-metoxi-piridin-3-il}-2-metil-2H-pirazelo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi] -
piperidina-1-dcido carboxilico; isapropil éster de A-[3-{6-Metoxi-2-metil-piridin-3-il)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidine-1-&cido carboxilico; isopropil ester de 4-[3-(2,5-Difluora-
4-sulfamoil-fenil)-2-metil-2H -pirazolo(4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-4eido carboxilico; 3-(2-

Fluoro~4-metaniosulfonil-fenil)-7- | -{3-isopropil-{1,2,4)oxadiazol -5} -piperidin-4-iloxi]-2-metil-2H~

pirazolo[4,3-d]piimidina;  3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil{1,2,4] oxadiazal-5-11)-piperidin-4-iloxi]-2-
metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il }-N-propionil-bencenosulfonamida, 3-Fluoro-d-{7-[1-(3-
isapropil-{1,2,4)oxadiazo) -5 - N-piperidin-4-iloxi]-2-metil-2H-pirazo}o[4,3 -d]pirimidin-3-il}-
benzanitrilo; 3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[ 1,2,4]oxadiazol-3-i1}-piperidin-4-iloxi}-2-metil-2H-
pirazolof4,3-d]pitimidin-3-i1}-bencenosulfonanmida; 3-(2,5-Ditluore-4-metanosui fonil-femil}-7-[1-(3-
isopropil ] 1,2,4)oxadiazol-5-il-piperidin-4-iloxi]-2-metil-2H-pirazolo[4 3-d]pirimidina; 2-(4-Fluorp-
6-metoxi-piridin-3-il)-7-[ 1-{3-isopropil-[ 1,2,4)oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-2-metil-2H-
pirazolof4,3-dlpinmidina;  7-[1-(3-Isopropil-{1,2,4Joxadiazol-3 1)-piperidin-4-iloxi]-3-{6-metoni-2-
metil-piridin-3 -il}-2-metil-2H-pirazola[4,3-d]pinmiding; 2.5-Difluoro-4-{7-{ 1-(3-1sopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-2-metil-2H-pirazolof4,3-d]pirimidin-3-i} -
bencenasulfonamida;  3-(2-Fluoro-4-metanosulfonit-fenily- 7-[4-(3-isopropil-{ ) .2, 4)oxadiazel-5-i0)-
ciclohexiloxi]-2-metil-2H-pirazolo[4,3-dlpirimidina; 3-Fluoro-4-{7-(4-(3-isopropil-{1,2.4loxadiazol-
5-i1}-ciclohexijoxi}-2-metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il}-N propionil-bencenosulfonamida;  3-
Fluoro-4-{7-[4-(3-1sopropil-{ 1,2 4loxadiazol-5-il}-ciclchexiloxi]-2-meti)-2H-pirazolo[4,3-
d]piritnidin-3-il}-benzonitrilo; 3-Fluorg-4-{7-[4-3-isopropil-[ 1,2, 4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-
metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-i1} -bencenosulfonamida; 3-(2,5-Diflunre-4-metancsulfoni[-
fenii}-7-[4-(3-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-5-i1)-ciclohexiloxi)-2-metil-2H -pirazolo[4,3-d]pirimidina; 3-
(4-Fluoro-6-metoxi-pitidin-3-il)-7-[4{3-isopropil-[1,2 4]oxadiazal-5-il)-ciclohexiloxi] -2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina; 7-[4-{3-1sopropil-[ 1.2 4]oxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-3-(6-metox1-2-metii-
pividin-3-11)-2-meti)-2H-pirazolol4,3-d]pirimiding; ¥ 2.5-Difluoro-4-{7-[4-{3-isopropil-
[1,2 4Joxadiazol-5-il)-ciclohexiloxi]-2-metil-2H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-3-il} -bencenosulfonamida.



WO 2006/076231 - 8§ - PFCT/US2006/0510

Ejemplos de agonistas de GPRI11¥ son descritos en la Solicitud de Patente US. No.
60/577,354, cuya descripcidn es incorporada aqui como referencia en su totalidad. En la Solicitud de
Patente U.S. No. 60/577,354 es descrito cemo agonista de GPR11% un compuesto de Férmula (V:
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o N-6xido del mismo;
donde:

AL v Az son cada uno independientemente C 5 alquileno opcionalmente substituido por
uno o mds sustituyentes seleccionados independientements del grupe consistente en Cp.s alqnlo,
Cy.qalcoxi, y carboxi;

D es CR, R, NR,, donde R, es seleccionado del grupe consistente en H, Ci alquilo, ;.
« aleoxd, halégeno e hidroxilo;

EesN, € o CR,, donde R; es H o O alquilo;

- e5 un enlace simple cuando E es N o CR;, o un enlace deble cuando E es C;

K es ausente, Cu cicloalquileno, o un grupo C.; alquileno apeionalmente substituido
por uno o mas sustitoyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en Cs
alquilo, Cp s aleoxi, carboxi, clano ¥ halégeno;

Q. es NR., O, §, ${0) 0 S(0),, donde Ryes H, C,4 acilo, Cy.s alquilo, Cy alquenilo, Ca.g
alquinilo, Csr cicloalquilo, 0 Cicicloalquil-Cisalquilens, donde dicho de Ci alquilo es
opcionalmente substituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo consistente en Cp, acilo, Cp, aciloxi, Gy alquenilo, Cig aleoxi, Cps alquilo, Ci
alquilamine, Ci, alquilcarboxamida, Cy alquinile, C,. alquilsulfonamida, Ci.e alquilsulfinilo,
C,.s alquilsulfonile, C,; alquiltie, C,s alquiltiocarboxamida, C,.s alqultioureilo, Cis alquilureiio,
amino, di-Cj.¢-alquilamino, C,4 alcoxicarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, Cas cicloalquilo,
di-C, ¢-alquilcarboxamida,  di-C_-alquilsuifonamida,  di-Cyg-alquiltiocarboxarmido,  Cy.e
haloalcoxi, Cie haloalquilo, haldgeno, Cis haloalquilsulfinilo, Cs haloalquilsulfonilo, Ce
haloalquiltio, hidroxilo, udroxilamino y nitro;

Q, es alisente, NRs, u O, donde Rs es H, Cy; acilo, Cig alguilo, Cis alquenilo, Cyg
alguinilo, Cs; cicloalquilo, o Cyq-gl cicloalquil-Cy s-alquileno, donde diche Cus alquilo
opcionalmente substituide por uno o més sustituyentes seleccionados independienternente def
grupo consisteite en Ci acilo, Ty aciloxi, Czg alquenilo, Ty alooxi, Cis alquilo, Gy
alquilamine, Ci. alquilcarboxamida, Ca.s alquinilo, Cug alquilsulfonamida, Cy. alguilsulfinile,
C,y s alquilsulfonilo, €, alquiltia, C, ¢ alquiltiocarboxamide, C; alquiltioureilo, Cy 5 alquilureilo,

amino, di-C; g-alquilamino, Ci.4 alcoxicarbonilo, carboxamida, carboxt, ciana, Cos cicloakjuils,
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di-C, ¢-alquilcarboxamida,  di-Ci¢-alquilsulfonamida, di-C alquiltiocarboxamido, C
haloaleoxi, €\, haloalquilo, halégeno, C,; haleslquilsulfinilo, Ci.s haloalquilsulionile, T,y
haloalquiltio, hidroxilo, hidroxilamine y nitro;

WesNopCH;

XesNoCRg

Y esNoCR

ZesNo(CRy

V es ausente, C).5 hetercalquileno, o Cys alquileno, donde cada uno ¢s opcionalmente
substituido por uno o més sustitayentes seleccianados independientemente del grupo consistente
en Cy.5 alquilo, C,.s alcoxi, carboxi, ¢iano, Cy.s haloalquilo, ¥ halégeno;

Rs, By, v Ry son cada une seleccionados independientemente del grupo consistente en 1,
C.s acilo, Cis aciloxi, Cus alquenilo, Ty aleoxi, Cpg alquilo, Cis alquilamine, C.s
alquilcarboxamida, Cs.g alquinilo, C,.¢ alquilsulfonamida, C, s alquilsulfinile, Cy.s alquilsulfonilo,
Cy.s alquiltio, C,s alguiliocarboxamida, Cis alquiltioureile, Ci4 alquilureilo, aming, &i-C,¢-
alquilamino, Ci4 alcoxicarbonilo, carboxamida, carboxi, ¢lano, Cas cicloalquilo, di-Cis-
alquilcarboxamida, di-C,.s-alquilsulfonamida, di-C; ¢-alquiltiocarboxanido, Ci.c haloalooxi, Ci4
haloalguilo, haldgeno, C,s halealquilsulfinilo, C.. haloalquilsulfonilo, C).e haloalquiltio,
hidroxilo, hidroxilamine v nitro, donde dicho Cy.s alquenilo, Ch.s alquilo, Czs alquinilo ¥ Ci
cicloalquilo son cada uno opsionalmente substilwidos por une ¢ mas sustituyentes seleccionados
independicntemente del grupo consistente en Ty acilo, Cys aciloxi, Coe alquenilo, C,. alcoxi,
Ch.s alquile, €. alquilamino, C; 4 alquilcarboxamida, Cz.s alquinilo, C,.s alguilsulfonamida, C,
alquilsulfinilo, C,4 alqulsulfonilo, C\ alquiltio, Ci alquiltiocarboxamida, C; alquiltoureile,
Cy.¢ alguilureilo, amine, di-C.s-alquilamino, Cy alcoxicarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano,
Cig cicloalquilo, di-C, -alquilcarboxamida, di-C | s-alquilsulfonamida, di-Cy.6-
alquiltiocarboxamide, C,¢ haloalcoxi, Cis haloalquile, halégene, Cug haloalquilsulfinilo, C,
haloalquilsulfonilo, C; ¢ haloalquiltio, hidroxilo, hidrexilaming v nitro;

Ar es arilo o heteroarile opeionalmente substituide por Rp-Rys;

R, es seleccionado del grupo consistente en Cy acilo, Cp.e aciloxi, Cow alquenilo, Cys
aleoxi, C,s algquilo, Cig alquilamino, C;; alquilcarboxamida, Cpy alquinilo, Ci.s
alquilsulfonamida, C,s alquilsulfinilo, Ci alquilsulfenile, Cy.s alquilie, Cis
alquiliocarboxamida, Cie alguiltioureile, Cis alquilureilo, amine, anlo, arilcarbonilo,
atilsulfonile, di-C salquilamine, carbamimidoilo, O 4 alcoxicarbonilo, carboxamida, carboxi,
ciano, Cig cicloalquile, di-C alquilcarboxamida, di-Cy e-alquilsulfonarmida,  di-C) -
alquiltiocarboxantido, guanidina, C.s haloaleoxi, Cps haloalquilo, halégeno, Cie
halgalgquilsulfinilo, Cha haloalquilsulfonilo, Cis haloalquiltic, heterociclico,
heterociclicosulfonilo, heteroarile, hidroxilo, hidroxilamine, nitre, Cs.s oxo-cicloalquilo, fenoxi,

sulfamida, cido sulfénico v tiol; y donde cada Ry disponible es opcionalmente substituido por
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une o mas sustituyentes seleccionados indspendientemente del grupo consistente en C,.¢ acilo,
C\.¢ acilsulfonarmida, Ci¢ sciloxi, Cys aiquenilo, 4 aleoxi, Cy.6 alquilo, C, ¢ alquilamine, Ci.s
alquicarboxamida, s alquinile, €5 alquilsulfenamida, Cys elquilsulfinilo, C,.4 alquilsulfonile,
Cis alquiltic, C¢ alquiltiocarboxamida, Cis alguiltiowreile, Ci.¢ alquilureilo, aming, arilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, di-Cyg-alquilamine, €4 aleoxicarbenilo, carboxarmida, carboxi,
ciano, Cis cicloalquile, di-Cpe-alquilcarboxamida, di-Cy-alquilsulfonamida,  di-C.e-
alquiltiocarboxamido, C haloalcoxi, C, haloalquilo, halégeno, Cis haloalquilsuliinilo, Cis
halsalquilsutfonito, Cis haloalquiltio, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, hetercariisulfonilo,
heteraciclico, hidroxilo, hidroxilamino, y nitra;

R.s-R.3 son seleccionados independientemente del grope consistente en Ci.s acilo, Cre
aciloxi, Cys alquenilo, Cp.s aleoxi, Cy,; alguilo, C,s alquilamino, Cye alquilcarboxamida, Cp.
alquinile, T alquilsulfonamida, €y alquilsulfinilo, Ci alquilsulfonile, C alquiltio, €5
alquiltiocarboxamida, Ci¢ alquiltioureilo, Cys alquilureilo, amino, di-C,_g-alquilamino, Ci.e
alcoxicarbonilo, carboxamida, carboxi, ciano, Cs.s cicloalquilo, di-Cy.s-alquilcarboxamida, 4i-Ct.
alquilsulfonamida, di-C;e- alquiltioearboxamida, C.s haloalcoxi, Ci. haloalquilo, halogeno,
C,.. haloalquilsulfinilo, C, haloalquilsulfenilo, C,.. haloalquiltio, hidroxilo, hidroxilemino,
nitro, v tiol; © dos grupos adyacentss junto con log tomoes a los cuales estin unidos formarn un
grupo cicloalguilo, cicloalquenilo o heterociclico de 5, 6 & 7 miembros donde el grupo de 5,607
miembros es opcionalmente substituido por haldgeno u oxo; ¥

R;es seleccionado del grupo consistente en H, C,.¢ acilo, Cg aciloxi, Cag alquenilo, Cys
alooxi, Cis alquile, €4 alquilamine, C,s alquilcarboxamida, C,s alquinilo, Chs
alquilsulfonamida, Cis alquilsulfinile, Cig alguisulfonilo, G alguiltio, Cys
alquiltiocarboxamida, Cy.¢ alquiltioureile, C,. alquilureile, amino, anlo, arilcarhomilo, ariloxi, di-
() s-alquilamine, carbamimidoilo, C),¢ alcoxicarbonilo, Cy.r.vicloalcoxicarbomilo, carhoxamida,
carboxi, ciano, Cig cicloalquilo, di-C, c-alquilcarboxamida, di-Ce-alquilsulforiantda, di-Cye-
alquiltiocarboxamido,  guanidina, C;s haloaleoxi, Ci; haloalquilo, halogeno, Chs
haloalquilsulfinilo, Cis haloalquilsulfonile, C,; haloslquiltio, heteroarilo, heterganl-C, ..
alquileno, heteroarilcarbonile, heteroariloxi, hetereeiclicocarboxamida, hidroxile, hidroxilamino
v mitro; donde cada R; disponible es opcionalmente substituide por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de] grupo consistente en T acilo, Cr.g aciloxi, Cre alquenilo,
C., aleoxi, Cp.e alquils, C.s alquilamino, CT,; alquilcarboxamida, Coe alguimilo, Cis
alquilsulfonamida, Cy¢ alquilsulfinilo, Cie  alquilsuifonilo, C.s alqnitio, Cis
alquilticcarboxanida, C., alquiltiourcifo, Cy.s alquilureils, amino, arila, 3-C, s~alquwlamino, Cys
alcoxicatbonilo, carboxamida, carboxi, ¢iano, Cag cicloalquilo, di-C s-alquilcarboxamida, ai-C,.
«~alquilsulfonamida, di-C\_s-alquiltiocarboxamide, C,.¢ haloalzoxi, Cy 4 haloalquile, helégena, C.
¢ haloalquilsulfinile, Cy, haloalquilsulfonilo, C.4 haloalquiltio, heterociclico, heteroarilo,
hidrexilo, hidroxilamine y nitro, y donde el Cy.alquilo es ademés opcionaimente substituido por
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uno o mis sugtituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en Cy¢ acilo,

C) ¢ alcaxi, € alquilamine, Cy.¢ alquilcarboxamida, C; alquilsulfonamida, €4 alquilsulfinile,

Cig alquilsulfonile, €4 alquiltio, Cys elquilureilo, amino, di-C)g-alquilamino, Cig

alcaxicarbonilo, carboxarnida, carboxi, ciano, Ci cicloalquilo, di-Ce-alquilcarboxamida, di-C,.

salquilsulfonamida, Cis haloaleoxi, C . haloalquilo, halégena, Ci haloalquilsulfinilo, Cy

taloalquilsulfonite, £ halealquiltio, heterociclico, hidroxilo, ndroxilamine ¥ nitro,

La presente invencién también abarca diastereémeros asi como isémeros oOpticos, por
ejemplo, mezclas de enantidmeros incluyendo mezclas racémicas, asi como enanbdmeros y
diasteredmeros individuales, que surgen como consecuencia de la asimetria estructural en ciertos
compuestos de la invencién. La separacidn de los isdmeros individuales o la sintesis selectiva de los
isomeros individuales es lograda mediante la aplicacion de varios métodos que son bien conocidos
por los especialistas en la téenica.

Los ejemplos especificns de agonistas de GPR119 descritos en Ia Solicitud de Patente U.S.
No. 60/577,354 incluyen los siguientes compucstos de gouerde con la Férmula (V) (referidos aqui
como Grupos E1):  4-[4-{3-Tsopropil-[],2,4Joxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-6-{4-metanosul fonil-
fenoxi)-pirimidina; {6-[4-(3-Isopropil-[1,2.4]0xadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-pirimidin-d-il }-(4-
metanosulfonil-feniD-amina;  tert-butil &ster de  4-{[6-{2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilaming)-
pirimidin-4-il]-metil-amino}-piperidina-1-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-f {[6-(2-Fluoro-4-
metancsulfonil-fenilamino)-piringidin-4-il)-metil-amino } -metil)-piperidina-1-icido carboxilico; tert-
butil &ster de 4-({[6-(4-Metanosulfonil-fenilamino}-pirimidin-4-il]-metil-amino} -metil)-piperidina-1 -
acido carhoxilico; tert-butil éster de 4-({[6-(2,5-Difluore-bencilamino)-pirimidin-4-il]-metil-ammo} -
metil)}-piperidina-[-dcido carboxilica, tert-butif dster de 4-[({{6-{{Benza{ 1,31dicxol-5-ilmetil)-aming] -
piritnidin-4-{1} -metil-amino)-metil-piperidina-1-4cido carboxilice; (2-Flnoro-4-mefanosul fonil-fenil)-
{6-[4-(3-Auoro-fenoxi}-piperidin-1-il)-pirimidin-4-il}-amina;, tert-butil ester de 4 {Metil-[6-(2-
piridin-4-il-etilamino}-pirimidin-4-il]-amino} -metil}-piperidina-1-acide carboxilico; tert-butil éster de
4-{ {Metil-[6{ 2-piridin-3-il-etilamino)-pirimidin-4-il]-amino} -metil)-piperiding-1-dcido  carboxihico;
tert-buti) gster de 4-[{Metil- {6-(piridin-3-ilmetil}-amino}-pirimidin-4-il }-amine)-metil}-piperidina-1-
cido carboxilico; tert-butil éster de  4-[{{6-[{2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-metil-amino]-
pirimidin-4-il} -metil-amino)-metil]-piperidina-1-4cida carboxilico; buiil éster de 4-({[6-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenifamino -pirinidin-4-illmetil-amino }-metil}-piperidine-1-dcide carboxilico; tet-
butil &ster de 4-({[G-{d-Ciana-z-ﬂuum-ff:nilaminu]ﬁpirimidin-ni—il]-metil-amino}-metil]-piperidina-l-
acido carboxilico; tert-butil éster de 4-[({6-[4~(2-Metanosulfonil-etil)-fenilamino}-piritmidin-4-i1} -
metil-amino)-metil]-piperidina-1-dcido  carboxilico; tert-butil  éster de  4-{{[6-(4-Etilsuifanil-
fenilamine)-pirimidin-4-il}-metil-amino}-metil)-pipetidina-1-dcide carboxilico, tert-butil éster de 4-
{ {{6-{4-Tsopropilsulfanil-fenilamino)-pirimidin-4-il)-metil-amino} -metil)-piperidina-1-dcide
carboxilico; tert-butil éster de 4-{{[6-(4-Etilsulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino} -
mietil)-piperidina-1-fcido carboxilico; tert-butil dster de 4-{ {Metil-[6-(4-metilsul famoil-fenilaming)-

.
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pirimidin-4-i}]-amino} -metil)-piperidina-1-4cido  carboxilico;  tert-butil  éster de  4-({[6-(4-
Dimetilsulfamoil-fenilamino)}-pitimidin-4-il}-metil-amino § -metil}-piperidiria- 1 -dcido carboxilico; tert-
butit  dster de  4-{{Metil-[6-{4-metilsulfameilmetil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-amino} -metil}-
piperidina-1-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-( {Metil-[6-(4-sulfamoil -fenilaming)-pirimidin-4-
il}-amino} -meti}}-piperidina-1-4¢ido carboxilico; tert-butil éster de 4-( {Metil-[6-(4-[1,2.4)tnazol-]-il-
fenilamino)-pirimidin-4-il]-amino}-metil)-piperidina-1-cido carboxilico; tert-butil éster de 4-({Metil-
[6-(4-{1.2.4]triazol-[-ilmetil-fenilamino)-pitimidin-4-il}-amino} -metil)-piperidina-1 -4cido
carboxilice: tert-buti) éster de 4-TiMetil-{6-J4<2-[1,2 4)triazol-1-i-etil)-fenilamino]-pirimidin-4-i1} -
atnino)-metil)-piperidina-1 -dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-( {[6-(Benzo[1,31dicxol-5-ilamihe)-
pirimidin-4-il]-metil-amino} -metil}-piperidina-1-4cido  catboxilico; teri-butil dster de 4-({[6-(6-
Metanosulfonil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il-metii-amino } -metil j=pipetidine- 1-dcido carboxilico;
tert-butil éster de 4-{ {[6-(3,5-Dimetoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il}-metil-amino } -metil)-piperidina-1-
acidn carboxilico; tert-butil éster de 4-[(Metil-{6-[4-(2-oxo-0xazolidina-4-ilmetil)-femle amino}-
pirimidin~4-il} -anino)-metil}-piperidina-1-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-[({6-[4-(1,1-Dioxo-
1 Ag-tiomorfofin-d-ilmetil)-fenilamine]-pirimidin-d-il }-metil-amino}-metii]-pipendina-  -dcido
carboxilico; tert-butil éster de <-{{Metil-[6-(4-pirazol-1-i)-fenilarmino)-pirimidin-d-il]-amino} -metil)-
piperidina-1-dcide carboxilico; tert-butil éster de 4-({[6-(2,2-Difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilamina)-
piritnidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidina-1-4cido carboxilico; tert-butil éster de 4-{{Metil-{6-(4-
trifluorometanosul fonil-fenilamina)-pirimidin-4-il]-amino} -metil)-piperidina-1-acido carboxilico;
tert-butil éster de 4-[{Metil-{6-[4-{morfolina-4-suifonitj-fenilamina]-pirimidin-4-il} -smino)-metil}-
piperiditia-1-deida carboxilice; tert-butil éster de 4.[(Metil-{6-[2-{pinidina-2-carbonil)-fenilammno]-
pirividin-4-il}-amino)-metil}-piperidina-1-acide carboxilico; tert-butil éster de 4-{{{6-(2-Fluoro-3-
metanosuifonil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino } -metil)-piperidina-1-4cido  carboxilico; N-
Etil-3-fluoro-4-[6-{Taetil-piperidin-d-ilmetil-amino)-pirimidin-4-ilamino]-bencenosul fonamtida; 3-
Fluoro-N-isopropil-4-[6-<{metil-piperidin-4-ilmetil-amine)-pirimidin-4-ilamine]-bencenestlfonamida;
tert-buti) dster de 4-({[6-3,4-Difluoro-fenilamino)}-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidina-1-
4cido carboxilico; tert-butil éster de 4-({[6-(2,6-Difluoro-fenilamine)-pirimidin-4-ilj-metil-amino} -
metil)-piperidina-1-fcide carboxilice; tert-butil éster de A-({[6-(2,5-Difluoro-fenilamine}-pirimidin-4-
ill-metil-amino}-metil)-piperidina--dcido  carboxilive; tert-butil éster de  4-{{6-(2,3-Diflyore-
fenilamine)-pirimidin-4-i])-metil-amino} -metil)-piperidina- 1-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-
({Metil-[6-(2,3,5-triflucro-fenilamino)-pirimidin-4-i1]-amino }-raetil}-piperidina-1-deido  carboxilico;
tert-butil égter de 4-( {[6-{2-Fluoro-fenilamine}-pirimidin-4-il]-metil-nmina} -metil)-piperidina-1-acido
carboxilico: teri-butil éster de 4-({[6-{2-Fluoro-d4-metil-fenilamino}-pirinidin-4-il}-metil-amine} -
metilj-piperidina-1~dcido carboxilico; tert-busil éster de 4 {]6-{3-Cloro-2-fluoro-fenilamine)-
pirimidin-4-il]-metil-amino} -metil}-piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil éster de 4-({[6-(2,4-
Difluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino} -metil}-piperidina-1-4eido  carboxflico;  tert-butil

éster de  A-[(Metil-{6-[2-(1-oxi-piridin-3-il}-etilamine)-pirimidin-4-i[} -amingj-metilj-piperidina- 1~

b



10

15

20

25

30

35

WO 2006/076231 -9g - PCT;US:M«WM ¢ L\d

feido carboxilico; butil &ster de 4-[({Metil- {6-(2-(1-oxi-piridin-3-ilj-etilamine]-pirimidin4-il L -2mino)-
metil]-piperidina-1-deido carboxilice; butil éster de 4-({[6-(2,5-Difluoro-fenilamino)-pirimidin-4-i1]-
metil-amino}metil)-piperidina-1-dcide  carboxilico; butil éster de  4-({[6-{4-Ciano-2-{luore-
fenilaming)-pirimidin-4-il]-metil-amino}-meetil)-pipetidina-1-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-
[{{6-[2-(2-Fluoro-fenoxi}-etilamino J-pirimidin-4-il }-metil-amine)-metil]-piperidina-] -acido
carbox{lico;  tert-butil  éster  de  4-({[6-{2-Fluoro-fenoxi)-pirimidin-4-il]-metil-amine} -metil}-
piperidina-1-4cido carboxilico; tert-butil ésier de 4-({[6-(2,5-Difluoro-fenoxi)-pirimidin-4-il}-metil-
amino}-metil)-piperidina-1-fcide  carboxilico; tert-butil éster de  4-{({6-[2-(2-Cioro-feroxij-
etilamino]-pirimidin-4-il} -metil-amino}-metil}-piperidina-1-deido carboxilico; tert-butil éster de 4-
{ {[6{2-Cloro-fenoxi)-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidina-i-fcido  carboxilico, tert-butil
ster de  4-[({6-[2-(4-Fluoro-fenoxi}-propilamino)-pirimidin-d-il} -metil-amino)-metil]-piperidina-1-
acido carboxilico, tert-butil éster de 4-{{[6-(4-Etilsulfamoil-2-fluore-fenilaminoj-pirtnudin-4-11)-
metil-annine | -metil}-piperidina-1-Acide  corboxilico;  tert-butil  éster  de 4-{ {[6-(2-Fluoro-4-
isopropilsulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino} -metil)-piperidina-1-a¢ido  carboxilico;
tert-butil  éster de  4-({[6-(4-Ciano-2,5-difluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-aminoj-metil)-
piperidina-1-acido carboxilico; tert-butii éster de 4-( {[6-(4-Bromo-2,5-difluore-fepilamine)-pirimidin-
4-j1]-metil-amino} -metil)-piperidina-1-4cido  carboxilico; tert-butil éster de 4-({[6-(5-Carboxi-2-
fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil ester
de 4-({[6-{6-Metoxi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il}-metil-amino} ~metil}-piperidina-{ -dcido
carboxilico; tert-butit éster de d-( {[6-(2,6-Dimetoxi-piridin-3-lamine)-pirimidin-4-il}-metil-amino} -
metilpipendina-1-acido carboxilico; 6- {6-[( 1-tert-Butoxicarbonil-piperidin-d-ilmetil}-metil-aming]-
pirimidin-4-ilamine}-dcide nicotinico; tert-butil éster de 4-({[6-(6-Acetilamino-piridin-3-ilamino)-
pirimidin-4-il]-metil-amino} -metil)-piperidina-1-4cido  carboxilico; tert-butil dster de  4-({[6-(5-
Fluora-piridin-2-itamino}-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidina-1-acide  carboxilico;  tert-
buiil éster de 4-{{[6-(4-Ciano-2-etil-fenilamino}-pirimidin-4-il]-metil-amino} ~metil}-piperidina-1-
acido carboxilico: tert-butil éster de 4-{ {{6-(4-Butiril-fenilamino}-pirimidin-4-il}-metil-amine} -metil}-
pipenidina-1-acido  carboxilico; tert-butil dster de 4-( {[6-( 5-Bromo-3-metil-piridin-2-lamino)-
piriznidin-4-il)-metil-amino} -metil}-pipetidina-1-4cido  carboxilico; tert-butil éster de 4-({[6-(3-
Bromo-5-metil-piridin-2-ilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidina-1-4cido carboxilico;
tert-butil éster de 4-({Metil-[6-(5-triffuorometil-piridin-2-ilamino)-pirimidin-4-il[-amine } -metii}-
piperidina-1-dcido carboxitivo; tert-butil éster de 4+{ {{6-{4-Bromo-2-finoro-fenilamino)-pirimidin-4-
i]}-metil-amino} -metil)-piperidina- 1 -4cido carboxilico; tert-butil éster de 4_({[6-{3-Carboxi-4-fluoro-
fenilamina)-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidina-1-4cido carboxilico; butil éster de 4-({(6-
{4-Eioxicarbonil-2-flucro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino} -metif}-piperidina-1 -dcido
catboxilico:  bubil  dster de 4—{{[E-{#—Carbmi-2—ﬂucm-feni1am1nn)-pi:imidin—4-i1]-meti1-aminn}—
metil)-piperidina-1-dcido  carboxilico; isopropil éster de 4-{ {[6-(4-Ciano-2fluoro-fenilamino)-
pirimidin-4-i1]-metil-amino}-metil)-piperidina-1-4cido carboxilico; butil éster de 4-{{[6-(4-Cianc-2-
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fluoro-fenilaming)-pirimidin-4-il]-metil-amine} -metil}-piperidina-1-acido carboxilico; ester
ciclopropilmetilico de  4-({[6-{4-Cianc-2-fluoro-fenilamino)-piritnidin-4-il}-metil-amino } -metil)-
piperidina-1-dcido carboxilico; etil éster de {4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamine}-pirimidin-
4-il]-piperazin-1-i}} -acido acéticn; (2-Fluore-4-metanosulfonil-fenl)-{6-[4-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil}-piperazin-1-il]-pirimidin-4-il}-amina; butil éster de 4-({[6-(2,5-Difluoro-
4-hidroxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-piperidina-1-dcide carboxilico; butil éster
de 4-( {[6-(4-Etilcarbamoil -2-fluoro-fenilamino}-pirirmidin -l ]-metif-aming | -meti 1}-piperiding-1-
icido carboxilico; butil éster de 4-[{{6-[2-Fluoro-4-(N-hidroxicarbamimidoi!)-fenilamino]-pirimidin-
4-i}} -metil-amino)-metil]-piperidina-1-dcido carboxilico; éster 3-metil-butilico de 4-({[6-{2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamino}-pirimidit-4-il}-metil-amine}-metil}-piperidina-1 -4rido carboxilico; tert-
butil éster de 4-{{[6-(2,5-Difluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-metil-amino}-metil)-
piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-({[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-femlamino)-
pirimidin-4-i1]-metil-amino}-meti))-piperidina-1-acido  carboxilico; [5-Butil-piridin-2-il}-[4-({[6-(2-
fluoro-4-metanosulfonil-fenilamine)-pirimidin-4-il]-metil-amine} -metil)-piperidin-1-il ]-metanona; N-
{2-Fluoro-4-metanosul fonil-fenil)-N'-(5'-fluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H- 1,2 bipiridinil-4-iimeti])-N'-
metil-pirimidina; -4 6-diamina; butil éster de 4-{{[6-(4-Carbamimidoil-2-fluoro-fenilamino)-pirimidin-
4-iI1-metil-amino}-metil}-pipendina-1-dcido carboxilice; éster ciclubutilico de 4<{{[6-{2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamine)-pirimidin-4-il]-metil-amino } -metil)-piperidina-1-acide carboxilico; tert-
butil éster de 4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino}-pirimidin-4-jlamino]-piperidina-1-acido
carboxilico; N-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-N'-[ 1-(3-isopropil-[1,2 4]oxadiazol-5 -ilmetil}-
piperidin-4-ilmetil]-N"-metil-pirimidina;-4,6-diamina; €ster 1-etil-propilice de 4-({[6-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamine)-pirimidin-4 -il}-metil-amino} -metil)-piperidina-1-4cido  carboxilico; tert-
butil  éster de  4-{{Eti-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-i{J-amino }-metil)-
piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4 {Exil-[6-(2-fluorp-4-metanosul foril-fenilamtine)-
pirimidin-4-il]-amino}-metil)-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-({[6-(4-Cianc-2,5-
difiuoro-fenilamino}-pinimidin-4-il j-ctil-emino j -metitj-pipedina- t-aeide carboxilico; tert-butil éster
de 4-{{[6-(4-Amino-2,5-difluoro-fenoxi)-pirimidin-4-il]-etil-amino } -metil}-piperidina-1 -cido
carboxilico; tert-butil éster de 4-{{[6-(2,5-Difluoro-4-metoxi-fenilamine)-pirimidin-4-il]-etil-amine} -
mictilj-piperidina-1-dcide carboxilico; lert-but} ester de 4+ {[6-(2,5-Difluoro-4-metanosulfonil-
fenilamine)-pitimidin-4-il]-etil-amino} -metil}-piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil cster de 4-
{ {Etil{6-2.4,5-trifluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-amino} -metil)-piperidina-1-icido garboxilico;
{2-Fluoro-d-metanosulfonil-fenil)- §6-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-1-il]-pirimidin-
4-il}-amina; isopropil éster de 4-{{Etil- £6-[4-(N-etilcarbamimidoil}-2,5-difluoro-fenilamino]-
pirimidin~4-il}-amino)-metil)-piperidina-1-icido carboxilico; tert-butil éster de 4-( {[6-(4-Bromo-2,5-
difluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-etil-amino} -metil)-piperidina-1-deido carboxilico; isopropil éster
de  4-({6-[5-(2-Amino-etilamino)-4-ciano-2-fluoro-fenilammino}-pirimidin-4-il}-etil-amino}-metil]-

piperidina-1-a¢ido carboxilico; éster metilico de 1-[6-(2-Fluoro-4-metanosuifonil-fenilamine)-
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pitimidin-4-il]-piperidin-d-il}-dcido acdtico; etil éstar de  3-{d-[6-{2-Fluore-4-Metanosulfonil-
fenilamino)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-dcido propidnico; (2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{6-[4-
(4-isobutil-fenif)-piperidin-d-ii]-pitimidin-4-ii} -amina;  (2-Flugro-4-metanesulfonil-fenil)-{6-[4-(4-
isopropil-fenil)-piperidin-1-il]-pirimidin-4-il} -amina;  {6-[4-(3-Ciclopropilmetil-[1,2,4]Joxadiazol-5-
il}-piperidin-1-il]-pitinnidin-4-il} -(2-fluoro<4 -metanosulfonil-fenilj-aming; (2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenil)- {6-[4-(3-isobutil-[1,2,41oxadiazol-5-il)-pipetidin-1-il]-pirimidin-4-il } -amina;
(2-Fluoro-d-metanosulfonii-fenit}- {6-{4-(4-isopropoxi-fenil}-piperagin-1-i)-pirimidin-4-i)} -amina;
(2-Flugro-4-tnetanosulfonil-fenil)- { 6-[4-(4-isopropoxi-fenil}-piperidin-1-il}-pirimidin-4-il} -amina; (2-
Flucro-4-metanosulfonil-fenil}- {6-[4-(5-izopropoxi-piridin-2-if -piperazin- -1l ]-pirimidin-4-i1 } -
amina; {6-[4-{3-Dimetilaminometil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-pipetidin-1-il]-pirimidin-4-il }-(2-fluoro-4-
metanosulfonil-fenilj-amina; (2-Fluoro-4-metanasulfonil-feni-{6-{4-[2-{ 3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-il}-amina; {2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-
{6-[4-(5-isopropoxi-piridin-2-iloxi)-piperidin- 111 ]-picimidin-4-il ] -amina; {2-Fluorp-4-
metanosulfonil-fenil) {6-[4-(3-pinidin-3.i1{ 1,24 ]oxadiazol-5-i1}-piperidin-1-il]-pirimidin-4-i1} -
aming;  2,5-Difluoro-d-{6-[d-{4-isopropoxi-fenil}-piperazin- 1-il}-pirimidin-4-ilamino} -benzonitrilo;
tert-butil  éster  de  4-{[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamine)-pirimidin-4-ilamino]-metil } -
piperidina-I-dcido carboxfiico: isopropil dster de 4-{[6-(2-Fluoro—4-metancsylfonil-fenilamino)-
pirimidin-4-ilamine]-metil}-piperidina-1-4cido carboxilico; tert-butil éster de 4-({[6~2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-ii [-isopropil-aniine } -metil)-piperiding- 1 -deido  carboxilico;
buti] éster de  4-({[¢-(2-Flucro-4-metancsulfonil-fenilamino)-piridin-2-il]-metil-amino}-metil)-
piperidina-1-4cido carboxilica; ¥ butil éster de 4 {[2-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamine}-pindin-
4-il}-metil-amino -metil)-piperidina-1-4cido carboxilico.

