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Re: PL-ARENA PHARMACEUTICALS, INC.-Solicitud de Patente de
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PIRIMIDINIL Y PIRIDINIL SUSTITUIDOS COMO
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1. Me refiero a mi memorial de 16 de Junio de 2008.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante presentar en forma voluntaria un Nuevo
Capitulo Reivindicatorio que reemplaza al originalmente presentado, e! cual
describe de manera mas clara los compuestos que son objeto de la presente
solicitud.

Dicho Nuevo Capitulo Reivindicatorio tiene como base el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, modificado para clarificar el objeto de la
invencién, donde se han introducido ademas nuevas reivindicaciones que
describen realizaciones preferidas en concordancia con ilas revelaciones de la
descripcion de la solicitud.

De esta manera el mencionado Nuevo Capitulo Relvindicatorio queda
constituido por 124 reivindicaciones, las cuales cuentan con pleno sustento en
el capitulo reivindicatorio actualmente presentado y en la descripcion de la

solicitud, tal como se expone a continuacion:

. Reivindicaciones 1 a 34. Estas reivindicaciones no han sido

modificadas y corresponden a las actualmente presentadas.
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. Reivindicacion 35. Se ha restringido el sustituyente "X* en la férmula

(I1i) para que corresponda Unicamente a nitrogeno.

. Reivindicaciones 36 y 37. Estas reivindicaciones no han sido

modificadas y corresponden a las actualmente presentadas.

. Reivindicaciones 38 a 47. Se ha modificado el preambulo de estas
reivindicaciones para que se lea "Un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1 que es:” y posteriormente se hace referencia al nombre
de uno de los compuestos preferidos de la invencién, sefialando que
también se reclama "una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo”.

. Reivindicaciones 48 y 49. Estas reivindicaciones no han sido
modificadas y corresponden a las actualmente presentadas.

. Reivindicaciones 50 a 62. Se ha modificado la redaccién de estas
reivindicaciones para clarificar la materia reclamada en concordancia con
lo revelado en las paginas 61 a 62 de la descripcion de la solicitud en
estudio.

. Reivindicaciones 63 a 124. Estas reivindicaciones hacen referencia a
las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la
invencion, tal como fueron revelados dentro del texto de la descripcién
(y como son reclamados en las reivindicaciones anteriores), en
concordancia con las revelaciones de la pagina 64, lineas 9 a 35, la
pagina 73 lineas 7 a 15 y en la pagina 78, linea 18, hasta la pagina 79
linea 11.

En relacién con las anteriores modificaciones, atentamente me permito
manifestar a ese Despacho que las mismas no amplian de ninguna manera el
alcance de la presente invencion y que el mencionado Nuevo Capitulo

Reivindicatorio aqui presentado es el que debe ser tenido en cuenta en el tramite
de Fase Nacionai.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Unico de correcciones y modificaciones;
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RIS (b) Recibo nimero 11-0030625, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de modificacién; y

(c) Copia de las paginas 140 a 172 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio el cual consta de 124 reivindicaciones.

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.
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Espacio reservade para ¢! adhesivo de radicacion
Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNCIA y

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

Correccmn de Error Mater:al

s

| Normbre: ARENA PHARMAGEUTICALS, mc., sociedad |
| existente y organizada de conformidad con las Ieyes de '
S Estado de Delawa Estados Un:dos de Aménca

'SOLICITANTE

“ jllcco@lloredacamacho col

,Domlcmo “San Dlego Estado‘
|:Unidos de América,

@ MNombre:  ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

c.C. NIT
gEPR(;ESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 5-83 5° Piso XI D
APODERADO
ce[ ] ot []

Telefono: 3 264270 Fax: 6 069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

Nomero 39.690.713 TP 53.215

arias al Capitulo
‘Reivindicatorio, - i P

é 11-0030625 5 'de Abril de 2011

@ Anexos:

& Comprobante de pago de fa tasa.
Pcderes, si fuere el caso.
Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

€139.690.713 . TP.»53.215

\ Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la Férmula (Ia:

Rs R,

Rs” | Ry N%]x /@/Fﬁ
z
R4 Rs
(Ta)

y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo;en donde:

X es N o CRg donde Rg es H o halégeno;

YesNHuO;

ZesCHoN;

R; es carbo-C, s-alkoxi, oxadiazolilo o pirimidinilo

donde dicho carbo-C,¢-alkoxi, oxadiazolilo y pirimidinilo estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de C,4 alquilo, C, 4 alkoxi y C,.5 cicloalquilo;

R; es H o C,4 alquilo;

R; es C,.4 alkoxi, O-C,.4-alquinilo o hidroxilo;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, C,.4 alkoxi, C,.4 alquilo, C;4 alquinilo
y halégeno;

R; es seleccionado del grupo que consiste de:

C,.s acilsulfonamida, C,, alcoxi, C,., alquilo, C,, alquilamino, C_ alquilsulfonilo,
C,.4 alquiltio, ciano, heterociclilo, di-C,.,-dialquilamino y sulfonamida,

donde dicho C,. alcoxi, C,., alquilo, C,, alquilamino, C,, alquilsulfonilo, C,.,
alquiltio, di-C,_4-dialquilamino y heterociclilo estan cada uno opcionaimente sustituidos con 1
o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de C,.4 alquinilo,
Ci. alcoxi, C,4 alquilcarboxamida, C,., alquilsulfonil, C;.5 cicloaiquilo, Cs.s cicloalquiloxi,
di-C, 4-alquilcarboxamida, hidroxil y fosfonooxi,

donde dicha C,_, alquilcarboxamida esta opcionalmente sustituida con hidroxilo; o

Rs es un grupo de laFormula (A):
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CH.

10.

