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® SOLICITUD DE:
Patente de Invenci6n [7] Patente de Modelo de Utilidad
] Capftu.lo . | Capitulo Il.
| Nombre: ARENA PHARMACEUTICALS, IDENTIFICACION

@ INC.

Direccion: 6166 Nancy Ridge Drive, San
SOLICITANTE Diego, California 92121, Estados Unidos c.C. D NIT D

(71) de América. ce. [1 owo []
Nacionalidad o Domicilio: San Diego,
Estado de California, Estados Unidos de Cual
América.
Lugar de Constitucion: Estado de Numero

Delaware, Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE S
cec. X nNT [

Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°

. ’ C.E. l | Otro
REPRESENTANTE |Bogots, Colombia }
O APODERADO  |tgjsfono: 3264270  Fax: 6069701

Cual
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com Numero 39.690.713 TP 53.215
@ A Nombre: JONES Robert M.; LEHMANN Juerg; WONG Amy Siu-Ting; HURST
David y SHIN Young-jun.
INVENTOR(ES
h:-rg (ES) Direccién: 10937 Corte Luz Del Sol, San Diego, California 92130; 9840 La

Tortola Court, San Diego, California 92129; 12956 Cree Drive Poway, California
92064, 8082 Rancho Fanita Drive, Santee, California 92071 y 11051 Ice Skate
Place, San Diego, California 92126.

Nagcionalidad o Domiicilio: Estados Unidos de América

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2006/000567 Fecha: _09/01/06
Publicacién internacional No. WO 2006/083491 A3 Fecha: 10/08/06

Titulo (54) “DERIVADOS DEL PIRIMIDINIL Y PIRIDINIL SUSTITUIDOS COMO
MODULADORES DEL METABOLISMO Y EL TRATAMIENTO DE DESORDENES
RELACIONADOS CON EL MISMO”
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Clasificacion Internacional (51) _CO7D 401/14

<@ Prioridad (33) Pais de Origen : (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
st No I__—I us N 10/01/05 60/642,840
- Comprobante de Pago No. _07 - 58.752 . Fecha: _19-07-07
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soliditud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea personajuridic{a.

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

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud interacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, listado ci!e

secuencias y dibujos)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

|
Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a lIa solicitud intérnacional.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patjnte o titulos obtenidos en el extranjero

Otros: Reporte de busqueda internacional con su traducgion, publicacion con su traduccion, capitulo

reivindicatorio como fue originaimente presentado en fase intemacional con su traduccion,
escrita con su traduccién y anexo explicativo de modificaciones a las reivindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o0 GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogadds para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
acfuar dentro del presenté expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

LUQQ/{L/\/—\
ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-22-617
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER:

Legalizacion de un Poder de Representacion, documento escrito en inglés vy en

espafol.

Certificado Notarial (Individual), (en tblanco) documento tambiér escrito en inglés y

en espafol.

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Estado de California )
) ss.
Condado de San Diego )

El 9 de septiembre de 2004, ante mi, Cynthia Marie Mc Clure, Notario
Pablico comparecid personalmente Steven W. Spector.

[<] a quien conozco personalmente - O | ] me demostré con base en evidencia

satisfactoria ser la persona cuyc nombre estd suscrito en el instrumento vy

reconocio ante mi que él ejecutd el mismo como persona autorizada, y que por
medio de su firma en el instrumento la persona o entidad en nombre de quien la

persona actue, ejecutd el instrumento.

EN TESTIMONIO DE 1.0 CUAL, eotoco mifirma y sello oficial,

mmm ¢ i " i L
¢couo NOT4RIO szx'ro (s) DEI. cmcuu
7 D€ BOGOYA, HAGO CONSTAR QUE LA
:g"ro'mcom COINCIDE CONM EL ORIGINAL
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Cynthia Marie Mc Clure
Comision # 1474399 .- L

Notario Pablico — California (firma: ilegible)
Condado de San Diego Firma del Notario Publico
Mi Comisién Expira el 4 de marzo de 2006

------ - SECCION OPCIONAL
ESTE CERTIFICADO DEBE ADJUNTARSE * TITULO O TIPO DE DOCUMENTO
AL DOCUMENTO DESCRITOALA Poder NUMERO DE PAGINAS 2
DERECHA: FECHA DEL DOCUMENTO

9 de septiembre de 2004

Aunqgue fa informacion que se solicita aca SIGNATARIOS FUERA DE LOS

. no se requiere por ley, podria evitar la NOMBRADOQOS ninguno

adhesion fraudulenta de esta forma.
SECCION OPCIONAL

COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO
Aungue los estatutos no exigen que el Notario llene la informacion que aparece a

continuacion, hacerlo puede ser valioso para las personas que dependen del
documento.
[] Individuo
< Funcionario(s) Corporativo
Vicepresidente Asesor General & Secretario
Cargo(s):

Socio(s) [_] Limitado

[ ] General
Apoderado
Fiduciario

gt O

Guardian/Conservador
Otro:
El Signatario es Represgentante de:

]

A



Nombre de la Persona(s) ¢ Entidad(es)

Arena Pharmaceuticals, Inc.

Estado de California
Secretario de Estado
APOSTILLA .
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América -

Este documento publico

2. ha sido firmado por Cynthia Marie Mc Clure
3. actuando como Notario Plblico, Estado de California o
4, lleva el sello/estampilla de Cynthia Marie Mc Clure, Notario Publico, Estadé:"
de California '
CERTIFICADO
5. en Sacramento, California - 8. el dia 24 de septiembre de 2004
7. por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California |
8.  No.210029 ,
9. Sello/Estampilia ' 10. Firma: (ilegible)

El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley
Secretario de Estado

POR: (firma: ilegible}

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, RepUblica de
Colombia. | “ﬁ%’é’o"f&é’:‘éﬂﬁww

-,

OGOTA, HAGO C

BLO MENDEZ TARA
o NOTARIO (B

Bl i Loy

O‘:)s 2!!. cmcum"a
AR QUE LA i

0 gPIA COINCIDE CON EL O%f’GINM.;i

N
SN g D b B



e N kRGN

mh‘..

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1861)

Pais: Estados Unidos de America

Este documento publico

ha sido firmado por Harriet Smith Windsor
actuando como Secretario de Estado de Delaware

lleva el sello/estampiila de la Oficina del Secretario de Estado
e! dia 10 de noviembre, A.D. de 2004

en Dover, Delaware

6.

por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware

No. 0239565

Sello/Estampilla

Sello de la Oficina del Secretario
de Estado

10.

Firma: (ilegible)
Secretario de Estado
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Delaware
El Primer Estado Pagina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE LA
COPIA ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO
EXPRESADO DE NUEVO DE “ARENA PHARMACEUTICALS, INC”,
REGISTRADO EN ESTA OFICINA EL DIA ONCE DE JUNIO, A.D. DE 2002, A
LAS 4:30 P.M. '

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

2742268 AUTENTICACION: 3468490
040811183 FECHA: 11-10-04

WL TRAR . £
4 NOTARID BE)X
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ESTADO DE DELAWARE
SECRETARIO DE ESTADO
DIVISION DE CORPORACIONES

REGISTRADO 04:30 PM 06/11/2002

020375475 - 2742268

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

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

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

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

Nuevo de esta corporacion.
3. El texto del Cuarto Certificado de Incorporacion Enmendado y

Expresado de Nuevo segln se enmienda o complementa por el presente y
ademas se enmienda para que lea en su totalidad asi:

ARTICULO I,

-

O\




El nombre de la corporacion es Arena Pharmaceuticals, Inc. (la

“Corporacion”).
ARTICULO Il

La direccién de la oficina registrada de la Corporacion en el Estado de

Delaware es:

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

El nombre del agente registrado de la Corporacién en dicha direcciéon es

Corporation Service Company.

ARTICULO Hil.

El objetivo de la Corporécién es comprometerse en cualquier acto o
actividad legal para lo cual una corporacién se pueda organizar bajo la Ley
General de Corporaciones del Estado de Delaware.

ARTICULO V.

A.  Esta Corporacién esta autorizada para emitir dos clases de acciones
para ser designadas, respectivamente, “Acciones Comunes’” y “Acciones
Privilegiadas™. El nimero total de acciones que la Corporacion esta autorizada
para emitir es Setenta y Cinco Millones (75.'000‘.000) de acciones, Sesents y Siete
Millones Quinientos Mil (67.500.000) acciones las cuales : E

U




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

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

C. Las Acciones Privilegiadas pueden ser emitidas de tiempo en tiempo
en una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta autorizada, dentro de
las limitaciones y restricciones expresadas en este Certificado de Incorporacion
Expresado de Nuevo, para fijar o alterar los derechos de los dividendos, la tasa de
dividendos, los derechos de conversion, los derechos de votacién, los derechos y
términos de redencién (incluyendo las provisiones del fondo de amortizacién), el
precio 0 precios de redencién, las preferencias de liquidacion de cualquier serie no
emitida completamente de las Acciones Privilegiada y el nimero de acciones que
constituyen cualquiera de dichas series y la designacion de las mismas; o de
cualquiera de ellas; y aumentar o reducir el nimero de acciones de cualquier serie
subsiguiente a la emision de acciones de esa serie, pero no inferior al nimero de
acciones de dicha serie entonces.en manos del publico. En caso de que el
nimero de acciones de cualquier serie sea asi reducido, las acciones que
constituyen dicha reduccidn recuperaran el estado que tuvieron antes de la
adopcién de la resolucién que originalmente fijaba el nimero de acciones de dicha

serie.

ARTICULO V.




La Compafiia indemnizara, hasta donde sea permitido por la Seccion 145
de la Ley General de Corporaciones de Delaware, segun la misma sea
enmendada y complementada, a cualquiera y todas las personas que tenga el
poder de indemnizar bajo dicha Seccién de'y contra cualquiera y todos los gastos,
responsabilidades u otros asuntos a que hace referencia o cubiertos por dicha

Seccién. Dicha indemnizacion sera obligatoria y no discriminatoria.

La Compaiiia anticipard hasta donde sea permitido por la Ley General de
Corporaciones de Deléware todos los costos y gastos (incluyendo, sin limitacién,
los honorarios y gastos de apoderado) incurridos por cualquier director o
funcionario dentro de los 15 dias de presentacién de los mismos a la Compaiiia,
respecto de una o mas acciones, pleitos o procedimientos, ya sea civiles,
criminales, administrativos o investigativos, mientras la Compafia reciba del
director o funcionario una garantia no asegurada para pagar de nuevo dichos
gastos si fuese determinado finalmente que dicho director o funcionario no tiene
derecho a ser indemnizado por la Compafiia bajo la Ley General de
Corporaciones de Delaware. Dicha obligacién de anticipar costos y gastos sera
obligatoria y no discriminatoria e incluira, sin limitacion, costos y gastos incurridos
para afirmar defensas afirmativas y contrareivindicaciones. Dicha garantia para
pagar de nuevo puede, si fuese primero solicitado por escrito por parte del director
o funcionario que aplique, estar en nombre de (en lugar de por) dicho director o
funcionario, siempre. y cuando que en dicho caso la Compafiia tenga el derecho
de aprobar a la parte que hace dicha garantia.

La indemnizacién y anticipo de gastos proporcionados por el presente no se
considerara exclusivo de cualquier otro derecho al cual aguellos indemnizados o
con derecho de anticipar gastos tengan derecho bajo cualquier estatuto, acuerdo,
voto de accionistas o directores desinteresados o de otro modo, tanto en cuanto a

accion de su cardcter oficial y en cuanto a accién en otra capacidagdmigniras. ti

DE BOGOTA, MAGO CONSTAR QuE LA’
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ese cargo y continuard en cuanto a la persona que ha dejado de ser un director,
funcionario, empleado o agente y entrard en vigencia para el beneficio de los

herederos, ejecutores y administradores de dicha persona.
ARTICULO VI.

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

Corporaciones de Delaware, seglin se enmiende.

B. Cualquier revocacién o modificacion de este Articulo VI Gnicamente
sera esberado y no afectara los derechos bajo este Articulo Vi vigerite en el
momento de la supuesta ocurrencia de una accién u omision para actuar que dé
origen a la responsabilidad.

ARTICULO VII.

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

13



Corporacion, de sus directores y de sus accionistas 0 una clase de ellos, segun

sea el caso, se dispone ademas que:

A. El manejo del negocio y la conduccidon de los asuntos de la
Corporacién sera fijado en su Junta Directiva. El nimero de directores que
constituira toda la Junta Directiva sera fijado por la Junta Directiva de la manera

provista por los Estatutos.

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

complemento asi adoptado por los accionistas.

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

balota escrita a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

ARTICULO VIl

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

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

4, Este Certificado de lncorporacién Expresado de Nuevo ha sido
ebidamente aprobado por la Junta Directiva de esta Corporgsifitay-se adop

14



debidamente de acuerdo con la Seccién 242 y 245 de la Ley General de
Corporaciones del Estade de Delaware.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este Quinto Certificado de Incorporacion
Enmendado y Expresado de Nuevo ha sido firmado por el Presidente, su
funcionario autorizado, este dia 11 de junio de 2002.

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Por: (firma: ilegibie)}

Nombre: Jack Lief

Cargo: Presidente y Funcionario Ejecutivo
Principal

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de
2004, en fa ciudad de Bogota, D.C. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repuiblica de Colombia.
FRADULCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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Los abéjo firmados,

R

»

cen domicilio en
166 Nancy Ridge Drive

San Diego, California 92121
.U‘S.A'

@

nambramos por el presents a ALICIA LLOREDA vio
GUSTAVO TAMAYD yio IGNACIO SANTAMARIA
yie ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No,
5-83, plso Go., nuestros represeniantes legaleg y
vetdaderos en Bogoté, con facultades para resibir
notiflcaciones y nombrar apoderados judicisles o

extrgjudicisles, con e} fin de dar cumplmients &l

paragrafo 10, del arfieulo 543 del decrefe 410 de
19

. Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVQ
TAMAYC o IGNACIO SANTAMARIA ye ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente focultsdos pere
rapresentarnos ante les autoridades colomblanas,
administrativas, judicizlss © de policle, en todos los
rémites relalivos a le propledad industrigl, & cuyo
efecty les facultamos para dar ante dichas
gutoridades wdos los pasos necesarios al objeto
indicado; glevar solichtudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar  desistimientos;  formular
descripciones, enmiendas, limitar ¢l zlcance de las
soficiudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaclones,  renuncizr  fotal o
parciaimente a log registros, abonar fodos log
impuestos vy cuotas y efectuar fodo ofro pago
determinado por [a ley; reciblr todos los dogumentos
y velores, dondo el descergo respective: |lenar
cublesqulera clros requisitos v tomar, en fn, todas
las medidas que crayeren conducentes sl resguardo
de nuestrog intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasande los antecedentes a kos tribunales,
quedan facultados para tomar Intervensldn como
defnandantes ¢ demandados anle Ios justss que
sean compelentses, pudiende Wanser, spmeter- a
aitiros, desistlr, percibic y apelar, coh todes las
damas facuifades que resuiten necesarias, y por el
prasente declaramos desde ghora vélido v bueno
cudnto dichos representantes y/o 10s apederados que
cuslguiera de ollos nombre hicisren en nuestro
beneficio.

. Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA vio GUSTAVO TAMAYQ vio IGNACIO
SANTAMARIA vio ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en Ja Oficing de Propledad Industdal o
protocolizacion de este documento y de cualguler
poder que cualquiera de ellos oOlorgue a nombre
nLéstro,

Dado vy firmado

Tl Jad

The undérsigred, -

Stad%rena Pharmaceuticals,

ﬁgco§g§sas_°ataggaﬂ%zﬁ313%3r33133%%§dU§@sEE of

domiciled at

6166 Nancy Rid%e Drive
San Diego, California 92121
U.S.A.

heroby  sppoint, ALICIA LLOREDA an,d!or
GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIC SANTAMARIA
andior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombig,
with offices in sald town, Calla 72 No. 5-83, Slxth
Floor, aur tue and legal representatives in Bogotd,

with power to raceive netifications and to. gppelnt -

judisial or extrajudiclal agents, 5o as 0 tomply Wi
paragraph to. of article 543 of decres 410 of 1671,

Daoctors ALICIA LLOREDA endfor GUSTAVO
TAMAYO eand/or JGNACIO SANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
thern  appoinled, sre  especlally smpowered to
repregent us befure the administrative, judiclal or
polics authorties of Colombia, in all progesdings
pertaining o industrial property, for which purpose we
guthorize them ta take before the saig authoritles all
ihe hecessary steps for the sakd end; to file petitions,
declarations, cialme, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to fle amendments, to it
the seopa of mpplications, fie oppositivns; fle
-cantellations total or partially waive regisirations; to
pay &ff instailments and effect &ll other. payments
prascribed by law; fo receive proper receipts, to
somply with all other requirements and, In shor, to
take all thoss measures which they may deem fit for
the protection of our interasts; and In case of
opposgition, where the proceedings be passed overfo
the courts, we authorize sald agents o act on ol

behalf, as wmplainants as well 85 defendeants, before

the compeient fudges, with full powers o maks
arangements, fo submit fo arbiirators, to desist, o
collect, to appaal and, in short, with ali such further
powers as may be required, and we hereby daclare
from now on as valid and good all thaf - said
representetives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit

We alse authorize dectors ALICIA LEOREDA -

endior GUETAVO TAMAYD andfor [GNAGIO

SANTAMARIA andfor ENRIGUE ALVAREZ, fo apply -

for profocolization of this docuiment ard ofany power
of attorney by any one of them gonferred in our name,
before the Office of Industrial Preparty. |

Given and signed this
Se - 3§

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

’_--—-—.—'—._.1

(a)
O SONSTAR QUE

Boex ﬂ{ﬂ& tom el

L@
LA i

=108 CaN EL oammal.bg

g




SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

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

- 4. bears the seal/stamp of CYN TH!A MARIE MC CLURE, Notary Public,
‘1 ; State of California

CERTIFIED |
At Sacramento, California I'
the 24th day of September 2004

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 210029

O O N O O

Seal/Stamp:

10. Signature

KEVIN SHELLEY
Secretary of Stdte

MNR.24 A REY. 1.03
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YRR 1 JOSE LLOREDA CAMACHD PHONE

SEP. @2 2004 B4iSSPM F7

NO. : 68969782
s

CERTIFICADO NOTARIAL (SQCIEDAD]

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condade de
Hoy de de 200 comparecié
. @ quien conozco y
de qwen me consta que fimd el anterlor documento,
v quign debidaments juramentade deciard y dijo que

¢l o
de ,
{a compafiia nombrads en
el documents GQue anlecads, una sociedad

dehidamente organizada y existente corforme a lae
leves del Estado de , Estados
Unidos de Amérlga, domiclliada en fa cudad de
©, Condado de .
Estada de , Estados Unidos de
América, legalments constituida para un pericds da
duracién gue ain ne ha terningdo, que ejerce su
objeto soclal, conforme a [as leyes del Estato  de
) . EBstados Unidos de Américs;
qua e declarants sstd aulorfzado por dicha
Compania para conferir este poder;, que g gello
estédmpado por &l al pig de 2] poder, en nombre y en
represeniacion de fa expresads Compaiiie, es e
selio oficial de ella; v que el objeio para ef cual se
confiere asle instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrle Noterio ha vislo log Estgtulos de
incorporacion firmados an ) ,
Estado de , cont fecha
y cerfifica que de conformidad con la legisiacion de
diche Estado le anterior declaracidn juramentada es
prebia suficiente de que 1os hechos sohre que slia
versa soh clertos o verdaderes, de lo cual da fe.

Notary Public {Notario Publico).

bALIFORNIA ALL-PURPOSE AOKNOWLEDGMENT

oo (ALIFORUIA
ounty of _ S DiEe o

Onj‘:mL ('j ZJZ}&/ bafore me,

C)qh‘#!\: 8 Ha({e/{"/ afw’t N)éifq %

- NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
Gtate of {ss
County of

. On thig
peracnally
came
to e known, and known fo ma o be the parson who
signed the foregaing instrument, whn- biging by me .
tuly swom did depoese and say thai hé 1s the

of

day of . 200,

. the mpany namied -.
within, & Cormﬁon orgamzzd and existing Urder

the faws uf the State of Anitad States
of America, domiciled ot the City of .
County of | State of

United States of Amenca fegally constituled for a
period of tenure not yat expired, which exercises its
corporate purposes according o the laws of the Slate
United Stales of America; that the
depcmen’r is au!har}zed by said Company to confer
this power of attomey; that the seal sffixed hersunto
by #e deponent in the sems and on behalf of said
{somoration s the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument- s granted is
Included within  the corporgie  purposes Lof ihe -
Company.
The undersigned Notery Public has seen the' articles
of lIncorporation of said Corporafion executed.at
, State of , under gate of
. and hereby
certifles that under the laws of sald Stale the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts tharein conteined are true, which he attests.

s OPTIGNAL SECTION m L
CAPACITY CLAIMED BY SIGNER

Though statute does not requirs the Notary to
fill in the datz below, doing s0 may prove
invaluabla ko parsons ralying on the document.

rsonaily appeared 6 Ve

[[] iNnDIvVIDUAL
NAME. TITLE OF OFFICER - EG., "JANE DOg, NOTARY PLIBLIC® ECORPORATE OFFICER(Séw
feqs — — jee lre. 3 “,»,4_9,. 4
hh&ME{S) oF SIGNEH{S) coies WT E(S)
ersonally known to me - OR - [T proved to me on the basis of satisfactory evidence (1 PARTNER(S) [} ‘;&TEERE;L
o be the persan{s} whose name(s) isfare [
subscribed to the within instrument. and ac- | L] ATTORNEY-IN-FACT
knowledged to me that he/shefthey executed | [ TRUSTEE(S)
the samse in his/her/their authorized | [ GuaRDIAN/CONSERVATOR
capacity{ies), and that by his/her/their [ ctHer:

NESS

THIS CERTIF ICATE MUST BE ATTACHED TQ
THE DOCUMENT DESCRIBED AT RIGHT:

Though the data requestad hara [s not required by law,

signature(s} on the instrument the person(s),
or the entity upon behaif of which the
person(s) acted, executed the instrument.

TITLE OR TYPE OF DOCUMENT.__
NUMBER OF PAGES
SIGNER(S) OTHER THAN NAMED ABOVE

SIGNER IS REPRESENTING:

NAME OF PER 3y OF ENTITYUES)
Ac evxa% euh Oai;:!

nd and

SIGNATURE OF NOTARY

2 OPTIONAL SECTIOR

& HALLO G@NST!\N‘ gus L:;l..

'_L."m‘_i A0 0

2

it could prevent fraudu?ent raattachmsn! of this form.
2% - N e P e i o T e D e o o 8 T T T T T e e T S T i D T \..“\
©1982 NATIONAL NOTARY ASSOCIATION » 8238 Rer e




Apostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware:

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

ertified

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

by Secretary of State, Delaware Department of State

No. 0239565 ' S

Seal/Stamp: 10. Signature:

Secretary of State

MR o e gt SR8

Q () BEL CIRCUL
L, HAGO COMETAP Que |
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The ‘First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE ﬁ.?F.
DELAWARE, DO HEREBY CEﬁTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY QOF THE RESTATED CERTIFICATE OF "ARENA PHARMACEUTICALS,
INC.", FILED IN THIS OFFICE ON THE ELEVENTH DAY OF JUNE, A.D,

2002, AT 4:30 O'CLOCK P.M.

Harriet Smith Windsor, Secretary of $tate

AUTHENTICATION: 34 68430

P LR EEE Tt JeRe sy W ) s
DASH b S e e
4 o0 OYA Mago CONATAR QU LA LE

+T 1Y C INCIDE con Bt 0mq;un_}.§
viaT, i

2742268

040811183

s T
T it e L

'k o 1



/M 10 2002 10:14AM . HP- LASERJET 3200

T
r

STATE OF DELAWARE
SECRETARY OF STATE

FIFTH AMENDED ANDRESTATED | 2EE55'8) 95 S0t ers,
020375475 — 2742268
CERTIFICATE OF INCORPORATION OF,

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

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

l. The name of the corporation is Avena Pharmaceuticals, Inc. Arena
Pharmaceuticals, Inc. was originally incorporated wnder the same name, and the original
Certificate of Incorporation of the corporation was filed with the Secretary of State of the
State of Delaware on April 14, 1997. The 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 245 of the General Corporation Law of the
State of Delaware, this Fifth Amended and Restated Certificate of Incorporation restates
and integrates and firther amends the provisions of the Fourth Amended and Restated
Certificate of Incorporation of this corporation.

3. The text of the Fourth Amended and Restated Certificate of Incorporation
as heretofors amended or supplemented is hereby restated and further amended to read in
its entirety as follows:

ARTICLE L
The name of the corporation is Arena Pharmaceuticals, Inc. (the “Corporation”),
. ARTICLERL |
The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is:
Cdrporation' Service Compaﬁy |
- 2711 Centerville Road

Wilmington, DE 19808
County of New Castle

The name of the Corporation’s registered dgent at said address is the Corporation
Service Company.

ARTICLE III.

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

2|
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Delaware.
ARTICLE1V.

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

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

C. The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more
series. The Board of Directors is hereby authorized, within the Limitations and
. restrictions stated in this Restated Certificate of Incorporation, to fix or alter the dividend
rights, dividend rate, conversion rights, voting rights, rights and terms of redemption
(including sinking fund provisions), the redemption price or prices, the liquidstion
preferences of any wholly unissued seriss of Preferred Stock, and the number of shares
constituting any such series and the designation thereof, or any of theny; and to increase
or decrease the number of shares of any series subsequent to the issue of shares of that
series, but not below the number of shares of such series then ouistanding. In case the
number of shares of any series shall be so decreased, the shares constituting such
decrease shall resume the status which they had prior to' the adoption of the resolution
originally fixing the number of shares of such series.

ARTICLE V,

The Company shall, to the fullest extent permitted by Section 145 of the Delaware
General Corporation Law, as the game may be amended and supplemented, indemnnify
any and all persons whom it shall have power to indemnify uader said Section from and
against any and all of the expenses, liabilities or other matters referred to in or covered by
¢ _ said Section. Such indemnification shall be mandatory and not discretionary.

The Company shall to the fullest extent permitted by the Delaware General
Corporation Law advance all costs and expenses (including, without limitation, atiorneys’
fees and expenses) incurred by any director or officer within 15 days of the presentation
of same to the Company, with respect to any one or more actions, suits or proceedings,
whether civil, criminzl, administrative or investigative, so long as the Company receives
from the director or officer an unsecured undertaldng to repay ‘such expenses if it shall
ultimately be determined that such director or officer is not entitled to be indemmified by
the Compeny under the Delaware General Corporation Law. Such obligation to advance

TR S ey
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costs and expenses shall be mandatory, and not discretionary, and shall include, without
limitation, costs and expenses incurred in asserting affirmative defenses, counterclaims
and crossclaims. Such undereking fo repay may, if first requested in writing by the
applicable director or officer, be on behalf of (rather than by) such director or officer,
provided that in such case the Company shall have the right to approve the patty making
such undertaking.

The indemnification and advancement of expenses provided for herein shall not
be deemed exclusive of any other rights to which thoss indemmified or entitled to
advancement of expenses may be entitled under any by-law, agreement, vote of
stockholders or disinterested directors or otherwise, both as to action in his or her official
capacity and as to action in another capacity while holding such office, and shall continue
as 1o a person who has csased to be a director, officer, employee or agent aud shall innre
to the benefit of the heirs, executors and administrators of such a person.

ARTICLE VL

A. A director of the cotporation shail not be persomally liable to the
Corporation or its stockholders for monetary damages for any breach of fiduciary duty as
‘ . a director, excopt for liability (i) for any breach of the director’s duty of loyalty to the

; Corporation or its stockholders, (if) for acts or omissions not in good faith or which
: involve intentional misconduct or 8 knowing violation of Iaw, (iii) under Section 174 of
the Delaware General Corporation Law, or (iv) for any trapsaction from which the
director derived an improper personal benefit. If the Delaware General Corperation Law
is amended after approval by the stockholders of this Article to authorizs vorporate action
further eliminating or limiting the personal lisbility of directors, then the lisbility of a
director shall be eliminated or Hmited to the follest extent permitted by the Delaware
Generst Corporation Law, as so anmeiad

B.  Any repsal or modification of this Article V1 shiall anly be prospective and
shall not effect the rights under this Article VI in effect at the time of the alleged
“ocourrence of any action or omission to act giving tise to Hsbility.

ARTICLE VI -

. For the management of the business and for the oondwt of the affairs of the

;. ' Carporation, and in further definftion, liritetion and regulation of the powers of the

- : Corporation, of its directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may
be, it is further provided that:

A, The management of the business and the conduct of the affairs of the
Corporation shall be vested in its Board of Directors. The mumber of directors which
shall constitute the whole Board of Directors shall be fixed by the Board of Duectors in
the manner provided in the Bylaws,
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B. The Board of Directors 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
majority of the voting power of all of the then outstanding shares of the capital stock of
the Corporation; 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
unless the Bylaws so provide.

ARTICLE VHL

No action required to be taken or which may be taken at any anuual or special
meeting of stockholders of the Corporation may be taken without a meeting, and the
power of stockholders to consent in writing, without a meeting, to the taking of any
action is specifically denied. .

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

IN WITNESS WHEREQF, this Fifth Amended and Restated Certificate of
Incorporation has been sxgned by the President, its authorized officer, on this 11® day of
June, 2002.