Los ejemplos especificos de agonistas de GPRI19 descritos en la Solivitud de Patente ULS.
No. 60/577,354 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Férmula (V) (referidos agui
como Grupo EZ): tert-butil éster de 4-{6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilarnine)-pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-4cido carboxilico; (2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{6-[} -{3-isopropil-[1,2,4]oxadiazal-
S-iltnetil)-piperidin-4-iloxT-pirimdin-4-11 } -artiina; sopropit  &ster  de  Af6{2-Fluorp4-
metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carbaxilico; (6-Clore-piridin-2-il}-
{4-[6-(2-Tuoro-4-metanosulfonil-fentilamimo }-pirimidin-4-iloxi -piperidin-1-il} -metanona; (6-Bromo-
piridin-2-il)- {4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamine)-pitimidin-4-iloxi]-piperidin-1-i1} -
metanona;  {4-[6-(2-Fluoro-d-metanosulfonil-fenitaming)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-j1 } -{6-meti)-
piridin-2-il)-metanona; {4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-
il}-(6-fluoro-pindin-2-1ij-metanona; {4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilaming-pirimidin-4-iloxi)-
piperidin-1-il}-piridin-2-il-metanona; (5-Bromo-piridin-3-i1}-{4-[6-{2-fluoro-4-metanosul fonil-
fenilaming}-pirimidin-4-iloxi]-pipetidin-1-il } -metanons; 14-16-£2-Fluaro-4-metanosulfonil-
fenilamino)-pirimidin-d-iloxi]-piperidin-1 -1} -{5-metil-piridin-3-il}-metanona; {5,6-Dicloro-piridin-3-

i1)- {4-{6~(Z-fluora-4-meanosuiforii-fenilaminaj-pitintidin-4-loxi]-piperidin-1-11} -metanona;  tert-
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“butil éster de  4[6<{4-Ciano-2,5-diflucro-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido

carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(2,5-Difluorc-4-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-d-iloxi]-
piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(2,4,5-Trifluoro-fenilamino)-pirimidin-d-ilaxi]-
piperidina-1-4¢ido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(4-Bromo-2,5-difluoro-fewilamino}-pirimidin-
4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; tert-butil éster de  4-{6-(3-Fluoro-4-metil-fenilamino)-
pitimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(3-Hidroxi-4-metoxi-
fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -deido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-{6-Ciano-piridin-
3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcida carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(3-Cloro-4-ciano-
fenilamino)-pirimidin-4-iloxi] -piperidina-1-4cido carboxilico; tert-butil éster de 4-6-{6-Cloro-pinidin-
3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-d¢ido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(3-Fluoro-4-
metoxi-tenilemine)-piomidin-d-lenil-piperidina-1-4eido carboxilico, teriborl éster de &-[6-3.4-
Ditnetoxi-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil Ester de 4-[6-(2,3-
Dihidro-benzo[ 1,4]dioxina-6-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide  carboxilico; isopropil
éster de  d-[6-(d-Ciano-2,5-difluerc-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acide  carboxilico,
tert-butil éster de 4-[6-(4-Ciano-3-etilamino-2-flucro-fenilamine)-pirimidin-4-floxi]-piperidina-1-
fcido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-FEtoxi-2,3-difluoro-fenilaming)-piriidin-4-iloxi]-
piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(4-Etilsulfanil-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-cido carboxilico; tert-butil &ster de 4-[6-(4-Isopropilsulfanil-fenilamine}-pirimidin-4-
iloxi]-piperidina- | -acide carbaxihico; (5-Butil-piridin-2-il-{4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-
fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-il}-metanona; tert-butil éster de 4-[6-{5-Cloro-3-metil-
piridin-2-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-i-acido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(6-
Acetilamino-4-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-{loxi]-piperidina-1-d¢ido  carboxilico; tert-butil
&ster de 4-[6-{5-Flu0r0-4-metilvpiridin—E—ilaminD)-pir'imidin-4-ilﬂxi]—pipm'idina-l-écido carboxilico;
tert-butil éster de  4-[6-(6-Metoxi-5-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido
carboxilico;  tert-butil  éster de  4-[6-{A-Metoxi-2-metil-pitidin-3-ilamino)-piricnidin-4-ilexi]-
piperidina-1-acido carboxilico, tert-butil éster de 4-[6-(6-Fluoro-5-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-
4-iloxi)-pipetidina-1-acide carboxilico; tert-butil ester de 4-[6-{2-Cloro-6-metil-pitidin-3-ilamino}-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-4cide carboxilico; tert-butil éster de 4-[6{4-Metil-piridin-3-ilamino}-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-{2-Metil-piridin-3-ilamino}-
piritidin-4-iloxi]-piperidina-]-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(6-Clorg-2-metil-piridin-3-
{lamino)-pirimidin-#-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilice; tert-butil éster de 4-[6-(H-Flugro-piridin-3-
{lamino)-pirimidin-d4-iloxi]-piperidina-1-écido carboxilice; tert-butil éster de 4-[6-(2-Cloro-4-metil-
piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-(6-
Metoxi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-ilexi]-piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-
(5-Flnoto-piridin-2-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-
(2-FInoro-piridin-3-ilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-&cide carboxilico; tert-butil éster de 4-[6-

(6-Cloro-5-metil-piridin-3-ilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil ester
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de 4-[6-(2-Metil-piridin-4-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; tert-butil ester
de 4-[6-(2-Metoxi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide carboxilico, tert-butil éster
de 4-[6-(2,5-Difluoro-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil éster de
4-[6-{4-Cloro-2-fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-icido carboxilico; isopropil éster
de 4-[6-(2,5-Difluoro-fenilamine)-pirimidin-4-iloxi]-pipetidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de
4-[6-(6-Metoxi-piridin-3-ilamino)-pitimidin-4-iloxi}-piperidina-1-écido carboxilico; isopropil éster de
4-[6-{4-Ciano-3-metoxi-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster
de 4-[6-(3-Fluoro-4-hidroxi-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil
éster de 4-[6-(6-Etoxi-piridin-3-ilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isepropil
éster de 4-6-(2.5-Difluoro-4-isopropoxi-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi] piperidine-1-acido
carboxilico; {2-Fluoro-d-metanosulfonil-fenil}-[6-(5-isopropoxi-3,4,3,6-tetrahidro-2H-
[1,2Tbipiridinil-d-iloxi)-pirimidin-4-il}-amina, (2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)- {6-[1-(3-isopropil-
[1.2 4loxadiazol-S-)-piperidin-d-iloxi) pirimidin-4-il} -amina; jsopropil éster de 4-{6-{4-Ciano-2-
fluoro-fenilamino)-pirimidin-d-iloxi]-pipetidina-1-4eido carboxilico; isopropil Ester de 4-[6-(Piridin-
3-flamino)-pirimidin-4-ilosi]-piperidina-I-dcido carboxilico; iscpropil éster de 4-[6-(Pirdin-4-
ilamino)-pitimidin-4-itoxi]-piperidina-1-dcido carbexilico; isopropil éster de 4-[6-(2,3-Difluoro-4-
propoxi-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-
Etilamino-2-fluoro-fenilamino}-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- | -4cide carboxilico; isopropil éster de 4-
[6-(4-Dimetilamino-2-fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4eido carboxilico; isopropil
éster de 4-[6-(2—F1unm4-prcrpilamino~fe:1ilaminn}-pirimidinA-ioni]—pipeﬁdina-l-écido carboxilico;
isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-4-isopropilamina-fenilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidine-1-écido
carboxilico; isopropil éster de 4-[6-{2-Metil-6-propilamino-piridin-3-ilamino)-pinmidin-4-iloxi] -
pipetidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-Metil-piridin-3-ilamino}-piritmidin-4-iloxi]-
piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-{6-Isopropilamine-2-metil-piridin-3-ilamine}-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-cido carboxilico; isoprapil éster de 4-[6-(2-Metil-6-propoxi-piridin-3-
jlamino)-piritidin-4-iloxi}-piperidina-1-gcido carboxilico; isopropil éster de 4 [6-{4-yodo-2-metil-
fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-4-
yodo-fenilamino)-pitimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster 4-{6-[Metil-(2-
metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-indazol-3-il}-amino] -pirimidin-4-iloxi }-piperidina-1-acido  carboxilice;
isopropil  &ster  de 4-[6-(2-Metil-2H-pirazol-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-écido
carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-Fenil-2H-pirazol-3-ilamino)-pirionidin-4-iloxi]-piperidina-1-
acido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(5-tert-Butil-1H-pirazol-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4{6-(5-p-Tolil-1H-pirazol-3-ilamine)-pirimidin-4-
iloxi]-piperidina-1-acide carboxilice; isepropil éster de 4-[6-(6-Metoxi-3-metil-piridin-3-lamino)-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil Sster de 4-{6-(4-Metil-pitidin-3-ilamino)-
piritnidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-Acetilamino-3-metil-

fenilamino)-pirimidin-d-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(3-Cloro-4-
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fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-iloxil-piperidina-1-4cide carboxilico;, isopropil éster de 4-[6-(3, 5—
Dimetoxi-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcida carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(6-
Ftil-piridin-2-ilamino)-pitimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(5-
Metil-piridin-2-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-
Metil-quinoling-6-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-
(2-Metilsulfanil-benzotiazol-6-ilamino)-pirimidin-4-ilexi]-piperidina- { -dcide  carboxilico; isopropdl
éster de  4-[6-{6-Morfofin-4-il-piridin-3-ilamino)-pitimidin-4-iloxi}-piperidina-1-acido  carboxilice;
isopropil éster de 4-[6-{4-Bencenosulfonil-tiofeno-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido
carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-Piperidin-1 -il-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide
carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(3-Trifluorometoxi-fenilamino)-pitimidin-4-iloxi]-piperidina-1-
4eido carboxilico: isopropil éster de 4-[6-(5-Oxo-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-ilamino)-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-acido  carboxilico; isopropil eéster 4-[6<6-Metil-1H-pirazolo[3.4-b]piridin-3-
ilamino)-pirirtidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(5-Clano-pindin-2-
ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-Bromo-2,5-
difluoro-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acide carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-
Trifinorometil-piridin-2-ilamjna)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de
4-[6-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino}-pirimidin-4-ilexi)-piperidina-1-acide carboxilico; isopropil éster
de  4-[6-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilice,
isopropil  ester  de 4-[6-{2,G—Dimetil—piﬁdin-E-ilanﬁnn}-pirimidin-4-ilnxi]-pip¢ridina-1-sicidn
carboxilico; isopropil éster de 4-[6-{4-Ciano-2-metil-fenilamino}-pirimidin-4-iloxiJ-piperidina-i-
acido carboxilico: isopropil éster de 4-[6-(4-Metoxi-2-metil-fenilamino)-pitimidin-4-iloxi]-piperidina-
l-acide carboxilico; isopropil éster de 4-[6-{2,4-Dimetoxi-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
1-dgido carboxilico; isopropi) éster 4-{6-[Acetil{2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilj-amino]-pirimidin-
4-iloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[6<5-Carbamoil-piridin-2-ilantine}-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster 4- [6-{4-(3 4-Diflvoro-fenil)-tiazol-2-
{lamino]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-icide carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(5-Oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-ilaming)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-aeido carboxilico; isopropil éster de 4-
[6-(3-Oxazol-5-il-fenilaming)-pirimidin-4-iloxil-piperiding-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-
[6<(5-Triflucrometil-piridin-2-ilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilico; isopropil
éster de 4-[6-{8-Cloro-2-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -4cido
carboxilico;  isopropil  éster  4-{6-[(5-Piridin-2-il-tiofeno-2-ilmetil)-amino]-piriridin-d-iloxi}-
piperidina-1-dcido  carboxilico; isopropil éster 4- {&6-[ 5-(4-Cloro-fenil)-2H-pirazol-3-ilaminc]-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-fcido carbexilico; isepropil éster de 4-[6-{1-Orco-indano-5-ilamino)-
pirimidin-d-iloxij-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster 4-{6-[5-(1-Metil-pirrolidina-2-il)-
piridin-2-ilamino]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil éster de 4-16-(6-
Metoxi-2-metil-piridin-3-ilamino}-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-] -dcido carboxilico; isopropil Ester de
4-[§-{5-Bromo-3-metil-piridin-2-ilamine)-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil
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éster de 4-[6-(2-Cloro-6-metil-piridin-3-ilarhino)-piritmidin-4-jloxi]-piperidina-1 -acide carboxilico;
isopropil éster de 4-[6-(2-Etinil-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-geide  carboxilico,
isopropil éster de 4-[6-(4-Bromo-2-triflucrometoxi-fenilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido
carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(3-yodo-4-metil-fenilamino}-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcido
carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-5-metil-fenilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-
deida carboxilico; isopropi] éster de 4- {6-[5-{4-Metoxi-fenil)-[ 1,3,41tadiazol-2-ilamino]-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-acido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-ilamine)-
pitimidin-4-iloxi]-piperidina-1-4¢ido carboxilico; isopropil éster de 4-[2-(2,3-Difluoro-4-propoXi-
fenilamino)-piridin-4-jloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4.[6-(2,5-Difluoro-4-
propilamino-fenilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil éster de 4-[6-
{2,5-Difluoro-4-morfotin-d-il-fenilaminoj-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-detde carboxilice; isopropil
éster de 4-[6-(2-Metil-4-propilamine-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-icido carboxilico;
isopropil éater 4-16-[2,5-Difluoro-4-{4-metii-piperazin-1-il}-fenilamine]-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-acido  carboxilico; isopropil eéster 4-{6-[2,5-Diflucro-4-(2-prirrolidon-i-il-etoxi}-
fenilamine]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-4cido  carboxilico; isopropil éster de 4-{6-(4-(2-
Dimetilamino-etoxi)-2,5-difluoro-fenilamino]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1 -acido carboxilico;
isopropil &ster 4-{6-[2,5-Diflucro-4-(2-morfofin-4-l-etoxi)-fenilamine]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-
1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2,4-Difluoro-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-
4cido carboxilico; isoprapil ster de 4-[6-{2,4,5-Trifluoro-fenilamina)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-
%eido carboxilico; isopropi) éster de 4-[6-(4-Metanosulfonil-fenilamine)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
1-4cido carboxilico; isopropil Sster de 4-{6-[Acetil{4-metanosulfonil-fenil)-amino]-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-acido carboxilica; {2,5-Diflycro-d-propoxi-fenil)- {6-[1-(5-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-3-il}-piperidin-d-iloxi)-pirimidin-4-il}-amina; isopropil éster de 4-{6-[2,5-Difluoro-
4-(morfofin-4-ilamino)-fenilamino]-piritnidin-4-iloxi}-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster
e 4-{6—{2,S-Diﬂuum—d-{z-mctoxi-eﬁIamim}—fmi!amin&]-pirjmjdjn-4-iluxj}—piperidina-l-ﬁcidn
carbaxilico; isopropil éster de 4-(6-{2,5-Difluoro-4-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-aminoj-fenilamine}-
pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil &ster 4 [6-{4-Butilamine-2,5-difluora-
fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperiding- 1 -4cido carboxilico; isopropil éster de 4-{6-[2,5-Difluore-4-
(3-metil-butilamino)-fenilamine] -pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil ester de
4-[6-{2-Fluoro-4-mefanosul fonil-fenilamine)-2-metil-pirimidin-4-ifoxij-piperidina-  -deido

carboxilico; isopropil éster de  4-{6-[2,5-Difluoro-4-(2-morfofin-4-il-etilamino)-fenilamino]-
pirimidin-4-iloxi }-piperidina-1-acido carboxilico, isopropil ester 4-{6-[2-(2,5-Diftuoro-fenoxi)-
etilamino]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-dcido carboxilica; isopropil éster de 4-[6-(2,5-Difluoro-
fenoxi)-pirimidin-4-iloxi]-pipetidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(4-Bromo-2-fluerg-
fenoxi)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-acido  carboxilico; isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-4-
morfofin-4-il-fenoxi)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -acide carboxilice; isopropil éster de 4-{6-2,5-

Difluoro-d-{tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-fenilamino]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina- 1 -écido
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carboxilico;  tert-butil  &ster  de  4-J6-{2-Fluoro-d-metanosulfonil-fenilamino)-piridin-2-iloxi)-
piperidina-1-4cido carboxilico; tert-butil éster de 4-[5-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-
piridin-3-iloxi]-piperidina-1-dcide carboxilico; isopropil éster de 4-[6-{2-Fluoro-4-metanosulfoml-
fenilamino)-piridin-2-iloxi]-piperidina-1-dcido  carboxilico; {sopropil éster de 4-[4-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamino)-piridin-2-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico; isopropil éster de 4-[4-
(2,5-Diflucro-4-propoxi-fenilamino)-piridin-2-iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilice; y isopropil Ester
de  4-[2-(2-Fluoro-4-metanosutfonil-fenilamino)-piridin-4-iloxi]-pipetidina-1-acido carboxilico;
isopropil  éster  de 4-[242,5-Diflucro-4-propoxi-fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina-1 -dcido
carboxilico;

Los ejemplos de los agonistas de GFR119 son deseritos en la Solicitud Internacional No.
PCT/GR2004/050046 (publicada come WO 2005/061489), cuya descripeidn es incotporada aqui
como referencia en su totalidad. En la Solicitud Intemnacional No. PCT/ GB2004/050046 es descrito

come agonista de GPR119 un compuesto de Formula (VI
R-A-V-B-R’

(V)
donde:

V es un anillo heteroarilo de § miembros conteniendo hasta cuatro heterodtomos
seleccionados de ©, N ¥ 8, opcionalmente substituido por C,. alquilo;

A es -CH=CH- o {CHz),;

B es —CH=CH- ¢ (CH2),. donde uno de los grupos CH, puede ser substituido por Q,
NE?, $(O),,, C(0) 6 C(O)NR;

n es independientermnente &, 1,26 3;

m es independienternente 0, 1 6 2;

R'es 3- 6 4-piridilo, 4- & S-pinmidinilo 6 2-pirazinile, cualquiera de los cuales puede ser
opcionalmente substituido por uno © mas sustituyentes seleccionados de halo, €4 alquilo, Cia
flucroalquilo, Cas alquenilo, Cs., alquinilo, Cs.; cicloalquilo, arilo, OR®, CN, NO., S(0)R",
CON(R®),, N(R":, NRPCOR®, NR' SOR®, SO,N(R%),, un grupo heterociclilo de 4 a 7
miembros 0 un grupo heteroarilo de 5 & 6 miembros;

Ries cicloalquilo de 4 a 7 miembros substituido por R, C(OYOR?, C(O)R’ 6 S(O)R’, o
hetergciclila de 4 a 7 miembros, contenicndo uno o dos tomos de nitrégeno que son substituidos
o no substituidos por C(OYOR®, C(O)R?, S(ORR® , C{O)NHR', POOXOR'"); 6 un nitrégeno de 5
¢ 6 miembros conteniendo un grupo hetercarilo;

R es Cas alguilo, Cys alquenilo 6 C;4 alquinilo, cualquiera de los cuales puede ser
opcionalmente substituido por 5 atomos de fluore o cloro, y puede contener un grupo CH; que
puede ser substituido por O, & Cs eicloalquilo, arilo, heterociclilo, hetercarilo, G4 alquilCs ;
cicloalquilo, C,.4 alquilarilo, C,. alquilheterociclilo 0 €4 alquilheteroarilo, cualquiera de los
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cuales puede ser opeionalmente substituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de halo,

) alguilo, C,4 fluoroalquile, OR®, CN, CO.C . alquile, N(Rf’}z y NOy;

R* es Cay alguile, Cog alquenilo o Cas slquinilo,’ cualquiera de los cuales puede ser
opcionalmente substituido por hasta 5 &tomos de fluere o cloro, y puede contener um grupo CH,
que puede ser substituido por O, ¢ Cs; cicloalquilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, Ci.y alquilCy 7
cicloalquile, Cy alquilarito, Ci4 alquitheterociclilo o Oy alquilheteroarilo, cualquiera de los
cuales puede ser substituidy por uno 0 més sustituyentes seleccionados de halo, €. alguilo, Cis
fluoroalquile, OR®, CN, CO.C, ., alguilo, N(R®); ¥ NOx;

R’ es hidrégeno, C{OWR’, S(OLRY , Cy7 cicloalguilo 0 Cy4 alquilo opcionalmente
substituido potr OR®, Cs; cicloalquilo, arilo, heteraciclilo o hetercarilo, donde los grupos ciclicos
pueden ser substituidos por uno 0 mas sustituyentes seleccionados de halo, Ci. alquile, Cia
flugroalquile, OR®, CN, N(R"), y NOy;

R’ son independientemente hidroégeno, Cy., alquile, Ca ; cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarifo, donde los grupos cfclicos pueden ser substituidos por ubp © mas sustifuyenies
seleccionados de halo, Cy, alquile, C,., fluorcalquilo, OR’, CN, SO,CH,, N(R'"): ¥ NOy; 0 un
grupo (N(R'®, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros conteniendo
opcionalmente otro heterodtomo seleccionado de O y NR™,

R es hidréggeno, C;4 alquilo, OR®, N{R®),, arile o heteroarilo,

R® es ¢, alquilo, C,., fluoroalguilo, arilo o heteroarilo;

R® es hidrogeno, C,.; alquilo @ C,; fluoroalquile;

R es hidrégeno o C, , alquilo;

R es femilo; v

R" es hidrégeno, C, alquilo o C;.; cicloalquilo.

La presente invencién también abarca diastereémeros asi como isémeros Opticos, per
gjemplo, mezclas de enantidmeros incluyendo mezclas racémicas, asi como enantidmeros ¥
diasteredmeros individuales, que surgen ¢omo consecuencia de la asimetria estructural en ciertos
compuestos de la invencién. La separacién de los isodmeres individuales o la sintesis selectiva de los
isémeros individuales es lograda mediante la aplicacion de varies métodos que son bien conocidos
por los especialistas en 1a téenica.