(OH)t

HO 4 H\SSS
m . n
(A)
donde
“m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,2 0 3;
“rres0,lo2;y“"es0o1;
R es H o halégeno; y

Ry es H o C, alquilo.
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion | donde X es N.
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde X es CRs.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R
esHoF.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde Y
es NH.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde Y
es O.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde Z es
Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde Z es

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R,

es carbo-C, s-alcoxi opeionalmente sustituido con Cy5 cicloalquilo.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a § donde R,
es seleccionado de C(O)OCH,CH;, C(O)OCH(CHs); C(O)OCH(CH;)CH,CHy),
C(O)OCH;-ciclopropilo y C(OYOCH(CH;)(ciclopropilo).
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11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a § donde R,

es oxadiazolilo opcionalmente sustituido con un grupo C,., alquilo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R,

es S-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo.

13, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R,

es pirimidinilo opcionalmente sustituido con un grupo C,.4 alcoxi.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R,

es S-metoxi-pirimidin-2-ilo.

15, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 donde R,
es H.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 donde R;
es CH,.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 donde R
es C, alcoxi.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 donde R;
es OCH; u OCH,CH,.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 donde R;

es OH u O-C=CH.

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 donde R,

es seleccionado de H, OCH,, CH,;, CH,CH,, F, Cl y C=CH.

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 donde Rs
es seleccionado de: OCH,CH,CH,, OCH,CH,CH,OHM, 8§(0),CH;, CH,CH,S(0);CHs,
NHCH;CH,OH, ciano, CH,CH,OCHj, CH,CH,0OH, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH,CH,OP(0)(OH),, S(O)NHC{O)}CH,CH,, CH,CH,O-ciclopropilo, NHCH.CH,OCH;,
OCH,CH,S8(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H, CH,CH,CH,OP(O)(OH),,



10

15

20

25

30

WO 2006/083491 143 PCT/US2006/000567

NHCH,CH(CH;)S(0),CH;, N(CH,)CH;CH{CH;)S(0);CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-
ilo, 3-metanosulfonil-piperidin-1-ilo, CH,C(O)N(CHj;),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
CH,C(O)NHCH,CH,0OH, SCH,CH,0H, §{0),CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),CH,CH,,
NHCH;CH{OH)CH,OH, $(0),CH,CH,0H, OCH,CH,OP(O)OH),,
OCH;CH,CHOP{O)OH), y 5(0);NH,.

22, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones | a 20 donde R;
es seleccionado de OCH,CH,CH,0H, $(0),CH;, CH;CH,8(0),CH;, NHCH,CH,0OH, ciano,
CH,CH,0OH, CH.CH,CH{CH;)OH, CH,CH:OP{O)}OH),, S(O);NHC(O)CH,CHs,,
CH,CH,CH,0H, §(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, amino, NHCH,CH;, NHCH(CH,),
y NHCH{CH,)CH,CH,.

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 donde Rs

(OH
| )’ H
HO q N..__,éS
m r n
(A)
donde “m”, *“n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,2 ¢ 3;

“r,!

es un grupo de la Formula {A):

es0,102;y

“t“esDol.

24, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23 donde “m™ y *n” son c¢ada uno

independientemente 0 o 1.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 o 24 donde “q”es 0o 1 y “r"es |
o2.

26. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 donde Ry
es H.

27. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 donde Ry

esF.
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28. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones | a 27 donde Ry
es H.

29, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 donde R,
es CH;.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado de compuestos que

tienen 1a Formula (Ika), vy sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:

Re R
Rs Ry @™ {\J N’R1
Yo
Rs Rs
(I1a)
donde:
YesNHuO,

R, es carbo-C, ¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.s ciclealquilo;

Ryes Ho CHj;

R; es C,4 alcoxi;

R, es seleccionado de H, OCHj,, CH,, CH,CH,, F y Cl;

R; es seleccionado de:

OCH,CH,CHj;, OCH,CH.CH,OH,  §(0)%CH;, CH,CH,8(0),CHs,
NHCH,CH,0OH, ciano, CH,CH,OCH;, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH,)OH,

CH,CH,QOP(O)(OH),, S(0),NHC(O)CH.CH,, CH,CH;O-ciclopropilo,
NHCH,CH,OCH,, OCH,CH,S$(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,0OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH3)5(0),CH;,
N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-ilo, CH,C{O)N(CH;),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,0H, $(0),CH.CH,OP(O)OH)., S(0);CH:CH,,
NHCH;CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH,;0OH, QCH,CH,OP(O)(OH),
OCH,CH,CH,OP(O){OH); y S(O);NH;;

RsesHoF;y

R;es H o CH,.
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31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionade de compuestos que

tienen la Férmula (Ic), y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:

Rg Ry
Rs Ry NZ N ARy
Yo
R4 R
(IIc)
donde:
5 R, es carbo-C, s-alcoxi opeionalmente sustituido con Cy.s cicloalquilo;

R;es H o CHs;

R; es C,.4 alcoxi;
R, ¢s seleccionado de: H, OCH;, CH;, CH,CH;, F y Cl;
R; es seleccionado de:

10 OCH.CH,CH;, @ OCH.CH,CH,OH, S(03pCH;,  CH,CH,$(0),CHs,
NHCH,CH,0OH, ciano, CH,CH,OCH;, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH,CH,OP(O}OH},, S(0O);NHC({O}YCH,CH;, CH,CH;O-ciclopropilo,
NHCH,CH,OCH,;, OCH,CH,$(0);,CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0OH,
CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,;CH(CH;)S(0)CHs,

15 N(CH,;)CH,CH(CH;)S(0),CHa, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosuifonil-
piperidin-1-ilo, CH,C({O)N(CH3)s, 3-metanosul fonil-azetidin-1-ilo,
CH,C(O)NHCH,CH,0OH, SCH,CH,OH, S{0),CH,CH,OP(O)(OH),, S(0)CH.CH;,,
NHCH,CH(OH)CH,0H, 5(0);CH,CH,OH, OCH,CH,0P({O)(OR);,
OCH,CH,CH,OP(0){(OH). y S(O),NH,;

20 RsesHoF;y

R;es H o CH,.

32, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, seleccionado de compuestos que

tienen {a Formula (Ile), y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:

Re R2
Rs. _# | R7 NZN N/R1
N NJ\\\H[\O
H
Ry Rs

25 (Ile)
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donde:
R, es carbo-C, ¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Css cicloalquilo;
R; es H o CHj;
R; es C,, alcoxi;
5 R4 es seleccionado de H, OCH;3, CH;, CHCH;, F y Cl;
R; es seleccionado de:
OCH,CH;CHj, OCH;CH.CH,0H, $(0);CH;, CH,CH;5(0).CHs,
NHCH;CH;OH, ciano, CH,CH;OCH;, CH;CH,OH, CH;CH;CH(CH,)OH,
CH,CHOP(O)(OH),, S(O);NHC(O)CH,CH;, CH,CH,0O-cicloprepile,
10 NHCH,CH,0CH;, OCH,CH,S8(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH;OP(Q)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CH;,
N(CH3)CH,CH{CH;)${0),CHa, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfenil-
piperidin-1-ilo, CH,C(O)YN(CHjy),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
CH,C(OYNHCH,CH,OH, SCH,CH,0H, S$(0),CH,CH,OP(O)(OH);, §(0).CH,CH;,
15 NHCH,CH{OH)CH,0H, §(0),CH,CH,0H, OCH,CH;OP(O)(OH),,
OCH,CH,CH,0P(O)(OH), y S(O)NHy;
RsesHoF; vy
R; es H o CH,.

20 33. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado de compuestos que

tienen la Férmula (Ile), y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:

Rs .~ | Rz NN N’R1
H
Ry Ry
(1le)

donde:

R, es carbo-C, 4-alcoxi opcionalmente sustituido con Cy.s cicloalguilo;
25 R, es H o CH;,

R; es C;.4 alcoxi;

R, es seleccionado de: H, OCH,, CH3, CH,CH,, F v CI;

R;s es seleccionado de:

OCH.CH.,CH,OH, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, ciano,
30 CH,CH,0H, CH;CH,CH(CH,)OH, CH,CH,OP(0)(OH),, S{O);NHC(O)CH,CH,,

CH,CH,CH,OH, §(0),CH;CH,, NHCH,CH{OH)CH,0H y 5{(0);NH,;
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34,

RsesHoF;y
R;esH o CH;.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, seleccionado de compuestos que

tienen la Férmula (TIg), vy sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:

35.

Re R,
Rs Z R, N7 N’R1
NSNS N
R4 : Ra
(I1g)

donde:

R, es carbo-C,_s-alcoxi opcionalmente sustituido con C, 5 cicloalquilo;

R, es H o CHj3;

R; es Cy4 alcoxi;

R., es seleccionado de: H, OCH;, CH;, CH;CH,, Fy CI;

Rs es seleccionado de:

OCH,CH,CH;,  OCH,CH,CH,OH,  S(0),CH;,  CH,CH,S8(0),CH,,
NHCH.CH,OH, ciano, CH,CH,0CH;, CH;CH;OH, CH,CH,CH(CH;}OH,

CH,CH,0P{0)OH),, 8(0);NHC(O)CH,CHj,, CH,CH,0-ciclopropilo,
NHCH,CH,0CH,;, OCH,CH,8(0),CH,;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0OH,
CH,CH,CH,OP{O){OH),, NHCH,CH(CH;)S(0)CH,,
N(CH;)CH,CH(CH,)S(0),CH,, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-ilo, CH,C(O)N(CH;)a, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,0H, $(0),CH,CH,OP(O)(OH);, 5(0),CH,CH,,
NHCH;CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH,0H, OCH,CH,OP(O)OH),,
OCH,CH,CH,OP(O)(OH); y S(0),NHy;

RsesHoF;y

R;es H o CH;.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de compuestos que

tienen la Férmula (1Ii}, y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:
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36,
de:

m N .~ | R7 N'/\lx N’R1
r n
N
H
Ry R
(Hi)
donde:

“m” y “n” son cada uno independientemente 0 o 1;
“q"esQol;
“r"es 102

XesN;

R, es carbo-C, ;-alcoxi opcionalmente sustituide con C, 5 cicloalquilo;

R, es H o CH;;

R; es C,.4 alcoxi;

R4 es seleccionado del grupo que consiste de: H, OCHs, CH;, CH,CH;, F y
CliRsesHoF;y

R;es H o CH..

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consite

isopropil éster del acido 4-[6-(4-Metanosulfonil-2-metoxi-fenilamine)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-etil}-2-metil-piridin-3-
ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

1-ciclopropil-etil éster del dcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etii)-2-metil-
piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilaming)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-[6-(4-Ciano-2-fluoro-fenilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-
S-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi }-piperidina- i -carboxilico;
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isopropil éster del 4cido 4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del Acido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(3-Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico

isopropil éster del acido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil}-
piridin-3-ilaminc]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-2-metoxi-
piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi }-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-propilamine)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-S-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxitico;

isopropil éster del dcide 4-[6-(6-Dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-(6-{2-Fluoro-4-[(2-hidroxi-etilcarbamail)-metil]-
fenilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina- 1 -carboxilico;

isopropil  éster del dcido  4-{6-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etilsulfanil}-
fenilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2,3-Dihidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-
3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi} -piperidina- I -carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2,3-Dihidroxi-propilamino)}-2-metil-piridin-
3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etoxi)-
piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{6-[6~(3-Hidroxi-propoxi)-2-metii-piridin-3-
ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-acido carboxilico; y

isopropil éster del dcido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-piridin-3-ilamino]-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

o sales, solvatos € hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo.
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37. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste
de:

isopropil éster del Acido 4-[2-(2-Fluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-
piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-eti)-fenilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- 1 -carboxilico;

isopropil  éster del 4cido 4-[5-Fluoro-2-{2-fluorc—<4-metanosulfonil-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilico;,

isopropil éster del dcido 4-{2-[2-Etil-4-(2-metanosulfonil-etil)-fenilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-2-metil-piperidina- 1 -carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{5-Fluoro-2-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico;

isopropil  éster del 4cido  4-{2-[2-Fluoro-4-(2-metanosulfonil-etil)-
fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico,

isopropil éster del dcido 4-[2-(4-Ciano-2-fluoro-fenilamino)-3-metoxi-
piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster de! 4cido 4-[2-(2-Cloro-4-ciano-fenilaming)-3-metoxi-piridin-
4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del #cido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metoxi-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil})-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico,