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Y



R e B At T I N G R Ay AR A %, i D R ek e

®




, . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
AL DE PATENT

E DE INVENCION

:-_..... d = — i, R W e ot S

“BOmtcr . CO7D401M4

(22) Fecha de solicitud: 27-07-07

(71)Solicitante(s)  ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

(33) Palg.
us

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad 32) Fecha
60/642,840 10-01-03

(72) Inventor(es) JONES Robert M., LEHMANN Juerg;

WONG Amy Siu-Ting; HURST David y
SHIN Young-jun

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

85) Fecha fimite inicio fase nacional:  10-08-07

86) Datos relativos a la presentacion de la solicited PCT
Fecha de presentacion de la solicitud:  08-01-06

\ No. de solicitud PCT/US2006/000567

(87)  Publicacién internacional
Fecha: 10-08-06
No. publicacion: WO 2006/083491 A3

354) Titulo: DERIVADOS DEL PIRIMIDINIL Y PIRIDINIL SUSTITUIDOS COMO MODULADORES DEL METABOLISMO Y EL
TRATAMIENTOQ|DE DESORDENES RELACIONADOS CON EL MISMO
.

ca

alquilsulfonilo, C1.4 alquiltio, ciano, heterociclilo, di-C

Resumen - Reivindicacion{es):

‘Reivindicaciég ndmero 1.-

n compuesto de la Formula (la):

\ 0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
| donde:

‘ X es N 0 CRg donde Rs es H o halégeno;
\ YesNHuO;
\ ZesCHoN;

R: es carbo-Crs-alkoxi, oxadiazolilo o pirimidinilo donde dicho carbo-C1.e-alkoxi, oxadiazolilo y pirimidinilo son
\ a uno opcionalmente sustituidos con 1 0 2 sustityentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de

C1. alquilo, Cr4 alkoxi y Cas cicloalquilo;

Rz es H o Cy.4 alquilo;
| Rs es Ci.4 alkoxi, O-Co-alquinilo o hidroxilo;
\ Rz es seleccionado del grupo que consiste de H, Cq.4 alkoxi, C14 alquilo, Co4 alquinilo y haldgeno;

Rs es seleccionado del grupo que consiste e C14 acilsulionamida, Cr4 alcoxi, C14 alquilo, C14 alquilamino, Ci

-dialquilamino y sulfonamida, donde dicho C14 alcoxi, C4 alquilo, G

4 alquilamino, C14 alquilsutfonilo, C14 alquiltio, di-Cis-dialquilamino y heterociclilo son cada uno opcionalmente sustituidos

R

o
0~ )



|
|
|

con 1 0 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de Caa alquinilo, Cis alcoxi, Ci4
alquilcarboxamida, Cq4 alquilsulfonil, Css cicloalquilo, Cas cicloalquiloxi, di-Cra-glquilcarboxamida, hidroxil y fosfonooxi,

donde dicha C1.4 alquilcarboxamida es opcionalmente sustituida con hidroxilo; 0
Rs s un grupo de fa Formula (A): '

((;)H)t

HO&NH\S(?

A) .

’l
|
|
|

f
donde “m’, “n" y “q" son cada uno independientemente 0, 1, 2 Jf 3'res0,102;ytes001;

Rs es H o halbgeno; y
Ry es H o Cs.4 alquilo.

|
!
|
|
|
|
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES %’

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT _A.rticulo 18 y Replas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitanie 0 agente | PARA FUTURAS  ver Notificacion o Transmisién del Reporte-de Bisqueda Internacional
" ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el ftem 5 a continuacion.

AREN101,W01 _

Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) | Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/afio)
PCT/US2006/000567 . 09/01/2006 10/01/2005

Solicitante '

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Este Reporte de Busqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segiin € Articulo 18. Una copia sera transmitida a Ia Oficina Internacional.

Este Reporte de Busqueda Internacional consta de un total de __6. hojas.
P'A También estd acompafiado de una copia de cada documento téenico antetior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, o bﬁsqﬁeda internacional se llevd a cabo sobre 1a base de:

& 1a solicitud internacional en ¢l lenguaje en el cual se presentd,

L—_l una traduccion de la solicitud internacional al , €l cual es el idioma de la traduccién presentada para la
blsqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b))

b. & Respecto a una secuencia de dcido nucledtido y/o amino revelado en la solicitud internacional, ver Recuadro No. I.
2. & Ciertas reivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Recuadro IT).

3. '[] Faita unidad de invencion (ver Recuadro L1,

4. Respecto al titulo,
El texto es aprobado segdn lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

5. Respecto 2l resumen,
El texto es aprobado segiin lo presenta ¢l solicitante.

Esta Autoridad ha establecido ¢l texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segiin aparece en el Recuadro TIL. El solicitante puede, un
mes déspués de 1a fecha de haber enviado por correo este reporte de biisqueda intermacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respecto 2 los dibujos,

a. La figura de los dibujos que se publicard con el resumen es 1a Figura No.

D como lo sugirid ¢l solicitante,
como lo selecciond esta Autoridad, porque el solicitante no sugirié una figura.
E‘ comp lo selecciond esta Autoridad, porque esta figura catacteriza mejor a la invencion-

b. [:I Ninguna de las figuras es para ser publicada con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Abril de 2005)

94



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/000567

Casilla No.I Nucleétido y/o secuencia aminodcido (s) (Continuacién del item 1.b de la primera hoja)

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

a. tipo de material:

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

b. formato de material;

en formato escrito
en formato legible por computador

¢. tiempo de presentacién/suministro:
contenido en la solicitud internacional segiin se registré
B registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
[_] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda.

2. [[] Ademss, en ¢l caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las 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 mas alld
de la solicitud segiin se registrd, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

3. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/210 (Continuacion de la primera hoja (1)) (Abril de 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

A, CLASIFICACION DE MATERIA
INV, C07D401/14  AGIK31/505 AGIK31/44

PCTE/US2006/000567

Segin la Clasificacién de Patentes fnternacional (CPI) o segln ja clasificacion nacional y fa CPi

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sistema de clasificacién segvido de simbolos de clasificacion)

CoTD AGIK

Documentacion buscads fuera de documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan en ios cantpos buscados

Base de datos clecirénica consuitada duranic 2 hasqueda internacional {nombre de s base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

EPO-Intemno, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Cliacion de documents, con indicacion, donde sea abrof)iado, de los texios relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

B
AL) 13 de Jutio de 2006 (2006-07-13)
todo el documento

———

P, X

todo el documento
reivindicacion 21

WO 2004/041164 A (MERCK & CO., ING;

SMITH, ANTHON) 21 de Mayo de 2004 (2
todo el documento
pégina 53; ejemplos 1-5

e

US 2006/155128 Al (JONES ROBERT M [US] ET

WO 2005/121121 A (ARENA PHARMACEUTICALS,
INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, GRAEME;
XIONG, Y) 22 de Diciembre de 2005 (2005-12-22)

HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN, JACOB, M;

1-67

1-67

1-67

004-05-21)

En el recundro C se enumeran més documentos,

Bn el anexo se enumneran mistbros de la familia de patentes.

° Categorias especisles de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de 1a téenica ¢l cual no s¢
considera de relevancia particular

'E' decumento anterior pera publicado en o después de 12 fecha de
presentacion internacions].

11! documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que s cita para establecer la fecha de publicacién de
otra
citaci6n u otra razdn especial (segin se especifica)

.| '0" docurmento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicién u
otros medios

P documento publicado anies de la fecha de presentacidn
internacional
_pero después de ta fecha de pricridad reivindicada

T decumenio posterior publicado después de la fecha de presentacidn
itternacional o focha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
Ia invencidn

'X' documento de relevancia particular; Ia invencitn reivindicada no
puede considerarse nueva ¢ no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se torna sola

'Y" dosumento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que eomprende un pase inventivo cuands ef
documento s¢ combina eon uno o més documentos, sferdo dicha
combinacidn obvia para una persorna experia en la técnica

‘&' docurnento miembro de fa misma farnilia de patentes

Fecha de 1s terminacién real de 1a biisgueda internacional

Fecha de envio por corren del repdrtﬁ de bisqueda internacional

6 de Novierbre de 2006 2%,11.2006
Nombre y direccitn del corveo de ISA/ Funcionario aviorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk .
Tel. No.  (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, Deutsch, Francis

Fax No. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) {Abril de 2605)

pégina 1 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Soficitud Internacional No.

PCT/US2006/000567

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® | Citacion de documento, con indicacién, donde sea apmj:iédo, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

P, X WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS,

INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, GRAEME;
XIONG, Y) 27 de Enero de 2005 (2005-01-27)
todo el documento

mecese

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

todo el documento

pégina 104; ejemplo 5

WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS,
INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, GRAEME;

CHOL, JI) 10 de Septiembre de 2004 (2004-09-10)

todo ¢l documento

1-67

1-67

1-67

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de la segunda hoja) (Abril de 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US2006/000567

| Casilla II Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del punto 2 dela
primera hoja)

2

Este informe de busqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

N/ P . .
1. [X] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 43-57 estan dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/ la composicion.

2. [:l Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos
hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa, especificamente:

3. I:I Reivindicaciones No.: _
porque son reivindicaciones dependientes y no estéin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de
la Norma 6.4(a).

Casilla III Observaciones donde falta unidad de invencién (Continnacién del punto 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Blisqueda Internacional encontrd invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de busqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de busqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. |:| Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicit6 pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, |:| El solicitante no pagd oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente, este

informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada en las reivindicaciones; estd
cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de la bisqueda adicional estaban acompafiadas por la protesta del
solicitante

E] Ninguna protesta acompafié el pago de los derechos de bisqueda adicionales.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de 1a primera hoja (2)) (Enero de 2004)

ot



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe scbre miembros de familia de patentes PCTAUS2006/000567
Documento de patente blicacis Miembro(s) de la familia de Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién patentes publicacion

bilisqueda

US 2006155128 Al 137 E%& NINGUNO
WO 2005121121 A 22-12-2005 AR 049293 AL 12-67-2066
W0 2000041168 & 21-05-2004 AU 2083285007 Al 07-06-2004
TA 2503715 Al 21-05-2604
£p 1558609 A2 £3-08-2005
JP 2006507362 T £2-93-2006
WO 2005007647 A 27-01-2008 AU 2804257261 AL 27-01-2005
BR  P1D412488 A 19-09-2005
A 2532152 Al 27.01- 2065
EP 1644357 Al 12-04-2308
KR 20060034289 A 21-04-2006
HA 27908 Al 62-05-2006
WD 03082544 A ©9.01-2003 €A 2451128 Al 55-91- -2003
EP 1466875 Al 14-04-2004
HU 8461711 AZ 28-12-7004
JF 7004535447 T 25-11-2654
WO 2004078413 A 10-09-2004 AU 2004215344 Al 10-09-2004
- BR  P1G407620 A 21-92-2665
CA 2515963 Al 16-89-2004
[w| 17510638 A 22-93-2806
. EP 1606282 A2 21-12-2085
I 2006518763 T 17-958-2066
MX  PABSS07614 A 25-05-2085

e M T W A e T W W W T T e e e A T T B P Y S W e s e o Y

Forma PCT/[SA/210 {anexo familia de patentes) {Abril de 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's or agent's file reference FOR FU RTHER 566 Form PCT/ISA/220
ARENL01.WO1 ACTION as well as, where applicable, ifem 5 below.
Imternational application No. lnternationgl_f'i'ﬁng date (daymonth/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2006/000567 09/01/2006 10/01/2005
Applicant | '
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

o

This international search repert has been prepared by this International Searching Authority and is ransmitied 1o the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of atotalof __- 6 ' shests, .
It is also accompanied by a copy of each prior art document clted in this report,

1. Basis of the report
. a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of;

the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into » which is the language
of a translation furnished for the purposes of internationat search (Rules 12.3(a) and 23.1(b})

2, Certain claims were found unsearchable (See Box No. i)

3. ["]  unity of invention Is lacking (see Box No i)
4, With regard 1o the title, -
the text is approved as submitted by the applicant
D the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

[T]  the text has been established, according to Rule 38.2(b}, by this Authority as it appears in Box No. V. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings 10 be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, because thig figure betler characterizes the invention
b. [ ]  none of the figures s to be published with the abstract

b. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. |.

Form PCTASA/210 (first sheet) (April 2005)

oo



" international application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2006 /000567

Box No. | Nucleotide and/or amino acid sequence(g) (Continuation of item 1.b of the first sheet)

1. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and necessary to the claimed
invention, the international search was ¢arried out on the basis of:

a. type of material

a sequence listing

l:] table(s) related to the sequence listing

b. format of material

on paper
in glectronic form

c. time of filingfurnishing
contained in the internationa! application as filed
filed together with the international application in electronic form
D furnished subsequently to this Authority for the purpose of search
In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto has been filed

2 [
or furnished, the required staternents that the information in the subseguent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

3. Additional comments:

Form PCT/IISA/210 (continuation of first sheet (1)) (April 2005)
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INGERNATIONAL SEARCH REPORT

erpational application Ng

PCT/US2066/000567

NV.

ﬁi. CLASSIFICATION OF SUBJECT

At g T RT3 /505  AGLK31/44

According lo Interationnl Patent Classdicaton JPC) or 1o both natond classiication and IPC

CRRETTED
VERSON

8. FIELDS SEARCHED

Winimum gocumneniaiion searched iclassilication system followad by classificalion symbols)

Ca70 A6IK

Oprumantalion searched other than minimum ¢ocumentalion i the extenl that such documents arg included inthe fieds searched

Elecironic dals bass cansybed during the international search {name of data base and, whete practical, search lerms used)

EPQ~Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catggory”

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relfvant passages

Felevant 1o clalm No.

qpyx

US 2006/155128 Al (JONES ROBERT M {US] ET
AL) 13 July 2008 (2606-07-13)

the whole document

W0 2005/121121 A {ARENA PHARMACEUTICALS,
INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, GRAEME;
XIONG, Y) 22 December 2005 {2005-12-22)
the whole document

claim 21

WO 20047041164 A {MERCK & C0., INC:
HARTMAN, GEORGE, D; BOFFMAN, JACOB, M;
SMITH, ANTHON) 21 May 2004 (2004-05-21)
the whole document '
page 53; examples 1-5

-

..f.....

1-67

1-67

Further documents are lisled in the contittustion of Box .

-

$Sew patent family annex.

* Speciai categories of eited documents ;

.‘A' docyment defining the general state of the art which is not
consigesed 1o be of particuar relevance invention

T later document published after the: indernational ﬁii:;g
of priarity date gnd not in candlict wilfy e, 2pplica
cited to unterstand the principie of theoty Lnderiying the

date
n bk

"E" eardier gocument but published on of after the imernational
filing date

"L document which may throw doubls on oriority claim{s) or
witich is citad to eslablish the gublication date of angther
citation ar gther special reason (a8 specified)

"O~ documen referring 10 an oral disclosure, use. exhibition or
other meaans

“P* document published prior 1o The international fiing date but -
later than the priority Jate claimed

X" document of particular selavange: the ciaimed inventicn
¢annot be consitiered ovel or cannot be considered o
involve an inventive step when the documentis taken alone

"™ document of particular relavance, the claimed invention
cannot ba considered ta invoive an inventive step when the
documenl is combingd with one or mae other such docu-
;n?gts. I‘._’iuch combination being ofvious to 2 parson skilled
frr fhe ar.

"&" dogument member of the same patent family

Cale of the aclual completion of the international gearch

6 November 2606

Oale of malling of the internatianat search repon

27 11. 2006

Name and mailing sddress of the ISAS
' Eurgpean Patent Oifice, P.B. 5818 Patenlizan 2
ML - 2280 HY Rijswijk
Tel [+31-F0} 340-2040, Tx. 31 851 epo ol
Fax: {+31.70) 340-3018

Authorized officer

Deutsch, Francis

Form PCT1SA250 (second sheeth [ApIT 2005

page 1 of 2




*NATIONAL SEARCH REPORT

AN,
Pt

PCT/US2006/000567

(T?«ﬁemational application No

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Citation ol document. with indication, where appropriate, of the relevant passages
]

Relevant to claim No.

P,X | WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS,
INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, GRAEME;
XIONG, Y) 27 January 2005 (2005-01-27)
the whole document

WO 037002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB

. COMPANY; PHARMACOPEIA, INC; AHMED, GULZAR;
. METZGE) 9 January 2003 (2003-01-09)

[ the whole document

page 104; example 5

A WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS,
INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, GRAEME; -
CHOI, JI) 10 September 2004 (2004-09-10)
the whole document

- -

1-67

1-67

1-67

Form PCTASA210 (continualion of second sheet) (Apri 20053

page 2 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

internationst ation No.

PCT/ 6/008567

Box 1l Ohservations where certain claims were found unsearchable ('Continu’éﬂori of item 2 of first sheet)

This International Search Repart has not been established in respect of certain claims under Article 17{2){a) for the foliowing reasons:

—

1. - X | Claims Nos.:
because they relate lo subject mater no! req.Jrred ta be searched by this Authority, namely:

Although claims  43-57 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the atleged
effects of the compound/composition.

o~
2, || ciaims Nos..
because they refate 1o parts of the intemnational Agplication thal do not comply with the prescribed requirements to such

an extent that no meaningfu! international Search can be carried out, specifically:

3 I F Claims Nos.:
because they are dependent clalms and are not drafted in accordance with the second and third senterces of Ruile 8.4{a).

Box Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

"This Internationat Searching Authority found muitiple inventions in this international application. as foliows:

IR i As all required additiona! search fees were limely paid by the applicant, this International Search Rapon covars all
—— searchable claims. .

2. As all searchable claims could be searched without effort ;ustlfymg an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3 D As only some of the required additional search fees were timely paid by the app!icant this Intemational Search Repart
CoVers only :hose claims for which fegs were paid, 5pemﬁca!ly claims Nog.:

4. l ’ No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this interational Search Report is
restricted {o the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additiona! search fees were accompanied by the applicant's protest,

D No protest accompanied the payment of additional search fees,

Form PCTASA210 (continyation of first sheet {2)) {January 2004}

39



"

ATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

o,

Ly .
A‘“*"-”E%";"ternan‘onal application No

J PCT/US2006/000567

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report _ date member(s) date
U< 7006155128 AL 13-07-2006  NONE
WO 2005121121 A 22-12-2005 AR 049293 Al 12-07-2006
WO 2004041164 A 21-05-2004 AU 2003285007 Al 07-06-2004
cA 2503715 Al 21-05-2004
Ep 1558600 A2 03-08-2005
JP 2006507302 T 02-03-2006
WO 2005007647 A 27-01-2005 AU 2004257261 Al 27-01-2005
BR  PI0412488 A 19-09-2006
CA 2532152 Al 57-01-2005
EP . 1644357 Al 12-04-2006
KR 20060034289 A 21-04-2006
MA 27909 Al 02-05-2006
WO 03002544 A 09-01-2003 CA 2451128 Al 09-01-2003
Ep 1406875 Al 14-04-2004
i 0401711 A2 28-12-2004
JP 2004535447 T 25-11-2004
WO 2004076413 A 10-09-2004 AU 2004215344 Al 10-09-2004
~ BR  PI0407620 A 21-62-2006
CA 2515963 Al 10-09-2004
e 1751038 A 22-03-2006
EP 1606282 A2 21-12-2005
JP 2006518763 T 17-08-2006
MX  PAO5007614 A 25-05-2006

R D e e A W R M TS W v T e o Tt e Y W A e T v S A ey AR e S A ey R o R b A e Em e

Form PCTISA/210 (patent family annex) (Apnt 2005)
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(19) Organizacién Mundhi de Propledad Inwlectual

- (43) Fecha de Pubhcaeién

Oficinn lnmmom!

10 de Agosto de 2006 (10 08. 2006}

" (13 SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(10 Niimero de Publicaciét Intetnasional

WO 2006/ 083491 A3

G -:(21) Nﬁmm ds So!icitud Internacionﬁl

" {51) Cinsificacion Interaacional de Patentes: -

CO7D 401714 (2006.01) ASIK 3144 (2006 01)

AB1K 31/505 (2006.01), |
Pcrwsm;ooess?

(81) Es‘tados Besignados (salvo que de otro mado mdmado;;m :

cada clase de la proteccion nacional disponible); AR, AG, AL,

 AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,

N, CO; CR, CU, €2, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, BS, FI.

' GB,GD, GE, GH, GM, HR, HU, I, IL, IN, IS, JP, KE, KG,

P o . KM, KN,KP, KR, K%, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA,
. -(ZZ)thadeRegismIﬁtemacmnal - 9de Enero de 2006 - MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NG, NZ,
; . L . {09,01,2006) . oM, PG, , PL, PT, RO, RU; SC, $D, SE, SG, SK, SL, 8M, -
: o BYLTLTM, sTR.'ﬂ", 12, UA,_UG,US, UZ,VC:_:VNsYU.' '
) (25) Idioma dereglstro _ INGLES - ZA_, ZM, ZW.- '
| L -
L 26 ldiﬂmﬂ de Publicacitn: PR _ING:LBS (84} Estados Desxgnados (sahw que de otro modo indicado pare -
. L cadi clase de la proteccion regional disponibley: ARTPO (BW,
" (50) Tformacion de Prioridad; . GH, GM, KB, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 87, TZ, UG, ZM,
o 60!642340 IOdeHBerodemﬂs {1001 2005) U.‘.i e ZW, magca (AM, AZ, BY KG, KZ, MD, RU, TJ, IM)

. m) Soliciwnte: (para todas Ios estados des:gmdos, excepto
: 'EU) ARENA PHARMACEUTICALS, INC, [US/USY; 6166'_ e

* europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL, FR,
" GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,NL,PL,PT,RO
SE, 81, SK, TR), OAPI (BE, B, CF, CG, CI, CM, GA, GN

. Nangy Ridge Drive, San i)lego California 92121 (US) R GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, 6.

. _(72) Inventores: e a

C (75) Inventores/Solicitantes (para los EU ﬁmcamente) JONES,
: Roebert, M. [GB/USY; 10937 Corte Luz Del Sol, Sag Disgo,

© - California 92130 (US). LEHMANN, Juerg [CH(US}, 0840'La -

Pubiicadm o o

con repmedeﬁasmwda internacional .
© antes de la’ expiracién del limite de tiempo pam mndaﬁcar
lay réivindicaciones y ser publicada de nuevo en ol caso de '

—

o

Tortola Court, Ssn Diego, California 92129 (US). WONG, . = 'ree;bo de madg?cacmm
Ay, Siu-Ting [US/US); 11395 Affinity Court, No 227, San R :
- Diego, California 92131 (UIS). HURST, David [US/US]; 8082 (88) Feeha de. 1a publimciﬁn del repnrte de bﬁsqueda :
" Rancho Fanita Drive, Santes, California 92071 {US). SHIN, - lnumacianal .

" Yousgsun [KRAUSE 11051 Tee Skate Place, Sin mego,:-- : zstieﬁnemaezoof
Ca!1femia92126(US} e o
Pam !aSCédzgasdedos latray yotrasabmvmhus réfiérase a "Lag

Natas Guias sobre Oﬁdigw y Abrevigiuras® que apareceu al

i (74) Agents: STRAHER, Mlckael, P. et al.; COZEN o'com{m,
4o 1800 Ma!‘ket Street. Phﬂadelphra, Pennsylvanm 19103 (US).

' (54) 'I‘itnlo. DERIVADOS DEL PIRIMHJINIL Y PIREJINIL SUSTITUIDOS COMO MODULADORES DEL
ME‘I‘ABOLISMO Y EL TRA'I‘AMENTO DE DBSORDENBS RELAC’!ONADOS CON EL MISMO

= (57) Resumen: La ‘presente mvenczén 88 reiacmna con cierws denvados del p:rimidmﬂ y pmdmﬂ sustittudos de Férmula (la)
o que son moduladores dél metabolismo. Comspondientemenm los compuestos de Ia presente ‘invencién son ttiles-en el
e t:amxzuento de los desordenes relacionados con el metabolismo y complicaciones de los mismos, tal como, diabetes y obesidad. _
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(12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date PCT

18 Angnst 2006 (10.08.2006)

> 5 . L T A

(10) International Publication Number

WO 2006/083491 A3

{51} International Patent Classification:
07D 401714 (2006.01} AGIK 31744 (2006.01)
AGIK 31/505 (2006.01)

(21) Futernational Appﬂcaﬂon Number:
PCTIUSIN06000587

(22) International Filing Date: 9 January 2006 (09.01.2006)
(25} Fillng Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
60/642,340

(71) Applicant (for all desighated States except US}: ARENA
PHARMACEUTICALS, INC. [US/US]; 6166 Nancy
Ridge Drive, San Diego, California 92121 (US).

(T2) Iventors; and .
(75) Inventors/Applicants (for €5 anfy)y JONES, Robert,
M., [GB/US], 10937 Corte Lnz Del Sol, San Diego,
California 92130 (US). LEHMANN, Juerg [CH/US)
4840 La Tortols Cowt, San Diege, Catifornia 92129 (US).
 WONG, Amy, Siu-Ting [US/US]; 11395 Affinity Court,
N*227, San Diego, California 92131 {US). HURST, DI!\'Id
{US/US]; 8082 Rancho Fanita Drive, Santep, California
92071 (US). SHIN, Young-jun [KR/US]; 11051 oe Skate
Place, San Diego, California $2126 (US).

(74) Agents: STRAHER, Michael, P. et al; COZEN
OCONNOR, 1900 Market Street, Philadelphia, Pennsyl-
vania 19163 (US).

10 Jaonary 2005 (10,01.2005) US

81 Deslgnated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA,BB,BG, BR, BW, BY, BZ,CA,CH,CN,
€0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, 7, AC, BE, EG, BS, 7L
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REIVINDICACIONES
Nosotros reivindicamos:

1. . Un compuesto de la Férmula (Ia):

RG R2
Rs - I R7 N’f\lx /@ ~Rq
z Y/S/J\O
R4 R3
: (Ia)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos,

donde:

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

Yes NHuO;

ZesCHoON;

R; es carbo-C,¢-alkoxi, oxadiazolil o pirimidinil donde dicho carbo-C,¢-alkoxi,
oxadiazolil y pirimidinil son cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de Ci4 alquil, Cy4 alkoxi y Css
cicloalquil;

R, es H o Cy4 alquil;

Rs es C;4 alkoxi, O-C,4-alquinil o hidroxil;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, C,.4 alkoxi, C,4 alquil, Cp4 alkinil y
halégeno;

Rs es seleccionado del grupo que consiste de C;4 acilsulfonamida, Cy4 alcoxi, Cy4
alquil, C,4 alquilamino, C;4 alquilsulfonil, Ci4 alquiltio, ciano, heterociclil, di-Ci4-
dialquilamino y sulfonamida_, donde dicho C,.4 alcoxi, Cy4 alquil, C,4 alquilamino, Ci4
alquilsulfonil, C;4 alquiltio, di-C,4-dialquilamino y heterociclil son cada uno opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
C,.4 alquinil, C;4 alcoxi, Cy4 alquilcarboxamida, Ci4 alquilsulfonil, Cs.s cicloalquil, Css
cicloalquiloxi, di-C,.4-alquilcarboxamida, hidroxil y fosfonooxi, donde dicha C,4
alquilcarboxamida es opcionalmente sustituida con hidroxil; o

Rs es un grupo de la Férmula (A):

HO a N-.._?S
m X7 n
A)
donde “m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,2 0 3; “r” s 0, 1
02;y“t"es0o01;
Re es H o hal6geno; y
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

R; es H o Cy4 alquil.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde X es N.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 donde X es CRs.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde RsesHo F.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 donde Y es NH.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 donde Y es O.
El compuesto de ac?uerdo a la reivindicacién 1 donde Z es CH.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 donde Z es N.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R; es carbo-C;¢-alcoxi

opcionalmente sustituido con Cy.5 cicloalquil.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R, es seleccionado del grupo
que consiste de C(O)OCH,CH;, C(O)OCH(CHs),, C(O)OCH(CH;)(CH,CHs),
C(0)OCH,-ciclopropil, C(O)YOCH(CH;)(ciclopropil), y C(O)OCH(CH,CHs),.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R es seleccionado del grupo
que consiste de C(O)OCH,CH;, C(O)OCH(CHs),, C(O)OCH(CH,)(CH,CHy),

C(O)OCH,-ciclopropil y C(O)YOCH(CHs)(ciclopropil).

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R, es oxadiazolil opcionalmente

sustituido con un grupo C,.4 alquil.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R, es 5-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-3-il.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R; es pirimidinil opcionalmente

sustituido con un grupo C, .4 alcoxi.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R, es 5-metoxi-pirimidin-2-il.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R, es H.

2

U3
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25,

by

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R; es CH.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R es Cy4 alcoxi.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R; es OCH;, OCH,CH;,
OCH(CH;:,)z, b OCH,CH,CHj;.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 donde Rs es OCH; or OCH,CHs.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde Rs es OH u O-C=CH.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R4 es seleccionado del grupo
que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CH;, F, Cl y C=CH.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 donde R4 es CHs.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde Rs es seleccionado del grupo
que consiste de OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H, S(0),CHs, CHZCHZS(O)ZCHa,
NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,OCH,, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH,CH,0OP(0O)(OH),, S(0),NHC(0O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CHs;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,OP(QO)(OH),, NHCH,CH(CH3)S(0),CHs,
N(CH3)CH,CH(CH3)S(0),CHs, 3-metén()su1fonil-pixrolidin-1—i1, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHs),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il,
CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,0H, S(0),CH,CH;OP(O)XOH),, S(0),CH,CHj,
NHCH,CH(OH)CH,0H, S(0),CH,CH,OH, OCH,CH,0OP(O)(OH),,
OCH,CH,CH,OP(0)(OH),, S(O),NH,, CH,;, SCH,CH,CH;, S(0),CH,CH,CHs,,
SCH,CH,, SCH(CH;),, S(0),CH(CHs),;, y CH,OH.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde Rs es seleccionado del grupo
que consiste de OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CHs,,
NHCH,CH,0H, c¢iano, CH,CH,OCH,;, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH,CH,OP(0)(OH),, S(O),NHC(O)CH,CH, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH3)S(0),CH;,
N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHjs),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il,
CH,C(O)NHCH,CH,0OH, SCH,CH,OH, S(O)2CHZCH20P(O)(OH)2, $(0),CH,CH,,

3
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26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34,

NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0):CH,CH,0H, OCH,CH,0P(O)(OH),,
OCH,CH,CH;OP(O)(OH), y S(O),NH,.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde Rs es seleccionado del grupo
que consiste de OCH,CH,CH,0H, S(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(0O)CH,CH;, CH,CH,CH,OH, $(0),CH,CH,, NHCH,CH(OH)CH,OH,
amino, NHCH,CH;, NHCH(CH3), y NHCH(CH,;)CH,CHs.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde Rs es un grupo de la Férmula

(A):

HO q

r

A)
donde “m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,20 3; “r"es 0,1 02;y
“t”es0o 1.

Coan??