Loz ejemplos especificos de agonistas de GPR119 descritos en Ja Solicitud Internacional No.
PCT/ GB2004/050046 incluyen los siguientes compuestos de acuerdo con la Férmula (V1) (referides
aqui como Grupe F1): tert-butil éster de 4-(3-Pin’din-4—il-[l,2,4]oxadiaml-S-ilmetnxi}piperidina—l-
acido carboxilico; tert-butil éster de 4{3-Piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazoi-5-il}piperidina- I -dcido
carboxilicn;  tert-butil éster de  3-(3-Pinidin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi}piperidina-1-4eido
carboxflico;  4-[5-(4-Pentilciclohexiimetil)-[1,2,d]oxadiazol-3-illpiridina,  frans-2-Cloro-4-{5-(4-
pentilciclohexano)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]piridina; trans-4-[5-{(4-Pentilciclohexano)-[ 1,2,4]oxadiazol-
3-ilmetil]piridina; teri-butil éster de 4-(3-Piridin-4-ilmetil-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)piperidina-1-dcido
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carboxilico; trans-3-[5-{4-Pentilciclohexil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetillpiridina; 4-[5-(4-
Butilciclohexano)-[1,2,4]oxagiazol-3-i)piriding;  4-[5-(4-  n-Propilciclohexil){1,2,4Joxadiazol-3-
il|piridina; frans-4-[5-{4-Pentilciclohexano)- 1,2.4loxadiazol-3-illpiriding; tert-butil éster de 4-[2-(3-
Piridin-4-i)-[ 1,2,4)cxadiazol-5-iD)-etillpiperidina- 1 -4cido carboxilico; tert-butil éster de 4-(3-Piridin-4-
ii[1,2,4]exadiazol-5-ilmetilipiperidina-1-deido carboxilico; 3-[5-(4-Propilciclohexil}-
[1,2,4)oxadiazol-3-i1]piridina; 3-[5-(4-Butilciclohexano}-[1,2,4]oxadiazol-3-il]piriding; metilamida de
trans-4-[3-(4-Pentilciclohexil-[1,2.4)onadiazol-5-ilpiridina-2-dcide carboxilico; amida de trans—4-
[5-(4-Pentilciclohexil)-[1,2 41oxadiazol-3-il]piridina-2-4eido carboxilico; trans-4-[3-(4-
Pentileiclohexil)-{1,2,4]oxadiazol-5-il}piridina; trans-2-Cloro-4-[3-(4-pentilciclohexil}-
[1,2.4Joxadiazol-5-il}piridina; trans-3-[3-(4-Pentilciclohexil}{1,2,4)oxadiazol-5-illpiridina; irans-2-
Metil-3-[3-{4-pentilciclohexil}-[1,2.4])oxadiazol-5-ilpiridina; trans-2-Cloro-6-metl-4-[3-{4-
pentleiclobexil)-[ 1,2, 4]oxadiazol-5-ii]piridina; tritns-4-[3-(4-Pentileiclohexil)-[1,2,4)oxadiazol-5-
il)piridina-2-carbonitrilo; frans-2-Cloro-3-[3-(4-pentilciclohexil)-[1,2,4]oxadiazol-5-11 [piridina; frans-
2-Cloro-6-metil-3-[3-(4-pentilciclohexil)-[ 1,2, 4Joxadiazol-5-l]piridina; trans-2-Metil-5-[3-(4-
pentilciclohexil)-{1,2,4Joxadiazol-5-1l]piridina; trans-3-Metil-5-{ 3<(4-pentilciclahexil }-
[1,2.4)oxadiazol-5-11]piridina; trans-2,6-Dicloro-4-[3-{4-pentilciclohexil)-[1,2,4]oxadiazol -3~
il]piridina; trans-2-Cloro-6-metoxi-4-[3-(4-pentilciclohexii}-{ 1,2 4Joxadiazol-5-il]piriding; drams-3-3-
(4-Pentilciclohexil)[1,2,4]oxadiazol-5-i11-2-[ 1,2,4]triazol- 1-ilpiridina; 2-[3-(4-Pentilciclohexil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilJpitazing; d-{3-(4-Pentileictohexit)-{1,2,4]oxadiazol-5-il]pirimidina; prans-5-[3-
(4-Pentilciclohexil}-[1,2,4loxadiazol-5-i1lpiridina-2-carbonitrilo;  frans-5-Cloro-2-metilsulfanil-4-[3-
{4-pentilciclohexil)-[ 1,2, 4)oxadiazol-5-il Jpirimidina, trans-2-Fluoro-S-[3-(4-pentilciclohexil)-
11,2, 4]oxadiazol-5-l]piridina, frans-2-Fluoro-4-{3-(4-pentileiclohexil)}{1,2.4] oxadiazol-3-1l)piridina;
trares-3-Irnidazol-1-]-5-[3-[4-pentileiciohexily-[1,2,4)oxadiazol-3-il]pindina; trans-2-Metil-4-[ 2-(4-
pentileiclohexil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il] piriding; trans-3-Metil-4-[ 3-(4-pentilciclohexil)-
11,2, 41oxadiazol-5-il|piridina;  trans-4-{2-[3-(4-Pentileiclohexil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]vinil } piridina;
tert-butil éster de 4-(5-Piridin-4-il-{1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi)piperidina-1-acido carboxilico; tert-
butil éster de 4-[5-(2-Cianopiridin-d-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-imetoxilpiperidina-1-scido carboxilico,
tert-butil  éster  de  (£)-4-[5-{2-Piridin-3-il-vinil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi]piperidina-1-acido
carboxilico; tert-butil éster de {E)-4-[5-{2-Piridin-3-il-vinil)-[1,2,4Joxadiazol-3-il]piperidina-1-4cide
carboxilico; tert-butil éster de (E)-d-[5-(2-Piridin-3-il-vinil}-{1,2,4]oxadiazol-3-iImetiljpiperidina-1-
deido carboxilico; fert-butil éster de (E)}-4-[5-(2-Piridin-4-il-vinil}-[1,2,4]oxadiazol-3-il)piperidina-1-
scido carboxilico; tert-butil éster de 4-[5-(2-Piridin-4-il-etil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-piperidina-1-dcida
carboxilico; tert-butil éster de 4-{5-[2-(2-Cianopiridin-d-il)etii]-[1,2,41cxadiazol-3-il} piperidina-1-
acide carboxilico; tert-buiil éster de  4-{5-[2{2-Cianopiridin-4-il)etil]-[1,2,4Joxadazol-3-
ilmetoxi}piperidina-1-4cido  carboxilico; tert-butil éster de 4-{5-[2-(2-Cianopindin-4-iletil}-
[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil}piperidina-1-dcido  carboxilico; 4-(5-Piperidin-4-ii-( 1,2,4}oxadiazal-3-
{l)piriding; butil éster de 4~(3-Piridin-4-il-{1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidina-1-4cido carboxilico; ester 2-
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metoxietilico de 4-{3-Piridin-4-ii-[1,2,4]oxadiazol-5-i)piperidina-1-acido carboxilica; etil éster de 4-
(3-Piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-i1)piperidina-1-dcido carboxilico, 3,3-Dimetil-1-[4-(3-piridin-4-il-
[1,2,4)oxadiazol-5-ilpiperidin-1-i]]butan-1-ona; 2-Ciclopentil-1-[4-(3-piridin-4-il-[1 2, 4loxadiazol-5-
il)piperidin-1-iljetancna;  4-{5-[1-{Butano-1-sulfonil)piperidin-4-il]-{1,2,4]oxadiazol-3-il } piridina;
prepifamida de 4-(3-Piridin-4-il-{1,2,4Joxadiazol-5-ipiperiding- 1 -dcide carboxilice; tert-butilamida
de 4-(3-Pindin-4-il-{1,2,4Joxadiazol-5-Npiperidina-1-acido carboxilico; éster ciclopentilico de 4-(3-
Piridin-4-i1-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-d¢cido  carboxilico; éster bencilico de 4-(3-
Piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-acido carboxilico; butil éster de 4-{3-Piridin-4-il-
[1,2,4)oxadiazol-3-ilmetoxi)piperidina-1-dcido  carboxilico; etil  éster de  4-{3-Piridin-4-il-
[1,2,4)oxadiazol-S-ilmetoxi)piperidina-] -4cido carboxilico; éster cicloheptilico de 4-{3-Piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-icide  carboxilico; éster metilico de 4-{3-Pindin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-acido carboxilico; éster 2-metoxi-etilico de 4-(3-Piridin-4-il-
(1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-dcido  carboxilico; isopropil éster de 4-(3-Piridin-4-il-
[1.2,4]oxadiazol-5-iimetoxi)piperidina-1-Acido carboxilico; éster 4-metoxi-fenilico de 4-(3-Piridin-4-
il-[1,2,4Joxadiazol-5-lmetoxi)piperidina-1-acida  carboxilico; éster 2.,2,2-tricloroetilico de 4-(3-
Piridin-4-il-[1,2 4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-dcido carboxilico; éster 4-cloro-fenilico de 4-(3-
Piridin-4-il-{1,2,4Joxadiazol-5-ilmetoxijpiperidina-i-acido carboxilico; éster fenilico de 4-(3-Piridin-
4-i1-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-cido cerboxilico; ester 2-etil-hexilico de 4-(3-Piridin-4-
il-[1,2,4Joxadiazo]-5-iimetoxi)piperidina-1-acide carboxilico; éster propilico de 4-(3-Piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-dcido  carboxilico; éster hexilico de 4-(3-Piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-{lmetoxi)piperidina-1-dcido  carboxilico;  éster  (IR,25.5R)-2 -isopropi}-5-
metilciclohexilico de 4-{3-Piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-dcido  carboxilico,
éster (IS, 2R 55)-2-isopropil-5-metilciclohexilico  de 4-(3-Piridin-4-il-[1,2,4joxadiazol-3-
ilmetoxi)piperidina-1-acido  carboxilico;  éster  2,2-dimetilpropilicoa  de  4-(3-Piridin-4-il-
[1,2,4Joxadiazol-5-1lmetoxi)piperidina-1-dcido carboxilico; ester naftaleno-1-ilico de 4-{3-Piridin-3-
il-[1,2,4Joxadiazel-5-ilmetoxi)piperiding-1-dcido carboxilico; éster 2-metoxi-fenilico de 4-{3-Pirnidm-
4-il-[1,2 4]Joxadiazol-5-ilmetoxi}piperidina-1-&cide carboxilico; éster 3-triflucrometilfenilico de 4-(3-
Piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-i-dcido carboxilico; €ster prop-Z-inilico de 4-(3-
Piridin-d-il-[1,2,4)oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-dcido carboxilico; éster but-2-inilico de 4-(3-
Piridin-4-il-{1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-dcide carboxilico; pentil éster de 4-(3-Piridin-4-
{i-{1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxijpiperidina-1-dcido carboxilico; p-éster tolilico de 4-{3-Piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-Acido carboxilico; éster 2-cloro-fenilico de 4-(3-Piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-dcido carboxilico; éster naftaleno-2-ilico de 4-(3-Piridin-4-
il-[1,2,4Joxadiazol-5-{imetoxi)piperidina-1-dcido  carboxilico; butil éster de 4-{3-Piridin-4-il-
11,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-acido carboxilico; ester 4-metoxicarbonil-fenilico de 4-(3-
Piridin-d-i11,2,4)oxadipzol-5-ilmetoxiypiperidine-1-acido carboxilice; éster 4-fluoro-fenilico de 4-
{3-Piridin-4-il-{1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-acido carboxilico; 3-Metil-1-[4-(3-piridin-4-
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i14{1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidin-1-il]-butan-1-ona; Fenil-[4-(3-piridin-4-i1{1,2,4]oxadiazol-5-
ilmetoxi)piperidin-1 -ilJmetanona; 1-[4-{3-Piridin-4-i}-[ 1,2 4]oxadiazol-5 -lmetoxiypiperidin-1-
illbutan-1-ona;  2,2-Dimetil-1 -[4-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidin-4-il jpropan-1-
ona; Ciclopeniil-[4-(3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-iimetoxi)piperidin-1-iljmetanona; [4-(3-Piridin-
4-il-[1,2,4)exadiazol-5-ilmetoxi)piperidin-1-il] p-tolilmetanona; 3,3-Dimetil-1-[4-(3-pindin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidin-1-ilJbutan-1-ona;  4-{5-[1-(Butano-1-sulfonil}  pipendin-<4-
iloximetil]-{1,2,4]oxadiazol-3-il} piridina;  4-[5-[1-(Propano-l-sulfonil}  piperidin-4-iloximetil]-
[1,2,4]exadiazol-3-1l }piridina; teri-butilamida de 4-(3-Piridin-4-il-[ 1,2,4]oxadiazol-5-
ilmetoxi)piperidina-1-acide  carboxilico; o-tolilamida de  4«{3-Piridin-4-11-[1,2,4]Joxadiazal-5-
{imetoxi)piperidina-1-4cide carboxilico: éster propilico de trans-4-(3-Piridin-4-il-{1,2,4Joxadiazol-5-
iacido ciclohexanocarboxilico; butil éster de trams-d-(3-Piridin-4-il-[{,2 4Joxadiazol-5-il}deido
ciclohexanocarboxilica:  butil  ézxter de  trans-4-(3-Piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-1l)dcido
ciclohexanocarboxilico; trans-4-[5-(4-Propoximetilciclohexil}-{{,2,4Toxadiazoi-3-iljpiading; frams-4-
[5-(4 Butoximetilciclohexil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il)pindina; cis-4-[5-(3-Butoximetilciclopentil)-
[1,2,4]oxadiazol-3-il[piridina; cis-4-[5-(3-Propoximetilcictopentii)-{1,2,4]oxadiazal-3-il picdina; cis-
4-[5-(3-Butoximetilciciohexil)-{1,2,4]oxadiazol-3-il]pitidina;  4-(3-Piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazo}-5-
iimetoxi)-3,4,5,6-tetrabiidro-ZH-[ 1,3 Thipiridinilo; 2[d-(3-Piridin-4-i1-[1,2,4]oxadiazo]-5-
ilmetoxi)pipendin-1-illpirazina; 2-[4-(3-Piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-limetoxi)piperidin-]-
i|)pirimidina; (4-Pentilciclohexii}-{3-pinidin-4-il-{ 1,2, 4Joxadiazol-5-iimetilarnins; (4-Pentileiclohexil-
metil)-(3-pitidin-d-il-{1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)amina;  tert-butil  éster de 4.[{3-Piridin-4-il-
(1,2 4Joxadiagol-5-ilmetiljamino]jpiperidina-1-dcido carboxilico; tert-buti) éster de 4-{[3-Piridin-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-hmetil}amino]metil} -piperidina-1-acido cerboxilico, tert-butil dster de 4-{[5-(2-
Cianopitidia-4-il}-[{1,2 4Joxadiazal-3-ilmetil]Jamine} piperidina-1-acido  carboxilico; Mefil-(4-
pentilciclohexil){3-piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetilamina, Metil-{4-pentilciclohexilmetil)-(3-
pitidin-4-il-{ 1,2 4loxadizzol-5-lmetilarming; tert-bati] éster de  4-[Metl-{3-pindin-3-l-
[1,2.4]onadiazol-5-itmetilyamino]piperidina-1-dcido carboxilice; tert-butil éster de A-[Etil-(3-piridin-
4-i1-[1,2,41oxadiazcl-5-metiDamino)piperidina-1-4cido earboxilico; tert-butil éster de 4-[Propil-(3-
pitidin-4-il-{ 1.2,4Joxadiazol-$-ilmetil}amino]piperidina-1-4cido carboxilico; tert-butil éster de 4-
[Ciclopropilmeti}-{3-piridin-4-i1-]1,2.4)oxadiazol-5-ilmetrilJamino]piperidina-1-acido carboxjlico; tert-
butil éster de 4-[Butil-(3-piridin-4-il-{1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)aminolpiperidina-1-dcido carboxilico;
tert-buti] éster de 4- {[Metil-{3-piridin-4-il-[ 1,2,4]Joxadiazol -5 -ilmetil)amino]metil} -piperidina-1-acido
carboxilico; tert-butil éster de  4-{[Btil-(3-piridin-4-il-[1,2 4joxadiazol-5-limetil)amino}metil}-
piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil éster de 4-{[5~(2-Cianopiridin-4-il}-[1,2,4]oxadiazol-3-
ilmetilletilamino}-piperidina-1-4cido carboxilico; éster ciclopentlico de 4-[Metil-(3-piridin-4-il-
[1.2,4]oxadiazol-5-ilmetil)amino]piperidina-1-Gcido carboxilico; ester 2,2, 2-tricloroetilico de 4-
{[Mttil—(3-piridin—4-il-[1,2,4]ﬁxadiaZt}l-ﬁ—ilmﬁtil}aminn]meﬁl}-piperidina-l-écido catboxilico; tert-
butil éster de 4-(3-Pinidin-4-11-[1,2,4Joxadiazol-5-iimetoximetilpiperidina-1-adcido carboxilico; tert-
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butil &ster de 4-(3-Piridin-4-i]-{1,2,4Joxadlazol-5-ilmetil}piperazing- 1 -dcide carboxilico; tert-bubl
éster de 4-{3-Piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetilsulfanil)piperidina-1-acido carboxilico; tert-butil
éster de 4-(3-Piridin-4-il-{1,2 4]oxadiazol-S-ilmetanosulfonil)piperidina-} -dcido carboxilico; tert-butil
éster  de  4-{5-Piridin-4-il-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetoxi)piperidina-1-deido  carboxilico;  {4-
pentilciclohexil)amida de 3-Piridin-4-il-[1,2,4Joxadiasol-5-4cido carboxilico; éster ditenflico de 4-(3-
Piridin-4-il-[1,2.4]oxadiazol-5-jlmetoxi)piperidin-4-ilJacido fosfonico; tert-butil éster de 4-{(4-Piridin-
4-il-tiazol-2-ilmetoxipiperidina-1-acido carboxilico; tert-butil éster de 4-(2-Piridin-4-il-tiazol-4-
ilmetil}piperidina-1-dcido carboxilico; trans-4-[5-(4-Pentil-ciclohexil)-[1,3,4]tiadiazol-2-il|piridina;
tert-butil éster de 4-{5-Piridin-4-il-[1,3,4]tiadiazol-2-ilmetoxi)piperidina-1-dcide carboxilico; tert-butil
gster de 4-(5-Piridin-4-il-4H-[1,2 4}triazol-3-{lmetoxi)piperidina-1-acido carboxilice; tert-butil éster
de 4-[2-(5-Piridin-4-il-isoxazol-3-iljetilpiperidina-1-dcido carboxilice; tert-butil £ster de 4-(5-Piridin-
4-il-isoxazol-3-iimetoxiipiperidina-1-4cide carboxilice; tert-butil éster de 4-(5-Piridin-4-il-isoxazol-3-
ilmetil)piperidina-1-dcido carboxilico; tert-butil éster de 4-[21-Metil-5-piridin-4-il-1 H-pirazol-3-
ihetil|piperidina-1-icido carboxilico; tert-butil éster de 4-[2-(2-Metil-5-piridin-4-il-2H-pirazol-3-
iljetil]-piperidina-1-4cido carboxilico; tert-butil éster de (E)-4-{5-[2-{2-Cianopiridin-4-il}vinil]-
[1,24loxadiazol-3-il ) piperidina-1-4oide  carboxilico; tert-buti] éster de 4-{5-J2-(2H-Tetrazel-3-
ilypiridin-4-il}-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi } -piperidina-1-4cido carboxilico; isopropil éster de 4-(5-(2-
Cianopiridin-d-il}-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetexilpiperidina-1-dcido carboxilico; éster fenilico de 4-[3-
(2-Cianopiridin-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi Jpiperidina-1-acide carboxilico,

En un aspecio de la presente invenciSn, ef agonista de GPR11# ¢s un compuesto de Férmula

(D).

En un aspecto de la presente invencidn, el agonista de GPR11% s un compuesto de Formula
{IL).

En un aspecto de la presente invencién, el agonista de GPR119 es un compuesto de Férmula
(III).

En un aspecto de la presente invencién, el agonista de GPR119 €5 un compuesio de Férmula
(IV).

En un aspecto de la presente invencién, €] agonista de GPR119 €5 un compueste de Farmula
V).

En un aspecto de la presente invencidn, el agonista de GPR119 es un compuesio de Férmula
{¥L}.

En un aspecto de 1a presente invencion, el agonista de GPR119 es un compuesto de Formula
(VI

a condicién de que el compuesto no sea 4-{5-piperidin-4-il-[1,2,4]Joxadiazol-3-il)piridina, butil éster
de  4-(3-piridin-d-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)piperidina-1-dcido  carboxilico, 4-[5-{4-butilciclohexil)-
[1.2.4Joxadiazol-3-illpiridina,  3-[5-(4-butilciclohexil)-[1,2, 4joxadiazol-3-iljpiridina, 4  3-[5-(4-
propileiclohexil)-[ 1,2 4Joxadiazol-3-il]piridina.
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En un aspecto de la presente invencidn, el agonista de GPR119 es seleccionado del Grupo Al,
Grupo B1, Grupe B2, Grupo B3, Grupe B4, Grupo BS, Grupo C1, Grupe C2, Grupo C3, Grupo C4,
Grupo C5, Grupo €6, Grupo C7, Grupo C&, Grupe C3, Grupo C10, Grupe D1, Grupo D2, Grupo D3,
Grupo D4, Grupe D5, Grupo D6, Grupo D7, Grupo D8, Grupe D9, Grupo D10, Grupe D11, Grupo
D12, Grupe D13, Grupe D14, Grupo E1, Grupe E2 6 Grupo F1.

En un aspecto, el agonista de GPR119 es seleccionado de la columna izquierda de la Tabla B.

Las ejemplos espeeificos de los agonistas de GPR119 inchiyen el ticbenzoato de 2-(piridin-4-
iDetilo ¥ oleoilo de L-trlisofosfatidilcolina, como es deserite en la EP 1338651, cuya descripeion es
incorporada aqui come referencia en su totalidad.

Los gjemplos de agonistas de GPR119 pueden ser encontrados en la Solicitud Internacional
WO 03/026661, cuya descripcitn es incorporada aqui como referencia en su totalidad. Los agonistas
de GPR119 descritos en la WO 03/026661 incluyen pere no estdn limitados a los compuestos de la
Tabla C.

TABLA C

No. de
Comp.

M [2-(4-Bromo-fenil)-6-metil-
1C = JCHS s g . . .
N E pirimidin-4-il)-metil-amina
Br
Jl Q/ [2-{4-Bromo-fenil)-6-metil-
2C

pitimidin-4-il]-p-tohl-amina

Estructura Quimica WNombre Quimico

Jj OCH, [2-(4-Bramao-fenil)-6-metil-
ac /@/L piritnidin-d-il)-(4-metoxi-fenil)-

amina

NS [244-Bromo-fenil)-6-metil-

4c pirimidin-4-ilfenil-amina

Br




Pchsznuﬁfésm

WO 2006/076231 - 104 -
Eﬁﬁf Estructura Quimica Nombre Quimice
NS . .
I [2-{4-Bromo-fenil)-6-metil-
- /(:j/L N" N pirimidin-4-il]-ciclohexil-amina
Br
NS 5.[2-(4-Bromo-fenil)-6-etil-
6c /@AN’ EWOH pirimidin-4-ilamino]-pentan-1-ol
Br
- . .
o ) N 3-[2-(4-Bromo-fenil)-6-metil-
c /©)\ N ﬁ'ﬂ"" pirimidin-4-ilamino]-propionitrilo
Br
NN [2-(4-Bromo-fenil)-6-etil-
8C i \ pirimidin-4-il]-(4-fluoro-bencil)-
N
H/\©\ amina
Br F
N7 cl [2-(4-Bromo-fenil)-6-¢til-
9C L ,\/g pirimidin-4-il|-[2-{4-Cloro-fenil)-
N“ N
H etil]-anina
8r
N [2-{4-Bromo-fenil)-G-etil-
10C | N pirimidin-4-il]-piridin-2-ilmetil-
M H | = .
amina
Er F
N F2-{4-Broma-fenil)-6-metil-
I irimidin-4-il]-piridin-3-ilmetil-
FITTIain-—<-1 PITLULTE 11
11C NP N Sy ] _
ar L armana
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WO 2006/076231 - 105
No. de - - '
C«:mp, Estructura Quimica Nombre Cuimico AJ
N’%\ O 3-{[2-(4-Bromo-fenil)-b-metil-
126 L . pitimidin-4-ilamino]-metil}-1H-
| . a L pitidin-2-ona
NS 4-{[2-(4-Bromo-fenil)-6-etil-
1 irimidin-4-ilamina]-metil}-1 H-
13C NN O r e J-metil}
H s NH piridin-2-ona
Br
N)j A 4-{2-]2-(4 Bromo-fenil)-5-metik
14C NP NN pirimidin-d-ilamino]-ctil}-1H-
l B H pirtdin-2-ona
-
o [2-(3-Cloro-4-flucro-fenil)-G-etil-
N S=0 pirimidin-4-il]1,1-dioxo-
15C Cl i . .
N H hexahidro-116-tiopiran-4-il)-
F amina
IJ"‘\;L /\/@ [6-Metil-24{3,3, 5-trifluoro-fenil)-
F e 2, N e s
16C N H 5 pirimidin-4-il]-[2-( 1-oxi-piridin-3-
F il}-etil]-amina
F
F\JI R 7~ ' [6-Etil-2-(3,4,5-triflugro-femnil)-
170 F NZ N ‘*~ N“o pirimidin4-i1l-[2-(1-oxi-piridin-3- |
H . ]
E il)-etil}-amina
F
F NI/L\:L /\/@l [6-Metil-2-(2,4,5-trifluoro-fenil)-
P N
y5c NN R W pirimidined-ill-[2-{1-oxi-picidin 3.
F ilj-etil]-armina
F
—




¢
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s T
PCT/US2006/000510 /],

WO 2006/076231 - 106/-
E;:rii Estructura Quintica ~ Nombre Quimico

18C

NC

|-
S o N
J©/L”H o

4-{4-Metil-6-[2( 1 -oxi-piridin-3-
| il)-etilamino]-pirimidin-2-il} -
benzonitrilo

2-[4+{6-Metil-2-fenil-pinmidin-4-
ilamine)-fenil]-etanol

etanol; compuesto con metano

N 12-(3-Cloro-fenil)-6-metil-
21C cl Zh Mo o L
N H pirimidin-4-il}-metil-armna
| N ’%\ 2-{[2-{4-Bromo-fenil)-6-metil-
23 /@/JLN, P OH pirirmidined-il]-metil-amino}-
I
Br Ma

Los ejemplos de los agonistas de GPR1i9 pueden ser encontrados en la Solicimud

Internacional JP 2004269468, cuya descripcién es incorporada aqui como referencia en su totalidad.

Los agonisias de GPR119 descritos en la JP 2004269468 imcluyen pero no estan limitadas g los

compuesios de la Tabla I3

TABLAD

I_g;qdc I Estructura Quimics Nombre Quimico
3.[6-Btil-2+(3 4, 5-trifluoro-fenil)-
1D pirimidin-4-ilamine]-propane-1,2-

N TR
|
F -
I SAR
OH
F
F

diol
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WO 2H60Te231
No. de - .
Comp. Estructura Quimica Nombre Quirnico
F Nl = {$)-2-[6-Metil-2-(2,3,5-trifluoro-
F = (5] e e g
2D - - .
N H/Y\GH fenil)-pirintidin-4 1@1n0]
OH propanc-1,2-diol
F
NS (5)-3-[2-(4-Bromo-3-flucro-
D F | S) fenil)-6-metil-pirimidin-4-
N N’Y\DH . .
H  8H ilamino]-propanc-1,2-diol
Br
e (R)-3-[6-Etil-2-(3 4,5-trifluaro-
4D F N N.-ﬂf?,ﬂDH fenil)-pirimidin-4-lamino]-
F H OH propano-1,2-diol
F
N {R)-3-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-
N
5D { - 6-etil-pirimidin-d-ilamine)-
cl NP N~ on .
H 2= propano-1,2-diol
¢ OH
FoONTSF (R)-3-{2-(4-Bromo-2,5-difluore-
6D NT N"*"@/““QH fenil)-5-fluoro-6-metil-pirimidin-
H =
Br (5] 4-jlamino]-propanc-1,2-diol
F
CAF,
F N (R)-3-12-{(4-Cloro-2,5-difluoro-
|
. 7D N N0 fenil)-6-difluorometil-pirimidin-4-
cl A SH ilamino]-propano-1,2-diol
F
Los ejemplos de los aponistas de GPR119 pueden ser encontrados en la Solicitud

5

Tnternacional JP 2004269469, cuya descripeidn es incorporada aqui cemo referencia en su totalidad.

Los agonistas de GPR119 descritos en la JP 2004269469 incluyen pero no estan limitados a los

compuestos de la Tabla E.
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TABLA E
B r — —
EEI':;: Estructura Quimica Nombre Quimico
5-{2-[2-(4-Bromo-fenil)-6-etil-
iE f\ﬁ{ pirimidin-4-ilamine]-etil}-1H-
piridin-2-ona
/lj\ /\/C( 5-£2-[A-Metil-2-(2,4,5-trifluoro-
2E - NH fenil)-pirinsdin-4-ilamino]-til)-
F 1H-piridin-2-ona
F
F oW = ZNH 4-£2-[2-{4-Claro-2, 5-difluero-
3E [ NN g fenil)-6-etil-pirimidin-4-ilamino] -
o H etil} -1 H-piridin-2-ona
F
Tl
A =y /\,ﬁ\/t‘ §-Cloto-4- {2-16-metil-2-{2,4,5-
4E NZ N g trifluoro-fenil }-pirimidin-4-
F H ilamina]-etil} - 1H-piridin-2-ona
F
BN = #NH 4-{}-Hidroxi-2-[6-metil-242,4,5-
SE NZ N Sy trifluoro-fenil}-pirimidin-4-
H
E Ok jlamino]-etil} - Hpiridin-2-oria
F
l_
F NI’%\ #NH 4-11-Megil 2-[6-metil-2-(2,4,5-
6E NZ N g riflucro-fenil)-pirimidin-4-
H
E ilamino]-etil }-1H-piridin-2-ona
F

En un aspecte de la presente invencidn, el agonista de GPRI19 es un compuesto que
comprende el Grupe Al, Grupo 81, Grupe B2, Grupo B3, Grupo B4, Grupo B3, Grupo Cl, Grupo
5 €2, Grupo C3, Grupo C4, Grupo C5, Grupe C6, Grupo C7, Grupo C8, Grupo 9, Grupo C10, Grupo
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D1, Grupo D2, Grupo D33, Grupo D4, Grupo D3, Grupe D6, Grupo D7, Grupe DR, Grupo D9, Grupo
D10, Grupo D11, Grupo D12, Grypo D13, Grupe D4, Grupe El, Grupo E2 6 Grupo F1.

En un aspecto, el agonista de GPR119 no ¢s idéntico a un compuesto imcluido en la colurma
izquierda de la Tabla B.

En un aspecto, ¢l agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto descrito en la Solicitud
Internacional No. PCT/US20044)01267.

En un aspecto, el agonista de GPRI19 no es idéntico a un compuesto descrito en la Solicitud
Internacional Na, PCT/GB2004/430:046.

En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto de Formula (I).

En un aspecto, el agonista de GPRI119 no es idéntico & un compuesto que comprende 2!
Grupo Al.

En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto descrito en la Salicitud
Mmternacional No. PCT/USXHM/D05555.

En un aspecto, ¢l agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto de Formula (IT).

En un aspecto, €l agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupa B, Grupo B2, Grupe B3, Grupo B4 ¢ Grupo B5.

Fn un aspecto, el agonista de GPRI1Y no es idéntico a un compuesto, tomado
individualmente, que comprende uno cualquiera del Grupo B1, Grupo B2, Grupo B3, Grupe B4 6
Grupo B5 tomado individualmente. '

En un aspecto, €l agonista de GPR119 no ¢s idéntico a un compueste que comprende ¢l
Grupo Bl. En un aspecto, ¢l agenista de GPR119 no es idéntico 2 un compueste que comprende el
Grupe B2. En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesta que comprende ¢l
Grupo B3. En un aspecto, el agonists de GPRILY no es idéntico 4 un compuesto que comprende. £l
Grupo B4, En un aspecio, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo B5.

En un aspecto, €l agonista de GPR119 no g5 idéntico 2 un compuesto descrito en 1z Salicitud
Internacional No. PCT/US04/022327.

En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto de Férmula (IIT}.

En un aspecto, el agonista de GPRI19 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupe C1, Grupo €2, Grupo C3, Grupe C4, Grupo €5, Grupe C6, Grupa C7, Grupo C8, Grupo C9 &
Grupe C10.

En un aspecto, ¢l agenista de GPR119 no es idéntico a un compuesto, tomado
individualmente, que comptende uno cualquiera del Grupo €1, Grupo C2, Grupo (32, Grupo C4,
Grupo C5, Grupo C6, Grupo C7, Grupo C8, Grupo C9 6 Grupo 10 tomado individualmente.

En un aspecto, n;l agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende ¢l
Grupo C1. En un aspecto, el agonista de GPR119 ne es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo C2. En un aspecto, ¢l agonista de GPR119 no es idéntice a un compuesto que comprende el
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Grupe C3. En un aspecto, el agonista de GPR119 no s idéntico a un compuesto que comprende el
Grupe C4, En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Girupo C5. En un aspecto, el agonista d¢ GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo C6. B un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende &l
Grupo C7. En un aspecto, ¢l agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo C8, Fn un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico 2 un compuesto que comprende el
Grupo €89, En un aspecto, e] agonista de GPR119 no es idéntico a un compussto que comprende el
Grupo C10.

En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntica a un compuesto descrito en la Solicitud
Internacional No. PCT/US04/022417.

En un aspecto, €l agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto de Formula (IV).

En un aspecto, el agonista de GPRI(S no es idéntice a un compuesto que comprende el
Grupo D1, Grupo D2, Grupo D3, Grupo D4, Grupo DS, Grupo D6, Grupo D7, Grupo D8, Grupo D9,
Grupo D10, Grupo D11, Grupe 212, Grupo D13 6 Grupe [} 4,

En un aspecto, el agonista de GFRI19 no es idéntico a un compuesto, fomado
individualmente, que comprende cualquiera de Grupo D1, Grups D2, Grupo D3, Grupe D4, Grupo
D3, Grupo D6, Grupe D7, Grupo DR, Grupe D9, Grupo D10, Grupe D11, Grupe D2, Grupo D13 &
Grupo D14 tomado individualmente.

En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo D1. En un aspecto, ei agonista de GPR11% no es idéntico a uit compuesto que comprende el
Grupe D2. En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo D3, En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo D4, En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupe DS. En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico 2 un compuesto que comprende el
Grupo Dé. En un aspecte, el agonista de GPR119 no es idéntico 2 un compuesto que comprende el
Grupe D7. En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupe D8. En un aspecta, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo D9, En un aspecio, el agonista de GPR119 no es idéntico 3 un campuesto que comprende el
Grupe D10. En un aspecto, el agonista de GPR119 no e idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo D11. En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende ¢l
Grupe D12. En un aspecto, el agonista de GPR119 no ¢5 idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo D3, Er un aspects, e} sgenista de GPR119 no es idéntice a un compuesto que comprende el
Grupo D14,

En un aspesto, €l agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto desorito en la Solicitud
de Patente U.5. No. 60/577,354.

En un aspecto, €] agonista de GPR119 no es idéntico a un conpuesto de Férmula (V).

2 A
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En un gspecta, el agonista de GPRIIY no es idéntico 2 un combuesto dne comprende el
Grupa E1 o Goupo E2.

En un aspecto, el agonista de GPRI19 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo E1. En un aspecto, el agonista de GPRI19 no es idéntiva a un compuesto que comprende el
Grupo E2,

En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto de Formula (VI

En un aspecto, €| agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto que comprende el
Grupo F1,

En un aspecto, €] agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto descrito et la EP
1338651,

En un aspecta, el agonista de GPR119 no es idéntico al tiobenzoato de Z-(piridin-d-iijetil.

Fn un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico al olevilo de L-o-lisofosfatidilootina,

En un aspecto, el agonista de GPR110 no ¢s idéntico a un compuesto descrito en la WO
03/026661.

Fn un aspecto, el agonista de GPR115 no es idéntico a un compuesto de la Tabla C.

En un aspecto, €l agonista de GPR119 ne es idéntico a un compueste desonito en la JP
2004269468,

En un aspecto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto de la Tabla .

En un 2specto, el agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto deserito en la JP
2004268469,

B un aspecto, €l agonista de GPR119 no es idéntico 2 un compuesto de la Tabla E.

En un aspecto, e} agonista de GPR119 no es idéntico a un compuesto descrito en la WO
2005/061489.

En ua aspecto, &) agonists de GPR119 no es idéntico a la 4-(5-piperidin-4-il-1,2,4)oxadiazol-
3-ilipiridina. Er u aspecto, & agonista de GPR119 no es idéntico al butil ester de 4-(3-piridin-4-il-
(1,2 4joxadiszol-5-i)piperidina-1-4cido carboxilico. En un aspecto, el agonista de GPR119 no es
idéntica a la 4-[5-(d-butilciclokexil)-[},2,4)oxadiazol-3-il]piridina. En un aspecio, el agonista de
GPRI19 no es jdéntico a la 3-f5-(4-butilciclohexil)-[1,2,4Joxadiazol-3-lJpiridina. En un aspecio, el
agonista de GPR 119 no es iddntico & la 3-[5(4-propilciclohexil)-{ 1,2,4Joxadiazol-3-il jpiridina.