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-
3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(3-Hidroxi-butil)-2-metoxi-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenilamine]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{3-Etoxi-2-[2-fluoro-4-(2-fosfonooxi-etil)-
fenilamino}-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del éacido 4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-d-propionilsulfamoil-

fenilamino)-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxf{lico;
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isopropil éster del 4cido 4-[2-(2,5-Difluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-
piridin-4-iloxi]-piperidina- | -carboxilico;

(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{4-[ 1-(5-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-
piperidin-d-iloxi]-3-metoxi-piridin-2-il}-amina;

(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)- { 3-metoxi-4-[ 1 {5-metoxi-pirimidin-2-il)-
piperidin-4-iloxi]-piridin-2-il}-amina;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2-Ciclopropoxi-etil)-2-metil-pitidin-3-
ilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi }-piperidina- i -carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[2-(2-Cloro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-
fluoro-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del d4cido 4-[3-Etoxi-2-(4-metanosulfonil-2-metoxi-
fenilamino)-piridin-d-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[2-(5-Fluoro-2-metil-4-propoxi-fenilamino)-3-
metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil}-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- 1 -carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[2-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-
hidroxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[2-(2-Cloro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-
piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del &cido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-{2-fosfonooxi-etil}-
piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etilaming)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- 1 -carboxilico;

isopropil éster del acido 4-(2-{6-[(2-Metanosulfonil-etil}-metil-amino]-2-
metil-piridin-3-ilamino}-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina- 1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(3-Metanosulfonil-pirrolidin-1-il)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- i -carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[2-(3-Metanosulfonil-6'-metil-3.4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2'lbipiridinil-5'-ilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico,

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6~(3-Metanosulfonil-azetidin-1-il)-2-metil-
piridin-3-ilamino]j-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-etiniloxi-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-

fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilico;
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isopropil éster del 4cido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-fosfonooxi-etanosulfonil)-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilice;

sec-butil éster del 4cido 4-[2-(4-Etanosulfonil-2-fluoro-fenilamino)-3-
metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2,3-Dihidroxi-propilamino)-4-metil-piridin-
3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilsulfani])-piridin-3-ilaming]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etanosulfonil)-
fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-ctoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-d-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-ctoxi)-
piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(3-Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del &cido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-
piridin-3-ilamino}-piridin-4-iloxi}-piperidina- | -carboxilico,

isopropil éster del é4cido 4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-sulfamoil-fenilamino)-
piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[2-Fluoro-4-(3-fosfonooxi-propil)-fenilamino]-
3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil}-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- | -carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-piridin-
3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del Acido 4-{2-[6-(3-Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- 1-carboxilico; ¢

isopropil éster del &cido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-

piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

o sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo.
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38. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1que es:l-ciclopropil-etil éster del
acido  (8)-4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi}-piperidin-1-carboxilico, 0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del

mismo.

39. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:
(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{4-[ 1-(5-isopropil-[ 1,2,4]Joxadiazol-3-il)-piperidin-
4-iloxi]-3-metoxi-piridin-2-il}-amina, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente

aceptable del misimo.

40. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:
isopropil éster del 4cido 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamine)-5-metoxi-

pirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilico, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente

aceptable del mismo.

41. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:

isopropil éster del dcido 4-[6-(4-ciano-2-fluoro-fenilamine)-5-metoxi-pirimidin-4-

. iloxi]-piperidina-1-carboxilico, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del

™mismo.

42, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es:
isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente

aceptable del mismo.

43, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion | que es:
isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil}-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico, o wuna sal, solvato o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo.

44, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1que es:
isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico, o una sal, solvato o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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45, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:
isopropil éster del dcido 4-[6-(6-dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico, o wuna sal, solvato o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo.

46, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es:
isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-
metoxi-pirimidin4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico, o wuna sal, solvato o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo.

47, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es:
isopropil éster del 4cido 4-{6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente

aceptable del mismo.

48, Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47 y un portador farmacéuticamente aceptable.

49, Un métedo de producir una composicion farmacéutica que comprende mezclar al
menos un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47 y un portador

farmacéuticamente aceptable,

50. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47

para la elaboracién de un medicamento para uso en el tratamiento de un desorden relacionado

con el metabolismo.

51. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a47 en
la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de de diabetes tipo 1, diabetes tipo Il,
tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia,

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome X.

52, Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47

para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de diabetes tipo 11
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33, Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 47, para

ia elaboracion de un medicamento para el tratamiento para disminuir el consumo de alimentos

de un individuo.

54, Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a47,enla

elaboracion de un medicamento para el tratamiento para inducir saciedad en un individuo.

55. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47 en la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento para controlar o disminuir la ganancia de

peso en un individuo.

56. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47 en

“para el uso en un método de tratamiento de un cuerpo humano o animal por terapia.

57. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47 para uso en
un método de tratamiento para individuo de un desorden relacionado con el metabolismo, de

un cuerpo humano o animal por terapia.

58. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47para su uso en
un método de tratamiento de diabetes tipo I, diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la
glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome X.

59. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47 para uso en

un método de tratamiento de diabetes tipo 1T de un cuerpo humano o animal por terapia.

60, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 47 para su uso

en un método de tratamiento para disminuir el consumo de alimentos en un individuo.

61, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47 para uso en

un método de tratamiento para inducir la saciedad en un individuo.

62. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47 para su uso

en un método de tratamiento para controlar la ganancia de peso en un individuo.
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63,

Una composicion que comprende:;
(a) un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV); y
(b} un compuesto seleccionado entre compuestos de la Férmula (Ia} y sales, solvatos

e hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

Rg Ry
Rs 7~ ] R P> x N’R1
Za Y)\HI\O
R4 R3
(Ia)

donde:
X es N o CRg donde Rg es H o halégeno;
YesNHuQ;
ZesCHoN;

R, es carbo-C, ¢-alkoxi, oxadiazolile o pirimidinilo

donde dicho carbo-C,s-alkoxi, oxadiazolilo y pirimidinilo estdn cada uno

opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de C,4

alguilo, C, alkoxi y Cy.5 cicloalquilo;

R; es H 0 C,4 alquilo;

R; es C,_4 alkoxi, O-C,.4-alquinilo o hidroxilo;

R, ¢s seleccionado de H, Cy4 alkoxi, C, alquilo, C,.4 alquinilo y halégeno;
cada:

R; es seleccionado de:

C,.4 acilsulfonamida, C,4 alcoxi, C, alquile, C, 4 élquilamino, C,. alquilsulfonilo,

C, . alquiltio, ciano, heterociclilo, di-C,.q-dialquilamine y sulfonamida,

donde dicho C,4 alcoxi, Cy.4 alquilo, C4 alquilamino, C,4 alquilsulfonilo, C;4

alquiltio, di-C,.4~dialquilamino v heterociclilo estdncada uno opcionalmente sustituidos con |

0 2 sustituyentes seleccionados independientemente de C,4 alquinilo, C,., alcoxi, Ci

alquilcarboxamida, C,, alquilsulfonil, C,s <cicloalquilo, C,s cicloalquiloxi, di-C,.,-

alquilcarboxamida, hidroxilo y fosfonooxi,

donde dicha C,, alquilcarboxarmida estd opcionalmente sustituida con hidroxilo;
o

Rs es un grupo de la Férmula {A):
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64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

(OH)l

h' u

HO 4 N.._?S
m r n
(A)
donde
“m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,2 0 3;

“rres0,102;,y
“’es0aol;

R¢ es H o halégeno; y
Ry es H o C,.4 alquilo.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 63 donde X es N,
Una composicién de acuerdo con las reivindicaciones 63 o 64 donde Y es NH.
Una composicion de acuerdo con las reivindicaciones 63 o 64 donde Y es O.

Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 66
donde Z es CH.

Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 66
donde Z es N.

Una composicion de acuerdo con una cualquiera de ias reivindicaciones 63 a 68

donde R, es carbo-C, ¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs 5 cicloalquilo.

Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 68
donde: R, es seleccionado de  C(O)OCH,CH;  C(OYOCH(CH;),,
C{0)YOCH({CH3}(CH,CH:), C{O)YOCH;-ciclopropilo y C(OYOCH(CH;)(ciclopropilo).

Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 68

donde R, es oxadiazolilo opcionalmente sustituido con un grupe C,, alquilo.

Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 68

donde R, es pirimidinilo opcionalmente sustituido con un grupo C, . alcoxi.
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73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

30.

Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 72
donde R; es H.

Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 73

donde R; es C,.4 alcoxi.

Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 73
donde R; es OCH; u OCH,CH;.

Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 75

donde R, es seleccionado de H, OCH3, CH;, CH,CH;, F, Cl y C=CH.

Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 76
donde R;s es secleccionado de: OCH.CH,CHs;, OCH,CH,CH,;OH, S(0),CH,,
CH,CH,S(C),CH;, NHCH,CH,OH, ciano, CH;CH,OCH;, CH;CH,OH,
CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0P(O}OH),, S(0);,NHC(O)CH,CH;, CH,CH;O-
ciclopropilo, NHCH;CH,OCH;, OCH,CH,5(0),CH,,  NHCH,CH(CH;)OH,
CH,CH,CH,0OH, CH,CH;CH,OP(0)(OH);, NHCH,CH(CH;)S(0):CH;,
N(CH;)CH,CH(CH;3)S(0).CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-ilo, CH,C{O)N(CHs),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,OH, S(0),CH,CH,OP(O)OH);, $(0),CH;CH,,
NHCH,CH(OH)CH,0H, $(0),CH,CH,OH, OCH,CH,0P(Q){(OH);,
OCH,CH,CH,OP(O)(OH}, y S(O);NH,.

Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 76
donde R;s es seleccionado de OCH,CH.CH,OH, S5(0),CH,;, CH.CH,S(0),CH,,
NHCH,CH;OH, ciano, CH,CH;OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),,
S(0),NHC(O)CH,CH,, CH,CH,CH;0OH, S$(0),CH,CH;, NHCH,CH{(OH)CH,OH,
amino, NHCH,CH;, NHCH(CH;); y NHCH(CH,;)CH,CH;.

Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 78

donde R es H.

Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 79
donde R, es H.
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81. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde el compuesto es
seleccionado de compuestos que tienen la Férmula (Ila), y sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables del mismo:

Rg Ry Nﬁ\rl N P
o
Rs Ra
(ITa)
donde:
YesNHuO;

R, es carbo-C, s-alcoxi opcionalmente sustituido con Cy 5 cicloalquilo;

Rses H o CH;;

R; es C,_4 alcoxi;

R4 es seleccionado de H, OCH,, CH;, CH;CH;, Fy CI;

R; es seleccionado de:

OCH,CH,CHj;, OCH;CH,CH,0H, S(0),CH,;,  CH,CH,S(0),CH,,
NHCH.CH,0OH, ciano, CH,CH,OCH;, CH;CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),NHC{O)CH,CHs, CH,CH,0O-ciclopropile,
NHCH,CH,OCH;, OCH,CH;S$(0),CH;, NHCH,CH(CH,)OH, CH,CH,CH;OH,
CH,CH,CH,0P(0)(OH),, NHCH,CH({CH;)S(0),CHj,
N(CH,3)CH,CH(CH;)S({0),CHj, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-ilo, CH,C{OYN(CHs),, 3-metanosul fonil-azetidin-1-ilo,
CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,0H, 5(0),CH,CH,OP(O)Y{OH),, S${0),CH.CH;,
NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH;0H, OCH,CH,OP(0)(OH),,
OCH,CH,CH,OP(O){(OH); y S(O);NH,;

RsesHoF,y

R;esH o CH;.

82, Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde el compuesto es
seleccionado de compucstos que tienen la Férmula (IIc), y sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables del mismo:
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Rg Ra
Rs Ry N7 | N/R1
N A )
Ra i R3
{IIc)
donde:
R, es carbo-C, ¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cy.5 cicloalquilo;
R, esH o CH;;
S R; es C,.4 alcoxi;

R, es seleccionado de: H, OCH,4, CH,, CH,CH;, F v CI;
R; es seleccionado de:
OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H, S(0),CH;, CH,CH,58(0),CHs,,
NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,0OCH,, CH,CH,0OH, CH,CH,CH(CH;)OH,
10 CH,CH,OP{O)Y(OH),, S(0);NHC(O)YCH,CH,, CH,CH,O-ciclopropilo,
NHCH,CH;OCH;, OCH.CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH,;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,;OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CHj,
N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-i-ilo, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-ilo, CH,C(O)N(CHs)z, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
15 CH;C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,0H, $(0),CH,CH,OP(OXOH);, S(0).CH,CH;,
NHCH;CH({OH)CH,CH, $(0),CH,CH,0H, OCH,CH;OP(O)}OH),,
OCH,CH,CH,0P(O}YOH), y S(O};NH,;
RsesHoF;y
R;esH o CH,.
20
83. Una composicidon de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde el compuesto es
seleccionado de compuestos que tienen la Formula (Ile), y sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables del mismo:

R Rz
Rs._~~R7 NP N N"R1
AN
Ra : Ra
(1ie)

25 donde:

R, es carbo-C,.s-alcoxi apcionalmente sustituido con Cs.s cicloalquilo;
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R;es H o CHj;

R; es C;_4 alcoxi;

R, ¢s seleccionado de H, OCH;, CH,, CH,CH;, F y Cl,

R; es seleccionado de:

OCH,CH,CHj, OCH,CH,CH,0OH, S(O)RCH;,  CH:CH.S(0).CH,,
NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH;OCH;, CH,CH.OH, CH,CH.CH(CH;)OH,

CH,CH,OP(O)(OH),, S(ORNHC(O)CH,CH,;, CH,CH;O-ciclopropilo,
NHCH.CH,OCH;, OCH,CH,5(0);CH;, NHCH,CH{CH,;)OH, CH,CH,CH,0OH,
CH,CH,CH,OP{O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0):CHs,
N(CH;)CH,CH(CH;)S(0);CH;, 3-metanosuifonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-ilo, CH,C(OYN(CHa)., 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
CH.C(O)NHCH,CH;0OH, SCH,CH,OH, ${0).CH,CH:OP(O)}OH),, $(0);CH,CH;,
NHCH,CH(OH)CH,COH, $(0),CH,CH,0H, OCH,CH,OP(O)(OH}),,
OCH,CH,CH,OP(O)(OH), y S(O);NH;

ReesHoF;y

R; es H o CH;.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacidn 63, en donde el compuesto és

seleccionado de compuestos que tienen fa Foérmula (Ile), y sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables del mismo:

Re R

donde:

R, es carbo-C, g-alcoxi opcionalmente sustituido con C, 5 cicloalquilo,

Rz esH o CHj;

R; es Cy4 alcoxi;

R, cs seleccionado de: H, OQCH,, CH;, CH,CHs, F v Cl,

R es seleccionado de:

OCH,CH;CH,0H, S5(0),CH;, CH,CH,58(0),CH;, NHCH,CH,OH, ciano,
CH,CH;OH, CH,CH,CH(CH,)OH, CH,CH,OP(O}OH),, S(0);NHC{(O)CH,CH;,
CH,CH,CH,0H, $(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH y S(0).NH;;

R¢esHoF,y



20

25

30

WO 2006/083491 162 PCT/US2006/000567

R; es Ho CH,.

35, Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde el compuesto es
seleccionado de compuestos que tienen la Formula (Ilg), y sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables del mismo:;

Re Ra2
Rs e Ry N7 N/R1
NSNS N0
Re Ry
(ITg)

donde:

R, es carbo-C, s-alcoxi opcionalmente sustituido con Cy.5 cicloalquilo;

R;es H 0 CH;;

R; es C, alcoxi;

Ry es seleccionado de: H, OCH;, CHs, CH,CH,, F v Cl;

R; es seleccionado de:

OCH,CH,CH,, OCH,CH,CH,OH,  S(0),CH;,  CH,CH,S(0).CH;,
NHCH,CH;QH, ciano, CH,CH,0CH,, CH,CH,OH, CH;CH;CH(CH,)OH,
CH,CH,OP(O)OH),, S{0);NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropilo,
NHCH,CH,0CH,, OCH,CH,S5(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H,
CH,CH,CH,0OP{0O){OHy},, NHCH,CH(CH;)8(0);CH,,
N(CH;)CH,;CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-ilo, CH,C(O)N(CH3),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
CH,C(O)NHCH,CH,COH, SCH,CH,0H, §(0);CH,CH,OP(O)(OH),, S(0);CH,CH;,,
NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH,0H, QCH,CH,0OP(O)(CH);,
OCH,CH,CH,0OP(O){OH), y S(O);NH;;

RsesHoF;y

R; es H o CH.

86. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde el compuesto es
seleccionado de los siguientes compuestos y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo:

isopropil éster del Acido 4-[6{4-Metanosulfonil-2-metoxi-fenilamino}-3-

metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;
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isopropil éster del dcido 4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-etil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

l-ciclopropil-etil éster del acido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etil}-2-metil-
piridin-3-ilaminoj-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-
metoxi-pirimidin-4-iloxil-pipetidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[6-(4-Ciano-2-fluoro-fenilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-
5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina- | -carboxitico;

isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del &cido 4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino}-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{6-{6-(2-Metanosulfonil-etoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{6-{6-(2-Hidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del A4cido 4-{6-[6-(3-Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-
ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-
piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino}-2-metoxi-
piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-propilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-[6-(6-Dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster de! 4cido 4-(6-{2-Fluoro-4-[(2-hidroxi-etilcarbamoil)-metil}-
fenilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina- I -carboxilico;

isopropil éster de!l 4cido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil  éster del d4cido  4-{6-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etilsulfanil)-

fenilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;
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isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2,3-Dihidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-
3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina- I -carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etoxi}-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etoxi)-
piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(3-Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-acide carboxilico; y

isopropil éster del acido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-

piridin-3-ilamine]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico.

87. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 63, en donde el compuesto es
seleccionado de los siguientes compuestos y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo:
isopropil éster del acido 4-[2-(2-Fluoro-4-propoxi-fenilaminc)-3-metoxi-
piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;
isopropil dster del 4cido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etil)-fenilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;
isopropil  éster del 4cido  4-[5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;
isopropil éster del 4cido 4-{2-[2-Etil-4-(2-metanosuifonil-etil)-fenilamino]-3-
metoxi-pitidin-4-iloxi}-2-metil-piperidina-1-carboxilico;
isopropil éster del 4cido 4-{5-Fluoro-2-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino)]-3-metoxi-piridin4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico,
isopropil  éster del A4cido  4-{2-[2-Fluoro-4-(2-metanosulfonil-etil)-
fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi }-piperidina- i -carboxilico;
isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi }-piperidina-1-carboxilico;
isopropil éster del 4cido 4-{2-(4-Ciano-2-flucro-fenilamino)-3-metoxi-
piridin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilico;
isopropil éster del acido 4-[2-(2-Cloro-4-ciano-fenilamino)-3-metoxi-piridin-
4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;
isopropil éster del dcido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metoxi-piridin-3-

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;
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isopropil éster del acido 4-{2-[6{(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- 1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-
3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{2-[6-(3-Hidroxi-butil}-2-metoxi-pitidin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etoxi}-fenilamino)-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil  éster del 4cido 4-{3-Etoxi-2-[2-fluoro-4-(2-fosfonooxi-etil)-
fenilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido d4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-propionilsulfamoil-
fenitamino)-piridin-4-iloxij-piperidina- 1 -carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[2-(2.5-Difluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-
piridin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilico;

(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{4-[ 1 -(5-isopropil-[ 1,2 4] oxadiazol-3-il)-
piperidin-4-iloxi]-3-metoxi-piridin-2-il }-amina;

(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)- { 3-metoxi-4-[ 1-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-
piperidin-4-iloxi]-piridin-2-il }-amina;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-Ciclopropoxi-etil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-[2-(2-Cloro-4-metanosul fonil-fenilamino)-5-
fluoro-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- 1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido  4-[3-Etoxi-2-(4-metanosulfonil-2-metoxi-
fenilamino)-piridin-4-iloxil-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[2-(5-Fluoro-2-metil-4-propoxi-fenilamino)-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil}-2-metil-piridin-3-
ilamine]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[2-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamine)-3-
hidroxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[2-(2-Cloro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-
piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-

piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;
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isopropil éster del &cido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del #cido 4-(2-{6-[(2-Metanosulfonil-etil)-metil-aminc]-2-
metil-piridin-3-ilamino}-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(3-Metanosulfonil-pirrolidin-1-i1}-2-metil-
piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico,

isopropil éster del acido 4-[2-(3-Metanosulfonil-6-metil-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"bipiridinil-5'-ilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico;

isopropil éster del Acido 4-{2-[6-(3-Metanosulfonil-azetidin-1-il)-2-metil-
piridin-3-ilamine]-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del A4cido 4-[3-etiniloxi-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-
fenilamino}-piridin-4-iloxij-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[2-Fluoro4-(2-fosfonooxi-etanosulfonil)-
fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- 1 -carboxilico;

sec-butil  éster del 4cido 4-[2-(4-Etanosulfonil-2-fluoro-fenilamina)-3-
metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2,3-Dihidroxi-propilamino}-4-metil-piridin-
3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi }-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etanosulfonil)-
fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etoxi)-
piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del dcido 4-{2-[6-(3-Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-
piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-sulfamoil-fenilamino)-
piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{2-[2-Fluoro-4-(3-fosfonooxi-propil)-fenilamino]-

3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;
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isopropil éster del dcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- 1 -carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-{2-fosfonooxi-etil)-piridin-
3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil €ster del d4cido 4-{2-[6-(3-Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-
ilamino}-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; e

isopropil éster del 4cido 4-{3-Metoxi-2-[2-metii-6-(3-fosfonooxi-propil)-

piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 63, en donde el compuesto es

seleccionado de los siguientes compuestos y sales, solvatos e hidratos del mismo:

1-ciclopropil-etil éster del acido (S)-4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico,

(2-fluoro-4-metanosul fonil-fenil)-{4-[1-(5-1sopropil-{ 1,2,4 Joxadiazol-3-il)-
piperidin-4-iloxi]-3-metoxi-piridin-2-il}-amina.

isopropil éster del 4cido 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-35-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico.

isopropil éster del 4cido 4-[6-(4-ciano-2-fluoro-fenilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico.

isopropil éster del Acido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etil)-2-metil-pitidin-3-ilamino]-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi}- piperidina-1-carboxilico.

isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil}-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}- piperidina-1-carboxilico.

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}- piperidina-1 -carboxilico.

isopropil éster del d4cido 4-[6-(6-dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]- piperidina-1-carboxilico.

isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-

5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}- piperidina-1-carboxilico.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 63, en donde el compuesto es

seleccionado del siguiente compuesto v sales, solvatos e hidratos del mismo:

isopropil éster del acido 4-[6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico.
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90, Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 89, en
donde dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa 1V ¢s seleccionado entre:
valina-pirrolidida,
3-(L-isoleucil}tiazolidina,
1-[2-[5-cianopiridin-2-il)amina]etilamino]acetil-2-ciano-(§)-pirrolidina
(NVP-DPP728),
3(R)-Amino-1-[3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1,2,4 Jtriazolo[4,3-
ajpirazin-7-il]-4-(2.4,5-trifluorofenil}butan-1-ona (MK-0431),
{1-[[3-hidroxi-1-adamantiljamino]acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina (LAF237),
(18,38,58)-2-[2(S)-Amino-2-(3-hidroxiadamantan-1-il)acetil]-2-
azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo (BMS-477118), y
[1-[2(S)-Amino-3-metilbutiril] pirrolidin-2(R)-il}acido borénico (PT-100).

91. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 88, en
donde dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa 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-triflucrofenil)butan—1-ona  (MK-
0431).

92. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 88, en
donde dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV es (1-[[3-hidroxi-1-adamantil)amino]acetii]-
2-ciano-(8)-pirrolidina (LAF237).

93. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 88, en
donde dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV es (18,38,58)-2-[2(S)-Amino-2-(3-
hidroxiadamantan-]-il)acetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo (BMS-477118).

94, Un método para preparar una composicién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 63 a 93, el método comprende mezclar dicho inhibidor de dipeptidil

peptidasa IV (DPP-1V) y dicho compuesto.

95, Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 93, que

ademds comprende un portador farmacéuticamente aceptable.
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96. Un método para preparar una composicién de acuerdo con la reivindicacion 95, el
método comprende mezclar dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa 1V (DPP-1V), dicho

compuesto, y dicho portador farmacéuticamente aceptable.

97. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde:

el compuesto es seleccionado del siguiente compuesto y sales, solvatos e
hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:

isopropil éster del dcido 4-[6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; y

dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV es 3(R)-Amino-1-[3-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-ilj-4-(2 4,5~
trifluorofenil)butan-1-ona (MK-0431).

08. Un método para preparar una composicion de acuerde con la reivindicacidn 97, el

método comprende mezclar dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V) y dicho

compuesto.

9. Una composicion de acuerdo con la reivindicacidon 97, que ademas comprende un

portador farmacéuticamente aceptable.

100.  Un proceso para preparar una composicion de acuerdo con la reivindicacién 99, el
método comprende mezclar dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa 1V (DPP-1V), dicho

compuesto, y dicho portador farmacéuticamente aceptable.

101, Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 100, que ademas comprende el paso de

preparar una forma de dosificacién unitaria de la composicion.

102.  Una compaosicidn de acuerdo con la reivindicacion 63, en donde:
el compuesto es seleccionado del siguiente compuesto y sales, solvatos e
hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:
isopropil éster del acido 4-[6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; y
dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV es (1-[[3-hidroxi-1-
adamantil}amino)acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina (LAF237).
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103.  Un método para preparar una composicion de acuerdo con la reivindicacion 102, el
método comprende mezclar dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V) y dicho

compuesto,

104.  Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 102, que ademds comprende un

portador farmacéuticamente aceptable.

105.  Un método para preparar una composicion de acuerdo con la reivindicacion 104, el
método comprende mezclar dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V), dicho

compuesto, y dicho portador farmacéuticamente aceptable.

106.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 105, que ademas comprende el paso de

preparar una forma de dosificacion unitaria de la composicion.

107.  Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 63, en donde:

el compuesto es scleccionado del siguiente compuesto y sales, solvatos e
hidratos farmacéuticamente aceptables del mismo:

isopropil éster del dcido 4-[6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; y

dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa I'V es (18,38,58)-2-[2(8)-Amino-2-(3-
hidroxiadamantan-1 -il}acetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo (BMS-
477118).

108.  Un método para preparar una composicién de acuerdo con la reivindicacion 107, el
método comprende mezclar dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV) y dicho

compuesto.

109. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 107, que ademdas comprende un

portador farmacéuticamente aceptable.

110.  Un método para preparar una composicién de acuerdo con la reivindicacion 109, el
método comprende mezclar dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V), dicho

compuesto, ¥ dicho portador farmacéuticamente aceptable.
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I11.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 110, que ademas comprende el paso de

preparar una forma de dosificacion unitaria de la composicidon.

112. Uso de una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a
93, 95, 67, 99, 102, 104, 107 y 109 en 1a fabricacién de un medicamento para el tratamiento

de un desorden relacionado con el metabolismo.

113, Uso de una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a
93, 95, 97,99, 102, 104, 107 y 109 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de diabetes tipo I, diabetes tipo I, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, o

sindrome X.

114, Uso de una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a

93, 95, 97, 99, 102, 104, 107 y 109 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de diabetes tipo II.

115.  Uso de una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a
93, 95, 97, 99, 102, 104, 107 y 109 en la fabricacidén de un medicamento para su uso en el

tratamiento de disminucion del consumo de alimento en un individuo.

116.  Uso de una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a
93, 95, 97, 99, 102, 104, 107 y 109 en la fabricacién de un medicamento para su uso en el

tratamiento para inducir saciedad en un individuo.

117, Uso de una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a
93, 95, 97, 99, 102, 104, 107 y 109 en la fabricacién de un medicamento para su uso en el

tratamiento para controlar o la disminuir la ganancia de peso en un individuo.

118.  Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindiéaciones 63 a 93, 95,
97, 99, 102, 104, 107 y 109 para ¢l usc en un método de tratamiento del cuerpo humano o

animal mediante terapia.
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119, Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 93, 95,
97, 99, 102, 104, 107 y 109 para el uso en un método de tratamiento de un desorden

metabdlico.

120.  Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 93, 95,
97, 99, 102, 104, 107 y 109 para el uso en un método de tratamiento de diabetes tipo I,
diabetes tipo Il, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia,

hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, o sindrome X.

121.  Una composicidn de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 93, 95,

97,99, 102, 104, 107 v 109 para el uso en un método de tratamiento de diabetes tipo 1.

122. Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 93, 95,
97, 99, 102, 104, 107 ¥ 109 para el uso en un método de tratamiento de disminucion del

consumo de alimento en un individuo.

123, Una composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 93, 95,
97,99, 102, 104, 107 y 109 para el uso en un método de tratamiento para inducir saciedad en

un individuo.

124.  Una composicidn de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 63 a 93, 95,
97, 99, 102, 104, 107 y 109 para el uso en un método de tratamiento para el control o

disminucién de la ganancia de peso en un individuo.