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde “m” y “n” son cada uno

independientemente 0 o 1.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde “q”es0oly“r"es1o2.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 donde R¢ es H.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde Rg es F,

El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 donde Ry es H.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 donde R es CH;.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 que tiene la Férmula (Ila):

Sood

(IIa)
0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

hS

4
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YesNHuO;

R, es carbo-C, ¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.5 cicloalquil;

R, esH o CHj;

R; es Cy4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH,, CH,CH;, F y Cl;

Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH;,
OCH,CH,CH,OH,  S(0),CHs;, CH,CH,S8(0),CH;, NHCH,CH,OH, ciano,
CH,CH,0CH;, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),,

S(O),NHC(O)CH,CH, CH,CH,O-ciclopropil, NHCH,CH,0CHj,
OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,0P(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0).CHs,
N(CH,)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHs),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il,
CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,0H, S(0),CH,CH,OP(0)(OH),, S(0).CH,CHs,
NHCH,CH(OH)CH,0H, $(0),CH,CH,OH, OCH,CH,OP(O)(OH),
OCH,CH,CH,OP(O)(OH), y S(0);NH,;

RsesHoF;y

R;es H o CH;.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 que tiene la Férmula (Ic):

R6 R2
R5 R7 N-" | /@/R1
N
R4 Rs

(IIc)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

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

R; es H o CH3;

R es Cy4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CHs, F y Cl;

Rs es seleccionado del - grupo que consiste de OCH,CH,CH;,
OCH,CH,CH,0H, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, ciano,
CH,CH,OCH;,  CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH3)OH, CH,CH,OP(O)(OH),,
S(0),NHC(O)CH,CHs, CH,CH,O-ciclopropil, NHCH,CH,OCHs,
OCH,CH,S(0),CHs,, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H,
CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CH;,
N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-

piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHs),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il,

5
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CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,OH, S(0),CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),CH,CHs,,

NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH,0OH, OCH,CH,OP(O)(OH),,
OCH,CH,CH,0P(O)(OH), y S(O),NH,;

RsesHoF; y

R;esH o CHs.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 qﬁe tiene la Formula (ITe):

gevelicy

(Ile)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

R; es carbo-C,;.¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cy.5 cicloalquil;

Ry es Ho CHs;

R; es C,4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CH3, F y Cl;

Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CHs,
OCH,CH,CH,0H, S(0),CH;, 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),,

$(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,0-ciclopropil, NHCH,CH,0OCH,,
OCH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CH;,
N(CH,)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHs,)s, 3.metanosulfonil-azetidin-1-il,
CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,0H, S(0),CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),CH,CHs,
NHCH,CH(OH)CH,O0H, $(0),CH,CH,0OH, OCH;CH,0P(O)(OH),,
OCH,CH,CH,OP(O)(OH), y S(O),NH;

ReesHoF;y

Ry es H o CH;.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (Te):

Rs
Nag
(lle)
o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
6
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donde:

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

R, es H o CHj;

R: es C;.4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CHs, Fy Cl;

R es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH,OH, S(0),CHs,
CH,CH,S(0),CHs, 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;OH, S(O)ch-izCHs,
NHCH,CH(OH)CH,OH y S(O);NH,;

RsesHoF;y

RyesHo CH;.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (Ig):

Re R
Rs ~ | R7 N7 ‘ N
N N N 0
H
Ry R3

(Ig)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

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

R, es H o CH3;

RiesCiy alcox_i;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH,, CH,CHs, F y C;

Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH;,
OCH,CH,CH,OH, S(0)%CH,;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, ciano,
CH,CH,0OCHs;, CH;CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0P(O)(OH),,

S(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil, NHCH,CH,OCHs,
OCH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H,
CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH3)S(Q),CHs,,
N(CH;)CH,CH(CH3)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHs),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il,
CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,0H, S(0),CH,CH,OP(Q)(OH),, S(0).CH,CH,,
NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH,OH, OCH,CH,OP(O)(OH);,
OCH,CH,CH,OP(O)(OH), y S(0).NHy;

RsesHoF,y

R; es H o CH;.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (IXi):

7
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de:

HO, H Rg Ry
m j nN / I R7 N//”\lx Q,R-;
N\ ﬁ/vo
R4 Rs
(1)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
donde:

“m” y “n” son cada uno independientemente 0 o 1;

“q"es0ol;

“res 102

XesNoO;

R, es carbo-C; ¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.5 cicloalquil;
Ry esH o CHs;

R; es C; alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCHs, CH;, CH,CH;, F y Cl;
RsesHoF;y

R;esH o CH..

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste

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

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

1-ciclopropil-etil 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-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-
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 4cido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-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-{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;

hg
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41,
de:

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 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 é4cido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-propilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina- 1 -carboxilico;

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

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

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

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

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

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

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo
El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste

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

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

isopropil éster del acido 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 acido 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-fluoro-fenilamino)-3-metoxi-
piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

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

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

isopropil éster del 4cido 4-{3~Etox1’~2-{2—ﬂuoro-4—(2—fosfonooxi-etil)-
fenilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

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

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

isopropil éster del 4cido 4-[2~(2-Cloro-4-metanosulfonil-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-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;
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isopropil éster del 4cido 4-[2-(5-Fluoro-2-metil-4-propoxi-fenilamino)-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 4cido 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 4cido 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-ctilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxflico;

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

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

isopropil éster del dcido 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 4cido 4-{2-[6-(3-Metanosulfonil-azetidin-1-il)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin4-iloxi}-piperidina- 1 -carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[3-Etyniloxi-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-
fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; )

isopropil éster del 4cido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-fosfonooxi-etanosulfonil)-
fenilanﬂno]—S-metoxifpiridin~4—iloxi}-piperidina-l-carboxilico;

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-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-ctoxi)-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-etoxi)-
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;
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42,
de:

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 4cido 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 4cido 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 éster del &cido 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-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-
piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste

isopropil éster del A4cido 4-[6-(2,6-Dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

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

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

isopropil éster del 4cido 4-[5-Metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-
ilamino)-pirimidin-4-iloxil-piperidina-1-carboxilico;

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

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

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

isopropil éster del acido 4-[6-(6-Isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-
5-metoxi-pirimidin-4-jloxi]-piperidina-1-carboxilico;

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

isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etanosulfonil)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;
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43.

45.

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

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

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

isopropil éster del acido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-
propoxi-pirimidin—4~iloxi]-pipex‘idina;l-carboxilico;

1-etil-propil éster del 4cido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-
ila:mmo)-S—metoxi—pirimidin—4—iloxi]»piperidina-‘l-carboxilico;

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

isopropil éster del acido 4-[6-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; e

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

{6-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4~iloxi]-5-metoxi-.
pirimidin-4-il }-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-il)-amina;

isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2,4-dimetil-piridin-3-
ilarnino)-S-metoxi—pirimidin~4-iloxi]-piperidina~1-carboxilico; €

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

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Un método para el tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo en un
individuo que comprende administrar a dicho individuo que necesita de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42,

El método de acuerdo a la reivindicacién 44 donde dicho desorden relacionado con el
metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo
I, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia,

hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia y sindrome X.

13

A



10

15

20

25

30

35

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Fl método de acuerdo a la reivindicacién 44 donde dicho desorden relacionado con el

metabolismo es diabetes tipo II.

Un método de disminuir el consumo de alimentos de un individuo que comprende
administrar a dicho individuo que necesita el mismo una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42.

Un método de inducir saciedad en un individuo que comprende administrar a dicho
individuo que necesita el mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42,

Un método de controlar o disminuir la ganancia de peso de un individuo que
comprende administrar a dicho individuo que necesita ¢l mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 42.

Un método de modular un receptor RUP3 en un individuo que comprende contactar
el receptor con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
42,

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicaciéon 50 donde

dicho compuesto es un agonista.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicacién 50 donde
dicha modulacién del receptor RUP3 es para el tratamiento de un desorden

relacionado con el metabolismo.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicacién 52 donde
dicho desorden relacionado con el metabolismo es seleccionado del grupo que
consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa,
resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, dislipidemia y sindrome X.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicaciéon 52 donde

dicho desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo II.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicaciéon 50 donde
dicha modulacién del receptor RUP3 reduce el consumo de alimentos de dicho

individuo.
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56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

65.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicacion 50 donde

dicha modulacién del receptor RUP3 induce la saciedad en dicho individuo.

El método.de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicacién 50 donde
dicha modulacién del receptor RUP3 controla o reduce la ganancia de peso de dicho

individuo.

Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para la
produccién de un medicamento para el uso en ¢l tratamiento de un desorden

relacionado con el metabolismo.

El uso de un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 58 donde dicho desorden
relacionado con el metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes
tipo 1, diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia

or sindrome X.

El uso de un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 58 donde dicho desorden

relacionado con el metabolismo is diabetes tipo II.

Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para la
produccién of un medicamento para el uso en disminuir el consumo de alimentos en

un individuo.

Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para la

produccién de un medicamento para el uso en inducir la saciedad en un individuo.

Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para la
produccién de un medicamento para el uso en controlar o disminuir la ganancia de

peso en un individuo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para el uso en

un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.
Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para el uso en

un método de tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo del cuerpo

humano o animal mediante terapia.
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66.

67.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para el uso en
un método de tratamiento de la diabetes tipo II del cuerpo humano o animal mediante

terapia.
El método de producir una composicién farmacéutica que comprende mezclar al

menos un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 y un portador

farmacéuticamente aceptable.
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CLAIMS
A compound of Formula (Ia):
Re Ro
Rg ' Ry Nf\ X N/ R4
4 YMQ '
Ry Rg
(=)
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,
wherein;
X is N or CR; wherein Rg is H or halogen;
YisNHor O;
ZisCHorN;

R; is carbo-C, s-alkoxy, oxadiazolyl or pyrimidinyl wherein said carbo-Cj.-
alkoxy, oxadiazolyl and pyrimidiny] are each optionally substituted with 1 or 2
substituents selected independently from the group consisting of Cy.4 alkyl, Ci4
alkoxy and C;.5 cycloalkyl; .

Ry isHor Cyq alkyl;

R is Cy.4 alkoxy, O-Co.p-alkynyl or hydroxyl;

R, is selected from the group consisting of H, C;.4 alkoxy, Ci4 alkyl, Cz.4
alkynyl and halogen;

Rs is selected from the group consisting of Cy4 acylsulfonamide, Cy.4 alkoxy,
Cr. alkyl, Ci4 alkylamino, Cy4 alkylsulfonyl, Cy., alkylthio, cyano, heterocyclyl, di-
Cr4-dialkylamino and sulfonamide, wherein said C,.4 alkoxy, Cy.4 alkyl, C14
alkylamino, C,.4 alkylsulfonyl, C,.; alkylthio, di-C,.4-diatkylamino and heterocyelyl
are each optionally substituted with 1 or 2 substifuents selected independently from
the group consisting of C,.4 alkynyl, Ci4 alkoxy, C;4 alkylearboxamide, Cy4
alkylsulfonyl, Cs.s cycloalkyl, Ca.s cycloalkyloxy, di-Cy4-alkylcarboxaride, hydroxyl
and phosphonooxy, wherein said C,.4 alkylcarboxamids is optionally substituted with
hydroxyl; or

Ry is a group of Formula (A):

(c)H)t

HO ql ﬁ\“sé
m r et

(A
wherein “m”, “n” and “q” are each independently 0, 1,2 ot 3; “r" is 0, 1 or 2;
and *“”is0or I;
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10.

11,

12.

13.

14.

15.

126

R is H or halogen; and

Ryis Hor Cy4 alkyl.
The compound according to claim 1 wherein X is N.
The compound according to claim 1 wherein X is CRs.
The compound according to claim 1 wherein Rg is Hor F.
The compound according to claim 1 wherein Y is NH.
The compound according fo .claim 1 wherein Y is O.
The compound according to claim 1 wherein Z is CH.

The compound according to claim 1 wherein Z is N.

The compound according to claim 1 wherein R; is carbo-Cy.¢-alkoxy optionally
substituted with Cs.5 cycloalkyl.

The compound according to claim 1 wherein R, is selected form the group consisting
of C(O)OCH,CH;, C(O)YOCH(CHs),, C{OYOCH(CH;)YCH,CHs), C(O)OCH,;-
cyclopropyl, C(O)OCH(CHs)(cyclopropyl), and C(OYOCH(CH;CHj),.

The compound according to claim 1 wherein R, is selected form the group consisting
of C(O)YOCH,CHs, C(O)OCH(CHjs),, C(OYOCH(CH;)(CH,CH;), C(O)OCH;-

cyclopropyl and C(O)YOCH(CH;)(cyclopropyl).

The compound according to claim 1 wherein R, is oxadiazolyl optionally substituted
with one Cy4 alkyl group.

The compound according to claim 1 wherein R; is $-isopropyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl.

The compound according to claim 1 wherein R is pyrimidinyl optionally substituted
with one C;4 alkoxy group.

The compound according to claim 1 wherein R; is 5-methoxy-pyrimidin-2-yl,
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16.  The compound according to claim 1 wherein R, is H.

17, The compound according to claim 1 wherein R, is CHs.

18.  The compound according to claim 1 wherein Ry is Cy4 alkoxy.

19. | The compound according to claim 1 wherein R; is OCH;, OCH;CH;, OCH(CHa)s,
and OCH,CH,CHs.

20. The compound according to claim 1 wherein R; is OCH; or OCH,;CH;.

21, The compound according to claim 1 wherein Ry is OH or O-C=CH.

22, The compound according to claim 1 wherein R, is selected from the group consisting
of H, OCHj, CH;, CH,CH;, F, Cl and C=CH.

23. The compound according to claim 1 wherein R, is CH;.

24, The compound according to claim 1 wherein R; is selected from the group consisting
of OCH,CH,CH,, OCH,CH,CH,0H, $(0);CH,, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH,
eyano, CH,CH,OCH;, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH, CH;CH,OP(O)(OH),,
S(0),NHC(0)CH,CH,, CH,CH;O-¢yclopropyl, NHCH,CH,OCHs,
OCH,CH,5(0),CH;s, NHCH,;CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H,
CH,CH,CH,OP(0)(OH),, NHCH;CH(CH3)S(0).CHs,
N(CH3)CH;CH(CH3)S(0),CH;, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CELC(O)N(CH;),, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,
CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,0H, S(0),CH,CH,0P(0)(OH),, S(0),CH,CHs,,
NHCH,CH{OH)CH,0H, 8(0),CH,CH,0H, OCH,CH,0P(O)(OH),,
OCH,;CH,CH,;OP(O)(OH),, S(0),NH,, CHs, SCH;CH,CHj, S(0),CH,CH,CH,
SCH,CHs, SCH(CHj3),, S(0),CH(CHjs),, and CH,OH.

25.  The compound according to claim 1 wherein Rs is selected from the group consisting

of OCH,CH,;CH;, OCH,CH,CH,OH, S(0),CHs, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,0H,
cyano, CH,CH,0CH:, CH,CH;OH, CH,CH,CH(CH3)OH, CH,CH,OP(O)(OH),,
S(0);NHC(O)CH,CHs, CH,CE,O-cyclopropyl, NHCH,CH,OCH;,
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33.
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- OCH;CH;S(0),CH;, NHCH,CH(CH:)OH, CH,CH;CH,0H,
" CH;CH,CH,OP(0)(OH),, NHCH,CH(CH;3)S(0),CH,,

N(CH;)CH,CH(CH;)$(0),CHs, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH,C(O)N(CH;),, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,
CH,C(O)NHCH,CH,0OH, SCH,CH,OH, $(0),CH,CH,OP(O)(OH),, $(0),CH,CH;,

- NHCH,CH(OH)CH,0H, $(0),CH,CH,0H, OCH,CH,OP(O)(OH),,

OCH;,CH;CH;OP(O)(OH), and S(0),NH;.

The compound according to claim 1 wherein Rs is selected from the group consisting
of OCH,CH,CH,OH, S(O);CI-IS, CH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH,OH, cyano,
CH,CH;OH, CH,CH,CH(CH3)OH, CH;CH;OP(O)Y(OH),, S(O),NHC(O)CH,CH;,
CH,CH,CH;OH, S(0),CH,CH;, NHCH;CH(OH)CH,0OH, amino, NHCH,CHj,
NHCH(CHj), and NHCH(CHz)CH,CH,.

- The compound according to claim 1 wherein Ry is a group of Formula (A):

o P

N~...._S§
m n

r

(A)
wherein “m”, “n” and “q” are each independently 0, 1,2 or 3; “r” is 0, 1 or 2; and “t™
isQorl,

The compound according to claim 1 wherein “m” and “n” are each independently 0 or
1.

“The compound according to claim 1 wherein “q is 0 or 1 and “r*is 1 or 2.
The compound according to claim 1 wherein Rq is H.

The compound according to claim 1 wherein R¢ is F.

The compound according to claim 1 wherein Ry is H.

The compound according to olain; 1 wherein R7 is CH;.

The compound according to claim 1 having Formula (1la):
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Rs
Rs @:fﬁ NS N ,C
Rq
(Ha)

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof;

wherein:

Y isNH or O;

R; is carbo-Cy.g-alkoxy optionally substituted with Cs.5 cycloalkyl;

R; is H or CHj;

R is Cp.4 alkoxy;

Ry is selected from the group consisting of H, OCHj;, CHj, CHCH, F and
Cl; _

Rs is selected from the group consisting of OCH,CH,CHs, OCH,CH,CH,OH,
S(0),CHj, CH,CH,8(0),CH;, NHCH,CH,;OH, cyano, CHoCH;OCH;, CH;CH,OH,
CH,;CH,CH(CH;)OH, CH,;CH,OP(O)(OH),, S(O),NHC(O)CH,;CH,, CH,CH,0-
cyclopropyl, NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH,
CH,CH,CH,0H, CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH3)S(O),CHs,
N(CH;3)CH,CH(CH;)S(0),CHj, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH,C(O)N(CH;),, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,
CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH;CH,OH, S(0);CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),CH;CHs,
NHCH,CH(OH)CH,0H, §(0),CH;CH,0H, OCH,CH;OP(O)(OH),,
OCH,CH,CH,OP(O)(OH), and S(O);NH,;

RgisHorF; and

Ryis Hor CH;.

The compound according to claim 1 having Formula (Ie):

Rg Ry N | @/"h
ﬁ O
R4 Ra

(Ie)
or a pharmaceuticalily acceptable salt, solvate or hydrate thereof;
wherein:
R, is carbo-C.¢-alkoxy optionally substituted with Cs.5 cycloalkyl;
R; is H or CH;;
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R is Ci4 alkoxy;

R, is selected from the group consisting of H, OCHs, CHy, CH,CH, F and
Cl;

Rs is selected from the group consisting of OCH,CH,CH,, OCH,CH,CH,0H,
S(0),CHa, CH,CH,S(0)Y,CH,, NHCH,CH,OH, cyano, CH;CH,OCH,, CH,CH,0H,
CHCHCH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)YOH),, S(O);NHC(O)CH,CHs, CH;CH,0-
cyclopropyl, NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,8(0).CHs, NHCH,CH(CH;)OH,
CH,CH,CH,0H, CH,CH,CH;OP(0)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CHs,
N(CH;)CH,CH(CH3)S(0),CHs, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH,C(O)N(CHj),, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,
CH,C(O)NHCH;CH,0H, SCH,CH,0H, $(0),CH,CH,OP(O)}(OH),, S(0).CH,CHs,
NHCH,CH(OH)CH,0H, S(0),CH,CH,O0H, OCH;CH,OP(O)OH),,
OCH,CH,CH,0P(O)(OH), and S(0);NHa;

Rgis Hor F; and

Rz is Hor CH;.

The compound according to claim 1 having Formula (Tle):

Rs Ry
Rs R7 NP>N N"R1
N /K(IL
ﬁ (o)
Ra Rg
(Tte)
or a pharmaceutically aceeptable salt, solvate or hydrate thereof;
wherein:
R, is carbo-C, ¢-alkoxy optionally substituted with Ca.s cycloalkyl;
Ry is Hor CHy;
Rj is Cy.4 alkoxy;

R, is selected from the group consisting of H, OCHj, CH;, CH,CH;, F and
CL

R is selected from the group consisting of OCH,CH,CHa, OCH,CH,CH,OH,
$(0),CH;, CH;CH,S(0).CH;, NHCH,CH,0H, cyano, CH,CH,OCH;3, CH,CH,0H,
CH;CH,CH(CHs)OH, CH,CH;OP(O)(OH),, S(O);NHC(O)CH;CH, CH,CH,0-
cyclopropyl, NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH,
CH,CH,CH,OH, CH,CH,CH,OP(OYOH),, NHCH,CH(CHs)S(0)CHL,
N(CH;)CH;CH(CH;)S(0),CHs, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-y1, CH,C(O)N(CHz),, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,

43

Vil



10

15

20

25

PCT/US2006/000567

WO 2006/083491
131

CH,C(OYNHCH,CH,;OH, SCH,CH,0H, 5(0),CH;CH;0P(O)OH)2, S(0),CH,CHs,
NHCH,CH(OH)CH,O0H, $(0),CH,CH;0H, OCH;CH;OP(O)(OH),,
OCH,;CH;CH,OP(O)(OH), and S(O),;NH:;

Re is H or F; and

R;is Hor CHs.

37. The compound according to claim 1 having Formula (ITe):

Rs Ry
Rs A~ R7 NZ N Q,&
N AN
Rq H Rs
(1)

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof;

wherein:
R, is carbo-Cy.¢-alkoxy optionally substituted with Cs.s cycloalkyl;
R;is Hor CH;
Rs is Cy4 alkoxy;
Ry is selected from the group consisting of H, OCHs, CH;, CH,CHs, F and
Cl;
Rs is selected from the group consisting of OCH;CH,CH,OH, S(0).CHs,
CH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH,OH, cyano, CH,CH,0H, CH;CH,CH(CH;)OH,
CH,CH,OP(0O)(OH),, 5(0),NHC(O)CH,CH;s, CH,CH,CH,OH, 8(0),CH,CH;,
NHCH,CH(OH)CH,OH and S(O),NH;;
RsisHorF; and
Ry is Hor CH;.

The compound according to claim 1 having Formula (IIg):
Rg Ra
] |
H O
Ry R3
(g

g
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof;

38.

wherein:
R; is carbo-Cy.¢-alkoxy optionally substituted with Ca.5 cycloalkyl;

Ry is H or CHs;
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R; is Cy4 alkoxy;

R, is selected from the group consisting of H, OCH,, CHs, CH,CHj, F and
ClL

Rs is selected from the group consisting of OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H,
$(0),CH;, CH.CH,S(0),CH;, NHCH,CH,0H, eyano, CH,CH,0CH;, CH,CH-OH,
CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),, S(0);NHC(O)CH,CHj;, CH,CH,0-
cyclopropyl, NHCH,CH,OCH;, OCHCH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH,
CH,CHCHOH, CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH3)S(0),CHs,
N(CH;)CH,;CH(CH;)S(0),CH;, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CHC(O)N(CHs),, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,
CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH;OH, $(0),CH,CH,;OP(O)OH), S(0),CH,CH;,
NHCH,CH(OHM)CH,OH, S(0),CH,CH,0H, OCH,CH,0P(0)(OH),,
OCH,CH,CH,OP(0)(OH), and S(0);NH;;

Rsis Hor F; and

Ryis Hor CH;.

The compound according to claim 1 having Formula (XIi):

(Im)

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof

wherein:

“m” and “n” are each independently 0 or 1;

“q*isQorl;

“r”is 1 or2;

XisNorQ;

Ry is carbo-Cy.¢-alkoxy optionally substituted with Cs.s cycloalkyl;

RzisHor CHj;

R; is Cy.4 alkoxy;

Rq is selected from the group consisting of H, OCHs, CHj;, CH,CHs, F and
Cl;

Rsis Hor F; and

Ry is Hor CH,.
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The compound according to claim 1 selected from the group consisting of:
4-{6-(4-Methanesulfonyl-2-methoxy-phenylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-
yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{5-Methoxy-6-[6-(2-methoxy-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid 1-syclopropyl-ethyl ester;
4-[6-(2-Fluoro-4-methanesulfonyl-phenylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-
yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[6-(4-Cyano-2-fluoro-phenylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2-Hydroxy-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy }-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{5-Methoxy-6-[6-(2-methoxy-ethylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2-Methanesulfonyl-ethoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2-Hydroxy-propylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6~(3-Hydroxy-propyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino}-5-methoxy-
pyrimidin-4~yloxy }-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{5-Methoxy-6-[2-methyl-6-(3-phosphonooxy-propyl)-pyridin-3-ylamino}-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2-Methanesulfonyl-ethylaming)-2-methoxy-pyridin-3-ylamino}-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2-Methanesulfonyl-propylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[6-(6-Dimethylcarbamoylmethyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-(6-{2-Fluoro-4-[(2-hydroxy-ethylcarbamoyl)-methyl]-phenylamino} -5~
methoxy-pyrimidin-4-yloxy)-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2-Methanesulfonyl-ethylamino)-pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[2-Fluoro-4-(2-hydroxy-cthylsulfanyl)-phenylamino]-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
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4-{6-[6-(2,3-Dihydroxy-propylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2,3-Dihydroxy-propylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2-Hydroxy-ethoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino}-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{5-Methoxy-6-[2-methyl-6-(2-phosphonooxy-ethoxy)-pyridin-3-ylamino]-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(3-Hydroxy-propoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino}-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy }-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; and
4-{5-Methoxy-6-[2-methyl-6-(3-phosphonooxy-propoxy)-pyridin-3-
ylamino]-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or bydrate thereof.

The compound according to claim ! selected from the group consisting of:
4-]2-(2-Fluoro-4-propoxy-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hydroxy-ethyl)-phenylamino]-3-methoxy-pyridin-4-
yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[5-Fluoro-2~(2-fluoro-4-methanesulfonyl-phenylamine)-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-]2-Ethyl-4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-phenylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-2-methyl-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{5-Fluoro-2-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy }-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[2-Fluoro-4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-phenylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[6-(2-Hydroxy-ethylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[2-(4-Cyano-2-fluoro-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; '
4-[2-(2-Chloro-4-cyano-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxyl-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-methoxy-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino}-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
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4-{2«[6—(2-Hydroxy-ethyl)-2—methyl-pyridin—3-yIamino]-B'-methoxy-pyridin-
4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-16-(3-Hydroxy-butyl)-2-methoxy-pyridin-3-ylamino]-3 —methoxy-»
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hydroxy-ethoxy)-phenylamino]-3-methoxy-pyridin-4-
yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{3-Ethoxy-2-[2-fluoro-4-(2-phosphonooxy-ethyl)-phenylamino]-pyridin-4-
yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[3-Methoxy-2-(2-methoxy-4-propionylsulfamoyl-phenylamino)-pyridin-4-
yloxyl-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[2-(2,5-Difluoro-4-propoxy-phenylamin)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-
piperidine-]-carboxylic acid isopropyl ester;
(2-Fluoro-4-methanesulfonyl-phenyl)-{4-[1-(5-isopropyl-[1,2,4]oxadiazol-3-
yD-piperidin-4-yloxy]-3-methoxy-pyridin-2-yl} -amine;
(2-Fluoro-4-methanesulfonyl-phenyl)-{3-methoxy-4-[1-(5-methoxy-
pyrimidin-2-yD)-piperidin-4-yloxy]-pyridin-2-y1}-amine;
4-{2-[6-(2-Cyclopropoxy-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[2-(2-Chloro-4-methanesulfonyl-phenylamino)-5-fluoro-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[3-Ethoxy-2-(4-methanesulfonyl-2-methoxy-phenylamino)-pyridin-4-
yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[2-(5-Fluoro-2-methyl-4-propoxy-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-
yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[2-(2-Fluoro-4-methanesulfonyl-phenylamino)-3-hydroxy-pyridin-4-
yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid-isopropyl ester;
4-[2-(2-Chloro-4-propoxy-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{3-Methoxy-2- [z-meﬂxyl-b'-(z-phosphonooxy—ethyl)—pyndm—B-ylannno]
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[6-(2-Methanesulfonyl-ethylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy} -piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4~(2-{6-[(2-Methanesulfonyl-sthyl)-methyl-amino]-2-methyl-pyridin-3-
ylamino}-3-methoxy-pyridin-4-yloxy)-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
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4—{2-[6*(3-Methanesulfonyl—pymlidin\«l yl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin%—yloxy}-piperidine-l-carboxj’lic acid isopropyl ester;
4-[2-(3-Methanesulfonyl-6-methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2"Tbipyridiny!-
5'-ylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropy!
ester; |
4-{2-[6-(3-Methanesulfonyl-azetidin-1-yl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[3-Ethynyloxy-2-(2-fluoro-4-methanesulfonyl-phenylamino)-pyridin-4-
yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[2-Fluoro-4-(2-phosphonooxy-ethanesulfonyl)-phenylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[2-(4-Ethanesulfonyl-2-fluoro-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy}-
piperidine-1-carboxylic acid sec-butyl ester;
4-{2-[6-(2,3-Dihydroxy-propylamino)-4-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy }-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[6-(2-Hydroxy-ethylsulfanyl)-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-pyridin-4-
yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hydroxy-ethanesulfonyl)-phenylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropy] ester;
4-{2-[6-(2-Hydroxy-ethoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{3-Methoxy-2-[2-methyl-6-(2-phosphonooxy-ethoxy)-pyridin-3-ylamino}-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[6-(3-Hydroxy-propoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{3-Methoxy-2-[2-methyl-6-(3-phosphonooxy-propoxy)-pyridin-3-
ylamino]-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[3-Methoxy-2-(2-methoxy-4-sulfamoyl-phenylamino)-pyridin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[2-Fluoro-4-(3-phosphoncoxy-propyl)-phenylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;
4-{2-{6-(2-Hydroxy-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino}-3-methoxy-pyridin-
4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{3-Methoxy-2-[2-methyl-6-(2-phosphonooxy-ethyl)-pyridin-3-ylamino]-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[6-(3-Hydroxy-propyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; and
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4-{3-Methoxy-2-[2-methyl-6-(3-phosphonooxy-propyl)-pyridin-3-ylamino]-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,

The compound according to ¢laim 1 selected from the group consisting of:
4-[6-(2,6-Dimethyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-
piperidine-1-carboxylic acid isopropy] ester;
4-[6-(6-Methanesulfonyl-2~-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-16-(6-Methanesulfonyl-4-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;
4-[5-Methoxy-6-(2-methyl-6-propylsulfanyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-
4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;
4-{5-Methoxy-6-[2-methyl-6-(propane-1-sulfonyl)-pyridin-3-ylamino]-
pyrimidin-4-yloxy }-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[6-(6-Ethylsulfanyl-2-methyl-pyridin.3-ylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-
yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[6-(6-Ethanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-pyrimidin-
4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[6-(6-¥sopropylsulfanyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{5-Methoxy-6-[2-methyl-6-(propane-2-sulfonyl)-pyridin-3-ylamino]-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropy] ester;
4-{6-[6-(2-Hydroxy-ethanesulfonyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;

4-[5-Hydroxy-6~(6-methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-

4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[5-Ethoxy-6-(6-methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-

4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[5-Isopropoxy-6-{6-methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-

pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;

4.[6-(6-Methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-propoxy-pyrimidin-

4-yloxy]-piperidine-1-carboiylic acid isopropyl ester;
4.-[6-(6-Methanesulfonyl-2~-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-

pyrimidin-4-yloxy1-piperidine-1-carboxylic acid 1-ethyl-propyl ester;
4.[6-(6-Methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-

pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid sec-butyl ester;

PCT/US2006/000567
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4-[6-(6-Cyano-4-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; and

4-[6-(6-Hydroxymethyl-4-methyl-pyridin-3-ylamino)-S-methoxy-pyrimidin-
4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;

{6-[1-(3-Isopropyl-[1,2,4Joxadiazol-5-yl)-piperidin-4-yloxy]-5-methoxy-
pyrimidin-4-y1}-(6-methanesutfonyl-2-methyl-pyridin-3-yl)-amine;

4-[6-(6-Methanesulfonyl-2,4-dimethyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; and

4-{6-[6-(1-Methanesulfonyl-1-methyl-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl;

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,

A. pharmaceutical composition comprising at Jeast one compound according to any
one of claims 1to 42 and a pharmaceutically acceptable carrier.