En un aspecto de 1a presente invencion, cualquiera de und o mis agonistas de GPR119 pueden
ser excluidos de cualquier realizacion de fa presente invencion,

En un aspecto de fa presente invencidn, cuslquiera de uno o mids agonistas de GPR119 que
comprenda al Grupo AL, Grupo Bi, Grupo B2, Grupe B3, Grupo R4, Grupo B3, Grupo C1, Grupo
C2, Grupo C3, Grupo C4, Grupo C3, Grupa C6, Grups 7, Grupe (&, Grupa C3, Grupo C10, Grupo
D1, Grupa D2, Grupo D3, Grupo 04, Grupo DS, Grupo D6, Grupe D7, Grupe DB, Grupo DY, Grupo
D10, Grupe D11, Grupe D12, Grupa D3, Grupo Di4, Grupo E}, Gripo E2 o Grupo F1 pueden ser

excluidos de cualquier realizacion de la presente invencidr.
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Log gjemplos de inhibidores de DPP-IV pueden ser encontrados en las U3, Pat. Nos.
6.369.947_ 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, la descripcion de cada una de las cuales es
incorporada aqui como referencia en su totalidad, Los ejemplos de inkibidores de DPP-IV pueden sey
encontrados en las Solicituges de Patente de T.S. Nos. 2005059724, 2005059716, 2005043292,
2004259883, 2004254226,
2004116328, 2004110817,
2004072892, 2004063935,
2003199528, 03195188,
2003125304, 2003119750,
2002198205, 20021833467,
20021032384, 2002049164, 2002006859, la descripeion de cada una de las cuales es incorporada aqui

2005038020, 2005032804,
2004242898, 2004229926,
2004106656, 2004097510,
2004034014, 2003232788,
2003162820, 2003149071,
2003119738, 2003163677,

como referencia en su totalidad,
Los cjemplos de inhibidores de DPE-IV pueden ser encontrados en las Solicitudes
Internacionales WO 2005/037235, WO 2005/082348, WO 2005/082849, WO 2005/079795,

WO 2005/075426, WO
WO 2005/047297, WO
WO 2005/037779, WO
WO 2005/030127, WO

2005004203,
20041809235,
2004087587,
2003225102,
2003134802,
2003100543,

2004259903,
2004176406,
2004082570,
2003216430,
2003130281,
2003087850,

2005/072530, WO 2005/063750,
2005/044195, WO 2005/042488,
2005/034940, WO 2005/033099,
2005/026148, WO 2005/025554,

2004255502,

2004138214,

2004077643,

2003216382,

2003130199,

2003078247,

WO 2005058649, WG 2005049022,
WO 2005/040095, WO 2005/037828,
WO 2005/032590, WO 2005/030751,
WO 2005/023762, WO 2005/020920,

WO 05/19168, WO 05/12312, WO 05/12308, WO 05/12249, WO 05/11381, WO 05/5356,
WO 05/03135, WO 05/00848, WO 05/00846, WO 04/112701, WO 04/111051, WO 04/111041,
WO 047110436, WO 04/110375, WO 047108730, WO 04/104216, WO 04/104215,
WO D4/103276, WO 04/99134, WQ 0496806, WO 04/92128, WO 04/87650,
WO 04/76434, WO 04/76433, WO 04/71454,
WO 04/58266, WO 04/52362, WO 04/52850,
WO 04/46106, WO 04/43940, WO 04/41820,
WO 04733455, WO 0432836, WO 04/20407,
WO 04/18468, WO 04/18467, WO 04/14860, WO 04/09544, WO 04107468,
WO 04/04661, WO 04/08327, WO 03/106456, WO 03/104229, WO 03/101958, WO 03/101448,

WO 04/85661, WO
WO DL67508, WO
WO 04/50658, WO
WO 0437168, WO

WO 03/99279, WO
WO 03/72556, WO
WO 03/55881, WO
WO 033s057, WO
W 0304496, WO
WO 03/02531, WO
WO 02176450, WO

04/85378,
04164778,
04/48379,
04/37181,

(03/95423,
03/72528,
03/43228,
0324965,
03/02530,
03/00181,
{12/68420,

W
WO
WO
WO
WO
WO
WO

03/84540,
03/68757,
03/40174,
03/24942,
03/02596,
03/00180,
02/62764,

wo
WO
WO
WO
WO
WO
WO

G3/82817,
03/68748,
D3/38123,
03/22871,
(3/02593,
03/00250,
()2/55088,

WO
WO
WO
WO
WO
WO
WO

0380633,
03/57666,
03/37327,
03/15775,
03/02593,
02/83109,
(2/31836,

WO 04/103993,
WO 04/87053,
WO 04/69162,
WO 04/50022,
WO 04/41795,
WO 04/18469,
WO 04/07448,

WQ 03/74500,
WO 03/57144,
WO 03/35067,
WO 03/04498,
WO (3/02553,
WG 02/53128,
WO 02/38541,
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WO 02/34900, WO 02/30891, WO 02/30890, WO 02/14271, WO 02/02560, WO 01/97808,
WO O1/96295, WO 01/81337, WO 01/81304, WO 01/68603, WO 01/55105, WO 01/52825,
WO 0134594, WO 00/71135, WO 00/69868, WO 00/56297, WO 00/56296, WO 00/34241,
WO 00/23421, WO 00/10549, WO 99/67278, WO 99/62914, WO 99/61431, WO 89/56753,
WG 99/25719, WO 95/16864, WO S8/50066, WO 98/50045, WO 98/19998, WD GB/18763,
WO 97/40832, WO 9529691, WO 95/15309, WO 93/10127, WO 93/0825%, WO 91/16339,
EP 1517907, FP 1513808, EP 1492777, EP 1450335, EP 1489088, EP 1480951, EP 1476435,
EP 1476429, EP 1460873, EP 1465891, EP 1463727, EP 1461337, EP 1450794, EP 1446116,
EP 1442049, EP 1441719, EP 1426366, EP 1412357, EP1406873, EP 1406872, EP 1406622,
EP 1404675, EP 1399420, EP 1399471, EP 1399470, EP 1399469, EP 1399433, EP 1399154,
EP 1385508, EP 1377288, EP 1355886, EP 1354882, EP 1338592, EP 1333025, EP 1304327,
EP i301187, EP 1296974, EP 1280797, EP 1282600, EP 1261586, EP 1258476, EP 1254113,
EP 1248604, EP 1245568, EP 1215207, EP 1228061, EP 1137635, EP 1123272, EF 1104253,
EP 1082314, EP 1050540, EF 1043328, EP 0995440, EP 0980249, EP 0975359, EP 0731789,
EF 0641347, EP 0610317, EP 0528858, CA 2466870, CA 2433090, CA 2339337, CA 2285125,
CA 2289124, CA 2123128, DD 296075, DE 19834591, DE 19828113, DE 19823831, DE 19616486,
DE 10333535, DE 10327439, DE 10255264, DE 10251927, DE 10238477, DE 10238470,
DE 10238243, DE 10143840, FR 2824825, FR 2822826, JP2005507261, JP 2005505531,
JP 2005502624, JP 2005500321, TP 2005500308, JP2005023038, JP 2004536115, TP 2004535445,
TP 2004535433, TP 2004534836, JP 2004534815, JP 2004532220, JP 2004530729, IP 2004525929,
IP 2004525179, JP 2004522786, JP 2004521149, JP 2004503511, JP 2004315456, 1P 2004244412,
1P 2004043429, TP 2004035574, JP 2004026820, 1P 2004026678, JP 2004002368, JP 2004002367,
JP 2003535898, TP 2003535034, JP 2003531204, 1P 2003531191, JF 2003531118, JP 2003324591,
TP 2003520849, TP 2003327532, JP 2003300977, JB 2003238566, JP 2002531547, JP 2002527504,
JP 2002517401, JP 2002516318, TP 2002363157, JP 2002356472, JP 2002356471, JP 2002265439,
TP 2001510442, JP 2000511559, JP 2000327689, TP 2000191616, JP 1998182613, JP 1998081666,
TP 1997500921, JP 1995501078, JP 1993508624, la descripcién de cada una de las cuales es
incorporada agui como referencia en su totalidad.

Fn un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV es valina-pirrelidida [Deacon
y ottos, Diabetes (1998) 47.764769; cuya descripeion es incorporads aqui ¢omo referencia en su
totalidad].

En un aspecto de la presente invencidn, el inhibidor de DPP-IV es 3-[L-Isolenciltiazalidina
{isoleucina-tiazolidida). La isoleucina-tiazolidida puede ser encontrada en la JP 2001510442,
WO 97/40832, U.8.6.303.661, v DE 19616486, la descripeién de cada una de las cuales es
jncorporada aqui como referencia en su totalidsd. La isoleucina-tiazolidida es descrita como un
inhibidor gral active v selective de DPP-1V [Pederson y ofros, Digbetes (1998) 47:1253-1238; cuya

descripeion es incorporada aqui como referencia en su totalidad].
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En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV es 1-[2-[5-cianopinidin-2-
iamino]etilamnino]acetil-2-ciano-{S)-pirralidina (NVP-DPP728). La NVP-DPP728 puede ser
encantrada en la WO 98/1999% + TP 20005115359, la descripeidn Jde <adan ume de las oagles =g
incorporada aqui como referencia en su totalidad. La NVP-DPP728 es descrita como un inhihideor oral
activo y selectivo de DPP-IV [Villhaver ¥ otros, J Med Chem (2002} 45:2362-2365].

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV es 3(R)-Amino-1-[3-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1,2 4)triazolo[4,3-a]pirazin-7-il]-4-(2,4,5-wrifluorefenil)butan-1-ona
(MK-0431). La MK-0431 puede ser encontrada en la EP 1412357, WQ 03/04498, U.S. 6.699.871, ¥
1.5, 2003100563, la descripcion de cada una de 1as cuales es incorporada aqui como referencia en su
totalidad. La MK-0431 ez descrita como un inhibidor oral activo y selectivo de DPP-IV [Weber y
otros, Diabetes (2004) 53(Supl.2}:A151, 633-P (Resumen), cuya descripcion es incorporada aqui
como referencia en su totalidad].

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV es {1-[I3-hidroxi-1-
adamentiDaminolaceril]-2 <iano-{$)-pirroliding (LAF237). La LAF237 puede ser encontrada en la
U.8. 6.166.063, WO 00/34241, EP 1137635, v JP 2002531547, la descripeidn de cada una de las
cugles es incorporada aqui como referenciz en su totalidad. La TAF237 es descrita como inhibidor
otal activo y selectiva de DFP-IV [Villhauer y otros, J Med Chem (2003) 46:2774-2789].

En un aspecto de Ja presente invencidn, el inhibidor de DPP-IV s {18,38,55)-2-[2(8}-Amino-
2-(3-hidroxiadamantan-1-jl)acetil}-2-azabiciclof3.1.0]hexano-3-carbonitrilo (BMS-477118).

Fn un aspecto de la presente invencidn, el inhibidor de DPP-IV es [1-[2({8)-Amino-3-
metilbutiril]pirrolidin-2(R)-ilJacido boronico (PT-100),

En un aspecto de 12 presente invercidn, el inhibidor de DPPIV ¢3 GEK-523003,

En un aspecto de 1a presente invencion, el inhibidor de DPP-IV ¢s PSN-9301.

En un aspecto de 1a presente invencion, el inhibidor de DPP-IV ¢s T-6666.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV ¢s SYR-322.

En un aspecto de {a presents invencidy, ¢l inhibidor de DPP-TIV e2 SYR-619.

En un aspecto de 1a presente invencion, el inhibidor de DPP-IV es CR-14023.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV s CR-14025.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV es CR-14240.

Et. un aspecto de la presente invencién, &l inhibidor de DPP-TV es CR-13851.

En un 2specto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV gs NNC-72-2138,

En un aspecto de la presente invencion, ] inhibidor de DPP-IV g3 NN-7201.

En un aspecto de la presente mvencién, el inhibidor de DPP-IV es PHX-1149.

En un aspecto de la presente invencidn, ¢l inhibidor de DPP-IV es FELX-1004.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV es SNT-189379.

En un aspecto de 1a presente invencion, el inhibidor de DPP-IV ¢s GRC-8087.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV es PT-630.



-

10

QIS

20

23

30

35

. s
WO 20064076231 - ;f Pcrmsm?ﬂuuusm

En un aspecto de la presente invencidn, el inhibidor de DPP-IV es SK-0403.

En un aspecto de 1a presente invencion, el inhibider de DPP-IV es GSK-823964.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV es TS-021.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV es GRC-8200.

En un aspecto de la presente invencion, ¢l inhibidor de DPP-IV es GRC-8116,

En un aspecto de la presente invencidn, el inhibidor de DPP-IV es FE107542.

En un aspecto de la presente invencién, ¢l inhibidor de DPP-IV es seleccionado de 14 eolumna
derecha de la Tabla B.

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV no es un derivado del
dipéptida.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV ne &5 un mimético del
dipEptida,

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a la valine-
pirrolidida.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a la alanina-
pirrolidida.

En un aspecto de l# presente invencién, el inhibidor de DPP-IV no es idéntice a la 3-(L-
Izoleucil)tiazolidina (isoleucina-tiazolidida).

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a la N-valil
propil, O-benzoil hidroxilaming.

En un aspecto de la presente invencidm, el inhibidor de DPP-1V no es idéntico a la 1-[2-{3-
cianopiridin-2-iljamine]etilamine]acetil-2-ciano-(8)-pirrelidina (NVP-DPP728}.

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPE-IV no e idéntico & la 3{R)-
Amina-1-[3-{trifluorametil)-5,6,7 8-tetrahidrol 1,2 Altviazolo[4, 3-alpir azing-7-ill-4-(2,4 5
trifluorefenil}butan-1-ona (MK-0431).

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a la (1-[[3-
hidroxi-1-adamantil)amino]acetil]-2-ciano-(8)-pirrolidina (LAF237).

Fn un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico al {15,35,58)-
2-{2(S)-Amine-2-(3-hidroxiadamantan-1-il)acetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo {BMS-
477118).

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV no ¢s jdéntico al [1-[2(8)-
Amino-3-metilbutiril]pirrolidin-2(R)-il]acido bardnico (PT-100).

En un aspecte de la presente invencién, el inhibidor de DPP-TV no es idéntico a GSK-823083,

En un aspecto de la presente invencidn, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a PSN-9301.

En un aspecto de la presente invencién, e inhibidor de DPP-IV no es idéntico a T-6666.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a SYR-322.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-TV no es idéntico 2 SYR-615.
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En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPF-IV no es idéntico a2 CR-14023.

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-TV no es idéntico a CR-14025.

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV no ¢s idéntico a CR-14240.

En un aspecto de la presente invencidn, ¢l inhibidor de DPP-IV no es idéntico a CR-13851.

En un aspecto de la presente invencidn, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a NNC-72-
2138,

En un aspecto de la presente invencion, el inhibider de DPP-IV no es idéntico a NN-7201.

En un aspecto de la presente invencidn, ¢l inhibidor de DPP-IV no es :déntico a FHX-1149.

En un aspecto de la presente invencié, ¢l inhibidor de DPP-IV no es idéntico a PHX-1004.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a SNT-189379.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-TV no s idéntico a GRC-8087,

Ex un aspecto de 1a presente inyencion, el inhibidor de DPP-IV no es identico a PT-630,

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a SE-0403.

En un aspecto de la presente invencidn, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a GSK-825564.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a T5-021.

En un aspecto de 1a presente invencién, ¢l inhibidor de DPP-1V no es idéntico a GRC-8200.

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DFP-IV no es idéntico a GRC-8116.

En un aspecto de la presente invencién, €l inhibidor de DFP-IV no es idéntico a FE1()7541.

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a un compuesto
incluido en la columna derecha de 1a Tabla B.

En un aspecto de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a un compuesto
desctito en una patente U.S. teniendo un No. de Patente de U.S. seleccionado del grupe consistente en
6,869,947, 6,867,205, 6,861,440, 6,849,622, 6,812,350, 6,203,357, 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, v 6,040,145,

En un aspecto de la presente invencién, el inhibider de DPP-IV no es idéntico a un compuesto
deserito en una solicitud de patente U8, teniendo un No. de Solicitud de Patente de U.5. selecocionado
del grupo comsistente en 2005039724, 2005059716, 2005043292, 2005038020, 2005032804,
2005004205, 2004259903, 2004259902, 2004259883, 2004254226, 2004242808, 2004229526,
2004180925, 2004176406, 2004138214, 2004116328, 2004110817, 2004106656, 2004097310,
2004087587, 2004082570, 2004077645, 2004072892, 2004063933, 2004034014, 2003232788,
2003225102, 2003216450, 2003216382, 2003199528, 2003195188, 2003162820, 2003145071,
2003134802, 2003130281, 2003130199, 2003125304, 2003119750, 2003119738, 2003103077,
2003100563, 2003087950, 2003078247, 2002198205, 2002183367, 2002103384, 2002049164, y
2002006899,

En un aspecto de la presente invencidn, el inhibidor de DPP-IV no es idéntico a un compuesto

descrito en una Solicitud Internacional seleccionada del grupo consistente en WO 2005/087235,
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WO 2005/082348, WO 2005/082849, WO 2005/079795, WO 2005/075426, WO 2005072530,
WO 2005063750, WO 2005/058348, WO 2005/049022, WO 2005/047297, WO 2005044155,
WO 2005/042488, WO 2005/040095, WO 2005/037828, WO 2005/037779, WQ 2005/034940,
WO 2005033099, WO 2005/012590, WO 2005/030751, WO 2005/030127, WQ 2005/026148,
WO 2005025554, WO 2005003762, WO 2005020020, WO 0519168, 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 047104216, WO 04/104215, WO 047103993, WO §3n03276, WG 04/99134,
WO 04/96806, WO 04/92128, WO 04/87650, WO 04/87053, WO 04/85661, WQ 04/85378,
WO 04/76434, WO 04/76433, WO 04/71454, WO 04/60162, WO 04/67509, WO 04/64778,
WO 04/58266, WO 04/52362, WO 04/52850, WO 04/50022, WO 04/50658, WO 04/48379,
WO 04/46106, WO 04/43940, WO 04741820, WO 04/41795, WO 04/37169, WO 04/37181,
WO 04733455, WO 04/32836, WO 04/20407, WO 04/18469, WO 04/18468, WO 04718467,
WO 04/14860, WO 04/09544, WO 04/07468, WO 04/07446, WO 0404661, WO 04/00327,
WO 03/106456, WO 03/104229, WO 03/101958, WO 03/101448, WO 03/99279, WO 03/95425,
WO 03/84940, WO 03/82817, WO 03/20633, WO 03/74500, WO 03/72556, WO 03/72528,
WQ 03/68757, WO 03/68748, WO 03/57666, WO 03/57144, WO 03/55881, WO 03/45228,
WO 03/40174, WO 03/38123, WO 03/37327, WO 03/35067, WO 03/35057, WO 03724965,
WO 03/24542, WO 03/22871, WO 03/15775, WO (3/04498, WO 03/04496, WO 03402530,
WO 03/02596, WO 03/02595, WO 03/02593, WO 03/02553, WO 0302531, WO 03/00181,
WO 03/00180, WO 03/00250, WO 02/83109, WO 02/83128, WO 02/76450, WO 02/68420,
WO 02/62764, WO 02/55088, WO 02/51836, WO 02/38541, WO 02/34900, WO 02/30831,
WO 02/30890, WO 0214271, WO 02/02560, WO 01/97808, WO 01/96295, WO 01/81337,
WO 01/81304, WO 01/68603, WO 01/55105, WO 01/52825, WO 01/34594, WO 00/71135,
WO 00/69868, WO 00/56297, WO 00/56296. WO 00/34241, WQ 00423421, WO 00/10549,
WO 95/67278, WO 99/62914, WO 99/61431, WO 99/56753, WO 99/25719, W0 99/16364,
WO 98/50066, WO 98/50046, WO 98/19998, WO 98/18763, WO 97/40832, WO 95/29691,
WO 95/15309, WQ 93/10127, WO 93/08259, WO 91/16339, EP 1517907, EP 1513808, EP 1492777,
EP 1490335, EP 1485088, EP 1480961, EP 1476435, EP 1476429, EP 1469873, EP 1465891,
EP 1463727, EP 1461337, EP 1450794, EP 1446116, EP 1442049, EP 1441719, EP 14263686,
TP 1412357, EP1406873, EP 1406872, EP 1406622, BP 1404675, EP 1399420, EP 1399471,
EP 1399470, EP 1399459, EP 1399433, EP 1399154, EP 1385508, EPF 1377288, EP 1355886,
EP 1354882, EP 1338592, EPF 1333025, EP 1304327, EP 1301187, EP 1296574, EP 1280797,
EP 1232600, EP 1261536, EP 1258476, EP 1254113, EP 1243604, EP 1243363, EP 1215207,
EP 1228061, EP 1137635, EP 1123272, EP 1104293, EP 1082314, EP 1050540, EP 1043328,
EP 0995440, EP 0580249, EP 0975359, EP 0731789, EP 0641347, EP 0610317, EP 0528858,
CA 2466870, CA 2433090, CA 2339537, CA 2289125, CA 2289124, CA 2123128, DD 26075,



10

«.15

20

25

30

33

WO 206/076231 -1 - PCT/US2006/0510

DE 19834391, DE 19828113, DE 19823831: DE 19616486, DE 10333935, DE 1(327439,
DE 10256264, DE 10251927, DE 10238477, DE 10238470, DE 10238243, DE 10143340,
FR 2824825, FR 2822826, JP2005507261, JP 2005505531, TP 2005502624, JP 2005500321,
TP 2005500308, JP2005023038, TP 2004536115, P 2004535445, JP 2004533433, 30 2004534338,
JP 2004534815, JP 2004532220, JP 2004530729, JP 2004525929, TP 2004525178, JF 2004522786,
TP 2004521149, JP 2004503531, TP 2004315496, JP 2004244412, JP 2004043429, JP 2004035574,
JP 2004026820, IP 2004026678, JP 2004002368, IP 2004002367, JP 2003535898, JP 2003535034,
TP 2003531204, JP 2003531191, TP 2003531118, JP 2003524591, JP 2003520849, IP 2003327531,
1P 2003300977, JP 2003238566, JP 2002531547, TP 2002527504, JP 2002317401, IP 20025316318,
JP 2002363157, JP 2002356472, JP 2002356471, JP 2002265439, JP 2001510442, JP 2000511559,
JP 2000327689, JP 2000191616, JP 1998182613, JP 1998081666, JP 1997509921, JF 1995501078, ¥
JP 1993508624,

En un aspecto de la presente invencién, cualquiera de uno o més inhibidores de DFP-IV
pueden ser excluidos de cualquier realizacion de ia presents invencion,

En un aspecto de la presente invencion, el mhibidor de DPP-IV tiene un IC3) menor que
alrededor de 10 JM, menor que alrededor de 1 pM, menor que altededor de 100 nM, menor que
alrededor de 75 nM, menor que alvededor de 50 nM, menor que alededor de 25 nM, menor que
alrededor de 20 nM, menor gue alrededor de 15 nM, menor que airededor de 10 nM, menor que
alrededor de 5 nh, menor que alrededor de 4 nh{, menor que alrededor de 3 nM, menor que alrededor
de 2 nM, o menor que alrededor de ! nM. Preferentemente el inhibidor de DPP-TV tiene un IC3()
menor que alrededor de 50 nM, menor que alrededor de 25 nM, menor que alrededor de 20 nM,
mertar que alrededor de 15 oM, menor que alrededor de 10 Wb, menor que abededor 3¢ 5 oM, menor
que alrededor de 4 nM, menor que alrededor de 3 nM, menor que airededor de 2 nM, o menor que
alrededor de 1 nM.

En un aspecto de la presente invencidn, el inhubider de DPP-TV es un inhibidor selective de
DPP-IV, donde el inhibidor selectivo de DPP-IV ticne una selectividad para ¢l DPP-IV de! plasma
bumane pot encime de vne o mids de PPCE, DPP-IL, DPP-5 y DPP-9 2l menos alrededor diez veces,
preferentemente al menos alrededor cien veces, y preferentemente al menos alrededor de 1000 veces,

En un aspecto de la presente invencion, el inhibidor de DPP-IV es oralmente active,

En un aspecte de la presente invencién, el inhibidor de DPP-IV es un inhibidor de BPF-IV

humanao,

Combinacién del agonista de GPR119 y ¢l inhibidor de DPP-1¥
A modo de ilustracién ¥ no como limitacidn, una combinacién gjemplar del agonista de
GPRI119 y el inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la presente imvencién es proporciomada
seleccionando un agonista de GPR11% de la columna izquierde de la Tabla B y un inhibidor de DPP-
IV de la colurmna dereche de }a Tabla B. Se contempla explicitamente que cada combinacion
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individual del agonista de GRP119 y del inKibidor de DPP-IV preporcionada seleccionando un

agonista de GPR119 de la colurng izquierds de la Tabla B y un inhibidor d¢ DPP-IV de Ja columna

derecha de 1a Tabla B es una realizacién separada dentro del alcance de la presente invencidn.
TABLA B

Agonista de GPR11Y

Inhibidor de DPP-IV )

{6+(4-Bencengsulfonil-plperidin-1-if)-5-nitro-
pirimidin-4-il] {4-metanosulfonil-fepil}-amina

valina-pirrolidida

etil éster de 4-{6-{4-Metanosuifonil-
fenilamino}-5-nitro-pirimidin-4-il]-piperazin-
L-il}-deido acético

e 3-{(L-Isoleuciltiazolidina

(isolewcina-tiazolidida)

{:-Fluorg-4-metanosutfonil-fenil)-{6-{4-(3-
isopropil-[1,2,4]oxadiazel-5-11)-piperidin-1-il]-
S-nitro-pirimidin-4-il}-amina

1-]2-18-cianopicidin-2-
ilfamino]etilaminojacetil-2-ciano-{S)-
pirrolidina
NVP-DIPTLR)

isopropil éster de 6'-[4-(2-Metoxicarbonll-
acetil)-fenoxi]-3'-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1.2"|bipiridiail-4-§ctdo carboxilica;

3{R)-Amine-1-[3-(triflnorometil}-5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a)pirazin-7-il]<4-
{2 4.5~trifluorofenihbutan-1-ona

(MK-0431)
rr[tt-(d-hceﬁlﬁ'-nitru-3,4,5,ﬁ-tetmhidm—2H— {1-[[3-hidroxi-l-adamantil)aming}acetil]-2-
[1,2"1hipiridinil-6'-{loxil-fenill-ctanonn ciano-{S)y-pirrolidina
{LAF237)

isopropil éster de ¢'-[4-(4-Hidroxi-
bencengsulfonill-fenoxil-3'-nitro-3.4,5.6-
tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-Acido
carboxilico

(18,38,58)-2-[2(S)-Amino-2-(3-
hidroxiadamantan-1-iljacetil]-2-

—

azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonltrile
{(BMS-477118)

etil éster de 1-[5-(4-Benzoll-fenoxi)-2-nitra-
fenil]-piperidina-4-dcido carboxilico

[1-[2(9)- Amine 3-metilbatrilpicraidin-2(R)- |
ill4acido berdnice

fenil]-1H-piridin-2-ona

(PT-100)
isopropil éster de 1-{5-[4-(2-Metoxicarbonil- | GSK-§23093 T
acetil)-fenoxi]-2-nitro-fenil}-piperidina-4-4cldo
carboxillco
etil éster de 1-[5-(2- Aming-4-etanosulfanil- PSN-9301
fenuxi)-2-nitro-fenil]-piperidina-4-Acido
carboxilico
5-Bromo-1-[4-nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il)}- T T-6666
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Agonista de GPR119

Inhibidor de DFP-TY

etil éster de 6'-Bencenosulfonilamine-3'-nitro-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridini}-4-acido

carboxilicn:

S5YR-322

etil éster de 6'-(Bencenosulfonil-metil-amino)-
3*-pitry-3,4,5,6-tetrabidro-2H-{1,2* | bipiridinil-
4-acido carboxilico;

5YR-619

etil éster de 6'-(Bencenosulfonil-butll-aming)-
3'_nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-(1,2'|bipiridinil-
4-Acide carboxilico;

CR-14023

etil éster de 1-[5{4-Benzoil-fenilamine)-2-
nitro-fenll]-piperidina-d-icido carboxilico

CR-14025

{4-[4-Nitro-3-(4-propil-piperidin-1-il)-

fenilamino]-fenil} -fenil-metanona

CR-14240

tert-butil fster de 3-[6~{4+Meatanosuifonil-
fenilamino)-5-nitro-pirimidin-4-loximetil]-

pirrolidina-1-icido earboxilico

CR-13651

tert-butil éster de 4-[5-Ciano-6-(6-
metilsulfanil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-
iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilice

NNC-72-2138

tert-butil éster de 4-]5-Clano-6-(6—
metanosulforil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-

iloxi]-piperidina-1-icide carboxilico

NN-7201

tert-hutil éster de 4-[6-(#+Metanosulfonil-
fenilamine)-5-nitro-pirimidin-4-iloxi]-
piperidian-1-dcido carboxilico

PHX-1149

{4-Metanosulfonil-fenil}-[$-nitro-6-(piperidin-
4-Noxi)-pirimidin-4-il)-aniina

PHX-1004

1-{4-[6-(4-Metanosulfonil-fenilamino)-5-pitro-
pirimidin-4-iloxi}-piperidin-1-il}-3,3-dimetil-

butan-1-gna

SNT-189379

tert-butil éster de 4-[6-(d-Metanosulfonil-
fenilamipo)-S-nitro-pirimidin-4-ilamino| -
piperidina-1-dcido carboxilico

GRC-8087

N-{4-Metanosulfonil-fenil)-5-pitro-N'-
piperidin-4-fl-pirimidina-4,6-diaming

PT-630
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Agoaista de GFR119

Inhibidor de DPP-IV

1-{4-f6-{4-Metanosulfonil-fenilamino}-5-nitre-
plrimidin-4-ilamine]-piperidin-1-il}-etanona

SK-0403

isapropil éster de 4-(6-(4-Ciano-2-Quoero-
fenilamino)-5-etinil-pirimidin-4-iloxi]-
piperldina-1-dcido carboxilico

GEK-825004

isopropil éster de 4-[5-Etinil-6-(2-fluoro-4-
[1,2 dltviazel-1-dl-fenllamine)-pirimidin-4-

iloxi]-piperidina-1-dcido carboxilico

trifleoroacetato de 8~(3-Aminopiperidin-1-il)-
N1, 7-dibencil-1-medignanina

Tl:{ 5-Etinil-6-[1-{3-isopropil-[1,2,4Joxadiazol-5-
il)-piperidin-4-itoxi}-plrimidin-4-ilamino}-3-
fluoro-benzonitrilo

N-[2-[2-[8-(3-Aminopiperidia-1-il}-7-(2-
butinil)-3-metilxantin-1-
iljacetil)fenil) formamida

" butil &ster de 4-[S-Acetil-6-{6-metanosulfonil-
piridie-3-ilamino}-pirimidin-4-lloxi]-
piperidina-1-icido carboxilico

8-3(R)-Aminepiperidin-L-ill-7-Q2-butinil}-3-
metil-1-(quinazolin-2-ilmetil)xaotina

Waceﬂdina-}ﬂﬂﬂj-ﬁ-i{_
metanosulfonil-piridin-3-ilaming}-pirimidica-
S-il]-etanona
isopropil éster de 4-[5-Ciano-6-(¢-
propllamine-piridin-3-ilamine)-pirimidin-4-
Hoxil-piperidina-1-dcido carboxilico

8-(3-Aminopiperidin-1-il}-1-(benzo[c]-1,8-
naftyidin-6-lmetin-7-(2-batinily3-

metilxantina

2-[8-[3(R)}-Aminopiperidin-1-il]-7-(2-butinil}-
F-metilxantin-1-il}-N-{2-piridiDacetamida

tert-butil éster de 4-({[6-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenilzmine)-S-metil-piriridip-
4-11)-isopreopil-amino}-metil)-piperidina-i-
icido earboxilico

2-(3-Aminopiperidin-1-il)-3-(2-butinil)-5-
{quinoxalin-G-1metil)-4,5-dihidro-3H-
imidazol{4,5-d)piridazina-4-ona

4-(2-Flaoro-3-metanasulfonil-fenoxt)-6-[1-(3-
metoxi-propil}-piperidin-4-1loxi)-5S-metil-
pirimidina

(18,35,55)-2~(2(S)-Amino-4, 4-
dimetilpentanoil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-
3(S)-carbenitrilo

1-{4-16-(2-Fluoro-4-metanosnlionit-fenoxi)-3-
metil-pirimidin-4-iloxi]-giperidin-1-il}-3-

[ metoxi-propano-2-ol

W1-{1-Cianoeti)-N1,3-dimetll-L-valinamida

lsopropil éster de 4-{6-[2-Fluore-4-(5-
Isopropoximetii-[1,2 4}oxadiazol-3-il)-fenoxi)-
S-metil-pirimidin-4-tlaxl}-piperidina-1-dcide

carboxilico

(15,35,58)-2-(2(5)-Amino-2-{1-(3, 3-
dimetilbutirihpiperidin-4-i] acetil]-2-
azabiciclol3. 1.0 hexane-3-carbonjtrile

isopropil éster de 4-[6~(2-Fluoro-4-morfolln-d-

hidroclorure de 2-[7-(2-Butinil)-1~(2-fenitetil)-
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il-fenoxi}-3-metil-pirimidin-4-iloxil-plperiding- 8-(1-piperazintl)xantio-3-ill-N-(2-
1-4cide carboxilico propinilyacetamida

}

(- (6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxl)-5-
metil-pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-il}-[6-(2-
prirrolidon-1-il-etil)-piridin-3-il]-metanona

riftagroacetato 2-{7-(2-ButiniD-1-(3- |

cianchencil)-6-0x0-8-(1-piperaziail)-6,7-
dihidro-1H-purin-2-iloxi]-N-metilbenzamida

{(6- Amino-piridin-3-il)~{4-[6-{2-floore-4-
metznosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-
iloxi]-piperidin-1-il}-metanona

triflueroacetato de 2-[3-(2-Butinil)-4-oxo-2-(1-
piperazinil)—4,5-dihidro-3H-imidazo[4,53-
dipiridazin-5-ilmetil]benzonitrilo

tert-butil éster de 4-({Ciclopropil-[6-(2-fluoro-
4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-pirimidin-4-
il}-amino}-metil)-piperidina-1-acide

carboxilico

Ester 1-acetoxietilico de N-[1(8)-[2(S)-
Cianoprirrolidon-1-Hearbonil]-4-(pirazin-2-

ilcarboxamide)butil] icido carbimico

isopropil éster de 4-({Ciclopropil-[6-(2-fluorys-
4-metanosutfonil-fenoxi)-5-metil-pirimldin-4-
il]-amino}-metil)-piperidina-I1-acido
curboxilice

2(S),4-Diamino-1-{4-tiomorfelinil}butan-1-ona

isopropll éster de 4-({[6-(2-Fluaro—4-
metanosulfonil-fepoxi)-5-metil-pirimidin-4-il]-
isopropil-amino}-metil)-piperidina-1-4cido

carboxilico

1-[Perhidroindol-2(5)-ilcarbonil]acetidina-
2(S)-carbonitrile

isopropil éster de 4-[6-(2-Fluoro-4-
metanosolfonil-fenilamino)-5-metil-pirimidin-

4-ilsulfanil]-piperidina-1-dcido carboxilico

hidroclorure 1-(2-Benzotiazolif)-1-[1-
[(28,3a8,7aS)-perhidroindol-2-
ilcarbonil| pirrolidin-2(8)-il metanona

tert-hutil éster de 4-[1-(4-Metanosulfonil-
fenil»-1H-pivazalol3 4-djplrimidin-4-ilexil-
piperidina-1-dcido carboxflico

hidroclorurs de 1-[2(S)-Amine-2-
ciclohexilacetil]-d-metilacetiding-2-

carhonitrilo

teri-batl £ster de 4-11-(4-Metanosalfonil-
fenil)-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d) pirimidin-4-
loxi]-piperidina-1-icide carboXilico

6-12-13-15(3)-Clamo-4,5-diary-1H-pirazol-)-
il)-2-oxoetilarnino|etilamino] piridina-3-

carbonitrile

tert-butil éster de 4-|1-(4Metanosulfonil-
fenil)-3,6-dimetil-1H-pirazoio[3,4-d] pirimidin
4-iloxi]-piperidina-1-icide carboxilico