A method for treatment of a metabolic-related disorder in an indjvidual comprising
administering to said individunal in need of such treatment a therapeutically effective
amount of a compound according to any one of claims 1 to 42,

The method according to claim 44 wherein said metabolic-related disorder is selected
from the group consisting of type I diabetes, type Il diabetes, inadequate glucose
tolerance, insulin resistance, hyperglycemia, hyperlipidemia, hypertriglyceridemia,
hypercholesterolemia, dyslipidemnia and syndrome X,

The method according to claim 44 wherein said metabolic-related disorder is type I
diabetes.

A method of decreasing food intake of an individual comprising administering to said
individual in need thercof a therapeutically effective amount of a compound

according to any one of claims 1 to 42.

A method of inducing satiety in an individual comprising administering to said
individual in need thereof a therapeutically effective amount of a compound
according to any one of claims 1 to 42.
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A method of controlling or decreasing weight gain of an individual comprising
administering to said individual in need thereof a therapeutically effective amount of
a compound according to any one of ¢laims 1 to 42,

A method of modulating a RUP3 receptor in an individual comprising contacting the
receptor with a compeund according to any one of claims 1 to 42.

The method of modulating the RUP3 receptor according o claim 50 wherein said
compound is an agonist.

The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 50 wherein said
modulation of the RUP3 receptor is for treatment of a metabolic-related disorder.

The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 52 wherein said
metabolic-related disorder is selected from the group consisting of type I diabetes,
type II diabetes, inadequate glucose tolerance, insulin resistance, hyperglycemia,

' hyperlipidemia, hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, dyslipidemia and

syndrome X,

The method of modulating the RUP3 recepior according to claim 52 wherein said
metabolic-related disorder is type II diabetes.

The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 50 wherein said
modulation of the RUP3 recepior reduces food intake of said individual.

The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 50 wherein said
modulation of the RUP3 receptor induces satiety in said individual.

The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 50 wherein said
modulation of the RUP3 receptor controls or reduces weight gain of said individual.

Use of a compound according to any one of claims 1 fo 42 for productlon ofa
medicament for use in treatment of 2 metahohc-related disorder.

The vse of a compound according to claim 58 wherein said metabolic-related disorder
is selected from the group consisting of type I diabetes, type II diabetes, inadequate
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glucose tolerance, insulin resistance, hyperglycemia, hyperlipidemia,
hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, dyslipidemia or syndrome X.

The use of a compound according to claim 58 wherein said metabolic-related disorder
is type I diabetes.

Use of a compound acdording to any one of claims 1 to 42 for production of a
medicament for use in decreasing food intake in an individual.

Use of a compound according to any one of claims 1 to 42 for production of a
medicament for use of inducing satiety in an individual.

Use of a compound according to any one of claims 1 to 42 for production of a
medicament for use in controlling or decreasing weight gain in an individual.

A compound according to any one of claims 1 to 42 for use in 2 method of treatment
of the human or animal body by therapy.

A compound according to any one of clatms 1 to 42 for use in a method of treatment
of a metabolic-related disorder of the human or animal body by therapy.

A compound according to any one of claims 1 to 42 for use in a method of treatment
of type I diabetes of the human or animal body by therapy.

The method of producing a pharmaceutical composition comprising admixing at least
one compound of any one of claims 1 to 42 and a pharmaceutically acceptable carrier.
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OPINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/000567

Casilla No. L. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién ha sido establecida con base en:

la solicitud internacional en el idioma en el cual se present6

[[] una traduccién de la solicitud internacional en , la cual es el idioma de una traduccién proporcionada
para los propésitos de bisqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia amino4cida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencion reivindicada, esta opinién se ha establecido segtin:

a. tipo de material:

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

b. formato de material:

X en formato escrito
en formato legible por computador

c. tiempo de presentacion/suministro:
contenido en la solicitud internacional segiin se registré
[ ] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda.
3. [] Ademdés, en el caso en que més de una versién o copia de un listado 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 segtn se present6 o no va mas
all4 de la solicitud segin se registr6, segin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Abril de 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/000567

Casilla No. IIT No establecimiento de obinién respecto a novedad, nivel inventivd o aplicabilidad industrial

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

[[] toda 1a selicitud internacional,
X reivindicaciones Nos. 43-57 con relacién a la aplicabilidad industrial

porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 43-57 relacionan con la siguiente materia objeto
que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

. ver hoja separada

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

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

] no se ha establecido ningtin reporte’ de biisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[[] no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencia; el solicitante, dentro del limite de
tiempo prescrito, no:

] suministr6 un listado de secuencias en papel para cumplir con el estdndar para ello provisto en el Anexo C
de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

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

[[] pag6 la tarifa de suministro tardio para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a una
invitacién de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b).

[ 1 no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de secuencias; el
solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministré dichas tablas en formato electrénico para
cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis-de las Instrucciones Administrativas y
dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y
manera aceptable para ésta.

[[] 1as tablas relacionadas con el nucle6tido y/o lista de secuencia aminodcida, si estdn en formato legible por

computador dinicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[[] Ver la hoja separada para més detalles.

Forma PCT/ISA/237 (Abril de 2005)



OPINION ESCRITADELA Solicitud internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/U $2006/000567

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

1. Afirmacién
Novedad (N) Sf: Reivindicaciones 1-67
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-67

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 1-42, 58-67
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No. VI Algunos documentos citados

1. Algunos documentos publicados (Reglas 43bis. 1y 70.10)
y/o

2. Escritos no revelados (Reglas 43bis.1 y 70.9)

ver forma 210

Casilla No. VII Algunas defectos en la solicitud internacional

Los siguientes defectos en la forma o contenido de la solicitud internacional han sido anotados:

ver hoja separada
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL (HOJA Solicitud Internacional No.

SEPARADA) PCT/US2006/000567

m

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 44-57 sobre la pregunta de si son aplicables
industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad
también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones en cuanto al uso de un compuesto en el
tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para
primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacion de un medicamento

para un nuevo tratamiento médico.

Las reivindicaciones 44-57 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera que estén
cubiertas por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulard ninguna opinién
respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l)
PCT).

VyVl
Se hace referencia a los siguientes documentos:

DI: WO 2005/121121 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE,
GRAEME; XIONG, Y) 22 de diciembre de 2005 (2005-12-22)

D2 WO 2004/041164 A (MERCK & CO., INC; HARTMAN, GEORGE, D; HOFEMAN, JACOB, M;
SMITH, ANTHON) 21 de mayo de 2004 (2004-05-21) |

D3: WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE,
GRAEME; XIONG, Y) 27 de enero de 2005 (2005-01-27)

D4: WO 03/002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY; PHARMACOPEIA, INC; AHMED,
GULZAR; METZGE) 9 de enero de 2003 (2003-01-09)

D5 WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE,
GRAEME; CHOL JI) 10 de septiembre de 2004 (2004-09-10)

‘ Forma PCT/I5A /237 (Hoja separada) (Hoja 1) (EPO - Abril de 2005)



OPINION ESCRITADELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL (HOJA Solicitud Internacional No.
SEPARADA) PCT/1US2006/000567
Novedad

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren de aquellos de D2 a través del anillo que contiene

Z (cf el grupo tiazol de los compuestos de D2).

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren entre otras cosas de aquellos revelados en D4
(ver en particular la reivindicacién 7 a través del hecho de que el anillo que contiene Z no puede ser
sustituido por los grupos que corresponden a R® en los compuestos de férmula (T) de conformidad con D4.
Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren entre otras cosas de aquellos de D5 a través de la
presencia del sustituyente 4-piperidineoxi.

Nivel Inventivo

Se considera que la técnica anterior més cercana es D5, puesto que revela compuestos que son moduladotes

del metabolismo de la glucosa y son ttiles en el tratamiento de trastornos tales como diabetes y obesidad.

Los trastornos de D4 estan limitados a condiciones diabéticas conectadas con enfermedades auto inmunes.

D2 revela compuestos ttiles en el tratamiento de la retinopatia diabética.

Se considera que el problema implicito en la presente invencion es I provisién de compuestos ttiles en el

tratamiento de trastornos metabélicos tales como diabetes u obesidad.

En vista de las diferencias estructurales con los compuestos de D5 la persona versada no hubiese llegado a

los compuestos reivindicados, de modo que no puede reconocerse un paso inventivo.
VI
Para los fines de esta comunicacién, se ha asumido que la prioridad de la presente solicitud es valida.

En este caso D1 y D3 no constituyen técnica anterior dentro del

Forma PCT/ ISA/237 (Hoja separada) (Hoja 2) (EPO - Abril de 2005)
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SEPARADA) PCT/US2006/000567

significado de la Regla 64.1(b). No parece que estos documentos contengan materia objeto, que anticipe la
materia objeto reivindicada. Sin embargo, si estos documentos se convierten en técnica anterior para

consideracién de paso inventivo, entonces serfan altamente relevantes.
VII

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) PCT, la técnica antecedente relevante revelada en los

documentos D1-D5 no es mencionada en la descripcion, ni estos documentos se identifican alli.

. Forma PCT/ISA /237 (Hoja separada) (Hoja 3) (EPQ - Abril de 2005)
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RITTEN OPINION OF THE .' International application No.
NTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2OO61000567
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Box No.! Basis of the opinion

— 1

With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

B the international application in the language in which it was filed

O a transiation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
J purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

® asequence listing

[0 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:

& on paper

& in electronic form
¢. time of filingfurnishing:

contained in the international appiication as filed.

I filed together with the international application in elsctronic form.

H furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
3/ L) In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filad or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, wére furnished. .

4.| Additional comments:

Form PCTASA/ 237 (April 2008)
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LRITTEN OPINION OF THE ' International application No.
N

TERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2006000567

|

Box No. lil Non-establishment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrial
applicability

obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of
O the entire international application
B claims Nos. 43-57 with respect to industrial applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to in\folve an inventive step (to be non
because:

[X the said international application, or the said claims Nos. 43-57 relate to the following subject matter
which does not require an international search (specify): -

see separate sheet

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

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

I no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

00 a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in-a form and manner acceptable to it.

[J furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching

Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an

invitation under Rulés 13fer.1(a) or (b).
a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide andor amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for further details

orm PCTASA/ 237 (April 2005)

03



84

WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2006000567

\

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-67
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-67
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-42,58-67
No: Claims

. Citations and explanations

see separate sheet

| Box No. VI Certain documents cited

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

and/or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

| Box No. VIl Certain defects in the international application

-

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Form PCTASA/ 237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE : International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/000567

1l

For the assessment of the present claims 44-57 on the question whether they are
industrially applicable, no unified critefia exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Claims 44-57 relate to subject-matter considered by this Aufhority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Vand Vi

Reference is made to the following documents:

D1: WO 2005/121121 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT,
M; SEMPLE, GRAEME; XIONG, Y) 22 December 2005 (2005-12-22)

D2: WO 2004/041164 A (MERCK & CO., INC; HARTMAN, GEORGE, D;
HOFFMAN, JACOB, M; SMITH, ANTHON) 21 May 2004 (2004-05-21)

D3: WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT,
M; SEMPLE, GRAEME; XIONG, Y) 27 January 2005 (2005-01-27)

D4: WO 03/002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY: PHARMACOPEIA,
INC; AHMED, GULZAR; METZGE) 9 January 2003 (2003-01-09)

D5: WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT,
M; SEMPLE, GRAEME; CHOI, JI) 10 September 2004 (2004-09-10)

Form PjT/ISA/ZS? {Separate Shest) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/000567

Novelty

The compounds of the present claims differ from those of D2 through the ring containing Z
(cf the thiazole group of the D2 compounds). .

The compounds of the present claims differ inter alia from those disclosed in D4 (see in
particular claim 7 through the fact that the ring containing Z cannot be substituted by
groups corresponding to R® in the compounds of formula (f) according to D4.

The compounds of the present claims differ inter alia from those of D5 through the
presence of the 4-piperidineoxy substituent

|

Inventive Step

modulators of glucose metabolism and are useful in the treatment of disorders such as

The closest prior art is considered to be D5, since this discloses compounds, which are
diabetes and obesity.

diseases. D2 didcloses compounds useful in the treatment of diabetic retinopathy.

The problem underlying the present invention is considered to be the provision of

The disorders of D4 are limited to diabetic conditions connected with auto immune
compounds useful in the treatment metabolic disorders such as diabetes or obesity.

Vi

For the purposes of this communication it has been assumed that the priority of the
present application is valid.

In view of the structural differences with the D5 compounds the skilled person wbuld not
have arrived at the claimed compounds, suchAthat an inventive step can be acknowledged.
In this case D1 and D3 do not constitute prior art within the

Form PQT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/000567

meaning of Rule 84.1 (b). It does not appear that these documents contain subject matter,
which anticipates the claimed subject matter. However, should these documents become
prior art for inventive step consideration, then they would be highly relevant,

Vil

Contrary to the re_quirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art disclosed
in the documents D1-D5 not mentioned in the description, nor are these documents

identified therein.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Shest 3) (EPO-April 2005)
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TRATAJ)O DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE I’ATENTABEIDAD
{Capituio II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(Pcrmncwoasykegla 70)
e Ao T S
g%lic&ﬂg)lgeoagente o PARAFU“I‘URASACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
Solimtud mtemacional No Pecha de registro mtenmcional T F echa de priaricad
- | (dia/mes/afic) (dia/mes/ afio)
Pc:rmszoos/ooase? i 09012006 0012005

Clasificacién Internacional de Patentes (ﬂ’Cj o c!as:lﬁcacién mcional eIPC
INV. COTD401/14 . o

Sohcuante

Arena Mceutiggls, Inc. .

1,

.Esm reporhe es el reporbe de examen prelimmar intemacxonal, &stableado por esta Anbondad'

Examinadora Preliminar Internacional hajo el Articulo 35 y irasnutldo al solicitante de confOrmidad
conel Articulo 36.

. . Este REPORTE consta de un total demm-- ho}as, inc}uyendo esta carstula,
. Este reporte !amb:én es acompaﬁado por ANE.XOS que comprenden:

a X (enziado ol solicitante y a la Oﬁana Iﬂtemacwml) un total de.. .21 hojes, como sigue:

I hojas de Ia descripeion, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la.

base de este reporie y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esba Autondad (ver
Regla 70.16 y Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas),

- [ hojas que reemplazan hojas anteriores, pero Jas cuales esta Autoridad considera que contienen -

una modificacién . que va mds alld-de la revelacién en la solicitud internacional como se
présents, eomosehtdxcé@elitemédelaCasﬂ]aNo 1y la Casilla Suplementaria. -

b. 0 envindp dnicamente a la Oficina Internacionsl) wn total de (indicar Hpo y nomero de medio(s)
electronica(s)) 4., que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, Gnicaments en una |

- forma legible en computador, como 'se indico en Ia Casilla Suplementaria Relacionada con el
Lisiado de Secuencias (ver Secdén 802 delas Instmcdones Admi:ﬂsh'atwas}

l 4. Este reporbe contiene indicamones relaaonadas con 1os siguientes ibams
FK _CasillaNo I "'Basesdelrepor&
] CasillaNo. Il  Prioridad :
T CosillaNo.Il No establecimiento de opi:ni{m respecto a novedad, nivel mvenhvo y
: _ _ ¢ aplicabilidad industrial . ] _
[ CastlaNo.Iv.  Falta de unidad de invencién - ' N ._
D CasilaNo. V. Afirmacion ragonada de corfonmidsd con €l Articulo 35(2) con respecto a
e novedad, nivel inventivo o aplicabilidad mdustnal, citaciones y explicaciones que
S . sustentan dicha afirmacién
5 - Casilla No. VI Clertos dociimentos citados :
X CasillaNo. VI Clertos defectos en la solicitud internacional
] Casilla No. VI Clertas obsarvacioms sobre la sohc:tud internaeional
Fecha de presentacion de la demanda . Fecha de terrainacion de este reporte
20063107 1 19042007 |
- Nombre y direccién de correo de la atxhondad Fumonano autorizado
- 1 internacionsl de examen preliminar -
| Oficina de Patentes Europea : ' Deutsdy Francis _;
Tel. (+49-89) 2399.0, Tx: 528656 epmu d Teléfone No. +49 89 2399-8281
Fax: (+49-89) M - '

Yorma PCT/TFEA/ 409 (portads) {Abril de 2008)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT /152006, 000567

Casilla No. I Bases del reporte

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

] 1a solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada

D una traduccién del idioma original, el cual es el idioma de una traduccién suministrada para los propositos
de:

I:I blisqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b))
D publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2 y/0 55.3)

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segin Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte}):

/ Descripcién, Paginas
1-124 como se presentaron originalmente

’ Parte del listado de secuencias de la descripcion, piginas

’ 1-4 presentadas con telefax de 07.11.2006

Reivindicaciones, NGmeros

1-82 presentadas con telefax de 07.11.2006
Dibujos, Hojas
1/4-4/4 como se presentaron originalmente

listado de secuencia y/o alguna tabla(s) - ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia
‘ 3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] la descripci6n, paginas

[] 1las reivindicaciones, Nos.

[[] 1los dibujos, hojas/figuras

[[] listado de secuencia (especificar)

] cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

4. Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacion original, como
esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2{(c})). '

[] 1la descripci6n, paginas

[X| las reivindicaciones, Nos. 4-42, 58-82

[ 1 los dibujos, hojas/figuras

[] secuencia que enumera (especificar):

[} alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

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

Forma PCT/IPEA/409 (Abril de 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/US2006/ 000567

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilida&
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-3,4-57
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1.3,4-57

| No: Reivindicaciones

’ Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1.3, 4-57
/ No: Reivindicaciones

q 2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)
ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Algunos documentos publicados (Reglas 43bis. 1y 70.10)
y/o

2, Escritos no revelados (Reglas 43bis.1 y 70.9)

’ ver hoja separada

I Casilla No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

Los siguientes defectos en la forma o contenido de la solicitud internacional han sido anotados:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/ 409 (Abril de 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD | PCT/US2006/ 000567

Casilla Suplementaria con respecto al listado de secuencias

Continuacion de la casilla I, Item 2:

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

a. tipo de material:

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

b. formato de material;

en formato escrito
en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:

contenido en la solicitud internacional segiin se registro.

[[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda y/o examinacién
[] recibida por esta Autoridad como una enmienda® en

2. [[] Ademés, en el caso en que mds de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla(s) 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 seg(in se presentd o no va més alld
de la solicitud segtin se registrd, segan lo apropiado, fueron suministradas.

3. Comentarios adicionales:

bases del reporte, pueden ser marcadas “reemplazadas”.

*  Giel Item 4 en la Casilla No. 1 aplica, el listado y/o tabla(s) relacionadas entre si, la cual forma parte de las

Forma PCT/IPEA/409 (Abril de 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/US2006/ 000567

Se considera que las reivindicaciones 4-33 contienen selecciones que no estaban previstas en las

revelaciones de los documentos como se presentaron originalmente. Esto surge del hecho que las

reivindicaciones han sido modificadas para crear dependencias que no se dieron en las reivindicaciones

presentadas originalmente produciendo nuevas combinaciones de sustituyentes.

En vista del hecho que las reivindicaciones 58-82 se refieren a las reivindicaciones 4-33, estas

reivindicaciones también contienen materia objeto adicionada.

7 Se hace referencia a los siguientes documentos
( D1:

VyVI

US 2006/155128 Al (JONES ROBERT M [US] ET AL) Julio 13 de 2006 (2006-07-13)

D2: WO 2005/121121 (ARENA PHARMACEUTICALS, ONC,, JONES, ROBERT, M; SEMPLE,
GRAEME; XIONG, Y) Diciembre 22 de 2005 (2005-12-22)

D3: WO 2004/041164 A (MERCK & CO., INC; HARTMEN, GEORGE, D); HOFFMAN, JACOB,
M; SMITH, ANTHON) Mayo 21 de 2004 (2004-05-21)

/ D4: WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE,

GRAEME; XIONG, Y) Enero 27 de 2005 (2005-01-27)

D5: WO 03/002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY; PHARMACOPEIA, ING;
AHMEN, GULZAR; METZGE) Enero 9 de 2003 (2003-01-09)

Dé: WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE,
GRAEME; CHO, JI) Septiembre 10 de 2004 (2004-09-10)

Novedad

, Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) (BPO-Abril de 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD - HOJA SEPARADA PCT/US2006/ 000567

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren de los de D2 a través del anillo que

contiene Z (cf el grupo tazol de los compuestos de D2)

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren inter alia de los de D4 (ver en particular
la reivindicacién 7) a través del hecho que en anillo que contiene Z no puede estar sustituido por

grupos correspondientes a R? en los compuestos de formula (I) de acuerdo con D4.

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren inter alia de los de D5 a través de la

presencia del sustituyente piperidinoxi.

Nivel Inventivo

Se considera que la técnica previa mas cercana es D5, porque esta revela compuestos que son
moduladores del metabolismo de glucosa y son Gtiles en el tratamiento de trastornos tales como

diabetes y obesidad.
Los trastornos de D4 estdn limitados a condiciones diabéticas conectadas con enfermedades
autoinmunes. D2 revela compuestos ttiles en el tratamiento de trastornos metabélicos tales como

diabetes u obesidad.

El problema que subyace la presente invencién se considera que es la provision de compuestos

ftiles en el tratamiento de trastornos metabdélicos tales como diabetes u obesidad.

En vista de las diferencias estructurales con los compuestos de D5, el experto no llegaria a los

compuestos reivindicados, de forma que el nivel inventivo puede ser reconocido.

Ciertos Documentos Publicados

Para los propésitos de esta comunicacion, se ha asumido que la prioridad de la presente solicitud

es valida.

En este caso, D1 y D3 no constituyen técnica previa dentro del significado de la Regla 64.1 (b)

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril de 2005)
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PATENTABILIDAD - HOJA SEPARADA ' PCT/US2006/000567

PCT. No parece que estos documentos contengan materia objeto, que anticipa la materia objeto
reivindicada. Sin embargo, si estos documentos se vuelven técnica previa para el examen de nivel

inventivo, entonces estos serdn altamente relevantes.

VI

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) PCT, la técnica previa relevante revelada en

los documentos D1-D5 no se menciona en la descripcién, ni estos documentos estan identificados

alli.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 3) (EPQ-Abril de 2005)
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REIVINDICACIONES

Reivindicamos:

1. Un compuesto de la Formula (la):
Re Ry
Rs .~ ' Ry sz'\lx N
Z, Y)\\H\ o
R R3
(Ta)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable def mismo,
donde:
X es N o CRg donde Ry es H o haiogeno;,
Y es NHu O;
ZesCHON;

R, es carbo-Cqs-alkoxi, oxadiazolilo o pirimidinilo donde dicho carbo-Cy¢-alkoxi, oxadiazolio y pirimidinilo
son cada uno opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de Cq.4 alquilo, C;4 alkoxi y Cs 5 cicloalquilo;

Rz es H o Cy alquilg;

R; es Cq4 alkoxi, O-C,.4-alquiniio o hidroxilo;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, C,4 alkoxi, C44 alquilo, C24 alquinilo y halégeno;

Rs es seleccionado del grupo que consiste de Cq4 acilsulfonamida, Cq4 alcoxi, Ci4 alquilo, C4.4 alquilamino,
C, alquilsulfonilo, C14 alquiltio, ciano, heterociclilo, di-C14-dialguilamino y sulfonamida, donde dicho C44 alcoxi, Cs.
4 alquilo, Cyy, alquilamino, C4- alquilsulfonilo, Cy,4 alquiltio, di-Cq4-dialquilamino y heterociclilo son cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de C».
¢+ alquinilo, Cy4 alcoxi, Cy4 alquilcarboxamida, Ci4 alquilsulfonil, Css cicloalquilo, Css cicloalquiloxi, di-Ci4-
alquilcarboxamida, hidroxil y fosfonooxi, donde dicha Ci4 alquilcarboxamida es opcionalmente sustituida con
hidroxilo; o

Rs es un grupo de la Foérmula (A):

HO,,. ql “\sé
m r n

(A)
donde “m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,203;“""es 0,102, yTes 00 1;
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10.

1.

12.

13.

14.

101.WO1 126 Hojas reemplazadas

Rs es H o halogeno; y
R; es H o C,4 alquilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 donde X es N.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 donde X es CRs.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde Rses Ho F.
El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde Y es NH.

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

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde Z es CH. '

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde Z es N.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R, es carbo-C¢-alcoxi
opcionalmente sustituido con Cys cicloalquilo.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R, es seleccionado del
grupo que consiste de C(O)OCH2CHs, C(O)OCH(CHs)z, C(O)OCH(CH3)(CHCHs), C(O)OCH,~ciclopropilo,
C(O)OCH(CHs)(ciclopropilo), y C(O)OCH(CH.CHs),.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R, es seleccionado del
grupo que consiste de C(O)OCH,CHs, C(O)OCH(CH;)2, C(O)YOCH(CH3)(CH2CH3), C(O)OCH,-ciclopropilo y
C(O)OCH(CHg)(ciclopropilo).

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R; es oxadiazolilo
opcionalmente sustituido con un grupo Cy alquilo.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R; es S-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-3-ilo.

El compuesto de acuerdo con una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R, es pirimidinilo
opcionaimente sustituido con un grupo Cy.4 alcoxi.

a5
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18. °  El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R, es 5-metoxi-pirimidin-
2-ilo,

99



Impreso: 19/03/2007 CLMSPAMD US2006000567

101.WO1 127 Hojas reemplazadas

16. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 donde R; es H.

17. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 donde R; es CHs.

18. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde Rs es C4 alcoxi.

19. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde R; eés OCH;, OCH,CHs,
OCH(CHs),, y OCHCH,CHs.

20. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde R; es OCH; u
OCH.CHs.

21. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde Rz es OH u O-C=CH.

22. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 donde R, es seleccionado del
grupo que consiste de H, OCHs, CHs, CHzCHjs, F, Cly C=CH.

23. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 donde R, s CHs.

24, El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde Rs es seleccionado del
grupo que consiste de OCH,CH,CH;z, OCH,CH,CH,OH, 8(0),CHs, CH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH,0H,
ciano, CH,CH,OCHs;, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH3)OH, CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),NHC(O)CH,CHg,
CH,CH,O-ciclopropilo, NHCH,CH,OCH3;, OCH;CH;8(0),CHs, NHCH,CH(CH;)OH, CH;CH,CH,0H,
CH.CH,CH,OP(O)OH),, NHCH,CH(CH3)S(0),CHs, N(CH3)CH,CH(CH3)S(0),CHs, 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)z, $(0),CH,CHs, NHCH,CH(OH)CH,OH,
S(0)2CH,CH,0H, OCH,CH,OP(O)(OH);, OCH.CH,CHOP(O)(OH)z, S(O):NH;, CHs, SCHCH,CH;,
S(0).CHCH,CH3, SCHoCH3, SCH(CH3)2, S(0),CH(CHs),, ¥ CH,OH.

25. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde R; es seleccionado del

grupo que consiste de OCH,CH,CH,;, OCH,CH,CH,0H, 8(0),CHs, CH:CH,8(0),CHs, NHCH,CH,OH,
ciano, CH,CHOCH3, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH3)OH,

JOO
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CH2CH,0OP(O)(OH),, $(0);NHC(O)CH,CHj;, CH,CH,0-ciclopropilo, NHCH,CH;OCHj,

1y
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OCH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH(CHs)OH, CH,CH,CH,0H, CH,CH,CH,OP(O)(OH),,

26.

27.

28,

29.

30.

31.

32.

33.

34.

NHCH,CH(CH;3)S(0),CHa, N(CH3)CH,CH(CH3)S(0),CHs, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-ilo, CHyC(O)N(CHz),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo, CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH;CH,OH,
$(0),CH,CH-OP(O)(OH),, S(0),CH,CH3, NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0).CH;CH,OH, OCH,CH,OP(Q)(OH),,
OCH2CH,CH,OP(O)(OH), y 8(0),NH..

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde Rs es seleccionado del
grupo que consiste de OCH,CH,CH,OH, S(0),CH3, CH,CH»S(0).CHs, NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,OH,

CH;CH,CH(CH3)OH,  CH,CH:0P(O)(OH)2,  S(O)NHC(O)CHCH,,  CHCHCH,OH, 5(0),CH.CHg,

NHCH,CH(OH)CH,OH, amino, NHCH,CHs, NHCH(CHs), y NHCH(CH;)CH,CHs.