6-[2-[2-[2(S)-Ciano-4(8)-fluoroprirrelidon-1-
il]-2-oxoetilamino]-2-metilpropilamino]-N,N-

dimetilpiridina-3-sulfonamida

" tert-butil éster de 4-({[1-(2,5-Diflucro-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-metil-
amino}-metil}-piperiding-1-acido carboxilico

trans-N-[4-[1(8)-Amino-2-[3(S8)-
fluoroprirrolidon-1-il)-2-oxoetil] ciclohexil]-

2, 4-difluorobencenosulfonamida
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2-14-[1-{2-Flporp-4-metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazelo|3,4-d] pirimidin-4-lloxi]-piperidin-1-

il}-1-(4~trifluorometoxi-fenif)-etanona

trifluorcacetato de 2{5}-Ami__n_l:|_-1-{]-
pirrolidinil)-2-[4-{tiazol-2-

ilaruiag)ciclohexil] etanona

2-{4-[1-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-tloxi]-piperidin-4-
il-1-{3-fluoro-feul)-etanona

N-[(IR, 3R)-3-{1(5)-Amino-2-0xo-2-(1-
pirrolidiniletil] ciclopentil]-4-

(metilsulfonliibencenosulfonamida

butil éster de 4-|9-(6-Metanozulfeni)-piridin-3-
i)-9H-purin-6-iloxi]-piperidina-1-acido

|| carboxilico

3(R)-Amino-1-(6-hencil-3-metil-5.6,7,8-
tetrahidroimidazo(1,2-apirazina-7-ilj-4-{3,4-
difluorofenil)butan-1-ona

{4-[9-(6-Metanosulfonll-piridin-3-i)-9H-purin-
G-iloxi]-piperidin-1-il}-piridin-3-il-metanona

trans-N-[4-[1{S)-Amino-2-ox0-2-(] -
pirrolidiniletil)ciclohexil)-2.4-

diflugrobencencsnlfonamida

tert-butil éster de 4-{9-(4-Metanosulfonil-
feail}YH-purin-6-iloxi)-pipe riding- 1- dcido

carboxilico

3{R)}-Amino-4-(2.5-difluorofenil}- I-[4-hidroxi-
2-{trifleorometil}-5. 6, 7, B-tetrahidropirido[3,4- i
djpirimidin-7-il]Jhutan-1-ona

isopropil éster de 4-19-(2-Fluoro-4-
propionilsulfamoil-fenil)}-9H-purin-6-iloxi]-

piperidina-1-Acido carboxilico

N-{(1R, 3R}-3-[1(S}-Aminp-2-px0-2-(1-
pirrolidinil)etil]ciclopentil]-2-
{metilsulfonamide)etanosulionamida

isopropil dster de 4-[9-{4-Cianp-2-flupro-fenil)-
9H-purin-6-iloxi]-piperidina-1-acido

carboxilica

2-]4-]3(R)~Aming-4-(2-fAuorofenilbutiril]-
3(R)-bencilpiperazin-1-il}-N-[3-
{metilsulfonamidojfeniljacetamida

izopropil éster de 4-[9-(2-Fluoro-4-sulfameil-
fenil)-9H-purin-6-iloxi]-piperidina-1-icido

carboxilice

3(R)-Amino-1-(3-tiazolidinil)-4-(2,4,5-

trifluorofeniljbutan-1-ocua

teri-butil éster de 4-[3-{4-Metanosulfonil-
fenil}-3H-11,2,31trlazolo[4,5-d] pirimidin-7-
ioxi)-piperidina-1-acido carboxilice

4-[3(R)-Amino-4-{2,4,5-trifluorofeniljbutirill- \
3(R)-metil.1,4-dfazepan-2-oma

isopropil-[1,2,4loxadiazol-5-ifj-piperidin-4-
iloxil-3H-[1.2,3] triazolo4,5-d]pirimidina

—— —
3-(2-Fluoro-d-metanosulfonil-fenil)-7-[1-(3-

3HS)-Amino—4-(3,3-difluoroprivrelidon-1-il)-
XN N-gimetil-4-ox0-2{8)-J4-{11,2 A}iriazolo]1,5-
a] piridin-6-if)fenil]bativamida

| 3-Fluoro-4-{7-[1-(3-isopropil-[1,2,d|oxadiazel-
5-il-piperidin-4-iloxil-{1.2 Altriazolojd,5-
d]pirimidin-3-il}-N-propionil-

benceposulfonamida

hidroclorury de 3(R)-Amino-1-]2-
(triflnorometil)-5,6,7,8-
tetrahidre|[1,2.4)trazolo[1,5-a] pirazing-7-il]-4-
(24, 5-trifluorofenilibutanons

3-Fluorp-4-{7-[1-{3-isopropil-[1,2,4] oxadiazel-
—

2(S)-Amino-3(Sy-(+-finorofenil}-1-(3- |

o
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5-il}-plperidin-d-iloxi]-[1,2,3]triazolo[4.5-
d]pirimidin-3-il}-benzonitrilp

tHiazolidint)butan-1-ona

tert-butil éster de 4-[3-(4-Metanosnlfonil-
fenil)-isoxazolo[4,5-djpirimidin-7-iloxi]-
piperidina-1-icide carboxilico

etil éster de 7-[3(R)-Amino-4-(2,5-
difluerofenil)butiril)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a)pirazina-2-4cide

carboxilico

tert-butil éster de 4-(JEtil-[3-(4-
metanosulfanid-fenilkisoxarolofd 5.
d] pirimidin-7-il|-amino}-metil)-piperidina-1-

acido carboxilico

trifluoroacetato de 3(R)-Amino-1«8-Cloro-
1,23 A-tetrabidreplrazine(l 2-albencimidazal-
2-ily-4-(2,5-difluorofenil)butan-1-ona

tert-butil éster de 4-]3-{4-Metanosulfonil-
fenil)-isoxazolo[4,5-d] pirimidin-7-ilsulfanil]-
plperidina-1-icido carboxilice

3(R}-Amino-4-(2,5-difluorofenil)-1-[2-(4-
fluorofenil)-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[4,3-
¢|piridin-5-il|butan-1-ona

isopropil éster de 4-13-(4-Metanosulfonil-
fenil)-tsoxazolo(4,5-d)pirimidin-T-iloxi]-
piperidina-1-icido carboxilico

2-]4-12-13(K)- Amine-4-(2-fluorofenilybuliril)-
1,2,3 4-tetrahidreisoquinolin-3-

ilcarboxamidometil]fenil]4cido acético

Isopropil éster de 4-[8-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenil}-[1,7|naftiridin-4-iloxi]-

piperidipa-1-Acide carboxilico

hidrocloruro de diamida 3(8)-Amino-2-

oxepiperidin-1-ilfesfonico

isopropil éster de 4-[8-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenil}-quinolin-<4-lloxi)-

piperidina-1-dcido carboxilico

dihidrocloruro de 2-[2-(5-Nitropiridin-2-
ilamino)etilamino]-1-(1-pirrelidinil}etanona

1sopropil éster de 4-[8-(4-Metilsulfanil-fenil)}-
quinolin-4-ilexi]-piperidina-1-dcido
carboxilico

hemisuccinato de 2-[8-(3-Aminopiperidin-4-il}-
1,3-dimetilxantin-7-ilmetil|benzonitrilo

isopropil éster de 4-[8-{4-Metanosulfonil-
fenil)-quinolin-4-iloxi]-piperidina-1-4cido

garboxilico

kidrocloruro de 2(S)-Amino-2-ciclohexil-1-

(3,3,4,4-tetrafluoroprirroliden-1-iljetanona

isopropil éster de 4-[8-(2-Fluoro-4-
metanosalfonil-fenil)-piride[3,4-d] pirimidin-4-

iloxil-piperidina-1-icido carboxilico

2(S)-Amino-2-ciclohexil-1-(3-

fluoroprirroliden-1-il}etanona

isopropil éster de 4-[8-(2-Fluoro-4-
prapionilselfamoil-fenil}-piride[3,4-
d]pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-icido

carboxilico

hidrocloruro de 2-Amino-1-ciclopentil-3-

metilpentan-I-ona
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isopropil éster de 4-[8-(4-Ciano-2-fluoro-fenil)-
pirido[3,4-d] pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-

fcldo carboxilico

4-Amino-5-0x0-5-(1-pirrolidinil)pentanamida

3-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-7-f4-(3-
isepropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-cictohexiloxi]-
pirazdlofl,5-a]plrimidina

hidrocloruroe de 1-[2-[1,1-Dimetil-2-{6-
fenilpiridin-2-
Hamino)etilamino]acetil] pirrolidina-2(S)-

carbonitrilo

3-Fluoro-4-{7-[4-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-
S-ily-ciclobexiloxi]-pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-

il}-N-propionil-bencenosulfonamida

(TR*,85*,13bS*)-7-Butil-11,12-dimetoxi-
,3,4,41,6,7,8,9,92,13b-decahidro-1H-piride[1,2-

fifenantridina-8-amina

3-Fluora-4-{7-[4-(3-1sopropil-[1,2,4]oxadiazol-
5-il)-ciclohexiloxi)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-

il}-benzenitrilo

£ (Aminometily-6-(2,4-diclorofenil)-2-(3,5-

dimetoxifenilypirimidina-4-amina

isopropil éster de 4-[3-2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenil)-1-metil-1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-7-iloxi|-piperidina-1-acido

carboxilico;

3-(Aminometil}-4-(2,4-diclorofenil)-7,8-
dimetoxi-5H-indeno[1,2-b]piridina-2-amina

isopropil éster de 4-|3-(2-Fluoro-4-
propionilsulfamoil-fenil)-1-metil-1 H-
pirazolo[4,3-d] pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-

acido carboxilico

5-(Aminometil)-6-(2,4-diclorofenil)-N2-(2-
metoxietil}-N2-metlpirimiding-2 4-diamina

isopropll éster de 4-[3-(4-Ciano-2-fluoro-fenil)-
1-metil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-iloxi]-
piperidina-1-dcide carboxilico

4,4-Diflnoro-1-[2-[exo-8-(2-pirimidinil)-8-
azabiciclo[3.2.1]0ct-3-

jlaminc]acetil] pirrolidina-2(S)-carbonitrilo

isopropil éster de 4-[3-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenil)-2-metil-2H-pirazelo{4,3-
d]pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-acido

carboxilico

ex0-3-[2-|8-(2-Pirimidinil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-
ilamina|acetl]tiazolidina-4(R)-carbonitrilo

isopropil éster de 4-[3-(2-Fluore-4-
propionilsutfamoil-fenil)-2-metil-2H-
pirazolo[4,3-d] pirimidin-7-iloxi]-piperidina-1-

dcido carboxilico

1-[2-[3-(2,3-Dihidro-1H-issindol-2-il)-1,1-
dimetil-3-o0xopropilamine]acetil] pirrolidina-
2{S)-carbonitrilo

isopropil éster de 4-[3-{4-Ciano-2-fluoro-fenil)-
2-metil-2H-pirazolof4,3-d) pirimidin-7-iloxi]-
piperidina-1-acido earboxilice

8-(3-Aminoperhidroazepina-1-il)-3-metil-7-(2-
metilbenell)-2,3,6,7-tetrahidro-1H-purina-2,6-

diona

Ly

Y\
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4-[4-(3-Isopropll-[1,2, 4] oxadiazol-5-l)-
piperidin-1-11)-6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-

picimidina

8-I3(R)}-Aminopiperidin-1-il]-7-(5-fluoro-2-
metitbencily-1.3-dimetilxantina

{6-[4-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazal-5-il}-
piperidin-1-il]-pirimidin-4-il}-(4-

metanosulfonil-fenil)-amina

2-[2-(3-Aminopiperidin-1-il)-6,7-dimetoxi-4-
oxo-3,4-dihldrequinazelin-3-

ilmetil]|benzonitrilo

tert-buthl éster de 4-1{6-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamino}pirimidin-4-il]-
metil-aming }-piperidina-1-dcido carbaxilico

hidroclorurc de 1-[2{3)-Aming-3,3-
dimetilbutiril}-4(S)-flueropirrolidina-2(5)-

carbonitrilo

tert-batil éster de 4-[6-(2-Flugro-4-
metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-iloxi] -
piperidina-1-ictdo carboxilico

hidrocloruro de 2-[3-(Aminometil)-4-butoxi-2-
(2,2-dimetilpropil)-1-ox0-1,2-
dihidroisoquinelina-t-iloxi]acetamida

(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{6-[1-(3-
isopropil-(1,2,4Joxadiazo)-5-ilmetil}-piperidin-
d-iloxd]-pirimidin-4-11} -amina; sopropil éster
de 4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-
fenilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-

dcido carboxilico

3-(3-Cloroimidazo[l,2-a]piridin-2-
Himetilsulfonil)-N,N-dimetil-1H-1,2,4-triasel-1-

carboxamida

(6-Cloro-piridin-2-i1)-{4-[6-(2-fluoro-4-
metanosulfenil-fenitlamine)-pirimidin-4-lloxi}-

piperidin-l-il}-metanuna

§-Cloro-2-isobutil-4-fenilquinolin-3-

ilmetilamion

[2-(4-Bromo-fenil}-6-metilt-pirimidin-4-il}-

metil-amina

hidroclorure de trans-1-[2-[4-(1,3-Dloxo-2,3-
dihidro-1H-isoindol-2-
iliciclohexilamino]acetil] pirrolidina-2{8)-

carbonltrilo

[2-(4-Bromao-fenil)-6-metil-pirimidin-4-il]-p-

tolil-amina

hidrocloruro de trans-4-[2-|4(R)-
Clanotiazolidin-3-il]-2-oxeetilamino}-N,N-

dimetilciclobexanocarboxamida

[2-(4+Brome-fenil)-6-metil-pirinaidin.4-il] -{4-

metoxi-fenill-amina

tris{trifluornacetato) de N-(3-Cloropiridin-2-
il)-2-[4-[1-[2-{4-cianotiazolidin-3-il)-2-

oxoetillhidrazine] piperidin-1-il]acetamida

|2-(4-Brome-fenil)-6-metil-pirimidin-4-il]-

fenil-amina

dihidrocloruro de 6-[2-[2-[2(5)-Cianoacetidin-
1-il]-2-axpetilamino]etilamino] piridina-3-

carbonitrilo

|2-(4-Brome-fenil)-6-metil-pirimidin-4-il]-

femarato 4(8)-Fluoro-1-[2-[1-(2-hidroxiacetil)-

-

-

O
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ciclohexil-amina

4-metilpiperidin-4-ilamino)acetil]plrrolidina-
2{S)-carbonitrilo

Cloro-fenily-etil]-amina

5.-[2-(4-Bromo-fenil}-6-etil-pirimidin-4- TS-021
Hamino]-pentan-1-ol
3[2-(4-Bromo-fenil)-6-metil-pirimidin4- GRC-8200
ilamino)-propionitrilo
[2-(4-Bromao-fenil)-6-etil-pirimidin-4-11]-(4- GRC-8116
fluoro-hencil}-amina
[2-(4-Bromo-fenil)-G-etil-pirimidin-d-il]-[2-(4- | FE107542

[2-(4-Bromo-fenil)-6-etil-pirimidin-d-il)-

piridin-2-ilmetil-amina

" [2-{#-Bromo-feni)-6-metil-pirimidin-4-il] -
piridin-3-ilmetil-amina

r_ 3-{]2-{4-Bromo-fenil}-6-metil-pirimidin-4-
ilamino}-metil}-1H-pirldin-2-ona

4-1[2-(4-Brome-fenll)-6-etil-pirimldin-4-
ilamino]-metil}- 1 H-piridia-2-ona

4-12-[2-(4-Bromo-fenil)-6-metil-pirimidin-4-
ilaming]-etil}-1H-piridin-2-ona

[2-{3-Cloro-4-fluoro-fenil)-6-etil-pirimidin-4-
il]-(1,1-dioxo-hexahidro-116-tiopiran-4-il)-

amina

[ [6-Metil-2-(3,4,5-triflugro-fenil)-pirlmidin-4-
il]-[2-(1-gx}-piridin-3-il}-etil}-amina

[6-Etil-2-(3,4,5-triflnoro-fenil-plrimidin-4-il]-
[2-(1~oxi-piridin-3-il)-etil]-amina

[6-Metll-2-(2,4,5-trifluoro-fenil)-pirimidin-4-
fi]-[2-(1-oxi-piridin-3-i])-etil]-amina

4-$4-Metil-6-12-{1-oxi-piridin-3-il}-etilamino]-
plrimidin-2-ili-benzonitrilo

2-[4-(6-Meshl-2-fenil-pirimidin-4-flapinoj-

fenil|-etanal

[2-{3-Cloro-fenil)-6-metil-pirimidin-4-il]-

metil-amina
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Agonista de GPR119 Inhibidor de DEP-IV f/)/
2-{[2-{4-Bromo-fenil)-o-metil-pirimidin-4-il]-
metil-amino}-ctanol; compuesto coh metano

3-{6-Etil-2-(3,4,5-trifluoro-fenil)-pirimidin-4-

ilaminol-propano-1,2-diol
{9-3-[6-Metil-2-(2,3,5trifluoro-fenll)-
pirimidin-4-ilamine}-propano-1,2-diol
{5)-3-[2-(4-Bromo-3-fuoro-fenil)-6-metil-
pirimidin-4-ilamine}-prapano-1,2-diol
(R)-3-[6-Etil-2-(3,4,5-trifluoro-fenil)}-
pirimidin-4-ilamino]-propano-1,2-diol
(B-3-[2-(3-Cloro-d-flucro-fenil}-t-etll-
pirimidin-4-ilamino}-propane-1,2-diol
{R)-3-[2-(4-Bromo-2,5-difluoro-fenil)-5-
fluorg-6-metil-pirimidin-4-ilamino] -propano-
1,2-dicl
(R)-3-[2-{4-Cloro-2,5-difluoro-fenil}-6-
diflaorometil-pirimidin-4-ilamino}-propane-
1,2-diol
T 5.{2-[2-(4-Bromo-fenil)-6-etil-pirimidin-d4-

ilamino]-etil}-1 H-piridin-2-ona
5-{2-16-Metil-2-(2,4,5trifluoro-fenil)-
pirimidin-4-ilamino]-etil}-1H-pirldin-2-ona
4-§2-[2-(4-Cloro-2,5-difluoro-fenil)-6-etil-
pirimidin-4-ilaminoe]-etil}- | H-piridin-2-ona
6-Cloro—4-{2-[6-metil-2-2,4,5-triflworo-fenil)-
pirimidin-4-llamino]-etil}- | H-piridin-2-ona
4-11-Hidroxl-2-{6-metil-2-(2,4,5rifluoro-
fenil}-pirimidin-4-ilamino]-etil}-1H-piridin-2-

ona
4-{1-Metil-2-[6-metll-2-(2,4,5-triflaoro-fenil)-
pirimidin-4-ilamino]-etil}-1 H-piridin-2-ona
tert-butil éster de 4-(3-Piridin-4-il-
[1,24}oxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-icido

carhoxilico
tert-butil &ster de 4-[5-(2-Cianopiridin-4-il}-




10

15

WO 2006/076231 130 - PCT/US200 510

Agonista de GPR119 ~ Inhibldor de DFP-IV

|1,2,4]exadiazol-I-ilmetoxi] piperidina-1-jcido
carboxilico

éster ciclopentilico de 4-(3-Piridin-4-il-
(1,2, 4joxadiazol-5-ilmetoxi)piperidina-1-4cido

carboxilico

éster 2,2, 2-tricloroetilico de 4-(3-Piridin-4-il-
[1,2 4] oxadiazol-5-ilmetoxi}piperidina-1-dcido

carboxilico

tert-butil éster de 4-[Etl-{3-piridin-4-il-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)amino] piperidina-1-

Acido carboxilico

éster ciclopentilico de 4-[Metil-{3-piridin-4-il-
(1,2 A]oxadiazol-5-ilmetiljamince]piperidinz-1-

dcido carboxilico

égter 2,2.2-tricloroetilice de 4-{[Metil{3-
piridin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-
iimetilyamino]metil} piperidina-1-icide

carbexilico

Adicionslmente, 105 compuestos de la invencion, incluyendo aquellos ilustrados en la
TABLA B, abarcan todas las sales, solvatos, e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Véase, por ejemplo, Berge y otros (1977), Journal of Pharmaceutical Sciences 66:1-19; ¥
Polymorphism in Pharmaceutical Solids (189%) Brittain, ed., Marcel Dekker, Inc.; la descripeidn de
cada uno de los cuales es incorporada aqui como referencia en su totalidad.

Con respecto a la terapia combinatoria descrita anteriormente, Jos compuestos de acuerdo con

la invencion pueden ser administrados en cualquier forma adecuada. Las vias de administracidn

" adecuadas incluven Ja administracion oral, nasal, rectal, transmucosal, transdermal, o intestinal,

entrega parenteral, incluyendo inyeceiones intramusculares, subcutaneas, intramedulares, asi como
inyeceiones intratecales, directas intravenmwriculares, intravenosas, intraperitoneales, intranasales,
intrapulmonares (inhalado) o intracculares usande métodos conocidos en la técnica. Otras vias de
administracién adecuadas son aerosal y formulacién en depdsite. Las formulaciones de liberacién
sostenida, particularmente depdsito, de tos firmacos inventados estan expresamente contempladas. En
ciertas realizaciones preferidas, los compuestos de acuerdo con la presente invencion son
administrados oralmente. Los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden ser elaborados

en forma s6lida o liquida, tales como tabletas, cépsulas, polvos, jarabes, elixires y similares, aerosoles,

v
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soluciones estériles, suspensiones o emulsiones, y similates. En ciertas realizaciones, uno o ambos del
agonista de GPR119 y el inhibider de DPP-IV son administrados oralmente.

Las formulaciones para la administracién oral pueden estar ¢n forma de scluciones ¥
suspensiones acuosas, ademds de formulaciones en tableta solida y odpsula. Las soluciones y
suspensiones acuosas pueden ser preparadas a partir de polvos o grénulos estériles. Los compuestos
pueden ser disueltos en agua, polietilen glicol, propilenglical, ctanol, aceite de maie, aceite de semilla
de algodon, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro de sodio, y/o varios
tampones. Otros coadyuvantes son bien y ampliamente conocidos en la técnica.

Serd apreciado que €l agonista de GPR119 y el inhibidor de DFP-IV pueden estar presentes
como preparacion combinada para uso simultineo, separado o secuencial para el tratamiento o
prevencidn de la diabetes © wne condicidn relacionada con a2 tisma. Tales preparaciones eombinadad
pueden ser, por ejemple, en forma de un paquete doble.

Por consiguiente serd apreciado ademds que la invencién contempla um producto
comprendiendo o consistente en esencialmente un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPP-IV
cOmo una preparacién combinada para uso simultinec, separado o secuencial para el tratamiento o
prevencion de la digbetes ¢ una condicién relacionada con la misma.

Una combinacién de la presente invencién que comprende o consiste esencialmente en un
agonista de GPR119 y un inhibidor de DPP-IV puede ser preparada mezclando ¢l agonista de
GPR11% ¥ el inhibidor de DPP-IV juntos o independientemente con un portador, excipients,
aglutinante, diluente, etc. farmacéuticamente aceptables como es deserito aqui, y administrande la
mezcla o mezclas ya sea oralmenic o ne oralmente como una(s} composicién(es) farmacéutica(as).

Por lo tanto serd apreciade ademés que el agonista de GPR119 vy el inhibidor de DPP-IV o la
composicion farmacéutica pueden ser administrados en formas de dosis separadas o en forma de dosis
anica.

Es apreciado ademis que cuando el agonista de GPR11Y y el idhibider de DPP-IV estan en
formas de dosis separadas, el agonista de GPR119 y ¢l inhibidor de DFP-IV pueden ser administrados
por diversas vias.

Las composiciones fanmacéuticas del agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV, ya sea
individualmente o en combinacion, pueden ser preparadas mediante métodos bien conocidos en la
téenica, por ejemplo, por medio de procesos convencionales de mezela, disolucidn, granulacidm,
grajeado, levigacion, emulsion, encapsulacion, encierre, liofilizacién o deshidratacién por aspersion.

Las composiciones farmacéuticas para el uso de acuerdo con la presente invencién pueden ser
formuladas de manera convencional usando uno o més portadores fisiolégicamente aceptables
comprendienda excipientes y auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuesios activos en
preparaciones las cuales pueden ser usadas farmacéuticamente. Los portadores farmacénticamente
aceptables estan disponibles para aquellos en la técnica [véase, por ejemplo, Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, (Genmaro y ofros, eds.), 20™ Edicion, 2000, Lippincott Williams &
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Wilkins; y Handbook of Pharmaceutical Excipients (Rewe y otros, eds), 4% Ediciony 2003,
Pharmaceutical Press; la descripeion de cada uno de los cuales es incorporada aqui come referencia en
su totalidad). La formulacién apropiada es dependiente de la via de administracién elegida, El término
material “portador” o material “excipiente” aqui significa cualquier sustancia, que no sea ella misma
un agente terapéutico, usada como portador y/o diluente y/o adyuvante, o vehiculo para la entrega de
un agente terapéutico a un individuo o agregade a una composicion farmacéutica para mejorar sus
propiedades de manipulacién o almacenamiento o para permitir o facilitar [a formacion de una unidad
de dosis de la composicién en un articulo discreto tal como una cdpsula o tableta adecuado para la
administracién oral. Los excipientes pueden inchir, a modo de ilustracién y no de limitacion,
diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, adhesivos, humectantes, polimeros, lubricantes, deshizantes,
sustancias agregadas para emmascarar o confrarrestar un gusto u olor desagradable, sabares, tintes,
fragancias, y sustancias agregadas para mejorar la apariencia de la composicién, Los excipientes
aceptables incluyen acido estearico, estearato de magnesio, dxido de magnesio, sales de sodio y calcio
de los acidos fosférica v sulfirico, carbonato de magnesio, talco, gelatina, goma arabiga, alginato de
sodio, pectina, dextrina, manitol, sorbitol, lactosa, sacarosa, almidones, gelatina, materiales
celuldsicos, tales como ésteres de celulosa de 4cidos alcanoicos y ésteres alquilicos de celulosa,
manteca o polvo de cacao de cera con bajo punto de fusién, polimeros, tales como polivinil-
pirrolidona, aleohel polivinilice, y polietilenglicoles, y otros materiales farmacéuticamente aceptables.
Los componentes de la composicion farmacéutica pueden ser encapsulados o formados en tabletas
para la administracién conveniente.

Farmacéuticamente aceptable se refiere a aquellas propiedades y/o sustancias gue son
aceptables para el paciente desde un punto de vista farmacéutico/toxicoldgico y para el quimico
farmacéutico fabricante desde un punto de vista fisico/quimico con respecto a la composicidn,
formulacitn, estabilidad, aceptacién del paciente y biodisponibilidad.

Cuando el agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV estin en formas de desis separadas,
es entendido que un portador farmacéuticamente aceptable usado para la formulacidn del agonista de
GPR119 no necesita ser idéntico a un portador farmacéuticamente aceptable usado para la
formulacion del inhibidor de DPP-IV.

Los niicleos de las grajeas son provistos de coberturas adecuadas. Para este propdsito, pueden
ser utilizadas soluciones de azicar concentradas que pueden contener opcionalmente goma arabiga,
talco, poilivinil pirrolidona, gel de carbopol, politilenglicol, y/o diéxida de titanio, soluciones de laca,
y mezclas de solventes orginicos o solventes adecuados. Colorantes o pigmentos pueden ser
agregados a las coberturas de las tabletas © grajeas para la identificacion o para caracterizar diversas

combinaciones de dosis del compuesto activa.

Las composiciones farmacéuticas que pueden ser utilizadas oralmente incluyen cépsulas de

ajuste suave hechas de gelatina, asi come cépsulas blandas, seliladas hechas de gelatina y plastificante,

0,
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tal como glicerol o sorbitol, Las cipsulas de ajuste suave pueden contener ingredientes activos
mezclados con un material de relleno tal como lactosa, un aglutinante tal como almidén, yio un
lubricznte tal como talco o estearato de magnesio v, opcionalmente, estabilizadores. En cépsulas
blandas, Jos corapuestos activos pueden ser disueltos o suspendidos en liquidos adecuados, tales comno
aceites grasos, parafina iquida, polietilenglicoles liquidos, cremcfor, caprmul, mono-, di- o
triglicéridos de cadena media o larga. También, pueden ser agregados estabilizadores en estas
formulaciones.

Adicionalmente, et agonista de GPR119 v el inhibidor de DPP-IV pueden ser entregados
usando un sistema de liberacién sostenida. Varios materiales de liberacién sostenida han sido
establecidos v son bien conocidos por Ios especialistas en la téenica. Las tabletas y chipsulas de
liberacion sostenida son particularmente preferidas. Por ejemplo, puede ser empleado un material de
accién retardada tal como monoestearato de gliverilo o diestearato de glicerilo. La forma de
dosificacién también puede ser cubierta mediante las técnicas descritas en las U.S. Pat. Nos.
4.256.108, 4.166.452, y 4.265.874 para formar tabletes terapéuticas osméticas para la Tiberacion
controlada.

Esta expresamente contemplado que una terapia combinatoria de la presente invencién puede
ser administrada o proporcionada sola o en combinacién con uno 0 mas de ofros Compuestos
farmacéutica o fisioldgicamente aceptables. En un aspecto de la presente invencion, el otra compuesto
farmacéutica o fisiolégicamente aceptable no es un agonista de GPR119 ¥ no es un inhibidor de DPP-
V. En un aspecto de la presente invencién, el otro el compuesto farmacéutica o fisioldgicamente
aceptable es un agente farmacéutico seleccionado del grupo consistente en sulfonilurea (por gjemplo,
glibenclamida, glipizida, gliclazida, glimepirida), meglitinida (por ejemplo, repaglinida, nateglinida),
biguenida (por ejemplo, metformina), inhibidor de alfa-ghicosidasa (por gjemplo, acarbosa,
epalrestato, miglitol, voglibosa), tizaclidinadiona (por ejemple, Tosiglitazona, pioglitazona), analogo
de 12 insulina (por ejemplo, insulina lispro, insulina asparte, insulina glargina), picolinato/biotina de
cromo, y agente bioldgico (por ejemplo, adiponectina o un fragmento comprendiendo el dominio
globular del terminal C de 1a misma, o un multimero de adiponectina o dicho fragmento de la misma;
o un agonista del receptor AdipoRl 6 AdipoR2 de adiponectina, preferentemente donde dicho
agonista es oralmente activa). En un aspecto de la presente invencion, el agente farmaceutico es
metformina. En un aspecto de la presente invencidnm, el agente farmaceutico es un aponista del
receptor AdipoR 1 6 AdipaR2 de adipanectina, preferentemente donde el agonista es oralmente activo.

En una terapia combinatoria de acuerdo con la presente invencion, ¢l agonista de GPE119 de
acuerdo con Ja presente invencion y ¢l inhibidor de DPP-IV de acuerdo ¢on la presente invencion
pueden ser administrados simultineamente o a intervalos separados. Cuando son administrados
simultineamente el agonista de GPR119 v el inhibidor de DPP-IV pueden ser incorporados en una
sola composicién farmacéutica o en composiciones separadas, por ejemplo, €l agonista de GPR11% en

una composicion v el inhibidor de DPP-IV en otra composicion. Cada una de estas composiciones
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puede ser foomulada con excipientes, diluyentes o portadores comunes, y comprimida en tabletas, o
forrmulada en elixires o soluciones; y como formas de dosis de liberacién sostenida y similares. El
agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV pueden ser administrados a través de diferentes vias.
Por ejemplo, el agonista de GPR119 puede ser administrado cralmente en tabletas y el inhibidor de
DPP-TIV puede ser administrada por inhalacidn.

Cuande son administrados por separado, cantidades terapéuticamente eficaces del agonista de
GPR1192 y del inhibidor de DPP-TV de acuerdo con la presente invencion son administradas en un
horario diferente. Uno puede ser administrada antes que el otro siempre que el tiempo entre las dos
administraciones esté dentro de un intervalo terapéuticamente efectivo. Un intervalo terapeuticamente
efectivo es un periodo de tiempo a partir del momento en que ya sea {a) el agonista de GPR119 & (b)
el inhibidor de DPP-IV es administrado a un mamifero v terminando en el limite del efecto
beneficioso en el tratamiento de la combinacidn de (a) y (b).

En un aspecto, la presente invencién presenta una composicion farmacéutica que comprende
o consiste esencialmente en una combinacién de una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo
con la presente invencién y una cantidad de un inhibidor de DFP-IV de acuerdo con la presente
invencion, junto con al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, la presente ifivencion presenta una composicidn farmacéutica que comprende
o consiste esencialmente en una combinacién de una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo
con la presente invencién y una cantidad de un inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la presente
invencién, junto con al menos un portador farmacéuticamente aceptable. La presente ftvencion
también se refiere a una forma de dosificacién de la composicion farmacéutica donde el agonista de
GPR119 y el inhibidor de DPP.IV estin en cantidades suficientes para tener un efecto en la
disminucién de un nivel de glucosa en sangre en un individuo, En ciertas realizaciones, el nivel de
glucosa en sangre s un nivel elevado de glucosa en sangre.

En un aspecto, la presente invencién presenta una composicidn farmacéutica que cotprende
o congiste esencialmente en una combinacién de una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo
con la presenie invencién y una cantidad de un inhibider de DPP-IV de acuerde con la preésente
invencion, junto con al menos un portador farmacéuticamente aceptable. La presente invencion
también se refiere a una forma de dosificacién de la composicién farmacéutica donde el agonista de
GPR119 y el inhibider de DPP-IV estdn en cantidades suficientes para tener un efecto en la
disminucién de un nivel de glucosa en sangre en un individuo ¥ donde la cantidad de agonisia de
GPR119 solo y la cantidad de inhibidor de DPP-IV solo son terapéuticamente inefectivas pars
disminuir el nivel de glucosa en sangre en ¢l individuo. En ciertas realizaciones, ¢l nivel de glieosa en
sangre es un tivel elevado de ghicosa en sangre.

En un aspecto, la presente invencion presenta una composicion farmacéutica que comprende
o consiste esencialmente en una combinacién de una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo

con la presente invencidn y una cantidad de un inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la presente
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invencién, junto con al mencs un portador farmacéuticamente aceptable. La presente invencion
también se refiere 2 una forma de dosificacién de la composicion farmacéutica donde el agonista de
GPR119 y el inhibidor de DPP-TV estfn en cantidades suficientes para tener un efecto en la
disminucidn de un nivel de glucosa en sangre en un individue y donde el efecto es un efecto sin€rgico.
En ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en sangre es un nivel elevado de glucosa en sangre.

En un aspecto, la presente invencién se refiere a una composicidn fanmacéutica que
comprende o consiste esencialmente en una combinacién de una cantidad de un agonista de GPR119
de acuerdo con la presente invencidn y una cantidad de un inhibider de DPP-IV de acuerdo con la
presente invencién, junto con al menos un portador farmacéuticemente aceptable. La presente
imvencion también se refiere a una forma de dosificacién de la composicién farmacéutica donde el
agonista d¢ GPR119 y el inhibidor de DPP-1V estin en cantidades suficientes para tener un efecto en
la disminucidn de un nivel de glucosa en sangre en un individuo, donde el efecto es un efecto
sinérgico v donde la cantidad de agonista de GPR119 solo y la cantidad de inhibidor de DPP-IV solo
son terapéuticamente inefectivas para disminuir el nivel de glucosa en sangre en ¢l individuo. En
ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en sangre es un nivel elevado de glucosa en sangre.

En un aspecto, la presente invencidn presenta una cormposicién farmacéutica que comprende
o consiste esencialments en una combinacién de una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo
con la presente invencién y una cantidad de un inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la presente
invenciéz, junto con al menos un portader farmacéuticamente aceptable, La presente invencién
también se refiere a una forma de dosificacidn de la composicion farmacéutica donde el agonista de
GPR119 y el inhibidor de DPP-IV estin en cantidades suficientes para tener un efecto en el aumento
de un mivel de GLP-1 en sangre €n un individua,

En un aspecto, la presente invencién presenta una composicion farmacéutica que comprende
o consiste esencialmente en una combinacién de una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo
con la presente invencién y una cantidad de un inhibidor de DPP-IV de acuerde con la presente
invencién, junto con al menes un portador farmacéuticamente aceptable. La presente invencion
también se refiere a una forma de dosificacién de la composicion farmacéutica donde el agonista de
GPR119 v el inhibidor de DPP-IV estdn en cantidades suficientes para tener un efecto en el aumento
de un nivel de GLP-1 en sangre en un individuo y donde la cantidad de agonista de GPR119 solo y 1a
cantidad de inhibidor de DPP-IV sole son terapéuticamente inefectivas para aumentar un nivel de
GLP-1 en sangre en el individuo.

En un aspecto, la presente invencién presenta una composicién farmacéutica que comprende
o consiste esencialmente en una combinacién de una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo
con la presente invencién y una cantidad de un inhibider de DPP-1V de acuerdo con la presente
invencién, junto con al menos un portador farmacéuticamente aceptable. La presente invencién

también se refiere a una forma de dosificacién de la composicién farmacéutica donde el agonista de
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GPR119 v el inhibidor de DPP-IV estan en cantidades suficientes para tener un efecto en el aumento
de un nivel de GLP-1 en sangre en un individuo v donde el efecto es un efecto sinérgico.

En un aspecto, la presente invencidn se refiere a una composicion farmaccutica que
comprende o consiste esencialmente en una combinacién de una cantidad de un agonista de GPR119
de acuerdo con la presente invencién y una cantidad de un inhibider de DPP-IV de acuerdo con la
presente invencidn, junfo con al menos un portador farmacéuticamente aceptable. La presente
invencién también se refiere a una forma de dosificacion de la composicién farmacéutica donde el
agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV estin en cantidades suficientes para tener un efecto en
el aumento de unt nivel de GLP-1 en sangre en un individuo, donde el efecta es un efecto sinérgico y
donde la cantidad de agonists de GPR119 solo y la cantidad de inhibidor de DPP-IV solo son
terapéuticamente inefectivas para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en el individuo.

Las composiciones fatmacéuticas adecuadas para el uso en la presente invencion incluyen
composiciones donde los ingredientes activos estin contenidos en una cantidad para lograr su
propésito previsto, En algunas realizaciones, es entendido que una composicion farmacéutica de la
presente invencitn es Wtil para tratar o prevenir la diabetes y condiciones relacionadas con la misma.
La diabetes v las condiciones relacionadas con la misma estén de acuerdo con la presente invenciom.
En algunas realizaciones, es entendido que una composicion farmacéutica de la presente mvencion es
1itil para tratar o prevenir una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre. Las
condiciones mejoradas aumentando un nivel de GLP-1 en sangre son de acuerdo con la presente
invencion.

En ciertas realizaciones de la terapia combinatoria de la presente invencion, la cantidad de
agonista de GPR119 de acuerde con la presents invencion y la cantidad de inhibidor de DFP-IV de

acuerdo con la presente invencién son proporcionadas en cantidades para tener un efecto sinérgico en

la disminueién de un nivel de glucosa en sangre en un individuo. En ciertas tealizaciones, ¢l nivel de

glucosa en sangre es un nivel elevade de glucosa en sangre. La determinacién de ias cantidades de
agonista de GPR119 y de inhibidor de DPP-IV que proporcionan un efecto sinérgico en la
disminueion del nivel de glucosa en sangre en un individuo estd en conformidad con Ia capacidad de
los especialistas en la técnica, especialmente a la Tuz de la descripcion detallada proporcionada agui.
En una realizacién de la terapia combinatoria de la presente invencion, la cantidad de agonista de
GPR119 de acuerdo con la presente invencidén y la cantidad de inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la
presente itvencitn son proporcionadas en cantidades para tener un efecto sinérgico en la disminucién
de un nivel de glucosa en sangre en un individuo, donde la cantidad de agonista de GPR119 solo y la
cantidad de inhibidor de DPP-IV solo son terapéuticamente inefectivas para disminuir el nivel de
gluicosa en sangre en el individuo. En ciertas realizaciones, ¢l nivel de glucosa en sangre gs un nivel
elevado de glucosa en sangre. La determinacién de las cantidades de agonista de GPR119 y de
inthibidor de DPP-IV que proporcionan un efecto sinérgico en la disminucién del nivel de glucosa en

gangre en un individuo, donde la cantidad de agonista de GPR119 solo y la cantidad de inhibidor de
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DPP-IV solo son terapéuticamente inefectivas para disminuir el nivel de glucosa en sangre en el
individuo, estd en conformidad con la capacidad de los especialistas en la técnica, especialmente a la
luz de la descripcion detallada proporcionada aqui.

En ciertas realizaciones de la terapia combinatoria de la presente invencion, la cantidad de
agonista de GPR119 de acuerdo con la presente invencion y la cantidad de inhibidor de DPP-IV de
acuerde con la presente invencién son proporcionadas en cantidades para tener un efecto sinérgico en
¢l aumento de un nivel de GLP-1 en sangre en un individuo, La determinacion de las cantidades de
agonista de GPR119 y de inhibidor de DPP-IV que proporcionan un efecto sinérgico en el aumento de
un nivet de GLP-1 en sangre en un individuo es de conformidad con la capacidad de los especialistas
en la técnica, especialmente a la luz de la descripeién detsllada proporcionada aqui. En una
realizacion de la terapia combinatoria de la presente invencidrn, la cantidad de agonista de GPR119 de
acuerdo con la presente invencidn y la cantidad de inhibidor de DPP-IV de acuerde con la presente
invenicién son proporeionadas en cantidades para tener un efecto sinérgico en el aumento de un nivel
de GLP-1 en sangre en un individuo, donde la cantidad de agonista de GPR119 solo y la cantidad de
inhibidor de DPP-TV solo son terapéuticamente inefectivas para aumentar un nivel de GLP-1 en
sangre en el individuo. La determinacién de las cantidades de agonista de GPR119 y de inhibider de
DPP-IV gue proporcionan un efecto sinérgico en ¢l aumento de un nivel de GLP-1 en sangre en un
individuo, donde la cantidad de agonista de GPR119 solo vy 1a cantidad de inhibidor de DPP-IV solo
son terapéuticamente inefectivas para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en el individuo, es de
conformidad con la capacidad de los especialistas en la técnica, especialmente a la luz de la
descripeién detallada proporcionada aqui.

Los datos obtenidos de estudios en animales, incluyendo pero no limitados a los estudios
usando raiones, ratas, conejos, cerdss, y primates no humanos, pueden ser utilizados en la
formulacion de un rango de dosificacién para uso en humanos. En general, un especialista en la
téenica entiende cémo extrapolar los datos in wive obtenidos en un sistema de modelo animal a otros,
tales come un humano, En alpunas circunstancias, estas extrapolaciones pueden estar basadas
simplemente en el peso del modelo animal en comparacién con ofro, tales como un humano; en otras
circunstancias, estas extrapolaciones no estin basadas simplemente en pesos sino més bien incorporan
una variedad de factores. Los factores representativos incluyen el tipo, 1a edad, el peso, el sexo, 12
dieta y la condicién médica del paciente, la severidad de la enfermedad, la via de administracion,
consideraciones farmacol6gicas tales como los perfiles de actividad, eficacia, farmacocmética ¥
toxicologia del compuesto particular empleado, de si es utilizado un sistema de entrega del farmaco,
de si se estd tratando un estado agudo o crénico de la enfermedad o se estd realizando profilaxis o de
si son administrados otros compuestos activos ademas de los compuestos de la presente invencién y
come parte de una combinacién de firmacos. Bl régimen de dosificacién para tratar una condicién de
la enfermedad con los compuestos y/o las composiciones de esta invencidn es seleccionado de

acuerdo con una variedad de factores como es citado anteriormente. Por tanto, el régimen de
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dosificacidn real empleado puede variar ampliamente ¥ por consiguiente puede desviarse de un
régimen de dosificacién preferido y un especialista en la técnica reconocera que la dosificacion y el
régimen de dosificacion fuera de estos rangos tipicos pueden ser probados y, cuando sea apropiado,
pueden ser utilizados en log métodos de ests invencion.

Un sistema de modelo animal ejemplar y preferido es una prueba de tolerancia oral de glucosa
(0GTT) en ratores (wase, el Ejempla 1}. Eit este modelo, 2 modo de ilustracion y na como linotacion,
una cantidad de un apenista de GPR119 solo o de un inhibidor de DPP-IV sole que es
terapéuticamente inefectiva es una cantidad de agonista de GPR119 solo o de inhibider de DPP-IV
5010 produciende una inhibicidn del Area Bajo la Curva (AUC) de la excursion glicémica menor que
0 igual a alrededor de 30%, menor que alrededor de 25%, menor gue alrededor de 20%, menor que
alrededor de 15%, menor que alrededor de 10%, o menor que alrededor de 5%, mds preferentemernte
mernor que alrededor de 25%, menor que altededor de 20%, menor que alrededor de 15%, menor que
alrededor de 10%, o menor que alrededor de 5%. En este modelo, a medo de ilustracidn y ne como
limitacion, una cantidad de un agonista de GPR119 solo o de un inhibidor de DPP-IV solo que es
terapéuticamente inefectiva es una cantidad de agonista de GPR119 solo o de whibidor de DPP-IV
solo produciendo una inhibicion de Area Bajo la Curva (AUC) de 1a excursion glicémica de alrededor
de 0-30%, alrededor de 0-25%, alrededor de 0-20%, alrededor de 0-15%, alrededor de 0-10%, o
alrededor de 0-5%, mas preferentemente de alrededor de 0-23%, alrededor de (-20%, alrededor de 0-
15%, alrededor de 0-10%, o alrededor de 0-5%5, En este modelo, a modo de ilustracidn y no como
limitacidn, una cantidad de un agonista de GPR119 solo ¢ de un inhibidor de DPP-IV solo que es
terapéuticamente efectiva es una cantidad de agonista de GPR119 solo o de inhibidot de DFP-IV solo
produciendo una imhibicién de Area Bajo la Curva (AUC) de la excursién glicémica mayor que
alrededor de 30%, mayor que alrededor de 35%, mayor que alrededor de 40%, mayor que alrededor
de 45%, mayor que alrededor de 50%, mayor que alrededor de 55%, mayor que alrededor de 60%,
mayer que alrededor de 65%, mayer que alrededor de 70%, mayor que alrededor de 75%, mayor que
alrededor de 50%, mayor que alrededor de 85%, mayor que alrededor de 90%, o mayor que alrededor
de 95%, mas preferentemente mayor que alrededor de 35%, mayor que alrededor de 40%, mayor que
alrededor de 45%, mayor que alrededor de 50%, mayor que alrededor de 53%, mayor que alrededor
de 60%, mayot que alrededor de 65%, mayor que alrededor de 70%, o mayor que alrededor de 75%,
mayor que alrededor de §0%, mayer que alrededor de 85%, mayor que alrededor de 90%, o mayor
que alrededor de 95%.

La cantidad y €] intervalo de 1a dosificacién pueden ser ajustados para proporcienar un efecto
sinérgico en la disminucidn de un nivel de glucosa en sangre en el individuo de acuerdo con la
presente invencién o proporcionar un efecto sinérgico en el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre
en el individuo de acuerdo con la presente invencion. En cierias realizaciones, el nivej de glucasa en
sangre es un nivel elevado de glucosa en sangre. Serd apreciado que la dosificacién exacta de un

agonista de GPR119 & un inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la presente invencion variara
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dependiendo de la combinacidn del agenista de GPR119 y el inhibidor de DPP-1V, su potencia, el
modo de administracién, la edad ¥ el peso del paciente y la severidad de la condicién a ser tratada. La
formulacién, vie de administracién y dosificacién exactas pueden ser elegidas por el médice
individual teniendo en cuenta la condicién del paciente. A modo de ilustracion y ne como limitacion,
una cantidad de agonista de GPR119 ¢ de inhibidor de DFP-IV proporcionando un efecto sinergico en
la disminucién de un nivel de glucosa en sangre en el individuo de acuerdo con la presente invencion
o proporcionando un efecto sinérgico en el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre en el individuo
de acuerde con la presente invencidn es menor que alrededor de 0.001 mg/kg de peso corporal, menor
que alrededor de 0.005 mg'kg de peso corporal, menor que alrededor de 0.01 mg/kg de peso corporal,
mencr que alrededor de 0.05 mg/kg de peso corporal, menor que alrededor de 0.1 mg/kg de peso
corporal, menor que alrededor de 0.5 mg/kg de peso corporal, menor que alrededor de 1 mg/kg de
peso corporal, menor que alrededor de 3 mg/kg de peso corporal, menor que alrededor de 10 mg/kg de
peso corporal, menor que alrededor de 50 mp/kg de peso corporal, o menor que alrededor de
100 mg/kg de peso corporal. En ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en sangre es un nivel
elevado de glucosa en sangre. En algunas realizaciones, una cantidad de agonista de GFR11% 6 de
inthibidor de DPP-IV proporcionande un efecto sinérgico en la disminucion de un nivel de glucosa en
sangre en ¢l individuo de acuerdo con la presente invencion o proporcionando un efecto sinérgico €n
el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre en &l individuo de acuerdo con la presente invencidm €8
menor que alrededor de 0.001-100 mg/kg de peso corporal, menor que alrededor de 0.001-30 mg/kE
de peso corporal, menor que alrededor de 0.001-10 mg/kg de peso corporal, menor que alrededor de
(.001-5 mg'kg de peso corporal, menor que alrededor de 0.001-1 mg/kg de peso corporal, menor gue
alrededor de 0.001-0.5 mg/kg de peso corperal, menor que alrededor de 0.001-0.1 mg/kg de pese
corporal, menor que alrededor de 0.001-0.05 mg/kg de peso corporal, menor que alrededor de 0.001-
0.01 mg/kg de peso corporal, 0 menor que alrededor de 0.001-0.005 mg'kg de peso corporal. En
ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en sangre es un mivel elevado de glucosa en sangre. En
algunas realizaciones, una cantidad de agonista de GPR119 6 de inhibidor de DPP-IV proporcionando
un efecto sinérgico en la disminucidn de un nivel de glucosa en sangre en el individuc de acuerdo con
la presente invencién o proporcionando un efecto sinérgico en ¢l aumento de un nivel de GLP-1 en
sangre en ¢l individuo de acuerdo con la presente invencion es alrededor de 0.001-100 mg/'kg de peso
corporal, alrededor de 0.001-50 mg/kg de peso corporal, alrededor de 0.001-10 mg'kg de peso
corporal, alrededor de 0.001-5 mg/kg de peso corporal, alrededor de 0.001-1 mg'kg de peso corporal,
alrededor de 0.001-0.5 mg/kg de peso corporal, alrededor de 0.001-0.1 mg/kg de peso corporal,
alrededor de 0.001-0.05 me'kg de peso corporal, alrededor de 0.001-0.01 mg/kg de peso corpaoral, 0
alrededor de 0.001-0.005 mg/kg de peso corporal. En ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en
sangre es un nivel elevade de glucosa en sangre.

Un sisterna de modelo animal ¢jemplar y preferido adicional es aumento de un nivel de GL.P-

1 en sangre después de provocar la glucosa en ratones {(véase, el Ejempla 3).
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La cantidad v el intervalo de la dosificacién pueden ser ajustados para proporcionar niveles en
plasma del agonista de GPR119 de acuerdo con la presente invencidn y del inhibidor de DPP-IV de
acuerdo con la presente invencidn que proporciona un efecto sinérgico en la dismitueidn de un nivel
de glucosa en sangre en el individuo de acuerdo con la presente invencidn o proporciona un efecto
sinérgico en el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre en &l individuo de acuerde con la presente
invencién, En ciertas realizaciones, ¢l nivel de glucosa en sangre es un nivel elevade de glucosa en
sangre. Los intervalos de la dosificacién también pueden ser determinados usando el valor para un
rango seleccionado de concentracion de agonista de GPR119 6 el valor para un rango seleccionade de
concentracion de inhibidor de DPP-IV proporcionande un efecto sinérgico en la disminucion de un
nivel de glucosa en sangre en el individuo de acuerdo con la presente invencidn o proporcionando un
efecto sinérgico en el aumento de un nivel de GLP-1 en sangre en el individue de acuerdo con la
presente inverncién. En ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en sangre es un nivel elevado de
glucosa en sangre. El agenista de GPR119 y el inhibidor de DFP-IV deberfan ser administrados
usando un régimen que mantenga niveles en plasma dentro del rango seleccionado de CONGENtTacion
del agonista de GPR119 y de concentracién del inhibidor de DPP-IV, respectivamente, durante 10-
90% del tiempo, preferentemente entre 30-99% del tiempo, y mas preferentemente entre 50-90% del
tiempo. En casos de administracion local o ingestion selectiva, el rango de concentracién de agonista
de GPR119 6 el ango de concentracion de inhibidor de DFP-IV proporcicnando un efecto sincrgico
en la disminucién de un nivel de glucosa en sangre en el individuo de acuerde con la presente
invencién o proporcionande un cfecto sinérgico en el aumento de un nivel de GLF-1 en sangre en el
individuo de acuerdo con la presente invencion no puede estar relacionade con la concentracion en
plasma. En ciertas realizaciones, €l nivel de glucosa en sangre s un nivel elevado de glucosa en
sangre.

La cantidad de conposicién administrada, por supuesto, serd dependiente del individuo
siendo tratado, del peso del individuo, de la severidad de la afliccion, de la manera de la
administracién, v de la opinidn del médico que la prescribe.

En un aspecto, la presente invencidn presenta por consiguiente un método para fratar &
prevenir la diabetes o una condicion relacionada con la misma que comprende la administracién a un
individuo que lo necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de uma composicion que
comprende o consiste esencialmente en una cantidad de un agonista de GPR119 de acverdo con la
presente invencién y una cantidad de un inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la presente mvencion.

En un aspecto, la presente invencién se refiere a un método para tratar o prevenir la diabetes o
una condicién relacionada con la misma comprendiendo la administracion a un individuo que lo
necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicidn que comprende o consiste
esencialmente en una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerde con la presente invencion y una
cantidad de un inhibidor de DPP-TV de acuerdo con la presente invencion. En un aspecto relacionado,

la presente invencitn presenta dicho método donde el agonista de GPR11% y ¢l inhividor de DPP-TV
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son administrados en cantidades suficientes para lener un efecto en la disminucidn de up nivel de
glucosa en sangre en un individuo. En ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en sangre s un nivel
elevado de glucosa en sangre.

En un aspecto, la presenle invencion se refiere a un método para tratar o prevenir la diabetes o
una condicion relacionada con la misma comprendiendo {a administracién a un individue que lo
necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que comprende o consiste
esencialmente en una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo con la presente invencidn y una
cantidad de un inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la presente invencion. En un aspecto relacionado,
la presente invencién presenta dicho método donde el agonista de GPR11% y el inhibidor de DPP-IV
son administrados en cantidades suficientes para tener un efecto en la disninucion de un nivel de
glucosa en sangre en un individue, y donde la camidad de agonista de GPR119 solo y la cantidad de
inhibidor de DPPIV solo son terapéuticamente inefectivas para disminuir el nivel de glucosa en
sangre en ¢l individuo. En ciertas realizaciones, el nivel de glucosa en sangre €s un nivel elevado de
glucosa en sangre.

Eti un aspecto, la presente invencion se refiere a un método para tratar o prevenir la diabetes o
una condicidn relacionada con la misma comprendiendo la administracién a un individuo que lo
necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion que comprende o consiste
esencialmente en una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo con la presente invencion y una
cantidad de un inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la presente invencién. En un aspecto relacionado,
la presente invencion presenta dicho método donde ¢l agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV
son administrados en cantidades suficientes para tener un efecto en la disminucién de un nivel de
glucosa en sangre en un individuo, ¥ donde el efecto es un efecta sinérgico. En ciertas realizaciones,
el nivel de glucosa en sangre es un nivel ¢levado de glucosa en sangre.

En un aspecto, 1a presente invencion se refiere a un método para tratar o prevenir la diabetes o
una condicién relacionada con la misma comprendiendo la administracién a un indinduo que lo
necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que comprende o consiste
esencialmente en una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo con la presente invencién ¥ una
cantidad de un inhibidor de DPP-1V de acuerdo con la presente invencion. En un aspecto relacionado,
la presente invencién presenta dicho método donde el agonista de GPR119y el inhibidor de DPP-IV
son administrados en cantidades suficientes para tener un efecto en la disminucién de un mivel de
glucosa en sangre en un individuo, donde ¢l efecto es un efecto sinérgico, y donde la cantidad de
agonista de GPR119 solo y 1a cantidad de inhibider de DPP-IV solo son terapéuticamente inefectivas
para disminuir el nivel de glicosa en sangre en el individuo. En ciertas realizaciones, el nivel de
glucosa en sangre es un nivel elevade de glucosa en sangre.

Una terapia combinatoria de la presente invencidn s Util para tratar o prevenir la diabetes y
una condicién relacionada con la misma en un mamifere, incluyendo y mas preferentemente en un

humana. En algunas realizaciones, la diabetes es diabetes Tipo 1.
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En algunas realizaciones, la diabetes es diabetes Tipo 2.

Una condicién relacionada con la diabetes incluye, pero no estd limitada a, hiperglucemia,
tolerancia de la glucosa deteriorada, resistencia a la insulina, insuficiencia de la célula beta
pancredtica, insuficiencia de la célula enteroendecrina, glucosuria, acidosis metabolica, cataratas,
nefropatin dabética, neuropatia digbftica, retinopatia diabética, enferrnedad coronana diabética,
enfermedad cerebrovascular diabética, enfermedad vascular perifécica  diabética, sindrome
metabélico, hiperlipidernia, ateroesclerosis, derrame cerebral, hipertension, y obesidad. Es entendido
que las condiciones relacionadas con la diabetes pueden ser incluidas en realizaciones
individualmente o en cualquier combinacion,

En un aspecto, la presente invencion en correspondencia presenta un método para tratar o
prevenit una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre comprendiendo la
administracién a un individuo que 1o necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de vna
composicion que comprende o consiste esencialments en una cantidad de un agonista de GPR119 de
acuerdo con la presenie invencidén y una cantidad de un inhibider de DPP-IV de acuerde con la
presente invencion.

En un aspecto, la presente invencion se relaciona con un método para tratar o prevenir una
rondicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre comprendiendo la administracién a un
individuo que lo necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de una que comprende o consiste
zsencialmente en una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo con la presente invencién y una
cantidad de un inhibidor de DPP-1V de acuerdo con la presente invencion. En un aspecto relacionado,
la presente invencién presenta dicho método donde ¢l agonista de GPR119 y el mhibidor de DPP-IV
son administrados en cantidades suficientes para tener un efecto en el aumento de un nivel de GLP-1
en sangre en el individuo.

En un aspecto, la presente invencion se relaciona con un metodo para tratar o prevenir una
condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre comprendiendo la administracidn a un
individue que lo necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que
comprende o consiste esencialmente en una cantidad de un agonista de GPR119 de acuerdo con Ja
presente invencion y una cantidad de un inhibider de DPP-IV de acuerde con la presente invencion.
En un aspecto relacionado, la presente invencién presenta dicho método dende el agonista de GPR119
y el inhibidor de DPP-IV son administrados en cantidades suficientes para temer un efecto en el
aamnento de un nivel de GLP-1 en sangre en un individuo, ¥ donde la cantidad de agonusta de GPR119
salo y la cantidad de inhibidor de DPP-IV solo son terapéuticamente inefectivas para aumentar un
nivel de GLP-1 en sangre en el individuo.

En un aspecto, la presente invencion se relaciona con un métode para tratar o prevenir una
condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre comprendiendo la administracién a un
individuo que lo necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicidn que

gomprende o consiste esencialmente en una cantidad de vn agonista de GFR11% de acuerdo con la



10

15

20

25

30

35

WO 2006/076231 43 - PCT/US2006/080510

presente invencién y una cantided de un inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la presente invencidn,
En un aspecto relacionado, la presente invencidn presenta dicho método donde el agonista de GPR11D
vy el inhibidor de DPP-IV son administrados en cantidades suficientes para tener un efecto en el
aaments de un nivel de GLP-1 en sangre en on individuo, v donde el efecto ez un efeco sinergico.

En un aspecto, la presente invencion se relaciona con un métedo para tratar o prevenir una
condicion meiorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre comprendiendo la adwindstracion 2 un
individuo que lo necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién que
comprende o consiste esencialmente en una cantidad de un agonista de GPRI19 de acuerdo con la
presente invencidn y una cantidad de un inhibidor de DPP-IV de acuerdo con la presente invencion,
En un aspecto relacionado, la presente invencién presenta diche método donde el agonista de GPR119
y el inhibidor de DPP-IV son sdministrados en cantidades suficientes para térer un efecto en el
aumento de un nivel de GLP-1 en sangre en un individuo, donde el efecto es un efecto sinérgico, ¥
donde la cantidad de agenista de GPR119 solo v la cantidad de inhibidor de DFF-IV solo son
terapéuticamente inefectivas para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en ¢l individuo.

Una terapia combinatoria de la presente invencion es til para tratar o prevenir una condicion
mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre en un mamifero, incluyendo y mds
preferenternene en un hurano. Una condicién mejorada aumentando un nivel de GLE-1 en sangre
incluye, pero no estd limitada a, diabetes, una condicion relacionada con la diabetes, infarto del
miocardic, deficiencia del aptendizaje, deficiencia de la memoria, v wn desorden nearodegeneraiive,
donde una condicion relacionads con la diabetes incluye, pero no &std limitada a, hiperglucemia,
tolerancia de Ja glucose deteriorada, tesistencia 8 la insulma, insuficiencia de la célula beta
pancredtica, insuficiencia de la cflula entércendocring, glucosuria, acidosis metabdlica, cataratas,
nefropatia diabética, nevropatia diabética, retinopatia diabética, enfermedad coronaria digbética,
enfermedad cerebrovascular diabética, enfermedad vascular periférica diabética, sindrome
metabdlico, hiperlipidemia, ateroesclerosis, detrame cerebral, hipertension, y obesidad, donde un
desorden neurodegenerativo incluye, pero no esti limitado a, dafios cerebrales excitotéxicos cansados
por ataques epilépticos severos, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad ssociada al prién, enfermedad de la moto-neurona, lesion cerebral
traurnatica, lesidn de la médula espinal, y neuropatia periférica, En algunas reslizaciones, la diabetes
es diabetes Tipo 1. En algunas realizaciones preferidas, la diabetes es diabetes Tipa 2. Es entendido
que las condiciones mejoradas aumentando un nivel de GLP-1 en sangre pueden ser inchuidas en

realizaciones individualmente o en cualguier combinacion.

Se considera que alguien especializada en la téonica puede, sin elaboracién postetior, usznda
la descripeion precedente, practicar la presente invencion en toda su extensién. La descripeion

detallada precedente es ofrecida solo para aclarar la comprensidn, y de ella no debe ser entendida
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ninguna limitagion innecesaria, pues modificacioncs dentro del alcance de la invencion pueden ser
evidentes para los especialistas en la técnica.

Las invenciones descritas aqui fueron hechas por Arena Pharmaceuticals, Inc. como resultado
de las actividades realizadas dentro del aleance del acuerdo de investipacién conjunta del 20 de

diciembre de 2004, entre Ortho-McNe(l Pharmacentical, Inz. y Arena Pharmaceuticals, Ine.

A lo largo de esta solicitud, son citadas varias publicaciones, patentes y solicitudes de
patentes. Las descripciones de esas publicaciones, patentes y gsolicitudes de patentes referenciadas en
esta solicitud son incorporadas aqui como referencia en su totalidad en la presente descripeidn. La cita
aqui por parte del Solicitante de una pubiicacién, patente, ¢ solicitud de patente no constituye una
admisidn por el Solicitante de dicha publicacion, patente ¢ selicitud de patente coma técnica

precedente.

EJEMPLOS
Se considera que alguien especializado en la técnica puede, sin elaboracion posterior, vsando
la descripeién precedente, practicar la presente invencidn en foda su extensidn. Los siguientes
ejemplos detallados son para ser interpretados selamente como ilustrativos, y no como limitaciones de
la deseripeién precedente de ninguna rnanera en absoluto. Aquellos especialistas en la técnica

reconoceran rapidamente variaciones apropiadas de los procedimientos.

EJEMPLO 1: EFECTO SINERGICO DEL AGONISTA DE GPR119 Y EL INHIBIDOR DE DPP-IV EN LA
DISMINUCION DE UN NIVEL ELEVADQ DE GLUCOSA EN SANGRE EN UNA FRUEBA DE TOLERANCIA
ORAL DE LA GLUCOSA (OGTT) EN RATONES.

La ptueba de tolerancia oral de la glucosa (0GTT} en ratones fue realizada como es descrito
aqui. A ratones ayunados durante la noche (n=6 ratones por tratamiento) les fue administrado por via
de sonda oral con vehicule {PET), un agonista de GPR119 (AR231453} a 1 mkg (miligramo de
compuesta not kilogramo de pese corporal), un inhibider de DPP-TV (AR247810) & 0.1 mlkg, o una
combinacidn de agonista de GPR119 (1 mkg) e inhibidor de DPP-IV (0.1 mkg). Treinta minutos
después, un bolo de glucosa (3 g'kg) fue entonces entregada por via oral. Los niveles de glucosa en
plasma fueron determinados en fos momentos indicados durante un periodo de dos horas wsando
sangre (~5 ul} recogida de un corte en la cola y un medidor de glucosa. La curva de la excursion
glicémica fue representada gréficaments basada en los datos de 6 ratones y dados en valores medios
+/- SEM (Figura 14). El Area Bajo la Curva (AUC) de la excursién glicémica fue calculada para
cada ratén y la inhibicidn de AUC (%) fue reportada en la Figura IB.

En este ejemplo, el agonista de GPR119 dado a 1 mkg sole, o inhibidor de DPP-IV dado a
0.1 mkg solo produjo una inhibicién de AUC de la excursidn glicémica menot de 15-20% ¢n este

modelo de ratén, lo cual es considerado como terapéuticamente inefectivo para el control glicémico a
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largo plazo en pacientes diabéticos. Por otra parte, la combinacidn de ambos compuestos en su dosis
terapéuticamente nefectiva (0.1 kg para ¢ inhividor de DTP-IV, ¥ 1 mkg para el agomsta de
GPR119 en este ejemplo) produjo una inhibicién de AUC por encima del 60%. Usualmente, una dosis
terapéuticamente efectiva crearia una inhibicién de AUC por encima del 30% en este esudio de
modelo de ratén, ta! como el obsgrvade para la exendina-4 mimética de incretina a ~60%.

El inhibidor de DPP-IV ¥ el aponista de GPR119 solos pueden producir una respuesta
terapéutica efectiva (a alrededor del 40% de inhibicién del AUC) en este tipe de estudio de modelo
del ratén, pero solo en una dosis perceptiblemente superior (Figwraz IC y Figura 1D,

seopectivamentad.