El compuesto de acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde Rs es un grupo de la
Férmula (A):

HO q
T
A)
donde “m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,'2 03,"es0,102; y“t"es0o01.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 27 donde “m” y “n” son cada uno independientemente 0 o 1.
E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 27 o0 28 donde “q"es 0o 1y“r"es 10 2.
E! compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 donde Rs es H.
El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 donde Rs es F.
El compuesto de acuerdo con una cualquiera de. las reivindicaciones 1 a 31 donde Ry es H.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31 donde Ry es CHa.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (lia):

|6©

162



2

Impreso: 19/03/2007 CLMSPAMD US2006000567
101.WO1 129 Hojas reemplazadas
Rg Ry
Rs R7 N//*\P N~ Ry
o
R4 Rs
(IXa)
o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
donde:
YesNHuO;
R, es carbo-C,.¢-alcoxi opcionalmente sustituido con-Cs 5 cicloalquilo;
Rz es H o CHg;

35.

R es Cq4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCHj;, CHs, CH.CHs, F y CI;

Rs; es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH;CH; OCH,CH,CH;OH, S(O).CHs,
CH.CH,8(0),CH;,  NHCH.CH,OH, CH.CH,OCHs, CH.CHOH, CH,CH,CH(CH3)OH,
CH,CH,OP(O)(OH),, S(O):NHC(O)CH,CHs, CH,CH;O-ciclopropilo, NHCH,CH,OCH;, OCH,CH>8(0),CHs,
NHCH,CH(CH3)OH, CH;CH,CH,0H, CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCHCH(CHj3)S(0),CHs,
N(CH3)CH-CH(CH;)S(0),CHs, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-piperidin-1-ilo,
CH,C(OIN(CHas),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo, CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,OH,
8(0),CH,CH.0P(O)(OH)z, S(0)2CH,CH3, NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH,0H, OCH,CH,OP(O)(OH)s,
OCH,CH,CH,OP(O)OH); y S(O)NH,;

RsesHOF;y

R; es H o CHs.

ciano,

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Formula (lic):

Rs Ro
Rs Ry NZ | N/R1
Y
Ry 3
(ITc)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
donde:

R es carbo-C;.¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Ca.s cicloalquilo;
R, es H o CHjs;

JCA
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R; es €44 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH,CHj, Fy CI;

Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH»CH;, OCHCH,CH,OH, S(0)CHs,
CH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,OCHs;, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH.CH,OP(O)(OH),, S(0Q).NHC(O)CH,CHs, CH,CH,0-ciclopropilo, NHCH,CH,OCHz, OCH,CH;S8(0),CH,,

NHCH,CH(CH3)OH, CH,CH,CH,OH, CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH3)S(0),CHs,
N(CH3)CH,CH(CH3)S(O).CH,, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-piperidin-1-ilo,
CH,C(O)IN(CH35)., 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo, CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,0OH,

8(0)2,CH,CH,OP(O)(OH)3, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH,OH, OCH,CH,OP(O)(OH)z,
QOCH,CH,CH,OP(O)(OH), y S(O),NHz;

RsesHoF;y

R; es H o CH,.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la Formula (lle):

Rg Ra2
Rs e l Ry N//"\N /é“/m
Ny N/J\\xr/”\o
H Rs
(Ie)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

R, es carbo-Cyg-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.5 cicloalquilo;

R; es H o CHg;

R es Cy4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCHj;, CHs, CHxCHs, F y Cl;

Rs; es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CHs, OCH,CH,CH,OH, S(0).CHs,
CH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH,OH, ciano, CHCH,OCHs;,  CH,CH.OH, CH,CH.CH(CH3)OH,
CH,CH,OP(O)(OH),, $(0),NHC(O)CH,CHa, CH,CH,O-ciclopropilo, NHCH,CH,OCH;, OCH,CH28(0).CHs,
NHCH,CH(CH3)OH, CH;CH,CH-0H, CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH3)S(0),CHs,
N(CH3)CH,CH(CHa)S(0).CHs, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-piperidin-1-ilo,
CH,C(O)N{CHys),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
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CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,OH, S(0),CH2CH,OP(0)(OH),, S(Q),CH;CHs, NHCH,CH(OH)CH,OH,
S(0);CH,CH,0H, OCH,CH,OP(O)(OH);, OCH,CH,CH,OP(O)(OH), y S(0)NHy;

Rses HoF;y
R; es H o CHa.
37. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la Formula (lle):
Re Rz
Rs d | R7 N//’\'N N/R1
|
N
R4 Rj
(Ile)

0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
donde:

R, es carbo-C.s-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs5 cicloalquilo;

Rz es Ho CHj3;

Rs es C.4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH,, CHs, CH.CH,, F y Cl;

Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH,OH, $(0),CH;, CH2CH;S(0),CHs,
NHCHCH,OH, ciano, CH,CH,OH, 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)CH0H y S{O).NH,;

RgesHoF;y
RresHo CHa.
38. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la Férmula (llg):
Rs ~# | Rr N7 N/R1
N
N H N o
R4 Rs
(ITg)

0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
donde:

R, es carbo-C,s-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs 5 cicloalquilo;
R es Ho CH;

(03
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R; es Cy.4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCHg, CH;, CH,CHs, F y Cl;

R; es seleccionado del grupo que consiste de OCHCH.CHs, OCH,CH,CH,OH, S(Q).CHs,
CH.CH,S(0),CHs,  NHCH,CH,OH, ciano, CHCH,OCH;  CH,CHOH,  CH,CH,CH(CH;)OH,
CH,CH,OP(O)(OH)2, S(0),NHC(Q)CH;CHs;, CH,CHO-ciclopropilo, NHCH,CH,OCHs, OCH;CH,S(0),CHs,

NHCH,CH(CH3)OH, CH,CH,CH,0OH, CHCHCH,OP(O)OH)2, NHCH,CH(CH3)S(0)CHs,
N{CH3)CH,CH(CH3)S(0),CHs, 3-metanosulifonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-piperidin-1-ilo,
CH2C(O)N(CH3)p, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo, CHoC(OINHCH,CH0H, SCH,CH,0H,

S(0),CH,CH20P(0)(OH)z, S(0),CH;CHs, NHCH,CH(OH)CH,OH, §(0),CHCH,OH, OCH,CH,OP(0)(OH).,
\
OCH,CH,CHOP(O)(OH), y 8(0):NHz;

RsesHoF,y
R es Ho CHs.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la Férmula (li):

HO
o

(1)
‘ o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
\ donde:
“m” y “n” son cada uno independientemente 0.0 1;
\ ‘qg"es 00 1;
‘ “es102;

. XesNuQ;

R, es carbo-C,s-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.5 cicloalquilo;
Rg esHo CH3;

R; es Cq.4 alcoxi;

R; es seleccionado del grupo que consiste de H, OCHj;, CHz, CHCH3, F y Cl;
RgesHoF;y

Rz es Ho CH,.
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40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste de:

isopropil éster del &cido 4-[6-(4-Metanosulfonil-2-metoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi-
piperidina-1-carboxilico; |

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

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

isopropil éster del acido 4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxil-
piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del &cido 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-piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico;

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

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

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

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

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

isopropil éster de! acido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-propilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxiflico;

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

isopropil  éster del acido 4-(8-{2-Fluoro-4-[(2-hidroxi-etilcarbamoil)-metil}-fenilamino}-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilico;

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

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

isopropil éster del &cido 4-{6-[6-(2,3-Dihidroxi-propilamino)-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-itamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-carboxflico;

isopropil éster del &cido 4-{5-Metoxi-6-f2-metil-G—(Z-fosfonooxi—etoxi)~piridin-3-ilamino]~pirimidin-4—
iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

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

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

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo

El 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 &cido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etil)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-metanosuifonil-fenitamino)-3-metoxi-piridin-4-
lloxi]-piperidina-1-carboxilico;

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

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

isopropil éster del acido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-metanosulfonil-etil)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-itoxi}-
piperidina-1-carboxilico,

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

isopropil éster del acido 4-[2-(4-Ciano-2-fluoro-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 acido 4-{2-[6-(2-Metanosuifonil-etil)-2-metoxi-piridin-3-ilamino}-3-metoxi-piridin-4-
iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

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

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

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

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

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

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

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

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

isopropil éster del acido 4-[2-(5-Fluoro-2-metil-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-itoxi]-
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 &cido 4-[2-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-hidroxi-piridin-4-iloxil-
piperidina-1-carboxilico;

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

isopropil éster del &cido 4-[2-(3-Metanosulfonil-6'-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2bipiridinil-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-ilamino}-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;

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

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

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

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

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

isopropil éster del acido 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]—piridin4-
iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del &cido 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;

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-{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; e
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isopropil éster del acido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-piridin-3-ilamino]-piridin-4-
iloxi}-piperidina-1-carboxilico;
o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste de:

isopropil éster del acido 4-[6-(2,6-Dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-
carboxilico;

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

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

isopropil éster del acido 4-[5-Metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-{5-Metoxi-8-[2-metil-6-(propano-1-sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-carboxllico; '

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

isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-Etanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilico,

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

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

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

isopropil éster del acido 4-[5-Hidroxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilico,

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

isopropil éster del acido 4-[5-Isopropoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-propoxi-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico;

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

sec-buti  éster de 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilico;

[
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isopropil  éster del acido 4-[6-(8-Ciano-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilico; e

isopropil éster del &cido 4-[6-(6-Hidroximetil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilico;

{6-[1-(3-1sopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-pirimidin-4-il}-(6-metanosulfonil-2-
metil-piridin-3-il)-amina;

isopropil éster del acido 4-[6-(6-Metanosuifonil-2,4-dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi]-piperidina-1-carboxilico; e

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

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

E! compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 1-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; o una sal,
solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es (2-fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{4-[1-(5-isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-3-metoxi-piridin-2-i}-amina; o wuna sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es isopropil éster del écido 4-[6-(2-fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-1-carboxilico;, o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es isopropil éster del acido 4-[6-(4-ciano-2-fluoro-
fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-d-iloxi]-piperidina-1-carboxflico, o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etil)-2-
metil-piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piridina-1-carboxilico; o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es isopropil éster del &cido 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-
etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piridina-1-carboxilico; o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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49. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2-metanosuifonil-
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57.

etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piridina-1-carboxilico; o una sal, solvato o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es isopropil éster del #cido 4-[6-(6-
dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piridina-1-carboxilico; o una sal,
solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es isopropil éster del cido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piridina-1-carboxflico; o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es isopropil éster del acido 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.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es isopropil éster del acido 4-[6-(6-metanosulfonil-4-
metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es isopropil éster del acido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-
(propano-1-sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es sec butil éster del acido 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.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es isopropil éster del &cido 4-[6-(6-ciano-4-metil-
piridin-3-ilamina)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;, o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo. '

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es {6-[1-(3-isopropil-[1,2,4Joxadiazo-5-il)-piperidin-4-
iloxi]-5-metoxi-pirimidin-4-il}-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-il)Jamina; o una sal, solvato o hidrato
farmacéuticarnente aceptable del mismo.
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58. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

59.

60.

61.

62.

63.

reivindicaciones 1 a 57 y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un método para el tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo en un iAndividuo que
comprende administrar a dicho individuo que necesita de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 o una composicién
farmacéutica de la reivindicacion 58.

El método de acuerdo con la reivindicacion 59 donde dicho desorden relacionado con el metabolismo es
seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo 1, diabetes tipo I, tolerancia inadecuada a la glucosa,
resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia
y sindrome X. '

El método de acuerdo con la reivindicacion 59 donde dicho desorden relacionado con el metabolismo es
diabetes tipo IL.

Un método de disminuir el consumo de alimentos de un individuo que comprende administrar a dicho
individuo que necesita el mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 o una composicién farmacéutica de la reivindicacion 58.

Un método de inducir saciedad en un individuo que comprende administrar a dicho individuo que necesita
el mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 57 o una composicion farmacéutica de la reivindicacion 58.
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1



|3

Impreso: 19/03/2007 CLMSPAMD US2006000567
101.WO1 139 Hojas reemplazadas
84. Un método de controlar o disminuir la ganancia de peso de un individuo que comprende administrar a

65.

66.

67.

68.

69,

70.

71.

72,

73.

dicho individuo que necesita el mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 o una composicion farmacéutica de la reivindicacion
58..

Un método de modular un receptor RUP3 en un individuo que comprende contactar el receptor con un

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacion 65 donde dicho compuesto es un

agonista.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacion 65 o 66 donde dicha modulacion
del receptor RUP3 es para el tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacion 67 donde dicho desorden
relacionado con el metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo Il
tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia y sindrome X.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacion 67 donde dicho desorden
relacionado con el metabolismo es diabetes tipo Il.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacion 65 o 66 donde dicha modulacion
del receptor RUP3 reduce el consumo de alimentos de dicho individuo.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacién 65 o 66 donde dicho modulacion
del receptor RUP3 induce la saciedad en dicho individuo.

El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacion 65 o 66 donde dicha modulacion
del receptor RUP3 controla o reduce la ganancia de peso de dicho individuo.

Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 para la produccion de
un medicamento para el uso en el tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo.

s
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74. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 73 donde dicho desorden relacionado con el

metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo I, tolerancia

inadecuada
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a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dislipidernia or sindrome X.

E! uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 73 donde dicho desorden relacionado con el
metabolismo es diabetes tipo Il

Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 para la produccion de
un medicamento para uso en la disminucién del consumo de alimentos en un individuo.

Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 para la produccion de
un medicamento para uso en la induccién de la saciedad en un individuo.

Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 para la produccion de
un medicamento para el uso en el control o disminucién de la ganancia de peso en un individuo.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 67 para uso en un método de
tratamiento del cuerpo hurano o animal mediante terapia.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 para uso en un método de
tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 para el uso en un método de
tratamiento de la diabetes tipo Il del cuerpo humano o animal mediante terapia.

El método de producir una composicién farmacéutica que comprende mezclar al menos un compuesto de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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[0 the description, pages

7' the claims, Nos.

[J the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify).

{J any table(s) related to sequence listing (spec:fy)

4. ® This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

[ the description, pages

the claims, Nos. 4-42,58-82

[J the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

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

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step'or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-3,4-57
No: Claims '

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-3,4-57
No: . Claims

Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-3,4-57
No: Claims '

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VI  Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.1d)
and/or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate gsheet

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents-of the international application héve been noted:

see separate sheet
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Supplemental Box relating to Sequence Listing
Continuation of Box |, item 2:

1. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this report was established on the basis of:

a. type of material:
X a sequence listing
O table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
X on paper
in electronic form

c. time of filingfurnishing:
B contained in the international application as filed
[ filed together with the international application in electronic form
B furnished subsequently to this Authority for the purposes of searcﬁ and/or examination
{1 received by this Authority as an amendment* on '

2. [ Inaddition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table(s) relating
thereto has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or

additional copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed,
as appropriate, were furnished.

3. Additional comments:

*  Ifitem 4 in Box No. | applies, the listing and/or table(s) related thereto, which form part of the basis of the repont,
may be marked "superseded.” '
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The compounds of the present claims differ from those of D2 through the ring
containing Z (cf the thiazole group of the D2 compounds).

The compounds of the present claims differ inter alia from those of D4 (see in
particular claim 7) through the fact that the ring containing Z cannot be substituted by

groups corresponding to R® in the compounds of formqla (I) according to D4.

The compounds of the present claims differ inter alia from those of D5 through the
presence of the piperidineoxy substituent.

Inventive Step

The closest prior art is considered to be D5, since this discloses compounds, which
are modulators of glucose metabolism and are useful in the treatment of disorders
such as diabetes and obesity.

The disorders of D4 are limited to diabetic conditions connected with auto immune
diseases. D2 discloses compounds useful in the treatment of metabolic disorders
such as diabetes or obesity.

The problem underlying the present invention is considered to be the provision of
compounds useful in the treatment of metabolic disorders such as diabetes or
obesity.

In view of the structural differences with the D5 compounds the skilled person would
not have arrived at the claimed compounds, such that an inventive step can be
acknowledged.

Certain Published Documents

For the purposes of this communication it has been assumed that the priority of the
present application is valid.

In this case D1 and D3 do not constitute prior art within the meaning of Rule 64.1 (b)

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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PCT. It does not appear that these documents contain subject matter, which
anticipates the claimed subject mater. However, should these documents become
prior art for the examination of inventive step then they would be highly relevant.

Vil
Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art

disclosed in the documents D1-D5 is not mentioned in the description, nor are these
documents identified therein.

Form PCT/Separate Sheet409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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CLAIMS
We claim: v
1. A compound of Formula (Ia):
Rg Rz
Rs # Ry NZ > x O/&
Za, l YMO
Rs
(1a)
S or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof;

wherein:

X is N or CRg wherein Ry is H or halogen;

Y isNH or O;

ZisCHorN;

10 - R, is carbo-C, s-alkoxy, oxadiazolyl or pyrimidinyl wherein said carbo-C.¢-
alkoxy, oxadiazoly! and pyrimidinyl are each optionally substituted with 1 or 2
substituents selected independently from the group consisting of C,.4 alkyl, C;4
q alkoxy and Cy.s cycloalkyl;
" RgisHorC4alkyl; '
15 R; is Cy4 alkoxy, O-Cz4-alkynyl or hydroxyl; :

R, is selected from the group consisting of H, C,4 alkoxy, Ci.4 alkyl, Cs
alkynyl and halogen;

Rs is selected from the group consisting of C,4 acylsulfonamide, C,.4 alkoxy,
Ci4 alkyl, Cy4 alkylamino, C,4 alkylsulfonyl, C, alkylthio, cyano, heterocyclyl, di-

20 Cj.-dialkylamino and sulfonamide, wherein said C,., alkoxy, C,4 alkyl, C,

alkylamino, C,4 alkylsulfonyl, C, al/kylthio, di-C,.4-dialkylamino and heterocyclyl
are each optionally substituted with 1 or 2 substituents selected independently from
the group consisting of Ca. alkynyl,'CH alkoxy, C,.4 alkylcarboxamide, C,
alkylsulfonyl, Cy.s cycloalkyl, Cs.5 cycloalkyloxy, di-C,4-alkylcarboxamide, hydroxy!

_ 25 and phosphonooxy, wherein said C, alkyicarboxamide is optionally substituted with
q hydroxyl; or ' '

R is a group of Formula (A):

e,
HO 4 FL.?"
m 17 n
(A)
wherein “m”, “n” and “q” are each independently 0, 1,2 or 3; “” is 0, 1 or2;
30 and “t”isOorl; :

25"
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14,
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Re is H or halogen; and’
R4 isHorCq4 alkyl

The compound according to claim | wherein X is N,

The compound according to claiﬁ 1 wherein X is CRs.

The compound acr.;ording to any one of claims 1 to 3 wherein Rgis Hor F,
The compound according to any one of claims 1 to 4 wherein Y is NH.
The compbund according to any one.of claims I to 4 wherein Y is O,

The compound according to any ane of claims 1 to 6 wherein Z is CH.
The cgmpound according to any one of claims | to 6 wherein Z is N.

The compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R is carbo-Ci.¢-alkoxy
optionally substituted with Cy.5 cycloalkyl.

The compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R, is selected from the
group consisting of C(Q)OCH,CH,, C(O)OCH(CH;),, C(Q)OCH(CH;)(CH,CH;),
C(O)OCH,-cyclopropyl, C(O)OCH(CH;)(cyclopropyl), and C(O)OCH(CH,;CHs),.

The compound according to'any one of claims 1 to 8 wherein R, is s¢lected from the
group consisting of C(Q)OCH,CH,, C(O)OCH(CH;),, C(O)OCH(CH;)(CH,CH;),
C(O)OCHj,-cyclopropyl and C(OYOCH(CH;)cyclopropyl).

The compound according t6 any one of claims 1 to 8 wherein R, is oxadiazolyl

optionally substituted with one C,4 alkyl group,

The compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R, is 5-isopropyl-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl.

The compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R, is pyrimidinyl
optionally substituted with one C,4 alkoxy group.'
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l6. The compound according to an)} one of claims | to 15 wherein R; is H. |
17. The compound according to any one of claims ! to 15 wherein R, is CH;.
18. The compound according to any one of claims 1 to 17 wherein R; is C, alkoxy.
19, The compound according to any one of claims 1 to 17 wherein R; is OCH;,

OCH,CH,, OCH(CH;),, and OCH,CH,CH,.

20, The compound according to any one of claims 1 to 17 wherein Ry is OCH,; or
OCH,CHs.

21. The compound according to any one of claims 1 1o 17 wherein R is OH or 0-C=CH.

22, The compound according to any one of claims 1 to 21 wherein R, is selected from the

group consisting of H, OCH;, CH;, CH,CH;, F, Cl and C=CH.
23. The c:-ompound according to any one of claims 1 to 21 wherein Ry is CH.

24, The compound according to any one of claims 1 to 23 wherein Ry is selected from the
group consisting of OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H, $(0),CH;, CH,CH,S(0),CH,,
'NHCHICHZOH, ¢yano, CH;CH,OCH;, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH:CH,;OP(0)(OH),, S(O)zNHC(O)CHzCH;, CH,CH,0O-cyclopropyl,

. NHCH,CH,OCH,, OCH;CH,S8(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,0P(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CH;,
N(CH;)CH,CH(CH;)8(0),CHjs, 3~-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH,C(O)N(CH;),, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,-
CH,C(O)NHCH;CH;OH, SCH;CH,0H, S(0):CH,CH,OP(O)(OH),, S(0)CH;CHs,
NHCH,CH(OH)CH;OH, §(0):CH;CH,0H, OCH,CH;OP(O)OH),, .
OCH,CH;CH,0P(O)XOH),, S(0),NH;, CH;, SCH,CH,CHj, §(0),CH,CH,CHs,
SCH;CHj, SCH(CH;),, S(0),CH(CHs),, and CH;OH. |

25, The compound according to any one of claims 1 to 23 wherein Ry is selected from the
group consisting OfOCHzCHzCHa, OCH;CH:CHon, S(O)zCHg, CHzCHzS(O)zCHJ,
NHCH,CH,O0H, cyano, CH;CH,OCH;, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH,)OH,
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QOCH,CH;8(0);CHj, NHCH;CH('CH;)OH',' CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH;0P(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),;CHj,
N(CH;)CH;CH(CH,)$(0);CHj3, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH,C(O)N(CHjs),, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,
CH;C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,0OH, $(0),CH;CH;OP(O)(OH),, $(0),CH,CH;,
NHCH;CH(OH)CH,0H, S(0):CH,CH,OH, OCH,CH,OP(O)OH),,
OCH,CH3CH,0P(0)(OH), and S(O),NH..

The compound according to any one of claims | 1o 23 wherein R, is selected from the
group consisting of OCH,CH,CH;0H, 8(0),CHj, CH;CH,5(0),CH;,
NHCH,CH,;0H, cyano, CH,CH;OH, CH;CH,CH(CH;)OH, CH;CH,OP(O)(OH),,
$(0),NHC(0)CH,CH;, CH;CHQCH,OH, $(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,0OH,
amino, NHCH,CH,, NHCH(CH); and NHCH(CH;)CH,CHs.

The compound accbrding to any one of claims | to 23 wherein Ry is a group of
Formula (A):

HO 4 N-...._és
m Y] n
. (A) :
wherein “m”, “n” and “q” are each independently 0, 1,2 or3; *“r"is 0, | or 2; and 1"
isOorl.

The compound according to claim 27 wherein “m” and “n” are each independently 0

orl,

‘The compound according to: claim'27 or 28 wherein “q”is O or 1 and “r is 1 or2.
The compound according to any one of claims 1 to 29 wherein R is H.

The compound according to any one of claims 1 to 29 wherein Rg is F.

The compound according to any one of ¢laims 1 to 31 wherein R, is H,

The compound according to any one of claims 1 to 31 wherein Ry is CHa.

The compound according to claim 1 having Formula (11a):

US2006000567 ‘
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Re Rz
R4 Ra
(Iia)
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof;
wherein: !
Y isNHor O
R, is carbo-C¢-alkoxy optionally substituted with Cs.s cycloalkyl;
R, is H or CHj;

R; is C, 4 alkoxy;

R, is selected from the group consisting of H, OCHs, CHs, CH;CH, F and
Cl;

R is selected from the group consisting of OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH;0H,
$(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH;CH;OH, cyano, CH;CH;OCH;, CH,CH,0H,
CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CHzOP(O)(OR); S(O)QNHC(O)CH;CH;, CH,CH,0-
cyclopropyl, NHCH,CH,OCHj;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH,
CH,CH,CH,0H, CH,;CH,CH,;OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0).CH,,
N(CH;)CH,CH(CH;)$(0);CH3, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfohyl—pi peridin-1-yl, CHC(O)N(CH3;),, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,
CH;C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH;OH, $(0),CH;CH;OP(Q)(OH),, S(0),CH,CHj,,
NHCH,CH(OH)CH,0OH, $(0),CH;CH;0H, OCH,CH,O0P(QOXOH),,
OCH,CH,CH;OP(O)(OH), and 5(0),;NHy;

Rg is H or F; and

Ryis H or CHa.

The compound accoi-ding to claim 1 having Formula (Ilc):

R Rz
Y'Y e
Ry " Ra
(Ile)

- or a pharmaceutically acccptzible salt, solvate or hydrate thereof;
wherein: .
R, is carbo-C,-alkoxy optionally substituted with Cs.s cycloalkyl;
Rz is Hor CHjy; .

E]
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R; is Ci4 alkoxy;

R, is selected from the group cohsisting of H, OCH;, CH;, CH,CH;, F and
ci ' - |

R; is selected from the group consisting of QCH;C_H;CH;, OCH,CH,CH,0H,
$(0);CH3, CH,CH,S(0),CHs, NHCH;CH,0H, cyano, CH;CH,OCH;, CH,CH,0H,
CH,CH;CH(CH;)OH, CH,CH;OP(O)(OH),, S(O),NHC(0O)CH,CH,3, CH;CH,0-
cyclopropyl, NHCH,CH,0CH;, OCH,CH,$(0),CHs, NHCH;CH(CH,)OH,
CH,CH,CH,0H, CH,CH,CH,0P(O)(OH),, NHCH,CH(CH,)S(0),CH;,
N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CHs, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin- 1-yl, CH;C(O)N(CHs),, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,
CH,C(O)NHCH;CH,OH, SCH,CH;OH, $(0),CH;CH;OP(O)(OH);, S(ORCH:CH;,
NHCH,CH(OH)CH;0H, $(0);CH,CH,0H, OCH;CH,OP(Q)(OH),,
OCH,CH,CH,OP(O)(OH}), and S(O),NH,;

Rgis HorF; and

Ry is H or CH;.

The compound according to claim 1 having Forrﬁula (I1e):

Resg R N""\N /C /R1

(Ile)

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof;

wherein:

R, is carbo-C,¢-alkoxy optionally substituted with Cs.5 cycloalkyl;

R; is H or CHy; |

R;is Ciy alkoiy;

Ry is selected from the group consisting of H, OCH,, CHj;, CH,CHs, F and
ClL '

Ry is selected from the group consisting of OCH;CH;CHs, OCH,CH:CH,OH,
8(0),CH;, CH,CH,8(0),CH;, NHCH,CH,0H, cyano, CH,CH,OCH;, CH,CH,0H,
CH,CH,CH(CH,)OH, CH,CH,0P(O)(OH),, S(0);NHC(O)CH,CH,, CH,CH,0-
cyclopropyl, NHCH,CH,OCH,, OCH;CH;8(0);CH;, NHCH,CH(CH,;)OH,
CH,CH,CH,0H, CH,CH,CH,O0P(0)(OH),, NHCH,CH(CH,)S(0),CH;,
N(CH,)CH;CH(CH;)S(O);CH;, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH;C(O)N(CH;);, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,

CLMSPAMD ( & - US2006000567
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CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCHQCH;OH'- $(0);CH;CH,0P(0)OH),, §(0),CH,CH,,
NHCH,CH(OH)CH,OH, S(O)chICHon OCHZCHZOP(O)(OH)z
OCH,CH,CH,0P(0)(OH), and S(O):NHy;

Rsis Hor F; and

R, is H or CH,.

The compound according to claim 1 having Formula (Ile)
Rg

Rs # Ry Nf\N
Na l

R4
(Ile)

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof;

wherein: '

R, is carbo-C¢-alkoxy optionally substituted with Cy.s cycloalkyl;

R;is Hor CHy;"

R; is Cy alkoxy;

R, is selected from the group consisting of H, OCH;, CHs, CH,CH,, F and
Cl

Ry is selected from the group consisting of OCH,CH,CH,0H, $(0),CH;,
CH,CH,S8(0),CH;, NHCH,CH,0H, cyano, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH;CH,OP(O)(OH),, $(0),NHC(O)CH;CH;, CH,CH,CH,0H, S(O)ZCHZCH:.,
NHCH:CI—I(OH)CH;OH and S(O);NHy;

RsisHor F and

Rsis Hor CHs.

The compound according to claim 1 having Formula (11g):

Rz
) b
QO
R3
(1g)

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof;
wherein: . .

Ry is carbo-Cg-alkoxy aptionally substituted with Cy.s cycloalkyl;
Rz is H or CHy;
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Rs is C, alkoxy; ) .
R, is selected from the group consisting of H, OCH;, CH;, CH,CH;, F and
Cl;

R; is selected from the group consisting of OCH,CH,CHj, OCH,CH,CH;0H,
5 $(0),CH;, CH,CH,8(0),CH;, NHCH,CH,0H, cyano, CH,CH,OCH;, CH,CH,0H,
CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(0)(OH)z, S(0);NHC(0)CH,CH,, CH,CH,0-
cyclopropyl, NHCH,CH,OCH;, OCH,CH;S(0);CH,, NHCH,CH(CH;)OH,
CH,CH;CH,;0H, CH,CH;CH,OP(0)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CH;,
N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-

10 methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH;C(O)N(CH;);, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl,
CH,C(O)NHCH,CH;0H, SCH,CH;0OH, S(O)zCHchzOP(O)(OH);, 8(0),CH,CH,,
NHCH,CH(OH)CH,0H, S(0),CH,CH,0H, OCH,CH,0P(O)(OH),,
OCH,CH,CH,OP(QO)OH); and S(0),NH,;

Rgis Hor F; and

15 : Ry is H or CHs,.

e
39. The compound according to claim 1 having Formula (TH):

HO RG R2
m n R'I N//’\x /@/R‘!
- r n N ' |
= lN‘I/Jﬁ/‘\o
. Ry Rs ,

(1I)
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof;
20 wherein;
' “m” and “n” are each independently O or [;
“q"isOorl;
“r s 1 6r 2;
XisNorO;
N 25 R, is carbo-C,.s-alkoxy optipnally substituted with Cs.5 cycloalkyl;
R; is H or CHy;
Rj is Ci4 alkoxy;
R, is selected from the group consisting of H, OCH;, CH,, CH,CH;, F and
Cl;
30 Rg is H or F; and
Ry is H or CH;.
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4-{ 6-[6-(2,3—Dihydroxy;-propyl'émino)—z-methyl-pyridin-3~ylamino]-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy } -piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;

4-{6-[6-(2,3-Dihydroxy-propylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino}-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy } -piperidine-1-carboxylic acid isopropy} ester;

4-{6-[6-(2-Hydroxy-ethoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;

4-{5-Methoxy-6-[2-methyl-6-(2-phosphonooxy-ethoxy)-pyridin-3-ylamino]-
p)}rimidin-4-yloxy}—piperidine—l -carboxylic acid isopropyl ester; _

4-{6-[6-(3-Hydroxy-propoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino}-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; and

4-{ 5-Methdxy-ﬁ—[2-methyl-6-(3-phosphonooxy-propoxy)~pyridin-3-
ylamino]-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim 1. selected from the group consisting of:
) 4-[2-(2-Fluo;'o—4-propoxy-phenylaminoj-S-methoxy-pyridin—4-ylpxy]-
piperidine-]-carboxylic acid isomopy] ester;
4-{2.[2-Fluorp-4-(2-hydroxy-ethyl)-phenylamino]-3-methoxy-pyridin-4-
yloxy}-piperidine:1-carboxylic acid isopropyl ester; |
4-[5-Fluoro-2-(2-ﬂuoro-4-mefhanesulfonyl-phenylamino)-3-methoxy—
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;
4-{2-[2-Ethyl-4-(2-methanesulfonyl-ethy])-phenylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-2-methyl-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;
4-{5-Fluoro-2-[6-(2-hydroxy-gthoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;
4-{2-[2-Fluoro-4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-phenylamino]-3 —mcthoxy‘w
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[6-(2-Hydroxy-ethylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[2-(4-Cyano—2-ﬂuoro-phcnylamino)—3—methoxyapyridin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropy] ester;
4-[2-(2-Chloro-4-cyano-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;
4-{2-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-methoxy-pyridin-3-ylamino}-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;

4-{2-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino}-3-methoxy-

pyridin—4-yloxy}—piperidine-l-carboxylig acid isopropyl ester;
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4-{2-[6-(2-Hydroxy-cthy13~2-metﬁyl-pyridin-B»ylamino]—3 -methoxy-pyridin-
4-yloxy}- plpendme- -carboxylic acid isopropyl ester;

4-{2-[6-(3- Hydroxy-butyl) 2—methoxy—pyndm-3-ylammo]—3-methoxy-
pyridin4-yloxy}-piperidine- 1 -carboxylic acid isopropy| ester;

4-{2-[2-Fluoro-4~(2-hydroxy-ethoxy)-phenylamino]-3-methoxy-pyridin-4-
yloxy }-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;

4-{3-Ethoxy-2-[2-fluoro-4-(2-phosphonooxy-ethyl)-phenylamino}-pyridin.4-
yloxy }-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester; .

4-[3-Methoxy-2-(2-methoxy-4-propionylsulfamoyl-phenylamino)-pyridin-4-
yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;-

- 4-[2-(2,5-Difluoro-4-propoxy-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-

piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;

(2-Fluoro-4-methanesulfonyl-phenyl)-{4-[1-(5-isopropyl-[1,2,4)oxadiazol-3-
yl)-piperidin-4-yloxy}-3-methoxy-pyridin-2-yl}-amine;

(2-Fluoro-4-methanesulfonyl-phenyl)-{3-methoxy—4-[1 -(5-methoxy-.
pyrimidin-2-yl)-piperidin-4-yloxy]-pyridin-2-yl}-amine;

4-{2-[6-(2-Cyclopropoxy-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;

4-[2-(2-Chloro-4-methanesulfonyl-phenylamino)-5-fluoro-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;

4. [3-Ethoxy-Z-(4-methanesulfonyl-2-methoxy-phenylamino)—pyndm-4-
yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;

4~[2~(5-Fluoro-2-rnethyl-4~'»propoxy-phenylamino)~3-methoxy—pyrid§ﬁ-4-
yloxy-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester;

_ 4-{2-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-

pyridin-4-yloxy}-piperidine- I-carboxylic acid isopropyl ester;

4-[2-(2-Fluoro-4-methanesulfonyl-phenylamino)-3-hydroxy-pyridin-4-
yloxy]-piperidine- 1 -carboxylic acid isopropyl ester; :

4-[2-2-Chloro-4-propoxy-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; :

4-{3-'Methoxy-z-[2-methyl-6-(2-phosphonooxy-ethyl)-pyridin-3~ylamino]- '
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;

4-{2-[6-(2-Methar_lesulfonyl-'ethylamino)-zomethyl-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;

4-(2-{6-[(2-Methanesulfonyl-ethyl)-methyl-amino]-2-methyl-pyridin-3-
ylamino}-3-methoxy-pyridin-4-yloxy)-piperidine-1-carboxylic acid isopropy] ester;
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4-{2-[6-(3-Methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester,
4-[2-(3-Methanesulfonyl-6"-methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2]bipyridinyl-
5-ylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-piperidine-! -carboxylic acid isopropyl
ester; .
4-{2-[6-(3-Methanesulfonyl-azetidin-1-yl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy} -pipe}idine-l-ca:boxylic acid isopropyl estér;
4-[3-Ethynyloxy-2-(2-fluoro-4-methanesulfonyl-phenylarmino)-pyridin-4-
yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; -
4-{2-[2-Fluoro-4+(2-phosphonooxy-ethanesulfonyl)-phenylamino]-3-
methox.y-pyrid'm-4-yloxy} -piperidine-1-carboxylic acid isopropyl estér;
4-[2-(4-Ethanesulfonyl-2-fluoro-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy}-
piperidine-1-carboxylic acid sec-butyl ester;
4-{2-[6-(2,3-Dihydroxy-propylamino)-4-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine- 1 -carboxylic acid isopropyl e#ter;

4-{2-[6-(2-Hydroxy-ethylsulfanyl)-pyridin-3-ylamino}-3-methoxy-pyridin-4-

yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hydroxy-ethanesulfony!)-phenylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2~[6-(2—Hydroxy‘-ethoxy)-z-methyl~pyridih-3-y[a'mino]-3~methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{3-Methoxy~2-[2~methyl-_6-(2;phosphonooxy-ethoxy)-pyridin-&-yl_amino]-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-{6-(3-Hydroxy-propoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino}-3-methoxy-
pyndm-4—yloxy}-plpendme-l-carboxylxc acid isopropyl ester;
4-{ 3-Methoxy-z-[2-methyl-6~(3~phosphonooxy-propoxy)-pyndm-3-
ylamino]-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid lsopropyl ester;
~[3-Methoxy-2-(2-methoxy-4—sulfamoyl-phcnylammo)-pyridm-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[2-Fluoro-4-(3-phosphonooxy-propyl)-phenylamino)-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine- 1-carboxylic acid isapmpyi ester;.
4-{2-[6-(2-Hydroxy-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3« methoxy-pyrldm-
4-yloxy}-piperidine- 1 -carboxylic acid isopropy! ester; '
4-{3-Methoxy-2-[2-methyl-6- (2-phosphonooxy-ethyl)—pyr1dm—3-ylammo]
pyridin-4-yloxy}-piperidine- 1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{2-[6-(3 -Hydroxy-propyl)—2-mcthyl« yndm-3—ylam1no]-3-metlmxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; and
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4—{3-Mct.hoxy-2-[Z-methyl-ﬁ~(3-'phosphonooxy-pmpyl)-pyridin-B-ylamino]-
pyridin-4-yloxy}-piperidine- 1-carboxylic acid isopropy! ester;
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim 1 selected from the group consisting of:
4-{6-(2,6-Dimethyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; ' '
4-[6-(6-Methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-S-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[6-(6-Methanesulfonyl-4-methyl-pyridin-3-ylaming)-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1 -carbbxylic acid isopropyl ester; | '
4-[5-Methoxy-6-(2-methyl-6~propylsulfanyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-
4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; '
4-{5-Methoxy-6-[2-methyl-6-(propane-] -sulfonyl)-pyridin-3-ylamino]-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; ,
4-[6-(6-Ethylsulfanyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-
yloxy)-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester;
4-[6-(6-Ethanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-S-methoxy-pyrimidin-
4-yloxyl-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[6—(6-lsopropylsulfanyl-z-niéthyl—pyridin—3—ylamfno)—5—meﬂwxye
pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isoprobyl ester;
4»{5~Méthoxy-6-[2-methyl-ﬁ-(propane-2~suIfonyl)-pyn'din-3-ylamino]-
pyrimidin—4—yloxy} -piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-{6-[6-(2-Hydroxy-ethanesulfonyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy }-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl cstér;
4-{5-Hydroxy-6-(6-methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-
4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; '
4-[5-Ethoxy-6-(6-methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-
4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropy! ester; '
4-[5-Isopropoxy-6-(6-methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-
pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[6-(6-Metha.nesulfonyl-é-méthyl~pyridin-3-ylamino)—-5-propoxy-pyrimidin—
4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;
4-[6—(6-Methanesulfonyl-2~methyl-py1jidin-3-ylamino)-S-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid 1-ethyl-propyl ester;
4-[6-(6-Methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-
pyrimidin4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid sec-buty! ester;
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4-[6-(6-Cyano-4-methyl-f)yridin-3~ylamino)-5-methoxy-pyrimidin—4~yloxy]-
piperidine- ] -carboxylic acid isopropyl ester; and

4-[6-(6-Hydroxymethyl~4-methyl-pyridin—3-ylamino)—S-methoxy-pyrirﬁidin-
4-yloxyi-piperidine- 1-carboxylic acid isopropy! ester;

{6-[1 -(3-1sopropyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-piperidin-4-yloxy]-5-methoxy-
pyrimidin-4-y!}-(6-methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-yl)-amine;

4-[6-(6-Methanesulfony!-2,4-dimethyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; and

4-{6-[6-(1-Methanesulfonyl-1-methyl-ethy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino}-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl;

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim 1 that is (§)-4-{6-{6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-
methyl-pyridin-3 -ylamino]—S-methoxy-i:yrimidin—4-yloxy}-piperidine-1 -carboxylic
acid 1-cyclopropyl-ethyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or

hydrate thereof,

The compound according to claim 1 that is (2-Fluoro-4-methanesulfonyl-pheny!)-{4-
{1-(5-isopropyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-piperidin-4-yloxy]-3-methoxy-pyridin-2-yl}-
amine; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,

The compound according to claim 1 that is 4'-[6-(2-F1uoro-4-mcthanesulfoﬁyl—
phenylamino)- 5~rnethoxy-pyrxm1dm-4-yloxy]-plpcndme-l-carboxyhc acid 1sopropyl
ester; or a phannaceutlcally acceptable salt, solvate or hydrate thereof,

The compound according to ¢laim | that is 4-[6-(4-Cyano-2-fluoro-phenylamino)-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim | that is 4-{.6-[G{Z-Hydroxy-ethyl)~2-methyl-
pyridin-3 -ylamino]—S-methoxy—pyrimidin—4-yloxy}-piperidine-1-qarboxylic acid
isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim 1 that is 4-{6-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-
methyl-pyridin-3 —ylarhino]-5~met_hoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine—l -carboxylic

acid isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,
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The compound according to claim 1 that is 4-{2-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-
methyl-pyridin-3-ylamino}-3-methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid

isopropy! ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim 1 that is 4-[6-(6-Dimethylcarbamoylmethyl-2-
methyl-pyridin-3-ylamino)-5~methoxy-pyrimidin-4-yloxyl-piperidine-1-carboxylic
acid isopropy! ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,

The compound according to claim 1 that is 4-{6~[6—(2-Hydmxy-ethoxy)—2-methyl-
pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid
isopropyl ester; or a phannaéeutically hcceptablc salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim | that is 4-[6-(6-Methanesulfonyl.2-methyi-
pyridin-3-ylamino)-S-methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid
isopropy! ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,

The compound according to claim 1 that is 4-[6-(6~Me;hanesu'lfonyl-4-methyl-
pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy]-piperidine.1-carboxylic acid
isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,

The compound according to claim 1 that is 4-{5-Methoxy-6-[2-methyl-6-(propane-1-
sulfonyl)—pyridin—3—ylamino]-pyrimidin'-4-yl.oxy}-piperidine-l ~carboxylic acid
isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according fo claim 1 that is 4-[6-(6~Methancsulf_onyl-2-fnethyl—
pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid sec-
butyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof,

The compound according to claim 1 that is 4-[6-(6~Cyano-4-methyl—pyridin~3-
ylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof.

The compound according to claim 1 that is {6-[1-(3-Isopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-
piperidin~4-yloxy]-5-memoxy-pyrimidin-‘t-;yl}-(6-methariesulfonyl-2-methyl-pyridin-
3-yl)-amine; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydi'ate thereof.
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A pharmaceutical composition comprising at least one compound according to any

one of claims 1 to 57 and a pharmaceutically acceptable carrier.

A method for treatment of a metabolic-related disorder in an individual comprising
administering to said individual in need of such treatment a therapeutically effective

amount of a compound according to any one of claims 1 to 57 ora pharmaceutical

composition of claim 58.

The method according to claim 59 wherein said metabolic-related disorder is selected
from the group consisting of type I diabetes, type Il diabetes, inadequate glucose
tolerance, insulin resistance, hyperglycemia, hyperlipidemia, hypertriglyceridemia,

hypercholesterolemia, dyslipidcmia and syndrome X,

The method according to claim 59 wherein said metabolic-related disorder is type 11

diabetes,

A method of decreasing food intake of an individual comprising administering to said
individual in need thereof a therapeutically effective amount of a compound

according to any one of claims | to 57 or a pharmaceuticalﬁ composition of claim 58.

A method of inducing satiety in an individual comprising administering to said
individual in need thereof a therapeutically effective amount of a compound
according to any one of claims 1 to 57 or a pharmaceutical composition of claim 58.
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. 64. A method of controlling or decreasing v;feight gain of an individual comprising

administering to said individual in need thereof a therapeutically effective amount of

a compound according to any one of claims { to 57 or a pharmaceutical composition
of claim 58.

.

85. A method of modulating a RUP3 receptor in an individual comprising contacting the

receptor with a compound according to any one of claims 1 to 57.

66. The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 65 wherein said

10 compound is an agonist.

§7. The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 65 or 66 wherein
said modulation of the RUP3 receptor is for treatment of a metabolic-related disorder.

15 68. The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 67 wherein said
metabolic-related disorder is selected from the group consisting of type I diabetes,
type Il diabetes, inadequate glucose tolerance, insulin resistance; hyperglycemia,
hyperlipidemia, hypertriglyceridemia, hypercholesterolcmig,,dyslipidemia and
syndrome X. ’

20
69. The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 67 wherein said

metabolic-related disorder is type II diabetes.

70.  The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 65 or 66 wherein
25 said modulation of the RUP3 receptor reduces food intake of said individual.

71. The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 65 or 66 wherein
said modulation of the RUP3 receptor induces satiety in said individual.

30 72. The methoq ofmodulating the RUP3 receptor according to claim 65 or 66 wherein
said modulation of the RUP3 receptor controls or reduces weight gain of said

individual.

73.  Useofa compound according to any one of claims 1 to 57 for production of a

35 medicament for use in treatment of a metabolic-related disorder.
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glucose tolerance, insulin resistance, hyperglycemia, hyperlipidemia,

hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, dyslipidemia or syndrome X.

The use of a compound according to claim 73 wherein said metabolic-related disorder

is type II diabetes,

Use of a compound according to any one of claims 1 1o 57 for production of a

medicament for use in decreasing food intake in an individual.

Use of a compound according to any one of claims 1 to 57 for production of a

medicament for use of inducing saticty in an individual. -

Use of a compound according to any one of claims 1 to 57 for production of a

medicament for use in controlling or decreasing weight gain in an individual.

A compound according to any one of claims 1 to 57 for use in a method of treatment
of the human or animal body by therapy.
A compound according to any one of claims 1 to 57 for use in a method of treatment
of a metabolic-related disorder of the human or animal body by therapy.

A compound according to any one of claims 1 to 57 for use in a method of treatment
of type II diabetes of the human or animal body by therapy.

The method of producing a pharmaceutical composition comprising admixing at least
one compound of any one of claims 1 to 57 and a pharmaceutically acceptable carrier.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DEL PIRIMIDINIL Y PIRIDINIL SUSTITUIDOS COMO
MODULADORES DEL METABOLISMO Y EL TRATAMIENTO DE DESORDENES
RELACIONADOS CON EL MISMO

S N-OBJETO Y FINALIDAD DFE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con ciertos derivados del pirimidinil y piridinil

sustituidos de Férmula (Ia) que son moduladores del metabolismo.
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10 Correspondientemente, los compuestos de la presente invencién son utiles en el tratamiento

de los desordenes relacionados con el metabolismo y complicaciones de los mismos, tal

como, diabetes v obesidad.
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DERIVADOS DEL PIRIMIDINIL Y PIRIDINIL SUSTITUIDOS COMO
MODULADORES DEL METABOLISMO Y EL TRATAMIENTO DE DESORDENES
RELACIONADOS CON EL MISMO

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencién se relaciona con ciertos derivados del pirimidinil y piridinil
sustituidos que son moduladores de] metabolismo de la glucosa. Correspondientemente, los
compuestos de la presente invencién son dutiles en el tratamiento de los desordenes
relacionados con el metabolismo y las complicaciones de los mismos, tal como, diabetes y
obesidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes mellitus es una enfermedad seria que aflige a més de 100 millones de
personas en el mundo. En los Estados Unidos, existen méas de 12 millones de diabéticos, con
600,000 nuevos casos diagnosticados cada afio.

La diabetes mellitus es un término de diagndstico para un grupo de desordenes
caracterizados por una homeostasis anormal de la glucosa que resulta en aziicar elevada en la
sangre. Existen muchos tipos de diabetes, pero los dos més comunes son la Tipo I (también
referida como diabetes mellitus insulino dependiente 0 IDDM) vy la Tipo I (también referida
como diabetes mellitus no insulino dependiente o NIDDM).

La etiologia de los diferentes tipos de diabetes no es la misma; sin embargo, todos los
que padecen de diabetes tienen dos cosas en comnin: sobreproduccién de glucosa por el higado y.
poca o ninguna capacidad para mover la glucosa fuera de la sangre hacia las células donde se
convierte en el combustible primario del cuerpo.

Las personas que no tienen diabetes se basan en la insulina, una hormona hecha en el
péncreas, para mover la glucosa desde la sangre hacia las células del cuerpo. Sin embargo, las
personas que tienen diabetes no producen insulina o no pueden usar de manera eficiente la
insulina que ellos producen; por lo tanto, ellos no pueden mover la glucosa hacia sus células. La
glucosa se acumula en la sangre creando una condicién Ilamada hiperglicemia, y con el paso del
tiempo, puede causar serios problemas de salud.

La diabetes es un sindrome con componentes metabélicos, vasculares, y neuropaticos
interrelacionados. El sindrome metabélico, generalmente caracterizado por la hiperglicemia,
comprende alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas
provocadas por la ausencia o una secrecién de insulina marcadamente reducida y/o accion
inefectiva de la insulina. El sindrome vascular consiste en anormalidades en los vasos sanguineos

e
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que conducen a complicaciones cardiovasculares, retinales y renales. Las anormalidades en el
sisterna nervioso autonémico y periférico son también partes del sindrome diabético.

Las personas con IDDM, los cuales representan alrededor del 5% al 10% de aquellos
que tienen diabetes, no producen insulina y por lo tanto deben inyectarse insulina para mantener
los niveles de glucosa en sangre normales. La IDDM estd caracterizada por niveles bajos o
indetectables de la produccién de insulina endégena provocada por la destruccion de las células B
del péncreas que producen insulina, la caracteristica que més ripidamente distingue la IDDM de
la NIDDM. La IDDM, una vez denominada diabetes juvenil, afecta a adultos y jovenes del
mismo modo.

Aproximadamente 90 a 95% de las personas con diabetes tienen el Tipo Il (o NIDDM).
Los sujetos NIDDM producen insulina, pero las células en sus cuerpos son resistentes a la
insulina: las células no reéponden de manera apropiada a la hormona, por lo tanto la glucosa se
acumula en su sangre. La NIDDM estd caracterizada por una disparidad relativa entre la
produccién de insulina endégena y los requerimientos de insulina, conduciendo a niveles
elevados de glucosa en la sangre. Por el contrario a la IDDM, siempre existe alguna produccién
de insulina endégena en la NIDDM; muchos pacientes NIDDM tienen niveles normales o
incluso niveles elevados de insulina en la sangre, mientras otros pacientes NIDDM tienen una
produccién inapropiada de insulina (Rotwein, R. y otros N, Engl. J. Med. 308, 65-71 (1983)). La
mayoria de las personas diagnosticadas con la NIDDM tienen 30 afios o més, y la mitad de todos
los nuevos casos tienen 55 afios 0 mas. En comparacién con blancos y asiaticos, la NIDDM es
més comin entre los hispanos, latinos, affo americanos y americanos nativos. En adicién, el
comienzo puede ser insidioso o incluso clinicamente no aparente, haciendo que el diagndstico
sea dificil.

La lesién patogénica primaria en la NIDDM se ha mantenido dificil de localizar.
Muchos han sugerido que la resistencia a la insulina primaria de los tejidos periféricos es el
evento inicial. Los estudios genéticos epidemioldgicos han apoyado. este punto de vista.
Similarmente, las anormalidades en la secrecién de la insulina han sido argumentadas como el
defecto primario en la NIDDM. Es posible que ambos fenémenos scan contribuyentes
importantes al proceso de la enfermedad (Rimoin, D. L., y otros Emery y Rimoin's Principles y
Practice of Medical Genetics 3™ Ed. 1:1401-1402 (1996)).

Muchas personas con NIDDM tienen estilos de vida sedentarios y son obesos; ellas
pesan aproximadamente 20% més que el peso recomendado para su altura y fisico. Ademés, la
obesidad esta caracterizada por la hiperinsulinemia y 1a resistencia a la insulina, una caracteristica
compartida con la NIDDM, la hipertension y la ateroesclerosis.
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La obesidad y la diabetes est4n dentro de los problemas de salud humanos més comunes
en las sociedades industrializadas. En los paises industrializados un tercio de la poblacion tiene al
menos un 20% de sobrepeso. En los Estados Unidos, el porcentaje de personas obesas se ha
incrementado desde el 25% al final de la década de los 70, hasta el 33% al comienzo de la década
de los 90. La obesidad es uno de los factores de riesgo mas importantes para la NIDDM. Las
definiciones de obesidad difieren, pero en general, un sujeto que pese al menos un 20% mas que
¢l peso recomendado para su altura y fisico es considerado obeso. El riesgo de desarrollar la
NIDDM es ¢l triple en los sujetos con 30% de sobrepeso, y tres cuartas partes de los que tienen
NIDDM tienen sobrepeso.

{.a obesidad, Ia cual es el resultado de un desbalance entre el consumo caldrico y el gasto
de energia, esta altamente correlacionada con la resistencia a la insulina y la diabetes en humanos
y animales experimentales. Sin embargo, los mecanismos moleculares que estan involucrados en
los sindromes obesidad-diabetes no estan claros. Durante el desarrollo temprano de la obesidad,
¢l incremento de la secrecién de insulina balancea la resistencia a la insulina y protege a los
pacientes de la hiperglicemia (Le Stunff, y otros Diabetes 43, 696-702 (1989)). Sin embargo,
después de varias décadas, la funcién de las células B se deteriora y la diabetes no insulino
dependiente se desarrolla en alrededor del 20% de la poblacién obesa (Pederson, P. Diab. Metab.
Rev. §, 505-509 (1989)) y (Brancati, F. L., y otros, Arch. Intern. Med. 159, 957-963 (1999)).
Dada su alta prevalencia en las sociedades modernas, la obesidad se ha convertido de esta forma
en el principal factor de riesgo para la NIDDM (Hill, J. O., y ofros, Science 280, 1371-1374
(1998)). Sin embargo, los factores que predisponen a una fraccién de los pacientes a la alteracion
de la secrecién de la insulina en respuesta a la acumulacién de grasa contindan desconocidos.

Si alguien es clasificado como sobrepeso u obeso es generalmente determinado en
base a su indice de masa corporal (BMI) el cual es calculado dividendo el peso del cuerpo
(kg) por el cuadrado de la altura (m?). De esta forma, las unidades del BMI estdn en kg/m’ y
es posible calcular el rango del BMI asociado con la mortalidad minima en cada década de la
vida. El sobrepeso es definido como un BMI en el rango de 25-30 kg/m?, y la obesidad como
un BMI mayor que 30 kg/m® (ver la TABLA a continu;zcién). Existen problemas con esta
definicién ya que no toma en cuenta la proporcién de la masa corporal que es musculo en
relacién con la grasa (tejido adiposo). Para tener esto en cuenta, 1a obesidad puede también
ser definida sobre la base del contenido de grasa en el cuerpo: mayor que 25% y 30% en

hombres y mujeres, respectivamente.
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CLASIFICACION DEL PESO POR EL INDICE

DE MASA CORPORAL (BMI)
BMI CLASIFICACION
<18.5 Por debajo del peso

185249 | Normal

25.0-29.9 Sobrepeso

30.0-34.9 Obesidad (Clase I)

350390 | Obesidad (Clase IT)

>40 Obesidad Extrema (Clase I1I)

En tanto ¢l BMI aumenta existe un riesgo incrementado de muerte a partir de varias
causas que es independiente de otros factores de riesgo. Las enfermedades mas comunes con
la obesidad son las enfermedades cardiovasculares (particularmente la hipertension), diabetes
(la obesidad agrava el desarrollo de la diabetes), las enfermedades de la vesicula biliar
(particularmente el céncer) y enfermedades de la reproduccién. La investigacién ha mostrado
que incluso una modesta reduccién en el peso corporal se corresponde con una reduccién
significativa en el riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica.

Los compuestos comercializados como agentes contra la obesidad incluyen el Orlistat
(XENICAL™) y 1a Sibutramina. El Orlistat (un inhibidor de la lipasa) inhibe la absorcién de
grasa directamente y tiende a producir una alta incidencia de efectos colaterales indeseados
(aunque relativamente inocuos) tal como diarrea. La Sibutramina (un inhibidor de la
recaptacién de 5-HT/noradrenalina mezclado) puede incrementar la presién sanguinea y el
ritmo cardiaco en algunos pacientes. Los inhibidores de la recaptacién/liberadores de
serotonina, fenfluramina (Pondimin™) y dexfenfluramina (Redux™), han sido reportados
para disminuir el consumo de alimentos y el peso del cuerpo durante un prolongado periodo
(mayor que 6 meses). Sin embargo, ambos productos fueron retirados después de reportes de
evidencias preliminares de anomalias de las valvulas del corazén asociadas con su uso.
Correspondientemente, existe la necesidad del desarrollo de un agente contra la obesidad mas
seguro.

La obesidad incrementa también considerablemente el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares. La insuficiencia coronaria, la enfermedad ateromatosa, y la
insuficiencia cardiaca estn a la vanguardia de la complicacién cardiovascular inducida por la
obesidad. Se estima que si la poblacién entera tuviera un peso ideal, el riesgo de insuficiencia
coronaria decreceria en un 25% y el riesgo de insuficiencia cardiaca y de accidentes cerebro
vasculares en un 35%. La incidencia de las enfermedades coronarias es el doble en sujetos

menores de 50 afios de edad que tienen 30% de sobrepeso. El paciente de diabetes se enfrenta a
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una duracién de la vida reducida en un 30%. Después de los 45 afios, las personas con diabetes
tienen alrededor de tres veces més de posibilidades que las personas sin diabetes de tener una
enfermedad significativa del corazén y hasta cinco veces mas de posibilidades de tener un
infarto. Estos hallazgos enfatizan las inter-relaciones entre los factores de riegos para la NIDDM
y la isquemia coronaria y el valor potencial de un enfoque integrado para la prevencién de estas
condiciones basado en la prevencion de la obesidad (Perry, L J., y otros, BMJ 310, 560-564
(1995)).

La diabetes ha estado también implicada en el desarrollo de la enfermedad renal, las
enfermedades de la vista y los problemas del sistema nervioso. La enfermedad renal, también
llamada nefropatia, ocurre cuyo el “mecanismo de filtrado™ de los rifiones es dafiado y las
proteinas se escapan en la orina en cantidades excesivas y eventualmente el rifién falla. La
diabetes es también una causa importante del dafio de la retina en ¢l fondo del ojo ¢ incrementa el
riego de cataratas y de glaucoma. Finalmente, la diabetes estd asociada con el dafio a los nervios;
especialmente en las piernas y los pies, lo que interfiere con la capacidad para sentir dolor y
contribuye a infecciones serias. Tomadas juntas, las complicaciones por la diabetes son unas de

las principales causas de muerte de las naciones.

~ SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién estd dirigida a compuestos que se unen a y modulan la
actividad de un GPCR, aqui referido como RUP3, y los usos de los mismos. El término
RUP3 de la forma usada aqui incluye las secuencias humanas encontradas en ¢l Banco de
Genes No. de Acceso AY28841, variantes alélicas que existen de manera natural, ortélogos
mamiferos, y mutantes recombinantes de los mismos. Un RUP3 humano preferido para su
uso en la deteccion y anélisis de los compuestos de la invencién es proporcionado en la
secuencia de nucledtidos de Seq. ID. No: 1 y la secuencia de aminoacidos correspondiente en
Seq. ID. No: 2. ‘

Un aspecto de la presente invenci6n abarca ciertos derivados de pirimidinil y piridinil

sustituidos como es mostrado por la Férmula (fa):

; Rs R,
R N x /@"R‘
| Re R

3
(a)
o una sal, hidrato o solvatd farmacéuticamente aceptable de los mismos,

\S2
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donde: ‘

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

YesNHuOQ; |

ZesCHON;

R, es carbo-C,¢-alkoxi, oxadiazolil o pirimidinil donde dicho carbo-C.-alkoxi,
oxadiazolil y pirimidinil son cada uno opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independieﬁtmnente del grupo que consiste de Cy4 alquil, C;4 alkoxi y Cis
cicloalquil;

Ry es H o Cy; alquil;

R; es C;4 alkoxi, Q-C2,4-alquinil o hidroxil;

Rses seleccionadd del grupo que consiste de H, Cy4 alkoxi, C,4 alquil, Cy4 alkinil y
halégeno; '

Rs es seleccionad6 del grupo que consiste de C,., acilsulfonamida, C;4 alcoxi, Ci4
alquil, Ci4 alquilamino, C,4 alquilsulfonil, Cy4 alquiltio, ciano, heterociclil, di-Ci4-
dialquilamino y sulfonamida, donde dicho C alcoxi, Ci4 alquil, C;4 alquilamino, C,4
a.lquils{ﬂfonil, Cy4 alquiltio, di-C,-dialquilamino y heterociclil son cada uno opcionalmente
sustituidos con 1 0 2 sustifuyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
de C,4 alquinil, Cy.4 alcoxi, C,4 alquilcarboxamida, C,4 alquilsulfonil, Css cicloalquil, Cs.s
cicloalquiloxi, di-C;4-alquilcarboxamida, hidroxil y fosfonooxi, donde dicha Ci4
alquilcarboxamida es opcionalmente sustituida con hidroxil; o

Rs es un grupo de la Férmula (A):
OH
( )t

HO ql N s.,?S
m T n
A)

donde “m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,20 3; “r" es0,102; y
“tes0o1; !