EJEMPLO 2: COMBINACION DEL AGONISTA DE GPR119 Y EL INHIBIDOR DE DFPP-IV PARA EL
TRATAMIENTO O PREVENCIGN DE LA DIABETES Y CONDICIONES RELACIONADAS CON LA MISMA

Un agonista de GPR119 de acuerdo con la presente invencidn es seleccionado. Un inhibidar
de DPP-1V de acuerdo con la presente invencién es seleccionado.

El znalisis volumétrico del agonista de GPR119 con respecto a la inhibicidn porcentual del
Area Bajo la Curva (AUC) en la prueba de tolerancia oral de glucosa (oGTT) del ratdn es
determinado a través de un rango de dosis de alrededor de 0.01 mkg (miligramo de compuesto por
kilogramo de peso corporal) a alrededor de 100 mkg. Véase el Ejemnplo 1. Es seleccionada una dosis
de agonista de GPR119 produciendo una inhibicién de AUC de la excursién glicémica de alrededor
de 15-20%, Usualmente, una dosis de agonista de GPR119 produciendo una inhibicién de AUC de
30% o menos es terapéuticamente inefectiva en este modelo de raton.

El anélisis volumétrico del inhibidor de DPP-IV con respecto a la inhibicidn porcentual del
Area Bajo i1a Curva (AUC) en la prugba de tolerancia oral de glucosa {(0GTT) del raton es
determinado g través de un rango de dosis de alrededor de 0,01 mkg (miligramo de compuesto per
kilograme de peso corporal) a alrededor de 100 mkg. Féase el Ejemplo 1. Es seleccionada una dosis
de inhibidor de DPP-TV produciendo una inhibicion de AUC de la excursidn glicétnica de alrededor
de 15-20%. Usualmente, una dosis de inhibidor de DPP-IV produciendo una hibicion de AUC de
30% 0 menos &5 terapéuticamente inefectiva en este modeio de raton.

La inthibicién del AUC de la excursién glicémica producide por la combinacién de la dosis
elegida de agonista de GPR119 y la dosis elegida de inhibidor de DPP-IV es determinada en engayo
de oGTT del ratén. Es determinada la eficacia terapéutica de la combinacién de agonista de GPR119 e
inhibidor de DPP-IV. Usualmente, una cantidad de la combinacion produciendo una inhibicidn de
AUC por encima de 30% es terapéuticamente efectiva en este modelo de raton. Es determinada la
snerEs entre e} agenista de GPRU1Y v el inhikidor de DPP-IY.

Los datos obtenidos de este modelo de ratén pueden ser utilizados para formular un rango de
dosificacién para uso en humanos. En general, un especialista ent la téonica entiende como extrapolar

los datos i vive obtenidos en un sistema de modelo animal a otros, tales ¢omo un humano. Una
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cambinacion de agonista de GPR119 ¢ inhibidlie DPPIV de acuerdo con la présente invencion s
(ti] para tratar 0 prevenir la diabetes v condiciones relacionadas con la misma.

Es entendido que lo precedente estd concebido come ilustrative y no limitante.

EJEMFLO 3: : EFECTO SINERGICO DEL AGONISTA DE GPRI1% Y EL INHIBIDOR DE DPP-IV EN EL
AUMENTO DE UN NIVEL GLP-1 EN SANGRE DESPUES DE UNA PROVOCACION DE GLUCOSA EN
RATONES.

Ratones machos C57blk/6 (8 semanas de nacidoes) fueron ayumados durante 18 hoves, ¥
asignados aleatoriamente en doce grupos con n=6 para cada grupo. A los ratones les fue administrado
PoT via oral con vehiculo {PET), agonista de GPR119 (10 mp/'kg) inhibidor de DPP-TV {1 mgfkg), o
una combinacin de agonista de GPR119 ¢ inhibider de DFP-IV, cotno es indicade. El agonista de
GPR119 (AR231453) y el inhibidor de DPP-TV (AR247810) usados aqui son idénticos & aquellos
usados €n el Ejemplo 1. Treinta minutos después del tratamiento, un bolo de glucosa a 3 gky fue
eniregado por via oral, ¥ fue recogide plasma al minuto  (ningim belo de glucosa), ¥ a 2 minutos y 5
minutos después del bolo de glucosa, Los niveles de GLP-1 ¢n plasma fueron determinados usando un
kit ELISA de GLP-1 comprado a Linco Research Laboratory kit ELISA de Péptido-1 andlogo al
glucapan (gotivo), catalogo # BEGLP-35K1

Fue descubierto que Ja administracion de un agonista de GPR119 junto con un inhibidor de
DPE-TV produce un efecto sinérgico en &l aumento de un nivel de GLP-1 en sangre. Véase la Figura
2

EJEMPLO 4: ENSAYQ DE MELANOFORO CON RESPECTO A LA ACTIVIDAD DEL AGONISTA DE GFRI1%

Melanéforos son mantenidos en cultivo como fue reportado por Potenza y otros [Pigment Cell
Research {1992) 5:372-378] v transfectados con un vector dé expresion que codifica para un receptor
GPR119 {GFR]119; por efemplo. GPRI119 humano, GenBank™ No. de entrada AAP72125 y alelos del
mismo) usando electroporacion. Despuds de 1 electropbraciim, las cfhulas ‘ransfeciedas 3o
colocadas en placas de 96 pocillos para el ensayo. Luego son dejadas crecer las células durante 48
horas para recuperarse del procedimiento de electroporacién y para lograr niveles maximos de
expresion del receptor,

El dia del ensayo, el medio de cultive en las células es substituido por salucion tampdn libre
de suero conteniende 10 nM de melatonina. La melatonina actia vig un GPCR enddgeno acoplado a
la Gi en los melandforos para disminuir los niveles intracelulares de AMPe. En respuesta a los niveles
dismingidos de AMPc, los melandfaras desplazan su pigmento al centro de la célula. Bl efecta neto de
esto es una disminucion significativa de la lectura de la absorbencia de Ia monocapa celular en el
pocilio, medida a 600-654 nhi.

Después de una incubacién durante una hora en tmelatomina, las células se coavierten

completamente en agregadas al pigmento. En ese momento es recogida 1a lectura de paitida de la
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absorbencia. Luego son agregadas a la placa Miluciones seriales de campuestos de prueba, y los
compuestos teniendo activided de agonista de GPR!19 producen sumentos en los niveles
intracelulares de AMPg. En respuesta a los niveles aumentados de AMPc, los melandforos desplazan
de nuevo su pigmento a la periferia de la célula. Después de una hora, las células estimulades son
completamente dispersadas del pigmento. La monocapa celular en el cstade dispersado absorbe
mucha mas luz en el rango de 600-650 nm. E! anmento medido en la absorbencia comparada con Is
lectura de partida permite cuantificar el grado de estimulo del receptor y trazar una curva de dosis-
respuesta.

Los materiales ¥ los métodos relacicnados con el ensayo de melandforo son encontrados en
las Pat, U.5. Nos. 5,462,836 v 6,051,386, la descripcion de cada una de las cuales es incorporada aqui
como referencia en su totalidad.

Otros ensayos para identificar un compuesto como agonista de GPR119 serén facilmente

evidentes para el especialista (véase, por efemplo, €l Ejemplo 7, infra}.

EJEMPLO 5+

CLONACION COMPLETA DE GPR119 HUMANO ENDOGENO

Un polinuclestido que codifica al GPR119 humano enddgene fue reproducide por PCR
usando los cebadores especificos del GPR119
$*-GTCCTGCCACTTCGAGACATGG-3'| {SEC. ID. NO:3; sentido, ATG como codén de iniciacién

5" GAAACTTCTCTGOCCTTACCGTC3® (SEC, ID. NO:4; contrasentido, 3’ de codén de parada)

y ADN genomico humano como plantilla. Fue utilizada polimerasa de ADN TaqPlus Precision™
(Stratagene) para la amplificacién mediante el siguiente cicle con el paso 2 al paso 4 repetidos 35
veees: 94 °C, 3 minutos; 94 °C, 1 minuto; 58 °C, 1 minuto; 72 °C, 2 minutos; 72 °C, 10 minutos.

Un fragmento PCR de 1.0 Kb del tamafio previsto fue aislado ¥ clonado al vector de pCRIL-TOPO™
(Invitrogen)} v secuenciado totalmente usando el kit de secuencia de ADN T7 (Amersham). Féase,
SEC ID NO:1 para la secuencia de dcido mucleico ¥ SEC ID NO:2 para la secuencia de aming acido
deducida.

EJEMPLO 6:
EXPRESION DEL RECEPTOR
Aunque una variedad de células estd disponible en el arte para }a expresidn de receptores
acoplados a la proteina {3, es mis preferido que sean utilizadas células de mamitero o melandforos.
Los siguientes son ilustrativos; aquellos con hebilidad ordinaria en el arte estén acreditados
con la capacidad de determinar aquellas técnicas que son preferentemente beneficiosas para las

necesidades del fabricante. Véase, por efemplo, €l Ejemplo 4, supra, relacionado con los melandforos.
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a. Transfeccién transitorfa

El dia wno, 6x10% disca de 10 cm de c&lulas 293 son colocadas en placas, El dia dos, son
preparades dos tubos de teaccidn (las Proporciones a seguir para cada tubo son por placa): el wbo A
gs preparado mezclando 4 ug de ADN {por gfemplo, vector pCMY; vector pCMV con receptor de
ADNg, ete.) en 0.5 ml de DMEM libre de suero (Gibco BRLY; el tubo B es preparado mezclando 24
ul de lipofectamina {Gibco BRL) en 0.5 mt de DMEM libte de suero. Los tubos A y B son mezelados
por inversiones {variag veces), seguidas de incubacion a temperatura ambiente durante 30-45 min. La
mezcla es referida como la “mezcla de transfeccién™. Las células 293 cultivadas en placas son lavadas
con 1XPBS, seguide por la adicidn de 5m] de DMEM libre de suerc. 1 ml de la mezcla de
tranafeccidn es agregado g las células, seguido de incubacién durante 4 hrs 3 37 °C/5% de COz. La
mezels fe ransfection es retiradn por aspiraciim, seguida de 1a adicion de 101 de DMEM/10% de
Suero Fetal Vacuno. Las célulag son incubadas a 37 °C/5% de CO,. Después de 48 hrs de incubacion,
1as ¢élulas son cosechadas v utilizadas para €l analisis.

b. Lineas Celulares Estables

Aproximadaments 12x10° células 293 son colocadas en una placa de cultivo de tejido de 15
em. Cultivadas en Medio del DME Alto en Glucosa conteniendo 10% de suerc fetal vacuno y de 1%
de piruvate de sodio, L-l-glutamina y antibidticos. Veinticuatro horas después del cultivo en placa de
células 293 {o hasta ~80% de confluencia), 1as células son transfectadas usando 12 pg de ADN (por
ejempio, verior de pUMV-ned’ con el recepior de ADNC). Los 12 pp de ATYN son combinados con 60
u! de lipofectamina y 2 ml de Medic de DME Alto en Glucosa sin suero. El medio es aspirado de las
placas v las eélulas son lavadas una vez con medio sin suero. La mezcla de ADN, lipofectamina, ¥
medio s agrepada a la placa junto con 10 ml de medio sin suero. Despues de la incubacion a 37 °C
duratite cuatro a cinco horas, el medio es aspirado v son agregados 23 ml de medio conteniendo suero.
Veinticuatro horas después de la transfeccidn, el medio es aspitado nuevamente, y es agregado medio
fresgo con suero. Cuarents ¥ ocho horas después de la transfeccidn, el medio es aspirado y es
agregado medio con suero conteniendo genicitina (firmaco G418) a uma concentracion final de
aproximadaments 12x10° células 293 son cultivadas en placa sobre una place de oultve de tejide de
15 em. Cultivadas en Medio de DME Alto en Glucosa conteniendo 10% de suero fetal vacuno y de
1% de piruvato de sodio, L-I-glutamina y antibidticos, Veinticvatro horas después del cultivo en placa
de céluias 293 (o hasta ~80% de confluencia), las células son transfectadas usande 12 pg de ADN
{por ejemple, vector pCMV con receptor de ADNc). Los 12 g de ADN son combinados con 60 ul de
lipofectamina y 2 ml Medio de DME Alto en Glucosa sin suero. El medie es aspirade de las placas ¥
las células son Javadas una vez con medio sin suero. La mezcla de ADN, lipofectaming, y medio €3
agregada a la placa junto con 10 ml de medio sin suere. Después de incubado a 37 °C durante cuatro a
cinca hotas, el media es aspirado ¥ son agregades 25 ml de medio contenienda suera. Veinticuairo

horas después de la transfecciom, el medio es aspirado nuevamente, y es agregado medio fresco con
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suero. Cuarenta ¥ ocho horas después de la transfeccién, el medio es aspirado y es agregado medio
con suero conteniendo genicitina {farmaco G418) & una concentracidn final de 500 pg/ml. Ahora lag
células transfectadas se someten a seleccion de las células transfectadas pasitivamente conteniendo el
gen de resistencia a G418. El medio es remplazado cada cuatro 2 cinco horas mientras ocurre la
seleceion. Durante la seleccién, las células son cultivadas para crear un cotjunto estable, o divididas

para 1a seleccion clonal estable,

EJEMFPLO 7:
ENSAYO PARA IDENTIFICAR COMPUESTOS CANDIDATOS COMO AGONISTAS DE GPR119

Una variedad de enfoques estd disponible para identificar compuestos candidatos como
agomistas de GPR119. Los siguientes son ilustrativos; aguellos con habilidad ordinaria en el arte estan
acreditados con la capacidad de determinar aquelias técnicas que son preferentemente beneficiosas
para las necesidades del fabricante, Los ensayos para identificar compuestos coma agonistas de un
receptor acoplado a la proteing G son bien conocides por el especialista {vease, por gjemplo, 1a
Solicitud Intertiacional WO 02/424573.

1. Ensayos de enlace de Ia membrana: Ensayoe [ S]|GTPYS

Cuando un receptor acoplado a la protefna G estd en su estado activo, ya sea como resultado de
un enlace ligando o de activacién constitutiva, el receptor se acopla a una proteina G ¥ estimula la
liberacidn de GDP y el enlace subsecuente de GTP = {a proteina G.

La subunidad alfa del complejo proteina G-receptor actia como una GTPasa ¢ hidroliza
lentamente el GTP a GDP, en cuyo momento el receptor normalmente es desactivado. Los receptores
activados contindan intercambiando GDP por GTP. El analogo de GTP no hidrolizable, [*S]GTPYS,
puede ser utilizado para demostrar ¢l enlace mejorado de [“S]GTPyS a las membranas expresando
receptores activados. La ventaja de usar enlace [*S]GTPyS para medir la activacidn es que: (a) es
genéricamente aplicable a todos los receptores acopiados a la proteina G; (b) es proxima en la
supetficie de Ja membrana haciendo menos probable que se recojan moléculas que afectan la cascada
wntracehular,

El ensayo utiliza 1a capacidad de los receptores acoplados a la proteina G de estimular el
enlace [*SJGTPyS a las membranas expresando los receptores relevantes. El ensayo €8 genénco y
tiene aplicacion en €l deseubrimiente del firmaco en todos los receptores acoplados a la proteina .

Preparacitn de 1a membrana

En algunas realizaciones, membranas que comprenden un receptor acoplado a la proteina G

de 1a invencién y para ser usadas en la identificacion de compuestos candidatos como, por efernpio,

aganistas del receptor, son preferenternente preparadas como sigue:
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a. Materiales
El “Tampén de Raspado de la Membrana” esté compuesto por 20 mM de HEFES y 10 mM de
EDTA, pH 7.4; E! “Tamp6n de Lavado de la Membrana™ estd compuesto por 20 mM de HEPES v
0.1 mM de EDTA, pH 7.4; El “Tampon de Enlace” esté compuesto por 20 mM de HEPES, 100 mM
de NaCl, y 10 mM de MgCl, pH 7.4
b. Procedimiento
Todos los materiales seran conservados en hielo a lo largo del procedimiento. Primeramente,
los medios serin aspitados de wna monosapa confluente de cétulas, segwido de erjuague con 10 ml de
PRS frio, seguido de aspiracidn. Luego, 5 ml de Tampdn de Raspado de la Membrana sera agregado a
las células de raspado; esto serd seguido de transferencia del extracto celular a tubos de centrifuga de
50 ml (centrifugados a 20.000 rpm durante 17 minutos a 4 *C)). Después de eso, €l sobrenadante sera
aspirado y el pellet seri suspendide de nuevo en 30 ml de Tampén de Lavado de la Membrana
seguido de centrifugado a 20.000 rpm durante 17 minutos a 4 °C, El sobrenadante entonces serd
aspirado v el pellet sera suspendide de rueve en Tampodn de Enlace. Lsto serd homogenizado
entonices usando un homogenizador Brinkman Politron™ {explosiones de 15-20 segundos hasta que

tado el material esté en suspensidn). Ello es referido aqui come “Proteina de la Membrana™,

Ensayo de Proteina Bradford

Despnés de la homogenizacion, la concentracién de proteina de las membranas ferd
determinada usando el Ensayo de la Proteina Bradford (la proteina puede ser diluida a alrededor de
1.5 me/ml, licuada y congelada (-0 °C) para ser usada més tarde; cuando esta congelada, el protocolo
para ¢l uso serh €} siguiente: ¢l dia del ensayo, la Proteina de Ya Membesna congelada s descongelada
a temperatura ambiente, seguida de remolinado y después homogeneizada con un Politron a alrededor
de 12 x 1.000 rpm durante alrededor de 5-10 segundos; s observado que para preparaciones
multiples, =] homogenizador debe ser limpiado cuidadosamente entre la hamogenizacidn de diferentes
preparacionss).

a. Materiales

Tampon de Enlace {conforme 2 lo anterior);

Reactive de Tinte Bradford: Estindar de 1a Proteina Bradford serd utilizado, siguiendo las
instrucciones del fabricante (Biorad, cat. No. 500-0006).

b. Procedimiento

Tubos dupiicades serdn preparados, uno incluyende la membrana, ¥ uno como cantrol “en
blance”. Cada uno contenta 800 pl d¢ Tampén de Enlace. Después de eso, 10 ul del Estindar de la
Proteina Bradford {1 mg/ml) serdn agregados a cada tubo, y entonces serdn agregados 10 pl de la
Proteina de 1a Membrana a un solo tubo (no al blanco). Después, 200 pl del Reactive de Tinte
Rradford sers agregada a cada tubo, seguida de remolinade de cada una. Fasados cinco (3] mimutos,
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los tubos serdn remolinados de nuevo v el haterial en ellps serd transferido a cubetas, Tego las

cubetas seran leidas usando un espectrofotémetro CECIL 3041, de longitud de onda 595.

Ensayo de identificactin

a. Materiales

El Tampon de GDP consiste en 37.5 il de Tampdn de Enlace y 2 mg de GDP (Sigma, cat.
No. G-7127), seguido de una serie de diluciones gn Tampén de Enlace para obtener 0.2 uM de GDP
(la concentracién final de GDP en cada pocillo fug 0.1 pM de GDP), cada pocillo comprendiende un
compuesto candidato, tiene un volumen final de 200 ul consistente en 100 pl de Tampén de GDP
(comcentracion final, 0.1 pM de GDP), 50 ul de Proteina de la Membrana en Tampdn de Enlace, v
50 pl de [**S]GTPYS (0.6 nM) en Tampén de Enlace (2.5 pl de [PS]GTPYS por 10 ml de Tampén de
Enlace).

b. Procedimiento

Los compuestos candidatos serin identificados preferentements usanda un formate de placa
de 96 pocillos (estas pueden ser congeladas a -80 °C). La Proteina de la Membrana (¢ membranas con
vector de expresion excluyendo el GPCR diana, comeo control), serd homogeneizada brevemente hasta
estar en suspensién. Luego serd determinada la concentracion de la proteina usando el Ensayo de
Proteina Bradford explicado anteriormente, La Proteina de Iz Membrana (y el control) serdn diluidos
entances 3 0.25 mg'ml en Tampén de Enlace (concentracidn final del ensaye, 12.5 pg/pocilla).
Después, 100 ul de Tampdn de GDP fueron agregados a cada pocillo de un Wallac Scintistrip™
(Wallag), Una herramienta con aguja serd utilizada entonces para transferit § pl de un compueste
candidato a tal pogillo {es decir, 5 pl en ¢l volumen total de ensayo de 200 ul es una proporeidn 1:40
tal que la concentracidn final de identificacion del compuesto candidato es 10 pM). Una vez mis, para
evitar 13 contaminacion, después de cada paso de transferencia la herramienta con aguja debe ser
enjuagada en tres depodsitos comprendiendo agua (13X}, etanol (1X) y agua (2X) — el liquido excedente
debe ser sacudide de la herramienta después de cada enjuague y secado con papel ¥ kamwipes,
Después de eso, 50 pl de Proteina de la Membrana serdn agregados a cada pocillo {también fue
utilizada un poeillo de control comprendiendo las membranas sin GPCR diana), ¥ preincubados
durante 5-10 minutos a temperatura ambiente, Después de eso, 5S¢ ul de [S]GTPyS (0.6 nM) en
Tampoén de Enlace serdn agregados a cada pocillo, seguido de incubacion en un agitador durante 60
minutos 2 temperatura ambiente {de nuevo, en este ¢jemplo, las placas fueron cubiettas con Famina).

Luego el ensayo serd detenido haciendo girar las placas a 4000 mpm durante 15 minutos a
22 °C. Luego las placas seran aspiradas con un colector miltiple de 8 eanales y selladas con cubiertas
de placa. Luego ias placas serfn leidas en un Wallac 1450 usando la configuracion “Prot. #37” (segin

las instrucciones del fabricante).
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2 Ensayo de Adenilil ciclasa

Un kit de Adenilil ciclasa Flash Plate™ (New England Nuciear; Cat. No. SMPOOJA)
disefindo para endayos & base de células puede ser modificado para usarlo con membranas de plasma
crudas. Los pocillos del Flash Plate pueden contener una cubierta de centellen Ja cual también
contiene un anticuerpo especifico reconociendo el AMPc. El AMPc generado en los pocillos puede
ser cuantificado mediante unz competencia directa pot el enlace del wazador radiactive del AMPe
hasta el anticuerpo de AMPc. Lo sigufente sirve como un breve protocclo para la medicidn de
cambigs en 1os niveles de AMPc en las células enteras que expresan los receptores,

En ciertas realizaciones, un kit de Adenilil ciclasa Flash Plate™ (New England Nuclear; Cat.
No. SMP004A) es utilizado para la identificacién de compuestos candidatos tales come, por glemplo,
agonistas de GPR119 de gcuerdo can el siguiente protocolo.

Las células transfectadas con un receptor acoplado a 13 proteina G de la invencién sen
cosechadas aproximadamente tes dias después de la transfeccién. Las membranas son preparadas
mediante homogenizacion de eélules suspendidas en el ampon conteniendo 20 mM de HEPES, pid
7.4 v 10 mM de MgCl,. La homogenizacidon s realizada en hielo usande un Brinkiran Polytron™
durante aproximadgmente 10 sepundos. El homogenato resultante es centriftigado a 49.000 X g
durantz 15 minutos a 4 °C. El pellet resultante es suspendido entonces de nuevo en tampén
conteniendo 20 mM de HEPES, pH 7.4 ¥ 0.1 de mEDTA, homogenizado durante 10 segundos,
seguido de centrifugacion 2 49.000 x g durante 15 minutos a 4 °C, El pellet resultante es almacenado
entonces a -§0 °C hasta ser utilizado, El dia de la deteccidn de identificacién directa, el peliet de
membrana es deshelado lentamente s temperatura ambiente, suspendide de nuevo en tampén
conteniendo 20 i de HEPES, phl 7.4 ¥ 10 mM de MgCl,, para producir una concentraciém finai de
proteina de 0.60 mg/ml (las membragas resuspendidas son colocadas en hielo hasta ser nsadas).

Estindares de AMPc y Tampon de Deteccién (comprendiendo 2 uCi de trazador {['**IJAMPe
(100 yl) por 11 ml de Tampén de Deteccidn] son preparados y conservades de acuerdy con las
instrucciones del fabricante. El Tampdn de Enlace fue preparado fresco para la seleccién y contenia
20 mM de HEPES, pH 7.4, 10 mM de MgCl,, 20 mM de fosfocreatina (Sigma), 0.1 unidades/ml de
creatina fosfoquinasa (Sigma), 50 M de GTP (Sigma), ¥ 0.2 mM de ATP (Sigma); Luego el Tampin
de Ensayo fue almacenado en hielo hasta ser utilizado,

Compuestos candidatos son agregados, preferentemente, a por efemplo una placa de %6
pacillos (3 pi‘pocillo; 12 uM de concentracidn final de ensayo), junto con 40 pl de Proteina de la
Membrana {30 pg/pocillo) v 50 p! de Tampén de Ensayo. Fsta mezela fue incubada entonces durante
30 minutos a feroperatucs ambiente, con agitacidn suave.

Después de la incubacién, 100 ul de Tampdn de Deteccidn son agregados a cada pocillg,
seguido de incubacitn durante 2-24 horas. Luege las placas son contadas en un lector de placas

Wallac MicroBeta™ usando “Prot. #317 (segin las instrucciones del fabricante).
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3. Ensayo de Reportero CRE»Luci

Células 293 y 293T son cultivadas en placas de 96 pocillos 2 una densidad de 2 x 10" células
por pocitio y fueron trzmsfectadas vsando Reactivo de Lipofecismina (BRL) a1 dia siguiente segim las
instrucciones del fabricante. Una mezcla de ADN/Tipido es preparada para cada transfeccién a los 6
pocillos como sigue: 260 ng de ADN del plismide en 100 pi de DMEM son mezclados suavemetite
con 2 i de lipide en 100 ul de DMEM (260 ng de ADN de plismido censisten en 200 ng de un
plasmido reportero 8XCRE-Lue, 50 ng de pCMV comprendiendo un receptor acopiado a la proteina G
de la invencién o pCMV solo, y 10 ng de un plasmide de expresién de GI'RS [GPRS en pcDNA3
{(Invitrogen)]. El plasmido reportero 8XCRE-LuC fue preparado como sigue: vector SRIF-f-gal fue
obtenido clonando el promotor de somatostatina de rata (-71/51) en el sitic BglV-HindIII en el
Vector Basica pfgal {Clontech). Ocho (§) copias del elemento de respuesta de AMPc fueron
obtenidas por PCR a partir de una plantilla de adenovirus AdpCF126CCRES [véase, Suzuki y otros,
Huormn Gene Ther {1996) 7:1883-1893; tuya descripeitm es incorporada aqui otmo referentia en su
totalidad) ¥ clonadas al vector SRIF-B-gal en el sitio Kpn-BglV, resultando en el vector reportero
8xCRE-B-gal. El plismido reportero 8xCRE-Luc fue generade substituyendo el gen de beta-
galactosidasa en el vector reportera 8xCRE-B-gal con el gen de luciferasa obitenido det vector hisica
pGL3 (Promega) en el sitio Hind[II-BamH]. Pasados 30 minutos de incubacion a temperatura
ambietite, la mezcla de ADN/lfpido es diluida con 400 pl de DMEM y 100 pl de la mezcla diluida son
agregados a cada pocillo. 100 pl de DMEM con 10% de FCS son agregados a cada pocillo despucs de
una incubacidén de 4 hrs en una incubadora de cultive de célula. Al dia sigwiente 1as células
transfectadas son cambiadas con 200 plipocillo de DMEM con 10% de FCS. Ocho (8) heras mas
tarde, los pocillos son cambiados a 100 ul/pocille de DMEM sin rojo de fenol, después de un lavado
con golucién salina con tampon de fosfato. La actividad de lueiferasa es medida al dia siguiente
usando el kit de ensayo del gen reportero LucLite™ (Packard) siguicndo las instrucciones del

fabricante v leida en un contador de centelleo y luminiscencia 1450MicroBeta™ (Wallac).

EJEMPLO 8:
COMPUEST( RADIOMARCADO

En ciertas realizaciones, un compuesto conocide come ligando de un receptor acoplado a la
proteina G de la invencion es radiomarcado. Un compueste radiomarcade como es descrito aqui
puede ser utilizado en un ensayo de deteccion para identificar/evaluar compuestos. En términos
generales, un compuesto Tecién sintetizado o identificado {es decir, compueste de prueba) puede ser
evaluado con respecto a su capacidad de reducir el enlace del ligande conceido radiomarcado al
receptor, por su capacidad de reducir la formacidn del complejo entre el ligando conocide
radiomarcado v el receptor. Los radioniclides adecuados que pueden ser incorporados en compuestos

de la presents invencidn ineluysn pero na estin limitados a Y {también eserita coma Ty, ', P 'C, PR,



10

15

20

25

30

33

WO 2006/076231 PCT/US2006/100510

125
i

151, 2Ry, P, P, "L, YL, PBr, MBr, 0, ”N,ES v ""Br. Los compuestas gue incorporan 'H, TC,
, 'L, S 6 "Br serdn generalmente los més ntiles.

Es entendide que un “compuesto radiomarcado™ es un compuesto que ha incorporado al
menos un radionticlido. Fn algunas realizaciones, el radiomiclido es seleccionado del grupo
consistente en “H, “C, "1, ¥S y Br. Bn algunas realizaciones, el radioniichdo es Y 6 M. Pur o
parte, serd entendido que todos los dtomos representados en los compuestos conocidos come ligandos
de un receptor acoplade a la proteina G de la invencién pueden ser el izdtopo de tales dtomos
ocurriendo més comminmente o &l radicisétope mis escaso o 15610po 1o radiactivo.

Los metodos sintéticos para incorporar radicisdtopos a commpuestos organices incluyendo
aquellos aplicables a aquellos compuestos conocidos como ligandos de un receptor acoplado a la
proteina ¢ de la invencién son bien conocidos en la téenica e incluyen la incorporacion de niveles de
actividad del tritio a las moléeylas diana incluyendo: A. Reduccion Catalitica con Gas Tritio - Este
procedimiento praduce normalmente productos de elevada actividad especifica y requiere de
precursores halogenados o no saturados. B. Reduccién con Borohidrato de Sodie ['H] - Este
procedimiento es mas barato y requiere precursores conteniendo grupos fincionales reducibles tales
cama aldshidos, cetonas, lactonas, $steres, v similares. C. Reduccidn con Hiduro de Aduminio de
Litio [*H] - Este procedimiento ofrece productos con actividades especificas casi tedricas. El mismo
también requiere precursores conieniendo grupes funcionales reducibles tales como aldehidos,
cetonas, lactonas, ésteres, v similares. D, Marcado de Exposicién al Gas Trtio - Este procedimiento
implica exponer los precursores conteniendo protomes cambiables al gas tritio en presencia de un
catalizador adecuado. E. N-Metilacién usando Yoduro Metilico [*H] - Este procedimiento es
empleado generalmente para préparar productos O-metilicos o N-metilicos {*H)} tratando precursores
apropiados con yoduro metilico CH) de elevads actividad especifica. Este método en general permite
una elevada actividad especifica, tal como alrededor de 80-87 Cifmmol.

133 ;
1 a las moléculas

Los métodos sintéticos para la incorporacién de niveles de actividad de
diana in¢luyen:; A. Reacciones Sandmeyer y similares — Este procedimiento transforma un &ril ©
heteroaril amina en una sal de diazomio, tal como una sal de tetrafluoroborato, ¥ postericrmente en un
compuesto marcado >*T usando Na'>L Un procedimiento representado fue reportade por Zhu, D-G. ¥
colaboradores en J. Org. Chem. 2002, 67, 943-948. B. Orto '“lodacion de fenoles - Este
procedimiento permite la incorporacion de '*1 en la posicion orto de un fenol come fue reportado por
Collier, T. L. v colaboradares en J. Labelfed Compd Radiopharm. 1999, 42, $264-8266. C.
Intercambio de aril y heteroaril bromuro con '¥I - Este método s generalmente un procese de dos
pasos. El primer paso es la conversién del aril ¢ heteroaril bromure en el intermedio de tri-alquiltina
cotrespondiente usando por gjemplo, una reaccion catalizada con Pd [es decir Pd{Ph;P),] & por un atil
o heteroaril litio, en presencia de una tri-alquiltinhalure o hexaalquilditina [por €] CImnplo,
(CH1)sSnSn(CHz1):]. Un procedimiento representado fue reportado por Bas, M.-D. y colaboradores en

J. Labelled Compd Radiopharm. 2001, 44, S280-5282.
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Las técricas precedentes estan concebidas como ilustrativas ¥ no limitantes, {ras téonicas
para radiomarcado de un cornpuesto conocido como ligando de un receptor acoplado a la proteina G

de 1a invencidn, son bien conocidas por el especialista.

Ejemplo 9:
Ensayo de enlace al receptor

Un compuesto de prusba puede ser evaluado con respecto a su capacidad de reducir la
formacién del complejo entre un compuesto conocido como ligando de un receptor acoplado a ia
prowima G de Ya invencién y el 1eceptor. En cieras realizaciones, el higando conoeido €5
radiomarcado. El compuesto radiomarcado puede ser utilizade en un ensayo de deteccion para
identificar/evaluar compuestos, En términos generales, un compuesto recién sintetizado o identificado
(es decir, compuesto de prueha) puede ser evaluado con respecto a su capacidad de reducir el enlace
del ligando conocido radiomarcado al receptor, por su capacidad de reducir la formacion del complejo
entre &l ligando conocido radiomarcado y el receptor.