R¢ es H o halégeno; y

RyesHoCiy alquil.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas
que comprenden al menbs un compuesto de la presente invenciéon y un portador
farmacéuticamente aceptable,

Un aspecto de la presente invencién se refiere a métodos de tratamiento de un

desorden relacionado con el metabolismo en un individuo que comprenden la
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administracién a un individuo que necesita ese tratamiento de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o una composicién
farmacéutica del mismé.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a métodos de disminuir el consumo de

" alimentos de un individi;o que comprende administrar al individuo que necesita los mismos

una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o
composicidén farmacéutida del mismo. -

Un aspecto de ld presente invencion se refiere a métodos de inducir saciedad en un
individuo que comprcnde administrar al individuo que necesita los mismos una cantidad
terapéuticamente efectivia de un compuesto de la presente invencion o composicion
farmacéutica del mismo.

Un aspecto de la‘lpresente invencidn se refiere a métodos de controlar o disminuir la
ganancia de peso de un individuo que comprende administrar al individuo que necesita los
mismos una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invenci6én o
composicion farmacéuticg del mismo.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a métodos de modular un receptor
RUP3 en un individuo que comprende contactar el receptor con un compuesto de la presente
invencion. En algunas re?lizaciones, el compuesto es un agonista para el receptor RUP3. En
algunas realizaciones, la modulacién del receptor RUP3 es ¢l tratamiento de un desorden
relacionado con el metabolismo.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen un método de modular un
receptor RUP3 en un individuo que comprende contactar el receptor con a compuesto de la
presente invencién donde j‘la modulacién del receptor RUP3 reduce el consumo de alimentos
del individuo. 1

Algunas realizacidnes de la presente invencién incluyen mn método de modular un
receptor RUP3 en un indi{ziduo que comprende contactar ¢l receptor con un compuesto de la
presente invencién donde te modulacién del receptor RUP3 induce la saciedad en el
individuo. |

Algunas realizacioﬁes de la presente invencién incluyen un método de modular un
receptor RUP3 en un individuo que comprende contactar el receptor con un compuesto de la
presente invencién donde la modulacién del receptor RUP3 controla o disminuye la ganancia

de peso del individuo.

5%



10

WO 2006/083491 8 PCT/US2006/000567

Un aspecto de la bresente invencidn se refiere al uso de un compuesto de la presente
invencion para la produccién de un medicamento para el uso en el tratamiento de un desorden
relacionado con el metabolismo.

Un aspecto de 1a ﬁresente invencion se refiere a al uso de un compuesto de la presente
invencién para la produccién de un medicamento para el uso en la disminucién del consumo
in en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de la presente
invencion para la produccién de un medicamento para el uso en la inducién de la saciedad en
un individuo. :

Un aspecto de la presente invencién se refiere al uso de-un compuesto de la presente
invenci6n para la produccién de un medicamento para el uso en el control o la disminucién de
la ganancia de peso en un iﬁdividuo.

Un aspecto-de lav1 presente invencién se refiere a un compuesto de la presente
invencion para ¢l uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante
‘terapia. ‘

Un aspecto de la presente invencién se refiere a a un compuesto de la presente
invencién para el uso en un método de tratamiento de un desorden relacionado con el
metabolismo del cuerpo huﬁaano o animal mediante terapia.

En algunas realizaciones ¢l individuo es un mamifero. En algunas realizaciones el
marnifero es un humano. ‘

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a métodos donde el
humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 18.5 a alrededor de 45. En algunas
realizaciones, el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 25 a alrededor de
45. En algunas realizacioneé, el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 30 a
alrededor de 45. En algunés realizaciones, el humano tiene un indice de masa corporal de
alrededor de 35 a alrededor de 45. |

En algunas realizaciones, el desorden relacionado con el metabolismo es
hiperlipidemia, diabetes tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, diabetes idiopética tipo 1 (Tipo 1b),
diabetes autoinmune de cori)ienzo lento en adultos (LADA), diabetes tipo 2 de comienzo
temprano (EOD), diabetes atipica de comienzo en jévenes (YOAD), diabetes de maduracién
femprana en los jovenes (MODY), diabetes relacionada con la malnutricion, diabetes
gestacional, isquemia coron?.ria, infarto isquémico, restenosis después de la angioplastia,
enfermedad vascular peﬁféﬁéa, claudicacion intermitente, infarto del miocardio (por ejemplo
necrosis y apoptosis), dislipidemia, lipemia postprandial, condiciones tolerancia anormal a la

glucosa (IGT), condiciones de glucosa anormal en el plasma en ayunas, acidosis metabdlica,
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ketosis, artritis, obesidad, osteoporosis, hipertensién, falla cardiaca congestiva, hipertrbﬁa
ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica, retinopatfa diabética, degeneracion
macﬁlar, catarata, neﬁdpatia diabética, glomerulosclerosis, fallo renal crénico, neuropatia
diabética, sindrome mefiabélico, sindrome X, sindrome premenstrual, isquemia coronaria,
angina de pecho, trombosis, ateroesclerosis, infarto del miocardio, infartos isquémicos
transitorios, infarto, restenosis vascular, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, resis;tencia a la insulina, metabolismo anormal de la glucosa, condiciones
tolerancia anormal a la glucosa, condiciones de glucosa anormal en el plasma en ayunas,
obesidad, disfuncién eréetil, desorden del tejido conectivo y la piel, ulceraciones de los pies y
colitis ulcerativa, disfuncién endotelial y compliance vascular anormal.

En algunas realizdciones, el desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo
1, diabetes tipo II, toleranéia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hiperlipidemia, hiper&iglibeﬂdmﬁa, hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome X. En
algunas realizaciones, el desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo I. En
algunas realizaciones, el desorden relacionado con el metabolismo es hiperglicemia. En
algunas realizaciones, el desorden relacionado con ¢l metabolismo es hiperlipidemia. En
algunas realizaciones, el desorden relacionado con e} metabolismo es hipertrigliceridemia. En
algunas realizaciones, el desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo I. En
algunas realizaciones, el ﬁesorden relacionado con el metabolismo es dislipidemia. En
algunas realizaciones, el desorden relacionado con el metabolismo es sindrome X.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a a un método de producir una
composicion farmacéutica ﬁue comprende mezclar al menos un compuesto, como el aqui
descrito, y un portador fann%lcéuticamente aceptable.

El solicitante se resérva el derecho de excluir cualquiera o mas de los compuestos de
cualquiera de las realizaciones de la invencién. El solicitante adicionalmente se reserva el

derecho de excluir cualquier enfermedad, condicidn o desorden de cualquiera de las
realizaciones de la invencién,

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La Figura 1A mueétra el andlisis RT-PCR de la expresion del RUP3 en tejidos
humanos. Un total de veintidds (22) tejidos humanos fueron analizados .
La Figura 1B muestra el anlisis ADNc Dot-Blot de Ia expresién del RUP3 en tejidos

humanos,

La Figura 1C muestra el andlisis del RUP3 mediante RT-PCR con islotes
pancreatiticos humanos de Langerhans aislados.
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La Figura 1D mi;estra el analisis de 1a expresién del RUP3 con ADNc originarios de
ratas mediante RT-PCR.

La Figura 2A muestra a anticuerpo anti-RUP3 policlonal preparado en Conejos.

La Figura 2B muestra la expresién del RUP3 en las células § que producen insulina
de los islotes pancreatiticos.

La Figura 3 muestra actividades funcionales i vitro del RUP3.

La Figura 4 muestra un ARN blot del RUP3.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

DEFINICIONES
La literatura cienﬁﬁca que ha evolucionado alrededor de los receptores ha adoptado

un nimero de términos para referirse a los ligandos que tienen varios efectos en los
receptores. Por razones de 1consistencia y de claridad, las siguientes definiciones serdn usadas
a lo largo de este documento de patente.

AGONISTAS significard mitades que interactian y activan al receptor, tal como el
receptor RUP3 e inician una respuesta fisioldgica y farmacoldgica caracteristica de ese
receptor. Por ejemplo, cul.ando las mitades activan la respuesta intracelular al unirse al
receptor, 0 mejoran la unién de GTP a las membranas.

El término ANTAGONISTAS pretende tener el significado de mitades que se unen
completamente al receptor en el mismo sitio que los agonistas (por ejemplo, el ligando
endbgeno), pero las cuales ﬁo activan la respuesta intracélulaular iniciada por la forma activa
del receptor, y pueden de esta forma inhibir la respuesta intracélulaular de los agonistas o
agonistas parciales. Los antagonistas no disminuyen la respuesta intracelular bésica en
ausencia de un agonista o agbnista parcial.

MITAD, RADICAL O GRUPO QUiMICO:
El término “C;4 acilo” se refiere a un radical C,. alquilo unido directamente

al carbono o a un grupo carbonilo donde la definicién del alquilo es la descrita aqui;
algunos ejemplos inéluyen pero no estan limitados a, acetilo, propionilo, n-butanoilo,
iso-butanoilo, sec-butanoilo, z-butanoilo (también referido como pivaloilo) y
similares.

Fl término “Cp4 acilsulfonamida” se refiere a un C,, acil unido
directamente al nitrégeno de la sulfonamida, donde las definiciones para Ci4 acil y la
sulfonamida tienen ¢l mismo significado que el aqui descrito, y un grupo Ciy

acilsulfonamida puede ser representado por la siguiente formula:
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LZ?‘/ S\” Cy.4 alquilo

Algunas realizaciones de la presente invencién son cuando la acilsulfonamida es un
Cis acilsulfonamida, algunas realizaciones son -Ci acilsulfonamida y algunas
realizaciones son C; acilsulfonamida. Los ejemplos de un grupo acilsulfonamida
incluyen, pero i:‘no estan limitados a, acetilsulfamoil [-S(=0),NHC(=0)Me],
propionilsulfamoﬂ [-S(=0),NHC(=0)Et], isobutirilsulfamoil, butirilsulfamoil, y
similares. |

El término “Cyq alcoxi” se refiere a un radical alquilo, como ¢l definido aqui,
unido directamente a un dtomo de oxigeno (es decir, -O-C,4 alquil). Los ejemplos
incluyen metoxi, efoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, t-butoxi, iso-butoxi, sec-
butoxi y similares.

El término “C, alquilo” se refiere a un radical lineal o ramificado de
carbono que conticne de 1 a 4 carbonos, en algunas realizaciones sonde 1 a 3
carbonos, algunas #realizaciones son de 1 a 2 carbonos. Los ejemplos de un alquilo
incluyen, pero no estan limitados 2, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, t-butilo, sec-butilo y similares.

El término ‘;‘C,.‘ alquilamino” se refiere a un radical alquilo unido directamente
a un radical amino (JIN—CM alquil) donde el radical alquilo tiene el mismo significado
que el descrito aquif Algunos ejemplos incluyen, pero no estin limitados a, metilamino
(es decir, -HNCH,), etilamino, n-propilamino, iso-propilamino, n-butilamino, sec-
butilamino, iso-butilamino, t-butilamino, y similares.

El término “C,.4 alquilcarboxamida” o “C,.4 alquilcarboxamide” se refiere
a un grupo C,4 alquilo simple unido al nitrgeno de un grupo amida, donde alquilo

tiene la misma definicién que la descrita aqui. La C,., alquilcarboxamida puede ser
representado por lo siguiente:

0
‘??‘_)J\H/C1 -4 alquilo

Los ejemplos incluyen, pero no estdn limitados a, N-metilcarboxamida, N-
etilcarboxamida, W—n—propilcarboxanﬁda, N-iso-propilcarboxamida,  N-n-
butilcarboxamida, | N-sec-butilcarboxamida, ~ N-iso-butilcarboxamida, = N-t-
butilcarboxamida y similares.

El término “CM alquilsulfonilo” se refiere a un radical alquilo unido a un
radical sulfona de Ié formmula -S(0);- donde el radical alquilo tiene la misma

PCT/US2006/000567

5é:



WO 2006/083491 12

definicién gue lé descrita aqui. Los ejemplos incluyen, pero no estin limitados a,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-propﬂsulfonilo, n-butilsulfonilo,
sec-butilsulfonilé, iso-butilsulfonilo, t-butil, y similares.

El térmiﬁo “Cy.4 alquiltio” se refiere a un radical alquilo unido a un sulfuro
de la férmula; —S- donde el radical alquilo tiene la misma definicién que la descrita
aqui. Los gjemplas incluyen, pero no estén limitados a, metilsulfanilo (es decir CH;S-
). etilsulfanilo, | n-propilsulfanilo, iso-propilsulfanilo, n-butilsulfanilo, sec-
butilsulfanilo, iso-butilsulfanilo, t-butilo, y similares.

El térmuio “C,4 alquinilo” se¢ refiere a un radical que contiene de 2 a4
carbonos y al menos un enlace triple carbono-carbono (-C=C-), en algunas
realizaciones son 2 a 3 carbonos, y algunas realizaciones tienen 2 carbonos (-C=CH).
Los ejemplos de un C,.4 alquinilo incluyen, pero no estén limitados a, etinilo, 1-
propinilo, 2-propiﬁi10, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, y similares. El término C4
“alquinilo” incluye di- y tri-inas

El término “amino” se refiere al grupo ~NH,.

El ténnm@ “carbo-C,¢-alcoxi” se refiere a un grupo alcoxi umido
directamente al carbono de un carbonilo y puede ser representado por la formula -
C(=0)0-Cy¢-alquil, donde el grupo C, alquil es el definido aqui. En algunas
realizaciones, el grupo carbo-C,.¢-alcoxi esta adicionalmente unido a un 4tomo de
nitrégeno y juntos forman un grupo carbamato (por ejemplo, NC(=0)0-C, ¢-alquil).
Los ejemplos del grupo carbo-Cjg-alcoxi incluyen, pero no estin limitados a,
metoxicarbonil, etoxicarbonil, propoxicarbonil, iso-propoxicarbonil, butoxicarbonil,
sec-butoxicarbonil, “ iso-butoxicarbonil, #-butoxicarbonil, n-pentoxicarbonil, iso-
pentoxicarbonil, thentoxicarbonil, neo-pentoxicarbonil, n-hexiloxicarbonil, y
similares. |

El témino “ciano” se refiere al grupo ~CN.

El término ‘fC_«,.s cicloalquilo” se refiere a un radical de anillo saturado que
contiene de 3 a 5 ¢arbonos; algunas realizaciones contienen de 3 a 4 carbonos;
algunas realizax:ione$ contienen 3 carbonos. Los ejemplos incluyen, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y similares.

El término “Cs.scicloalcoxi” se refiere a un cicloalquilo, como el aqui
definido, unido direcfamente a un 4tomo de oxigeno (es decir, -0-C;.5 cicloalquil).
Los ejemplos incluyen, pero no estén limitados a,  ciclopropoxi, ciclobutoxi,

ciclopentoxi, y similates.
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El término “di-C,4-dialquilamino” se refiere a un grupo amino sustituido
por dos del misnio o diferentes radicales C,.4 alquilo donde el radical alquilo tiene la
misma definicion que la descrita aqui. Algunos ejemplos incluyen pero no estin
limitados a, dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino,
metilisopropilamino, etilpropilamino, etilisopropilamino, dipropilamino,
propilisopropilanﬁno, y similares.

El término “di-C;-alquilcarboxamida” o “di-C,-alquilcarboxamido” se
refiere a dos radicales C;4 alquilo, que -son los mismos o diferentes, unidos a un
gropo amida, donde el alquilo tiene la misma definicion que la descrita aqui. Un di
C,.4 dialquilcarboxamido puede ser representado por el siguiente grupo:

0
L"‘L/U\ r‘unM alquilo
C44 alquilo
donde C,. tiene la misma definicién que la descrita aqui. Los ejemplos de una
dialquilcarboxamidé incluyen, pero no estan limitados a, N, N-dimetilcarboxamida, N-
metil-N-etilcarboxainida, N, N-dietilcarboxamida, N-metil-N-isopropilcarboxamida, y
similares. |
El término “halégeno” o “halo” se refiere a un grupo fluoro, cloro, bromo, o
yodo.
El término ‘fheterociclilo” se refiere a un anillo de carbono no aromético (es
decir, cicloalquilo o cicloalquenilo) donde uno, dos o tres carbonos del anillo son
reemplazados por un heterodtomo seleccionado de, peré no limitado a, el grupo que
consiste en O-, -S-, ;S(=O)-, -83(=0)s-, y -NH-,, y los dtomos del carbono del anillo
son opcionalmente sﬁstituidos por 0xo o un ticoxo formando asi un grupo carbonilo o
tiocarbonilo respecti\%amente. El grupo heterociclico puede ser un anillo que contiene
3, 4, 5 0 6 miembros. Los gjemplos de un grupo heterociclico incluyen, pero no estan
limitados a aziridina-1 -ilo, aziridina-2-ilo, azetidina-1-ilo, azetidina-2-ilo, azetina-3-
ilo, piperidina-1-ilo, piperidina-4-ilo, morfolina-4-ilo, piperizina-1-ilo, piperizina-4-
ilo, pirrolidina-1-ilo, pirrodilina-3-ilo, [1,3]-dioxolano-2-ilo y similares.
El término “hidroxil” se refiere al grupo -OH.

Fl término “oxadiazolil” se refiere al grupo representado por la siguiente
formula: |

N

< = 3
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El tMo “0x0” se refiere de manera general a un oxigeno de doble enlace;
tipicamente “oxo%’ es una sustitucién en un carbono y juntos forman un grupo carbonil
El término “fosfonooxi’” se refiere a un grupo de la férmula ~OP(O)}(OH), y
puede ser representado por la siguiente estructura quimica:
0
S P
0" |
OH
El tMo “pirimidinil” se refiere al grupo representado por la siguiente

<) = =0

El térming “sulfonamida” se refiere al grupo -S(=0),NH..

COMPOSICION significara un material que comprende al menos dos compuestos o
dos componentes; por ejemplo, y sin limitacién, una Composicién Farmacéutica es una
Composiciéon que compr@ende un compuesto de la presente invencidn y um portador
farmacéuticamente aceptable.

EFICACIA DEL' COMPUESTO significar4 upa medicién de la capacidad de un
compuesto de inhibir o estimular la funcionalidad del receptor, en oposicién a la afinidad de
unién al receptor. |

OH

CONTACTO o CONTACTAR significara reunir las mitades indicadas, ya sea en un
sistema in vitro o en un sistema in vivo. Asi, “contactar” un receptor RUP3 con un compuesto
de la invencién incluye la administracién de un compuesto de la presente invencién a un
individuo, por ejemplo un humano, que tiene un receptor RUP3, asi como, por gjemplo,
introducir un compuesto de Ja invencién en una muestra que contiene una preparacion celular
0 més purificada que contiene un receptor RUP3.

QUE NECESITA TRATAMIENTO, como es usado aqui, se refiere a una opinién
formada por un especialista (por ejemplo, médico, enfermera, enfermera practicante, etc. en el
caso de los humanos; veterinario en el caso de los animales, incluyendo a los mamiferos no
humanos) de que un individuo o animal requiere o se beneficiard con el tratamiento. Esta
opinién es formada sobre la base de una variedad de factores que se encuentran en el dominio
de la experiencia de un espécialista, pero que incluyen el conocimiento de que el individuo
estd enfermo, o estard enfermo, como resultado de una enfermedad, condicién o desorden que
es tratable por los compuestos de la invencién. El término “tratamiento” se refiere también de

manera alternativa a la “pi'oﬁlaxjs”. Por lo tanto, en general, la frase “que necesita

tratamiento” se refiere a la opinién formada por el especialista de que el individuo ya estd
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enfermo, correspondien#emente, los compuestos de la presente invencién son usados para
aliviar, inhibir, mejorar o prevenir la enfermedad, la condicién o el desorden. Ademés, la
frase también se refiere, de manera alternativa, a la opinién del especialista de que el
individuo enfermara. Eﬁ este contexto los compuestos de la invencidn son usados de una
manera protectora o prev;antiva
INDIVIDUO cbmo es usado aqui se refiere a cualquier animal, incluyendo
mamiferos, prefedblemeﬁte, ratones, Tatas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos,
ganado vacuno, ovejas, czfxballos, o primates, y lo més preferidos humanos.
INHIBE o INHIBIR, en relacién con el término “respuésta” significard que una
respuesta es disminuida o evitada en presencia de un compuesto a diferencia de en ausencia
- del compuesto. |
AGONISTAS MRSOS significard mitades que se enlazan a la forma endbgena
del receptor o a la forma iconstimtivamente activada del receptor, y que inhiben la respuesta
intracelular basica iniciad# por la forma activa del receptor por debajo del nivel base normal
de actividad que s obserxfado en ausencia de agonistas o agonistas parciales, o disminuyeﬁ el
enlace GTP a las membraﬁas. Preferiblemente, la respuesta intracelular bésica es inhibida en
presencia del agonista inverso en al menos 30%, mas preferiblemente en al menos 50%, y lo
mas preferido en al mends 75%, en comparacién con la respuesta basica en ausencia del
agonista inverso. 3‘

LIGANDO signiﬁcaré una molécula endbgena, que existe de manera natural
especifica para un receptor end6geno, que existe naturalmente.

Como es usado aqui, los términos MODULAR o MODULACION significard
referirse a un aumento o ‘:disminucién de la cantidad, calidad, respuesta o efecto de una
actividad, funcién o molécula particular.

COMPOSICION FARMACKEUTICA significari una composicién que comprende al
menos un ingrediente activé, donde la composicién estd disponible para la investigation o el
tratamiento de un resultado eficaz, especificado en un mamifero (por ejemplo, sin limitacién, un
humano). Todos aquellos con conocimientos ordinarios en el arte entenderdn y apreciaran las
técnicas apropiadas para determinar si un ingrediente activo tiene un resultado eficaz deseado
basado en las necesidades del experto.

CANTIDAD TERAPEUTICAMENTE EFECTIVA como es usada aqui se refiere
a la cantidad de! compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biologica o

médica en un tejido, sistema, animal, individuo o humano que esté siendo investigado por el

investigador, veterinario, médico u otro clinico, que incluye uno o més de lo siguiente:
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(1) Prevencién. de la enfermedad; por ejemplo, prevencion de la enfermedad,
condicién o desorden en un individuo que puede estar predispuesto para la enfermedad,

condicién o desorden pero no experimenta o muestra alin la patologia o sintomatologia de la

enfermedad,

(2) Inhibicién de la enfermedad; por gjemplo, inhibicién de la enfermedad, condicién
o desorden en un inciividuo que estd experimentando o mostrando la patologia o
sintomatologia de la enfe;medad, condicién o desorden (es decir, detener el viterior desarrollo
de la patologia y/o sintomatologia), y

) Mejoramienté de la enfermedad; por ejemplo, mejoramiento de la enfermedad,
condicidn o desorden enun individuo que estd experimentando o mostrando la patologia o

sintomatologia de la enfermedad, condicidn o desorden (es decir, revertir la patologia y/o
sintomatologia). ‘

Compuestos de la presente invencién:

Un aspecto de la presente invencién abarca ciertos derivados de pirimidinil y piridinil
sustituidos como es mostrado en la Férmula (Ia):

R5 = R1
Zy,

o una sal, hidrato o solvatq farmaceuucamenteaceptable de los mismos; donde X, Y, Z, Ry,
R, Rs, Ry, Rs, Rs ¥ R tienen las mismas definiciones que las descritas aqui, supra e infra.

Se aprecia que cié:tas caracteristicas de la invencién, las cuales son, para mayor
claridad, descritas en el contexto de realizaciones scparadas, pueden también ser
proporcionadas en combina%:ién en una realizacién tnica. Viceversa, varias caracteristicas de
la invencidn, las cuales son; para mayor brevedad, descrités en el contexto de una realizacion
tinica, pueden también ser proporcionadas de manera separada o en cualquier subcombinacién
apropiada. Todas las combii;aciones de las realizaciones que se refiere a los grupos quimicos
representados por las vaﬁables (por ejemplo, Ry, Ro, Rs, Ry, Rs, Rg, Ry, X, Y, y Z) contenidas
dentro de las férmulas quimicas aqui descritas [por ejemplo (Ia), (Ha), (Il¢), (Ile), (Ig), etc.]
estdn especificamente abaréadas por la presente invencién justo como si ellas estuvieran

descritas, en la medida que tales combinaciones abarquen compuestos que resultan en
compuestos estables (es decir, compuestos que pueden ser aislados, caracterizados y
analizados para la actividad biolégica). En adicion, todas las subcombinaciones de los grupos
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quimicos listados en las realizaciones que describen tales variables, asi como todas las
subcombinaciones de usos e indicaciones médicas aqui descritas, estan especificamente
abarcadas por la presente invencién justo como si cada una de tales subcombinaciones de los
grupes guimicos y s:ubcnmbinacién de los usos ¢ indicaciones médicas estuvieran
explicitarmente degceritas aqui.
De la forma usada aquf, “sustituido” indica que al menos un tomo de hidrégeno del grupo
quimico es reemplazado por un sustituyente o grupo no hidrégeno, el grupo o sustituyente no
hidrégeno puede ser monovalente o divalente. Cuando ¢l grupo o sustituyente es divalente,
entonces se entiende que este grupo es adicionalmente sustituido por otro grupo o
sustituyente. Cuando un grupe quimico es “sustituido” aqui puede temer hasta la valencia
completa de sustifucién; por ejemplo, un grupo metilo puede ser sustituido por 1, 2 0 3
sustituyentes, un grupo I:J:Jetileno puede ser sustituido por 1 o 2 sustituyentes, un grupo fenilo
puede ser sustitnido por 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes, un grupo naftilo puede ser sustituido por
1, 2, 3, 4, 5, 6, o 7 sustituyenies y similares. Ignalmente, “sustituidos con uno o mas
sustituyentes™ se refiere 2 la sustitucién de un £TUpo con un sustituyente hasta el ndmero total
de sustituyentes fisicamenie permitide por el grupo. Ademds, cuando un grupo es sustituido
con mas de un grupo ellos pueden ser idénticos o ellos pueden ser diferentes.

Es entendido y apreciado que los compuestos de la invencién pueden tener
une o mas centros quirales, y por consiguiente pueden existir como e¢nantiomeros y/o
diastereémeros, La invencidn es entendida para extenderse y abarcar todos esos enantibmeros,
diasterebmeros y mezclas:_ de los mismos, incluyendo pero no limitado &, los racematos. En
correspondencia, algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a corpuestos que
son enantiomeros R. Ademds, algupas realizaciones de la presente invencitn se refieren a
compuestos que son enaﬁtiémcros S. Cuando miés de un centro quiral estd presente, por
ejemplo dos centros quirales entonces, algumas realizaciones de la presente invencién son
compuestos que son enantiémeros RS o SR. En realizaciones adicionales, los compuestos de
la presente invencion son enantiémeros RR o S5. Es entendido que los compuestos de
Férmwla (Ta) y las formulas usadas a lo largo de esta descripcidn estén concebidos para
representar todos los enantiémeros individuales y mezclas de los mismos, 2 menos que sea
planteado o mostrado lo contrario.

Los compuestos de la invencién pueden también incluir formas tautomeéricas, tales
como tautémeros keto-enoles, v similares. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio
o bloqueadas de manera estérica ¢n una forma mediante sustitucién apropiada. Es entendido
que varias formas tautoméricas estdn dentro del alcance de los compuestos de la presente

mnvencion.
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Los compuestojs de la invencién pueden también incluir todos los isétopos de los
atomos presentes en los compuestos intermedios y/o finales. Los is6topos incluyen aquellos
atomos que tienen el mismo nimero atémico pero diferente ndmero masico. Por ejemplo, los
isétopos del hidrégeno incluyen el deuterio y el tritio.

Algunas realizaiciones de la presente invencion se refieren a compuestos donde X es
N. |

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde X es
CRs. En algunas realizéciones, RgesHoPF.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde Y es

NH.

Algunas reﬂizéciones de la presente invencion se refieren a compuestos donde Y es
0. |

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde Z es
CH. |

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde Z es
N, :

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde R, es
carbo-C, g-alcoxi opcioﬁahnente sustituido con Cs;s cicloalquil.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde R; es
seleccionado  del grupo que  consiste de C(O)OCH,CH;, C(O)OCH(CHsa),,
C(O)OCH(CH;)(CH;CHg.), C(O)OCHz-ciélopropil, C(O)OCH(CHs)(ciclopropil), y
C(O)OCH(CH,CHy)z.

Algunas realizak:iones de la presente invencién se refieren a compuestos donde R, es
seleccionado  del  grupo  que  comsiste de  C(O)OCH:CHs, C(O)OCH(CH),,
C(O)OCH(CH3)(CHZCH3), C(O)OCH,-ciclopropil y C(O)OCH(CHs)(ciclopropil); estos
pueden ser wpresentadds por las férmulas respectivas:

o

R

2

s e

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos donde R; es

oxadiazolil opcionalmente sustituido con un grupo Ci.4 alquil.
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Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos donde R, es
5-isopropil-[ 1,2 ,4]oxadiazol-3-il.

Algunas realiZé.ciones de 1a presente invencidn se refieren a compuestos donde R; es
pirimidinil opcionahnénte sustituido con un C,4 alcoxi grupo.