Prutocolo de ensayo para ba deteccion del complejo entre un compuesto tonocide come Hgando de
un receptor acoplade a Ia proteina G de la invencion ¥ el receptor

A, Preparaciin del receptor

Células 293 son transfectadas transitoriamente con 10 ug del vector de expresidn
comprendiendo un polinucledtida codificando & un receptor acoplado a la proteina G de la invencion
usando 60 ul de Lipofectamina (por plate de 15 cm). Las céiulas transfectadas transitoriamente son
cultivadas en el plato durante 24 horas (75% de confluencia) con un cambio de medios y removidas
con 10 ml/plato de tampén Hepes-EDTA (20 mM Hepes + 10 mM de EDTA, pH 7.4). Luego las
céhulas son centrifugadas en una centrifuga Beckman Coulter durante 20 minutos, 17.000 rpm {rotor
JA-25.50). Posteriormente, el pellet es suspendido de nueve en 20 mb de Hepes + 1 mM de EDTA,
pH 7.4 y homogenizado con un homogenizador Dounce de 50- ml y centrifugado de nuevo. Despuds
de remover el sobrenadante, los pellets son almacenados a -80 °C, hasta ser utilizados en el ensayo de
enlace. Al ser utilizadas en ¢ ensayo, lag memibranas son descongeladas en hielo durante 20 minotos
v luego son agregados 10 mL de tampén de incubacién (20 mM de Hepes, 1 mM de MgCl,, 100 mM
de NaCl, pH 7.4). Luego las membranas son remolinadas para suspender de nuevo el pellet de
membrana cruda v homogenizadas con un homogenizador Brinkamann Pt-3100 Polyiron durante 15
segundos a configuracidn 6. La concentracién de la proteina en la membrana sera determinada usando
el ensayo de proteina Bradford BRL.

B. Tasayo de enlace

Para el enlace total, un volumen total de 50 ul de membranas diluidas apropiadamente
{diluidas en tampén de ensayo conteniendo 50 mM de Tris HCL (pH 7.4%, 10 mM de MeCl, ¥ 1 mM
de EDTA; 5-50 pg de proteina) es agregado a las placas de microtitulacion de polipropileno de 86

’17
b
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pocilios seguidn de ia adicion de 100 ul de tampdn de ensayo y 50 ul de wn ligande conocide

vediomarcado. Para el enlace no esperifico, son agregados 30 pi de tampén de ensayo en lugar de 100

gl y 50 ul adicionales de 10 uM de diche ligando conocide e) cual no es radiamarcado son agregados

antes de ser agregados 50 » de dicho ligando conocido radinmarcade. Lueyo Jas places son incupadas

3 a temperaturs sbiente dorante 60-120 minutos. La reaccidn de enlace es terminada fiitrando las

placas de ensayo a través de una pleca de fillracidn Microplaty Devices GF/C Uniftlter con vn

cosechador de place Brandell de 96 pocillos seguido de lavado con 50 mM de Tris HCT fiio, pH 74

conteniendo 8.9% de NaCl. Entonces, <f fondo de la placa de filtracion es seliado, son agregados 50

#1 de Optiphase Supermix a cada pocillo, Ja parte superior de las placas es sellada, y los placas son

10 contadas en un contador de centelleo Tritux MicroBeta. Para determinar si menos del complejo entre

dicho ligando conocide radiomarcade y dicho receptor es formado ¢n presencia de un compuesto de

prueha, en lugar de agregar 100 4l de tantpén de ensayo, son agregados 100 ul de diche compueste de

prueha spropiadamente dilwido 2 los pocillos apropiados seguido de la adicidn de 50 al de dicho
liganda conocido radiemarcado.

" 15 Un nivel de enlace ¢specifico del ligando conocido radiomarcado en presencia dei compuésto
de prueha menor que un nivel de enlace especifico del ligando conuctdo radiomarcado en ausencia del
vompuesto de prueba es indicativo de menos complejo entre dicho ligando conneido radiomarcadd ¥
dicho receptar sienda formado en presenciz del compuesto de prueha que en ausencia del compuesto

de prueba.

EJEMPLO 1D
ExXPRESNON DE GPR11Y EN EL INTESTINOG
La expresion de ARNm de GPR119 en varios igjidos fue determinada usando el ensayo de
protecciém de RNasa (RPA).
25 ARN de tejide de ratén foe obienido comercialmente (Clontech). Un fragmento protegido de
255 bp de GPRI119 del ratdn fue cionado a veclor de clonacidn pCRU-TOPO {Invitrogen). La
.' secnencia del fragmento protegido de 233 bp era como sigue {estin subrayados los nuciedtidos que
comprenden la regi6n codificadora del GPR119 de raton)
5 CTGOCCTOCCAGTAATGGCCAGAACGGTGCTATGACTCTGAGCCTATAGCACAT
CTAATCCTOTCCCATGAGAATCTGAGCTCACCATCCAGCATOCCTTTIOTAAGTGOA
AGTOCTGCTACCTCACCATGGAGTCATCCTTICTCATTTGOAGTGATCCTTGCTETOC
TAACCATCCTCATCATTOCTOTTAATOCACTGGTAGTIGTGGCTATGCTGCTATCAA

TCTACAAGAATGATGGTGTTGGCCTTTGCTT-3' {SEQ ID NO:S).
30
E) mmanio de ia sonda completa fue 356 bp. Ei plasmido fue linearizado ¢on Bambl y gel

purificada usando ¢l Sephaglass Bandprep Kit {Amersham). Después de la purificacion en zel del
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fragmento, fue hecha una ribosonda por Eranscripcién in vitro usando polimetasa de ARN T7
(Ambion Maxiscript Kit}. La sonda fue pusificads por electroforesis en gel de acrilamida e hidrolizads
con 20 ng del ARN tota) a 45 °C durante Iz noche. Los hibridos fueron digeridos con RNAsa al dia
siguiente y coiridos en un 5% de gel de acrilamida para detecter los resaliados { Ambion, kit RPA TH),
Todos las precedimierdos para la wanscripeidn in vitro v las reacciones de RPA fueron siguiende las
instrucciones del fabricante.

El nivel mas elevada de la expresion de GPR119 fue encontrado en islotes pancredticos,
aungue también fue encontrado que el GPR119 es expresado en el colon ¥ en mener medida en ¢l

inrestino delgado. Véase la Figura 3

EJEMPLO 1]
EXPRESION DE GPRI1Q EN L4 LINEA DE LA CELULA ENTEROENDDCRINA GLUTAG.

F) analisis de manchado Nowhern fue utilizado para determinar el nivel de expresion de
ARNm de GPR119 en GLUTag (sublina Fla; véase el Ejempla 12, infra), HIT-T15 {una linea de la
célula beta pancrefiica de hamster; ATCC No. CRL-1777), ¥ NC[-H716 (una linea de célula
endocting humana; ATCC No. CRL-251). GLUTag es una linea de célula entetoendocrine del ratdn
que secreta. GLP-1 [Brukaker y otros, Endocrinclogy (1998) 139:4108-4114].

Fl ARN fue extraido de las células cultivadas de tejide usando ARN Bee (Prueba-Tel) Diez
(10} pg de ARN tetal fueron separados en 9 8% de glectroforesis en gel de agarosa, y manchado sobre
Ja ymembiana de nailon (Atersham), La mancha de ARN fue hibridada con sonda de ADNc de
GPR119 de ratén marcado 2P (véase, por ejemplo, GPR119 de ratén, GenBank® No. de Entrade
AY288423), seguide de resondes con una sonda de ADNc de GPR119 de ratdn marcado P para
ARNm de preproglucagtn de ratdn como control. Las sefizles de hibridacion fueran visughizadas
mediante autoradicgraiia.

Célutas GLUTag (subling Fla; véase el Ejemplo 12, infra) fueron encontradas expresando

GPR119 y preproglucagin. Véase fa Figura &

EJEMPLO 12
EL AGONISTA DE GPR119 ELEVA EL AMPC INTRACELULAR EN LAS CELULAS GLUTAG

GLUTag es una linca de célula emteroendocrina del ratén que scoreta GLF-1 [Brubaker y
otros, Endocrinalogy (1998) 139:4108-4114]. El efecto del agonista de GPRI19 en el nivel de AMPe
intracelular en células enteroendocrinas de GLUTag (subtina Fle) fue determinado. La sublina Fro de
GLUTag fue utilizada como control negativo. El analisis de manchado Northern (insercidn) usando
ADNec de GPR116 de ratén como sonda (véase, por giemplo, GPR119 de ratém, GenBank® No. de
Entrada AY288427) indich que la sublina Fla de GLUTag expresa GPR119, mientras la sublina Flo
de GLUTag no expresa perceptiblemente GPR119.
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Les céiulas GhuTag (GLUTag-Fla y GLUTag-Fro) Tueron cultivadas en placa &8 ~85% de
confiuencia en placa de cultivo de tejido de 15 cm con medio regular de crecimiznto. Al dia siguients,
las células fueron raspadas con tamipdn de yaspade fTio (20 mM de HEPES, 10 mM de EDTA, pH 7.4)
y totadas & 1000 rpm duranie 17 minutos a 4 “C. Los pellets de céiuja fueron lavades con Tampdn de
Lavado de Membrana frfo (20 mM de HEPES, (.1 mM de EDTA, pH 7.4) vy rotados de nuevo como
anteriortmente. Los peliets de membrana fueron suspendidos de nuevo en Tampén de Enlace frio
{20 mM de HEPES, | mM de MgCl,, 100 mM de NaCl, pH 7.4) ¥ homogenizadas dos veces nsando
un homogenizador Pelitron™ {Modelo Na. PT3 100 Brinkman) a 7900 rpm dursnte 10 segundos. La
concentvacitn de profeina fue determinada mediante Ensayo Bradford. Las membranas de la célula

WO 2006/676231 - 158 -

fueron dijuidas a una concentracion de proteina de (.2mg/ml en Tampdn de Enlace. (La
concentracion final de ensave fue 10 ugipocille).

El ensayo de ciclasa fue hecho con un kit de Adenilil ciclasa Flash Plate™ (New England
Nuclear; Cat. No. SMP004A). Los pocillos de Flash Plate contienet una cubierta de centelles la cual
también cantiens un anticuerpo sspecifico reconvciendo al AMPe. EY AMPe generado en los pocillos
puede ser cuantificado mediante una competencia directa por ei enlace del trazador radiactivo del
AMPc hasta el anticuerpo de AMPc.

Los detalles de) ensayo de ciclasa coma fue realizado son descritos aqui. Estindares de AMPe
y Tampdn de Deteccion (comprendiende 1 pCi de trazador [1251] AMPc (50 ul} por 11 ml d=
Tampén de Deteccién) son preparados ¥ conservados de aeuerdo con las nstrucciones del fabricante.
Agonista de GPR119 AR23I1433 fue preparado fiesco y diluido en serie en 30 ul de 2x tampdn de
reconstitucién preparado fresco (20 mM de fosfocreatina, 20 unidades/S0 ul de creating fosfoquinasa,
20 uM de GTE, 0.2 mb de ATP, § i de IBMX), Ocho dosis del agonista de GPR119, a partir de 10
oM hasta 1,27 1M, fueron probadas. El ensayo fue realizado en una placa Flash Plate de 96 pocillos,
Primera foeron agregados agonists de GPR119 v estdndares de AMPc » los pocillos apropiadas,
Luego lae membranas de célula fueron agregadas a Yos pocillos, y la placa fug incubada duranie 60
minutos a temperatura ambiente. 100 ul de mezcla de deteccidn conteniendo trazador ‘H-AMPc
fueron agregados entonces 2 cada pocilta. Las placas fiteron incubadas durante dos hotas adictonales,
deepués de las cuales las muestras fueron contadas en un contador de centelleo Waliac MicroBeta,
Los valores de AMPe/pocillo fueron extrapolados entonces a partir de una cutva de AMPe estandar la
cual estaba contenida deutre de cada placa de ensayo.

Fue encontrado que ¢l agonista de GPR119 eleva el nivel de AMPcC intracelular en las células
GLUTag-Fla que expresan GPRI19, pero no en las células GLUT2g-Fro que no expresan GPR11S,
Fue encontrade que ¢l agonista de GPR119 leva el AMPc en las células GLUTag con un EC30 de
alrededor de 4.3 nM. Véase la Figura 5.

EIEMPFLO 13
FL AGONISTA DE GPR119 ESTIMULA LA SECRECION DE GLP-1 EN LAS CELULAS GLUTAG
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Células GLUTag-Fia (véase el Ejemplo 12, supra) fueron cultivadas en placas de 24 pocilios
el dia uno en medio de cultivo completo (DMEM/10% de FBS), El dia dos ! medio de cultivo fue
substitnide poat un medio bajo en glucosa (DMEM/3 mM de Glucosa/10% de FBS). Ei dfa tres las
células Tueron lavadas dos veces con 1XPBS. Las células GLUTzg-Fla lavadas fueron estimuladas
con el agonista de GPR119 (ARZ31453) en varias concenteationes o con forsvolina {1 uM) como
gontrol positive en DMEM libre de suero con 15 mM de glucosa durante una hora a 37 °C y 5% de
CO2 en una incubadora de eultive de tejido. Los sebrenadantes fucron recagidos entonges y aclarados
por centrifugacion & 500 g ¥ 4 °C durante 5 mimpos, Ef GLP-1 Jiberado en el sobrenadante fue
determinado mediante ELISA usando reactivos comprados a LINCO Research Laboratory [kit ELISA
de Péptide-1 analogo al glucagdn (activo). Cat, # EGYLP-33K]

Fue encontrade que las célolas GLUTag-Fla secretan GLP-1 cuando fueron estimuladas con
agonisia de GPR119. Féave la Figura 6.

EIEMPLO 14: EFECTO DEL AGONISTA DE GPR119 AR244061 ¥ LOS INHIBIDORES DE DFP-TV EN LA
pSMINUCION DE UN NIVEL DE GLUCOSA EN SANGRE EN LA PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL DE La
GLUCOSA {0GTT) EN BATONES,

1a prueba de tolerancia oral! de la glucosa (0GTT) en ratones de 7-8 semanas de nacidos fue
realizada como es descrito aguf. A ratones ayunados durante la noche {n=8 raiones por grupo de
tratamiento) les fue administtado por via de sonda oral con vehiculo, un agonista de GPE119
{AR244061 diferente al utilizade en el Ejemple 1), un inhibidor de DPP-IV (MK-0431, LAF237 &
FE107542), o unta combinacion de agonistz de GPRILY ¢ inhibidor de DPP-IV, El agomsta de
GPR119 AR244061 fue adwanistrado a 10 mpk ¢ 30 mpk {miligramo de compuesto por kilogramo de
peso corporal). Los inhibidores de DPP-IV MK-0431 ¥ LAF237 fueran admirnstrados a 1 mpk, ¥
FE107542 fue administrado 2 10 mpk. Una hors después de dosificar ¢l compuesto, un boio de
glucoss {2 g/kgy fue enmegado por via oral, ¥ fueron recogidas muestras de sangre de la pola para
medir la glucosa en sangre en los minutos 0, 30, 60 ¥ 120. los resultados obitenidos para &l ME-G431
sor mostrados en la Figura 7. los vesuliadoes obtenidos para el LAFZ3T son mostrados &n la Figura 5
v 165 resultados obtenidos para el FE107542 son mostrados en la Fgera 9. Para cada grupe de
tratamiento, la curva de ia excursidn glicémica fue representada grificamente y es presentada con la
cancentracidn de glucosa en sangre dada en valores medios +- error estindar de 1a media (SEM). El
Area Bajo la Curva (AUC) de la excursién glicémica fue calculada y reportada como AUC (% de
contred del vehicula),

De la inspeccitm de Ya Figurs 7, de la Figara 8y de la Figura 8, ¢s evidente que aun cuando
en las concentracipnes utilizadas tanto ¢l agonista de GPRI19 (un agomista de GPR119 diferente al
usado en el Ejemplo 1) como el inhibidor de DPP-IV solos (para cada uno de tres inhbidores de DEP-

IV diferentes) proporcionaron control glicémico medibie, la combinacién de agonista de GPRI1G ¢



REIVINDICACIONES
Lo que es reivindicado es:

1 Utt n¥étods para tratar ¢ prevenir Ja diabetes o 1na condicion relacionada con la misma
que comprende la administracion a un individuo que lo necesita de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién que comprende un agonista de GPR119 ¥ un
inhibider de DPP-IV.

2. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde el agonista de GPR119 y el
inhibidor de DPP-IV son administrados en cantidades suficientes para dismimuir un nivel de

glucosa en sangre en un individuo.

3. Un método para tratar o prevenir la disbetes o una condicién mejorada aumentando un
nivel de GLP-1 en sangre que comprende la administracion 2 un individuo que lo necesita de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion que comprende un agonista de GPR119 y
un inhibidor de DPP-IV.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 3, dende el agonista de GFRI19 y «l
inhibidor de DPP-IV son administrados en cantidades suficientes para aumnentar un nivel de

GLP-1 en sangre en un individuo.

3 Un método para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre que comprende la
administracién a un individuo que lo necesita de una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién que comprende un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPP-TV.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacién 5, donde el agonista de GPR119 y el
inhibidor de DPP-IV son administrados en cantidades suficientes para aumentar un nivel de

GLP-1 en sangre én el individuo.

7. Un método de acuerdo con Ta reivindicacidn 1 ¢ la reivindicacidn 2, donde la diabetes es
diabetes Tipo 2.
B. Un método de scuerdo con la reivindicacion 1 6 la reivindicacion 2, donde la condicidn

relacionada con la diabetes es seleccionada del grupo consistente en hiperglucemis, tolerancia a
fa glucosa deteriorads, resistencia a la insulina, msuficiencia de la célula-beta pancredtica,

insuficiencia de la célula enteroendocrina, glucosuria, acidosis metabdlica, cataratas, nefropatia
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deabética, meuropatia diabética, retinopatia diabética, enfermedad de la arteria coronaria
diabética, enfermedad cerebrovascular diabética, enfermedad vascular periférica diabética,

sindrome metabélico, hiperlipidemia, ateroesclerosis, demrame cerebral, hipertensicn, y obesidad.

g Un método de acuerdo con la reivindicacién 3 6 la reivindicacion 4, donde la condicion
mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre es seleccionada del grupo consistente en
diabetes, una condicién relacionada con la diabetes, infarto del miocardio, deterioro del

aprendizaje, deteriors de la memoria, ¥ un deserden newredegencrativo.

10.  Unmétodo de acuerdo con la reivindicacidn 3 & la reivindicacion 4, donde la condicién
mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre es un desorden neurodegenerative
seleccionado del grupo consistente en dafio cerchral excitotoxico causade por convulsiones
epilépticas severas, enfermedad de Alzhsimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad asociada al prion, derrame cerebral, enfermedad de la moto-neurons,

deterioro d€l aprendizaje v 12 memoria, lesibn irauméatica del cercbro, Jesibn de la medula

espinal, ¥ neuropatia penférica.

11.  Unmétedo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 ala 10, donde el

individuo €5 un humano.
i2. Una composicion que comprende un agonista de GPR$19 y un inhibidor de DPP-IV.

13. Una forma de dosificacion de una composicién de acuerdo con la reivindicacién 12,
donde el agonisia de GPR119 v el inhibidor de DPP-TV son administrados en cantidades

suficientes para disminuir un nivel de glucosa en sangre en un individuo.

14, Una forma de dosificacién de una composicion de acuerdo con la reivindicacidn 12,
donde €l agonista de GPR119 ¥ el inhibidor de DPP-1V estan en cantidades suficientes para
aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en un individuo,

15. Una composicién que comprende un agonista de GPR119 y un inhibidor de DPF-IV,

para ser usada en un método de tratamiento del cuerpo humano © animal mediante terapia.

16.  Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 15, donde el agonista de GPR119 y ¢l
inhibidot de DPP-IV estin en cantidades suficientes para disminuir un nivel de glucosa en sangre

en un individuo.
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17. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 15, donde el agonista de GPR119 y el
inhibidor de DPP-IV estin en cantidades suficientes para awmentar un nivel de GLP-1 en sangre

en un individueo.

18, Un método de preparacion de una composicién farmacéutica, dicho método
comprendiendo 1a mezcla de un agonista de GPR11% y un inhibidor de DPP-IV, junto con al
tnenes un pertadar farmacéuticamente aceptable.

19,  Un método de acuerdo con la reivindicacion 18, dicho método comprendiendo ademas
el paso de preparar una forma de dosificacidn de 1a composicitn farmacéutica donde el agonista
de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV estan en cantidades suficientes para disminuir un nivel de

ghocosa en sangre en vn maividul.

20. Un método de acuerdo con la reivindicacién 18, dicho método comprendiendo ademas
el paso de preparar una forma de dosificacion de la composicién farmacéutica donde ¢l agonista
de GPR119 y el inhibidor de DPP-IV estdn en cantidades suficientes para aurmentar un nivel de

GLP-1 en sangre en un individuo.

21. Una composicidn farmacéulica que comprende un agenista de GPR112 y un inhibidor

de DPP-IV, junto con al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

22. Una forma de desificacion de una composicién farmacéutica de acberdo con la
reivindicacion 21, donde ¢l agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-TY estan en cantidades

suficientes para disminuir un nivel de glucosa en sangre en un individuo.

23 Una forma de dosificacidén de una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 2}, donde el agonista de GPR119 y el inhibidor de DPP-TV estdn en cantidades

suficientes para aumentar un mivel de GLP-1 en sangre en un individuo.

24, Un método para tratar o prevenir la diabetes o una condicién relacionada con la misma
que comprende la administracién a2 un individuo que lo necesita de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 21

& la reivindicacidn 22.

25, Un métedo de acuerdoe con la reivindicacion 24, donde el agonista de GPRI119 y el
inthibidor de DPP-1V estin en cantidades suficientes para disminuir un nivel de glucosa en sangre

en el individuo,
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26. Un método para tratar @ prevenir una condicion mejorada inerementando un nivel de
GLP-1 en sangre que comprende la administracion a un individuo que lo necesita de una
cantidad terapéuticamente eftctiva de wna compesicion farmacéutica de acuerdo con la

raivindicacion 21 6 la reivindicacion 23,

27. Un método para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre que comprende la
adminisiracién a un individuo con déficit de GLP-1 de una cantidad terapéuticamente efectiva de

una cotposicitn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 21 6 la reivindicacion 23.

28 Un método de acuerdo con la reivindicacion 26 6 la reivindicacion 27, donde el agonista
de GPR119 y el inhibidor de DFP-IV estin en cantidades suficientes para aumentar un nivel de
LP-1 en sangre en ] individua.

29, Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 19, 20, y 24 a la 28,

donde ¢] individuo es un humano.

K} El uso de una composicion que comprende un agonista de GPR119 y un inhibidor de
DPP-IV para la produccion de un medicamento para tratar o prevenir la diabetes o una condicion

relacionada con la misma.

31 Un uso de acuerdo con la reivindicacidn 30, donde el agonista de GPR119 y el inhibidor
de DPP-IV son proparcionados cn cantidades suficientes para disminuir un nivel de glucosa en

SANgre.

a2 El uso de una composicion que comprende un agonista de GFR119 ¥ un inhibidor da
DPP-IV para la produccién de un medicamento para tratar o prevenir una condicién mejorada

autnentando un nivel de GLP-1 en sangre.

33 %1 uso de una composicion que comprende un agonista de GPR119 y un inhibidor de
DPP-IV para la produccién de un medicamento para tratar o prevenit un déficit de GLP-1.

14, Un uso de acuerdo con la reivindicacion 32 6 Ja reivindicacién 33, donde el agenista de
GPR119 v ¢l inhibidor de DPP-IV estin en cantidades suficientes para aumentar un nivel de
GLP-1 en sangre.

6’.
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35 Un método para identificar secretagogos de GLP-1 ¢ compuestos Otiles para
el tratamiente o prevencién de una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en
sangre, comprendiendo los pasos de:

{a) poner en contacte un compuesto de prueba con una célula hospedera o con la
membrana de una célula hospedera que expresa un receptor acoplado a la
proteina G, donde el receptor acoplade a la proteina G comprende una
secuencia de aminoacido seleccionada del grupo consistente en:

{i) amincacidos 1-335 de SEC ID NO..2,

fii} aminodcidos 2-335 de SEC ID NO..2,

{iif)  aminodcidos 2-335 de SEC ID NO.:2, con la condicion de que el
receptor no comprenda la gecuencia de aminodcide de SEC ID
N2,

(ivh la secuencia de aminodcido de un receptor acoplado a la proteina G
codificado por un polinucledtide comprendiendo una secuencia de
nucledtido, dicha secuencia de nucledtido siendo la secuencia
obtemible mediante un proceso comprendiendo 1a realizacidn de la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en una muestra de ADN
humane usando cebadores especiticos SEC D NO.:3 y SEC ID
WG4,

(v) la secuencia de aminodcido de un receptor acoplado a la proteina G
codificado por un polinuclestide comprendiendo una secuencia de
nucledtido, dicha secuencia de nuclestido hibridande en condiciones
severas para el complemento de SEC ID NO.: 1y

(vi)  un fragmento bioldgicamente activo de una cualguiera de () hasta
vy

(b determinar la capacidad del compuesto de prueba para estimular la
funcionalidad del receptor;

donde la capacidad dcl compuesto de prucba para estimulfar [a funcionalidad del receptor es
indicativa que el compuesto de prueba es un secretagogo de GLP-1 ¢ un compuesto util para

prevenir o tratar una condicion mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre.

36, Un método para identificar secrelagogos de GLP-1 6 compuestos dtiles para
fratar o prevenir una condicion mejorada aumentanda un mivel de GLP-1 en sangre,
comprendiendo los pasos del método de la reivindicacion 35, ¥ comprendiendo ademas:

{c) poner en contacto un compuesto gue estimula la funcionalidad del receptor en el

paso (b} in vitro con una célula enteroendocrina de mamifero; ¥
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{d) determinar si el compuesto estimfla Ja secrecion de GLP-1 a partir de la célula
enteroendocring de mamifers;
donde la capacidad del compuesto de prueha para estimular la secrecion de GLP-1 a partir de la
célula enteroendocrina de mamifero es indicativa gue el compuesto de prueba €5 un secretagogo
de GLP-1 & un compuesto 4til para prevenir o tratar una condicién mejorada aumentando un

nivel de GLP-1 en sangre.

7 Un método para identificar secretagogos de GLP-1 o compuestos utiles para
fratar o prevenir una condicién mejorada eumentando un nivel de GLIP-1 en sangre,
comprendiendo los pasos del método de la reivindicacion 36, y comprendiendo ademds:

{c) admimistrar un compuesto que estimula la funcionalidad del receptor en el paso

(b} a un mamifero; ¥

(d) determinar si el compuesto sumenta un nivel de GLP-1 en el mamifero;

donde la capacidad del compuesto de prucba para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en el
. mamifero es indicativa que el compuesto de prucba es un secretagogo de GLP-1 6 un compuesto

Wtil para prevenir o iratar una condicion mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre.

38, Un método de acuerdo con la reivindicacién 37, donde el mamifero es un marmifero ne
humano.
39 Un método de scuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 35 1 la 38, donde la

célula hospedera comprende un vector de expresion, diche vector de expresidn comprendiendo

un polinucledtido codificando al receptor acoplado a la proteina G.

40. Un método de acuerdo con la teivindicacién 35, donde dicha determinacion es a traves
de la medicién de un nivel de un segundo mensajero seleceionado del grupo consistente en AMF

. ciclica (AMPc), GMP clclico (GMPe), inositel 1,4,3-grifosfato (IP3), diacilglicerol (DAG),
actividad guinasa MAP, actividad quinasa MAPK/ERK qguinasa-1 (MEKK 1}y CaZ+t,

41. Un método de acuerda con la reivindicacién 40, donde un nivel de AMPe es sumentado.
42, Un método de acuerdo con la reivindicacién 35, donde dicha determinacidn es mediante

el uso de un ensayo de Melandforo, o mediante la medicion del enlace GTP4S a una membrana
comprendiendo diche GPCR.
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43, Un mélodo para identificar skoretagogos de GLP-1 6 compuestos utiles para
el tratamiento o prevencién de una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en
sangre, comprendicndo los pasos de:

(a) poner en contacta un recepter acoplado a la proteina G con un ligando
conocida opeionalmente marcado al Teceptot en presencia © ausencia de un
compuesto de prueba, donde el receptor acoplado a la proteina G comprende
una secuencia de aminoacido seleccionada del grupe consistente en:

(i) aminoacidos 1-335 de SEC IDNO..2;

(it} anunodcidos 2-335 de SEC ID NO.:2;

{iii) aminofcidos 2-335 de SEC ID NO.:2, con la condicidn de que el
receptor no comprenda la secuencia de aminodcido de SEC ID
N0,

fiv) la secuencia de aminoacido de un receptor acoplade a la proteina G
codificado por un polinucledtide comprendiendo una secuencia de
nucleétido, dicha secuencia de nucledtido siendo la secuencia
obtenible mediante un proceso comprendiende la realizacién de la
reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) en una muestra de ADN
humano usando cebadores especificos SEC ID NO.:3 y SEC ID
NO.:4,

(v} la secuencia d¢ aminodcido de un receptor acoplado a la proteina G
codificado por un polinucledtide comprendiendo una secuencia de
nucledtido, dicha secuencia de nuclestido hibridando en condiciones
severas para el complemento de SEC ID NO.: 13 v

(vi)  un fragmento bioldgicamente activo de una cualquiera de (i} hasta
vk ¥

{h) detectar el complejo entre dicho ligando conocide y dicho receptor; y

{c} determinar si dicho complejo es menos formado en presencia del compuesto
de prueha que en ansencia del compueste de prueba;

donde dicha determinacién es indicativa que el compuesio de prueba ¢s un secretagoge de

GLP-1 & un commpuesto ttil para prevenir o tratar una condicidn mejorada aumentando un

nivel de GLP-1 en sangre.

44, Un metode para identificar secretagogos de GLP-1 6 compuestos utiles para
tratar 0 prevenir una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangte,

comprendiendo los pasos del método de la reivindicacidn 43, ¥ comprendiendo adernds:
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(d) poner en contacto un compuesto en presencia del cual menos de dicho complejo
&5 formado en €l paso (c) in vitro con una célula enteroendocrina de mamifero;
¥
(e) determinar si el compuesto estimula la secrecion de GLP-1 a partir de 1a célula
enterocndocring de mamitero,;
donde la capacidad del compuesto de prucba para estimular la secrecién de GLP-1 a partir de la
célula enteroendocring de mamifero es indicativa que el compuesto de prucba es un sscretagogo
de GLP-] é un compuesio Gtil para prevenir o tratar una condicién mejorada aumentando un

nivel de GLP-1 en sangre.

45, Un método para identificar secretagogos de GLP-1 6 compuestos itiles para
tratar 0 prevenir una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre,
comprendiendo los pasos del método de la reivindicacion 43, y comprendiendo ademds:

(d) administrar un compuesio en presencia del cual menos de diche complejo es

farmado en el paso {¢) a un mamifero; y

(e} determinar si el compuesto aumenta un nivel de GLP-1 en el mamifero;
donde ta capacidad del compuesto de prueba para aumentar un nivel de GLP-1 en sangre en el
matnifero es indicativa que el compuesto de prueba es un secretagogo de GLP-1 & un compussto

itil para prevenir o tratar una condicién mejorada aumentando un nivel de GLP-1 en sangre.

44, Un método de acuerdo con la reivindicacion 43, donde ¢l marmifero es un mamifere no
humano.
47. El método de acuerdo con una cualguiera de las reivindicaciones 43 a la 46, donde €l

receptor es recambinantea,
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SUPERINTERDEMNCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ %] MODELO DE UTILIDAD [ ]
Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [x%]4
Datos de identificacion del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud [ x 4
Descripeidn de la invencién [x ]434
Dibujos de ser estos pertinentes [X]3073
Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]%2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

% Indicacion de que se solicita el registro de Disedo Industrial [ ]

& Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Represenfacién gréfica y fofografica del Disefio Industrial o muestrs del [ ]
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago ds Jas tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de gue se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
# Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la soficitud [ ]
# Representacion grafica de! esquema trazado [ ]
& Comprobante de pagoe de |as tasas establecidas [ ]
COMPLETA [<]- - INCOMPLETA [ ]
Firma Respnnsable/
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
20320

Doctor fa)

LLOREDA RICAITRTE ALICTA
Apoderado{a) y/o Representante de
ARENA PHARMACEUTICATS, INC.

REFERENCIRE Radicaczion No. 07 77059
Solicitud internacicnal PCT/UB2008/ 000510
Fecha inicio fase nacional 10/08/2007
Tramice 1l
Evento 3T7e
Actuacifn 430
Oficio Na. 14645

Comp resultade del examen de forma, realizade con fundamento en 21 articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comlsidn de la Commnidad Andina, articulc 27 del Tratado de
Copperacidn en Materia de Patentes {POT)., regla 51 bis del Reglaments y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, me le comunica que;

1. La solicitud no contiene la traduceidn de los anexce del reporte de examen
preliminar internacicnal {Art., 36.2.L) del tratado PCT.

2. La salicitud pno contiene la copla del deocuments an gue coneta la cesldn del
derecha a la patente del inventor al selicitants o a2 su cauwsante. [Art. 26-k}
Daclgldn 486,

En cumplimiento de lo dispueste por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para gue dentro del términc de dos mweses siculentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requigitos anteriormente enunciadeos.
En casoc de no dar cumplimiente al presente regquerimlento, Ja seolicitud se
conslderard abandcnada y perderi su prelacidm.

Notificquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, 1itersl
2}, del capitule quinte del titulo primero de la Clrcoular Unica Ho.ld de 2001.
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