Algunas realiiaciones de la presente invencion se refieren a compuestos donde R, es
5-metoxi-pirimidin—2—il.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos donde R; es

H.

Algunas reﬂimiones de la presente invencion se refieren a compuestos donde R, es
CHs. |

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde R; es
C).4 alcoxi. ‘

Algunas realizaciones de 1a presente invencidn se reficren a compuestos donde R; es
OCH; 0 OCH;CH;.

Algunas reali?aciones de Ia presente invencidn se refieren a compuestos donde R; es
OCH;. |

Algunas reﬂi?miones de Ia presente invencion se refieren a compuestos donde R es
OHoO-C=CH.

Algumas realifzaciones de l1a presente invencion se refieren a compuestos donde Ry s
seleccionado del gruﬁo que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CH;, F, Cly C=CH.

Algunas realizaciones de la presente invenci6n se refieren a compuestos donde R, es
CH;. |

Algunas realf,zaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde Rs es
seleccionado del grupo que comsiste de OCH,CH,CH,, OCH,CH,CH,OH, S(O),CH;,
CH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,0CH,;, CH,CH,0H,
CH;CHZCH(CHg)OH, CH,CH,OP(0)(OH),;, S(0),NHC(0)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,0CHs, OCH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H,
CH;CH;CH;OP(O)((&)ID;, NHCH,CH(CH;)S(0),CH;, N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-
metanosulfonil-phroiidin—1~i1, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, =~ CH,C(O)N(CHj);, 3~
metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,0H,
S(O)2CHZCH20P(Oj(O}D2, $(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH,OH,
OCHzCHZOP(O)(O}i)z, OCH;CH,CH,OP(0)(OH);, S(O)2NH,, CH;, SCH,CH;CH,,
S(0),CH,CH,CH;, éCHZCHs, SCH(CHg);, S(0),CH(CHz),, y CH,OH.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde R; es
seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH; OCH,CH,CH,OH, S(0).CHj,

)Y

S
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CH,CH,S(0),CH;, = NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,0OCH,, CH,CH,O0H,
CH,CH,CH(CH3)OH, jCchH;;OP(O)(OH)z, S(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,0CH;, OCH,CH,S8(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH2CHZCH20P(O)(OIfI)2, NHCH,CH(CH;)S(0),CHs, N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-
meWosquﬁl—pMolidin—l—il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CHC(O)N(CHs);, 3-
metanosulfonil-azetidin-1-i, CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,0H,
S(O)ZCHQCHzoP(O)(Qng, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH,0OH,
OCH2CH20P(0)(0H);£, OCH,CH,CH;0P(O)(OH), y S(0);NH,.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde Rs es
seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH,OH, $(0),CHs, CH,CH,S(0),CHs,
NHCH,CH,OH, ciaﬁo, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),,
S(O),NHC(O)CH;CH;}, CH,CH;CH,0H, $(0),CH;CH;, NHCH,CH(OH)CH;OH, amino,
NHCH,CHs,, NHCH(CH3)2 y NHCH(CH;)CH,CHs.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde Rs es
un grupo distinto a —CHZ—Rm, donde Ry, es seleccionado del grupo que consiste de Ci4
alquilcarboxamida, C,.4 alquilsulfonil, di-C,4-alquilcarboxamida, y fosfonooxi. En algunas
realizaciones, Rs es un grupo distinto a -CHj-R,o, donde Ryo es C;4 alquilcarboxamida. En
algunas realizaciones, Rs es un grupo distinto a -CH,-Ryo, donde Ry es Ci4 alquilsulfonil. En
algunas realizaciones; Rs es un grupo distinto a -CHy-Ry, donde Ry es di-Cp,-
alquilcarboxamida. En?algunas realizaciones, Rs es un grupo distinto a -CH;-Ry, donde Ry €5
fosfonooxi. ;

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde Rs es
seleccionado del grubo que consiste de OCH,CH,CH,;, OCH,CH,CH,OH, 8(0),CH;,
CH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH,0H, ciano, CH,CH,0CH,, CH,CH,0H,
CHZCHch(CHg,)OH,? CH,CH,OP(0)(OH),, S(O),NHC(O)CH,CH,, CH,CH,0-ciclopropil,
NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0OH,
CH,CH,CH,OP(0O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CH,, N(CH,)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-
metanosulfonil—pirrolidiml.ﬂil, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il,
CH;C(O)NHCHZCHZQH, SCH,CH,0H, 8(0),CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),CH,CHs,
NHCHch(O}DCHzOH, S(0),CH,CH,0H, OCH,CH,0P(0)(OH),,
OCH,CH,CH,0P(0O)(OH), y S(O);NH,.

Algunas reali;aciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde Rs es

a grupo de la Férmula (A):

| S
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(on—l)t
Hoﬁgﬁb\%ﬁ\és

‘ (A
donde “m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1, 2 0 3; “es0,102;y

“” s 0 0 1. En algunas realizaciones, “m” y “n” son cada uno independientemente 0 0 1. En

algunas realizaciones, “q” es 0o 1y“” es 1 o2 En algunas realizaciones, “t” ¢s 1. En

\ 5 algunas realizaciones, “4".05 0,
Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos donde Rs es
\ un grupo de la Férmula (ﬁ):

HO “\5“5
m t n

B

donde “m™, “n”, “q” y “1” son como estén descritos aqui, supra e infra.

10 Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde Rs es

seleccionado del grupo qué; consiste de:

HN*-"%: HN""'%) HN/L% /‘2'»

~~OH ‘ = “™0OH
1 "OH OH :

Algunas realizacionbs de la presente invencién se refieren a compuestos donde Rq es
‘ Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos donde Ry es
Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde R; es

TO Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos donde Ry es

168
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Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos que tienen la
Férmula (Ila):

R R
7 N%N N/ 1

Sl

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos;
donde:

YesNHuO;
R, es carbo-C).s-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.s cicloalquil;
Ry es Ho CH;;

R; es C,.4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CHs, Fy Cl;

Rs es selecciongdo del grupo que consiste de OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,OH,
S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, c¢iano, CH,CH,OCH;, CH,CH,OH,
CH,CH,CH(CH;)OH, CHgCHzOP(O)(OH)z,A S(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H,
CH,CH,CH,0OP(0)(OH);, NHCH,CH(CH;)S(0),CHs, N(CH3)CH;CH(CH;)S(0),CH;, 3-
metanosulfonil-pirrolidin-1-il, ~ 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CH,C(O)N(CH;),, 3-
metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,0OH, SCH,CH,OH,
S(0)CH,CH,OP(O)(OH);, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CHCH,OH,
OCH,CH,OP(0)(OH),, OCH,CH,CH,0P(0)(OH), y S(0);NH;;

RsesHoFy

R,es H o CHs.

Algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a compuestos que tienen la
Férmula (Ila):

Rz
(ﬂa)
o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos;

donde:

b2

169
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YesNHuQ;
\ R, es carbo-Cj.¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.5 cicloalquil;
‘ R; es H o CH;s;
\ R; es C,.4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que comsiste de H, OCH;, CHs, CH;CH;, Fy C;

Rs es seleccionado del grupo que comsiste de OCH,CH,CH,OH, §(0),CHs,
CH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH,OH, c¢iano, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH,CH,0P(O)(OH),, S(0),NHC(O)CH,CHs, CH,CH,CH,0OH,

\

S(0),CH,CH;,
‘ NHCH,CH(OH)CH,OH y S(0),NH;;

10 RsesHoF;y
R;es H o CHs.
Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos que tienen la
Férmula (IIc):
Rs Ra
| Rs e /@ Ry
Rs Ra
(Tic)
15 o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.
donde:
R, es carbo-Cs-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.5 cicloalquil;

\ Ry es Ho CHjy;

\ Rs es Cy alcoxi;

“ 20 R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CHs, CH,CH;, Fy Cl;

\ R;s es seleccionado del grupo que conmsiste de OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,OH,
S(0),CHs, 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(O),NHC(0)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,0CHj, OCH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H,

25 CH,CH,CH,OP(0)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CH;, N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CHs, 3-

“ metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil—pipeﬁdin—l-il, CH,C(O)N(CH3);,  3-

‘ metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,OH,
S(0),CH,CH,OP(OXOH);, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH;OH, S(0),CH,CH,OH,
OCH,CH,0P(0)(OH),, OCH,CH,CH,OP(0)(OH), y S(0),NH;;

Q RsesHoF;y

) R;yesHo CH;,
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Algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a compuestos que tienen la

Férmula (Ilc):
Rs Ro
‘ Rs R7 & | Q\I, Ry
- AL,
| . I:§4 R3
(Ile)
0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos;
5 donde:

R, es carbo-C¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.s cicloalquil;
R, esH o CHj;

\ R es C;4 alcoxi;

\ R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH,, CH,CHs, Fy Cl;
. | 10 Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH,OH, S(O),CHa,
‘ 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,CHs, CH,CH,CH,OH, $(0),CH,CH;,
‘ NHCH,CH(OH)CH,0H y S(0),NHy;
RsesHoF;y
15 R es Ho CHs.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos que tienen la

Férmula (Xe): :
Rs Ro
AN ,d,m
I
R4 Rs

(Ile)
®

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos;
20 donde:
R, es carbo-C,g-alcoxi opcionalmente sustituido con C, 5 cicloalquil;
R, es H o CHy;
R; es Cy alcoxi;
R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH,, CH;, CH,CH;, Fy CL;

Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H,
S(O)zCHg,, CHzCHgS(O)zCHg, NHCHzCHzOH, ciano, CHzCH;;OCH;;, CH2CH20H,

25

| IF/
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CH,CH,CH(CH,)OH, CH,CH,OP(0O)(OH),, S(0);NHC(O)CH,CH,, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,QCH;, OCH,CH,S8(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0OH,
CH,CH,CH,OP(0)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0).CH;, N(CHs)CH,CH(CH;)S(0).CH;, 3-
metanosulfonil-pirrolidin-1-l,  3-metanosulfonil-piperidin-1-il, ~CHC(O)N(CH;),, 3~
metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,0OH,
S(O)CH,CH,OP(O)OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,OH,
OCH,CH,0P(0)(OH),, OCH,CH,CH,OP(O)(OH), y S(0);NHa;

RsesHoF;y

R;es Ho CHs.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos que tienen la
Férmula (Tle):

Rg Ry
Rs ﬁRT N P N /@ R
Ny l /‘ﬁ)\
El 0O
R4 Rs
(Ie)
o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos;

donde:

R, es carbo-C, ¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.5 cicloalquil;
Ryes Ho CHs;

R; es C, alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH;, CH;CH;, Fy Cl;

Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH,OH, S(O),CHs,
CH,CH,8(0),CH;, NHCH,CH,OH,  ciano, | CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH,)OH,
CH,CH,0P(0)(OH),, S(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,CH,0H, $(0),CH,CH;,
NHCH,CH(OH)CH,OH y S(0),NH,;

RsesHoF, y

R;es H o CH.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos que tienen la
Férmula (IIg):

K
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Rs Ra
R
5 | Rz NZ | /E'\/'f/ R4
N
N o
Ry R3
(g)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos;

donde:

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

R, es H o CH;;

R; es C;4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCHj, CH;, CH,CH;, Fy Cl;

Rs es seleccionado del grupo que conmsiste de OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,OH,
S(0),CHs;, CH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,OCH;, CH,CH,OH,
CH,CH,CH(CH3)OH, CH,CH,OP(Q)(OH),, S(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,OCHs,, OCH,CH,S(0),CH,, NHCH,CH(CH;3)OH, CH,CH,CH;0H,
CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CH;, N(CH;)CH,CH(CH:)S(0),CH;, 3-
metanosulfonil-pirrolidin-1-il,  3-metanosulfonil-piperidin-1-il, ~CH,C(O)N(CHs).,  3-
metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,0H,
S(0),CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH;OH,
OCH,CH,0P(0)(OH),, OCH,CH;CH,OP(O)(OH), y S(0),NH;;

RsesHoF;y

R;es Ho CH;.

Algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a compuestos que tienen la
Férmula (TIg):

Re Ry
Rs R7N N,R1
Ny N7 l o
H
R3
Ig)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos;
donde:
R, es carbo-C;s-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.s cicloalquil;
R; es H o CHj;

R; es C4 alcoxi;

EZ
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R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH,, CH;, CH,CH,, Fy Cl;

Rs es seleccionado del grupo que conmsiste de OCH,CH,CH,OH, S(0),CH;,
CH,CH,S(0),CH,;, NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,0OH, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),NHC(O)CH,CHs, CH,CH,CH,OH, $(0),CH,CHj,
NHCH,CH(OH)CH,0H y S(O),NH,;

RsesHoT; y

Ry es Ho CHs.

Algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a compuestos que tienen la

Férmula (TH):
HO, y FRe R
n
N ”)*ﬁ/ko .
R4 Ra
(1)

i
0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos;

donde:

“m” y “n” son cada uno independientemente 0 o 1;

“q"es0o01;

“r"eslo2;

XesNuO;

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

R, es H o CHy;

R; es C4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCHs, CH,, CH,CH;, F y Cl;

RsesHoF;y

Ryes Ho CH,.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen todas las combinaciones de
uno o mas de los compuestos seleccionado del siguiente grupo en la Tabla A:

TABLA A

Comp

N Estructura Nombre Quimico
o.

|7

MY
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Comp .
Estructura Nombre Quimico
No.
1 isopropil éster del 4cido 4-[2-(2-

jac¥olcan

carboxilico

Fluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-
metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-

.0
HO N NJkOJ\'

isopropil éster del écido 4-{2-[2-
Fluoro-4-(2-hidroxi-etil)-fenilamino]-
3.metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilico

isopropil éster del acido 4-[5-Fluoro-2-
(2-fluoro-4-metanosulfonil-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-

piperidina-1-carboxilico

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

a3

135~
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Comp ..
Estructura Nombre Quimico
No.
6 isopropil éster del 4cido 4-{2-[2-

% X
’ OGS
ﬁ 0

F OMe

Fluoro-4-(2-metanosulfonil-etil)-
fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-

piperidina-1-carboxilico

H Q

UK S

" Q\HQOO °
OMe

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(2-
Hidroxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-

piperidina-1-carboxilico

0
NC y N)Lo/k
O
E B OMe

carboxilico

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

0
NC /lL J\
S ONG A

a H

OMe

isopropil éster del acido 4-[2-(2-Cloro-
4-ciano-fenilamino)-3-metoxi-piridin-
4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico

10

|
N
OMe OMe

Q0 o /k
Ny
_,.S N&N OJ\O
O

isopropil éster del 4cido 4-[6-(4-
Metanosulfonil-2-metoxi-fenilamino)-
5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-

piperidina-1-carboxilico

11

X
MeO NTSN N7 O
A@HMOJQ

OMe

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

1-carboxilico

kL
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Comp L.
Estructura Nombre Quimico
No.
12 isopropil éster del Acido 4-{2-[6-(2-

%2 X
’ 2O
N H e o
OMe OMe

piperidina-1-carboxilico

Metanosulfonil-etil)-2-metoxi-piridin-
3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-

13 o0 JOL ,J\ isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-
-8 & /!\Q\ Oﬁ o Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-
V\'@ﬁ 1. 0 ilamino] —3—metoxi—piﬁdin¥4~iloxi}-
piperidina-1-carboxilico
14 "o j\ J\ isopropil éster del écido 4-{2-[6-(2-
| NI N™ "0 Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-
NS N T 0 ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico
15 z j)\ J\ isopropil éster del 4dcido (R)-4-{2-[6-
HO/\/\Nf:jL N :: O o (3-Hidroxi-butil)-2-metoxi-piridin-3-
L e N T e Y ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico
16 o j\ /l\ isopropil éster del Acido 4-{2-[2-
J/ Q /'*Q\ N"o Fluoro-4-(2-hidroxi-etoxi)-
HO N 0 fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
F OMe

piperidina-1-carboxilico

175

195
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Comp .
Estructura Nombre Quimico
No.
17 isopropil éster del acido 4-{3-Etoxi-2-

(o]
HO, o PN J\
P N N (o]
o' O
N O
F " op

[2-fluoro-4-(2-fosfonooxi-etil)-
fenilamino]-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico

isopropil éster del acido 4-[3-Metoxi-

18 0 QP 0
B N e o e fae o
N \Q\ N O o 2-(2-metoxi-4-propionilsulfamoil-
N 0 fenilamino)-piridin-4-iloxi]-
OMe OMe
piperidina-1-carboxilico
19 0.0 0 1-ciclopropil-etil éster del acido (S)-4-
-5 & NN NJ\O " .
! | | {6-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-
YN o piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pitimidin-
' ome
4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
20 F isopropil éster del 4cido 4-[2-(2,5-
/\/O /lL k . N . .
'\{ N™ O Difluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-
2
N o metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1~
F OMe .
carboxilico
21 0.0 Io (2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{4-
N P
-8 NS O N [1-(5-isopropil-{1,2,4]oxadiazol-3-il)-
N (o) piperidin-4-iloxi]-3-metoxi-piridin-2-
‘ H
F OMe

il}-amina

6

193
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Corﬁp .
N Estructura Nombre Quimico
o.
22 o NP OMe | (2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{3-
Pt N O*\N metoxi-4-{1-(5-metoxi-pirimidin-2-1)-
NN piperidin-4-iloxi]-piridin-2-il}-amina
F 7 ome
23 j’\ /l\ isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-
i ’Q N"TO Ciclopropoxi-etil)-2-metil-piridin-3-
0O N
\v4 N o ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
OM
: piperidina-1-carboxilico
24 Q§9 j’\ /]\ isopropil éster del 4cido 4-[6-(2-
u \Q\ ’1/%” N" 7O Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-
‘ ﬁ)\(ko S-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
oM
‘ ° piperidina-1-carboxilico
‘ 25 c JOL /k isopropil éster del 4cido 4-[6-(4-
N )
\Q N|&N N O Ciano-2-fluoro-fenilamino)-5-metoxi-
Y ﬁ’l\or’;ko pitimidin-4-iloxi]-piperidina-1-
° carboxlico
26 Q, f . ,IOL /l\ isopropil éster del 4cido 4-[2-(2-Cloro-
S
. - “f O 0 4-metanosulfonil-fenilamino)-5-
l|§|| 0 fluoro-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-

piperidina-1-carboxilico

|t
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Comp .
Estructura Nombre Quimico
No.
27 isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-

XA
HO NN N7 O
VK;LNJ\(LO,Q

OMe

Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico

Q

28 L0 j\ /I\ isopropil éster del 4cido 4-[3-Etoxi-2-
- S\Q\ /D\ O Y (4-metanosulfonil-2-metoxi-
OMeﬁ 1 o fenilamino)-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico
29 F JOL /k isopropil éster del 4cido 4-[2-(5-
AP D N" 0 Fluoro-2-metil-4-propoxi-fenilamino)-
ﬂ T e o 3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-
carboxilico
30 Q.0 Jlo\ /k isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-
~S | r\}"’“‘N N"o Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-
NS ”)\of::" ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}.-
piperidina-1-carboxilico
31 j’\ J\ isopropil éster del 4cido 4-{5-Metoxi-
Me0” ™" N N Q 07 6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-metil-
N p,’Kg:O piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico
32 | isopropil éster del 4cido 4-{2-{6-(2-

Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-

piperidina-1-carboxilico

1¥0
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Comp .
Estructura Nombre Quimico
No.
33 o0 )OL L isopropil éster del 4cido 4-[2-(2-
8
- Nl O o) Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-
H 0 3-hidroxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-
F OH
carboxilico
34 0 isopropil éster del 4cido 4-[2-(2-Cloro-
N O 0 4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-
) N L o piridin-4-iloxi]-piperidina-1-
© carboxilico
35 j’\ L isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-
0
L O O 0" Metanosulfonil-etoxi)-2-metil-piridin-
N
'rj)\f'\o 3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
OMe TN s
iloxi}-piperidina-1-catboxilico
36 OH 0 isopropil éster del 4cido (S)-4-{6-[6-
4 N /lL
N ~ l "{&N O o/k (2-Hidroxi-propilamino)-2-metil-
N .
l;l,)\(ko piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-
OM
© 4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
37 j’\ /L isopropil éster del 4cido 4-{3-Metoxi-
’ . 1\ /Ol 07 2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-
O, .0 N . o ey S
HO:P‘ N ﬁ 0 piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-
. OH OM
® piperidina-1-carboxilico
38 . 0 J\ isopropil éster del acido 4-{6-[6-(3-
- ~ A NN .
| "{ N /O“ a Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-
N
HO u’%o ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
OMe YT s
.| piperidina-1-carboxilico
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Comy
N P Estructura Nombre Quimico
0.
39 j’\ /L isopropil éster del acido 4-{5-Metoxi-
P N7 N N0 6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil
HO- F”L ! | )lﬁ/\ -[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-
ne © N L e o piridin-3-ilamino}-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico
40 H j’\ J\ isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2- |
N
/r z | h} SN /O o Metanosulfonil-etilamino)-2-metoxi-
N
o5 N o piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-
H
00 OMe OMe

4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-

0]
H
N A
I ‘Q\ IBQ\ /C,‘l OJ\ Metanosulfonil-etilamino)-2-metil-
|~ N
S N (o)
H oMe

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

42 rll ,Cll)\ J\ isopropil éster del Acido 4-(2-{6-[(2- | -
: /r T | /D\ /G‘l o Metanosulfonil-etil)-metil-amino]-2-
;;g\ ?ﬁ ;; o metil-piridin-3-ilamino} -3-metoxi-

piridin-4-iloxi)-piperidina-1-
carboxilico

43

H %% isopropil éster del 4cido (S§)-4-{6-[6-
. j | NI N /O“ 0 (2-Metanosulfonil-propilamino)-2-
v, N
: \"S‘b 4 u)\fko metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-
OMe pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilico

[3Z.
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Comp )
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0.
44 isopropil éster del acido (R)-4-{6-[6-

{ L
Y vy e
L
00 OMe

(2-Metanosulfonil-propilamino)-2-
metil-piridin-3-ilamino}-3-metoxi-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilico

45

\ _C\ Q
+S
N ﬁ P o
OMe

isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(3-
Metanosulfonil-pirrolidin-1-il)-2-
metil-piridin-3-ilamino}-3-metoxi-
piridin-4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilico

46

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

47

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

48

LN

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

8!
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49 Q0 isopropil éster del éacido 4-[3-
Etyniloxi-2-(2-fluoro-4-

o
P ,IL J\
F O\

metanosulfonil-fenilamino)-piridin-4-
iloxi]-piperidina-1-carboxilico

50 H 0 L isopropil éster del 4cido 4-(6-{2-
N ~ A e .
j m NN /C"' 0" 1 Fluoro-4-{(2-hidroxi-etilcarbamoil)-
HO HJ\(kO metil]-fenilamino} -5-metoxi-
F OMe
pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-
carboxilico
51 o /\_,H ~ j’\ /L isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-
0= Q NN /O\l 0" Metanosulfonil-etilamino)-piridin-3-
N
g"\er ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
OMe
° piperidina-1-carboxilico
52 OH 0 isopropil éster del 4cido 4-{6-[2-
'\{ N O o Fluoro-4-(2-hidroxi-etilsulfanil)-
NJ\%\O fenilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
F OMe T 1
iloxi}-piperidina-1-carboxilico
53 Q.0 % isopropil éster del acido 4-{2-[2-
S S )'l\ J\ . »
/r /"Q\ O o Fluoro-4-(2-fosfonooxi-etanosul fonil)-
o N 0 fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
.P=0 F OMe R e
HO & piperidina-1-carboxilico

1Be
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54 isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2,3-

vy %
L
OH N NMO
OMe

Dihidroxi-propilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirinsidin-

4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico

55 OH H JOL J\ isopropil éster del 4cido (S)-4-{6-[6-
O(Hk’ @ ﬁ’":"N O 0 (2,3-Dihidroxi-propilamino)-2-metil-
ﬁ/ﬁo piridin-3-ilamino)]-5-metoxi-pirimidin-
4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
56 Q‘S,P JL J\/ sec-butil éster del 4cido 4-[2-(4-
r ‘Q\ Q /O Etanosulfonil-2-fluoro-fenilamino)-3-
I N 1 o | metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-
carboxilico
57 OH H j’\ J\ isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2,3-
cg‘\’ ﬂ Nl = N" 0 Dihidroxi-propilamino)-4-metil-
H T e 0 piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-
iloxi}-piperidina-1-carboxilico
58 . ,?L J\ isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-
J/ j@\ NS N"To Hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-
Hoo N N o {lamino]-3-metoxi-piridin-d-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico
59 Q‘S:,O : i J\ isopropil éster del 4cido 4-{2-{2-
/r \Q /@\ Q ° Fluoro-4-(2-hidroxi-etanosulfoni)-
HO ﬁ o fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
F OMe

piperidina-1-carboxilico

(83
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60 isopropil éster del 4cido 4-{2-[6-(2-

O
IKPL
H N
° H

(e}
L
N N [0)
QOQ
OMe

Hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico

61

gt

O

isopropil éster del é4cido 4-{6-[6-(2-
Hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-

piperidina-1-carboxilico

62

o /L
el oven
/r o L
0 N o
oP=0 7 ome
OH

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

piperidina-1-carboxilico

63

IN\

=0
H

O-u-0

HO"

o**

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

64

T A

o]

Naskolen
H OMe

isopropil éster del Acido 4-{2-[6-(3-
Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino}-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-

piperidina-1-carboxilico

By
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65

ST Oi"*

isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(3- |
Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino}-5-metoxi-pirimidin4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico

66

)L,L

£ g Wl

isopropil éster del acido 4-{3-Metoxi-
2-{2-metil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-
piridin-3-ilamino}-piridin<4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico

67

“Q Q

1sopropil éster del dcido 4-{5-Metoxi-
6—[2-metil-6-(3-fosfonoo:d—propoxi)-
piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-

piperidina-1-carboxilico

68

%P S
E' Q
OMe OMe

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

69

isopropil éster del dcido 4-{2-[2-
/,,\J\ prop {2-

Kag<Eo¥e

OCH3

Fluoro-4-(3-fosfonooxi-propil)-
fenilamino}-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico

70

o] k
HO 2 N NJ’\O
wo
XN (o]
H  OcH,

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

piperidina-1-carboxilico

&

18
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71 isopropil éster del acido 4-{3-Metoxi-

0
Osp-© ;N NJLOJ\
HO OH NN I o ,

A ocHs

2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-
piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}~
piperidina-1-carboxilico

72

0
JNPN
HO N N 0
/\/\Q\QQ\O/O
OCHs

isopropil éster del acido 4-{2-[6-(3-
Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-
ilamino)-3-metoxi-piridin4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico

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

HO'ZP*“O Ny N (%) e . . R s
HO Sen piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-
s
piperidina-1-carboxilico
74 F isopropil éster del 4cido 4-[6-(2,5-
0 A
o~ N'A'W O OJ\ Difluoro-4-propoxi-fenilamino)-5-
N 7o metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
F OMe :
1-carboxilico
75 F i /l\ isopropil éster del 4cido 4-[6-(4-Etoxi-
(0]
~ T‘{&N N" O 2,5-difluoro-fenilamino)-5-metoxi-
. ﬁ 0 pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-
OMe e
carboxilico
76 | Q0 o isopropil éster del 4cido 4-[6-(2-
P o /‘k /i\ .
\Q Nl N O o) Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxy)-5-
0)\%\0 metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
F OMe

1-carboxilico

1 86

[
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77 Q\S,,O isopropil éster del 4cido 4-[2-(2-
Q /O Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-
3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-
OCH3 s
carboxilico
78 JL J\ isopropil éster del écido 4—{6-[6-(2-
HO’\’ NN Q Hidroxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
°°H3 piperidina-1-carboxilico
79 S JL J\ isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-
HO NN O 0”™ | Hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-
o ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}~
CH
3 piperidina-1-carboxilico
80 isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-

Jk
I \O\ J:\/ ’l\ Hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-
Ny . e .

ilamino]-5-metoxi-pirimidin4-iloxi}-
OC Ha

piperidina-1-carboxilico

81 isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-

X
/( VTFL NN /Q "\ Metanosulfonil-etilamino)-2-metil-

piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-
QCHa

4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico

isopropil éster del &cido 4-{22-

SO A o

fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
OCHg

82

piperidina-1-carboxilico

179



WO 2006/083491 43 PCT/US2006/000567
Cbmp
Estructura Nombre Quimico
No.
83 isopropil éster del acido 4-J6-(2,6-

S
OMe

Dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-

carboxilico

84 \\,, - JL /k isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-
NN Q o Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-
Q ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilico
85 )k J\ isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-
\(\I /O Metanosulfonil-4-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilico
86 )OL /L isopropil éster del acido 4-[5-Metoxi- |
A5y NN O 0 6-(2-metil-6-propilsul fanil-piridin-3-
\Q\E’MO ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
OMe 1-carboxilico
87 Q S”o i J\ isopropil éster del 4cido 4-{5-Metoxi-
PN N%{“ O o 6-[2-metil-6-(propano-1-sulfonil)-
Q\u)\&to | piridin-3-ilamino}-pirimidin-4-iloxi}~
piperidina-1-carboxilico
88 isopropil éster del dcido 4-[6-(6-

(e}
| _
QNJ\H\O
H OMe

Etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-
5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-

piperidina-1-carboxilico

185
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Comp .
N Estructura ' Nombre Quimico
0.
89 QL 0 /k isopropil éster del acido 4-[6-(6-
\/S Sy P /u\o . . . s
1 NTN O Etanosulfonil-2-metil-piridin-3-
N i
~ u’gﬁ/ko ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
M
oMe piperidina-1-carboxilico
90 0 isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-
s ~ SO L 0 e
\r i N {" O 0 Isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-
N Q’K‘(ko {lamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi-
OM
° piperidina-1-carboxilico
91 QL o /k isopropil éster del 4cido 4-{5-Metoxi-
L
\r 1 N{'\{\' /O' 0 6-[2-metil-6-(propano-2-sulfonil)-
N
”’Lﬁ)‘o piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi}-
OMe piperidina-1-carboxilico
92 Al o) isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-
J/ | N""\i\l /Oq’u\o Hidroxi-etanosulfonil)-2-metil-piridin-
HO N ”’K‘I)\o : 3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
OMe iloxi}-piperidina-1-carboxilico
93 o9 0 /l\ isopropil éster del 4cido 4-[5-Hidroxi-
- $ ﬁ\N N)ko . g L ssas
1 N I 6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-
N
E)\(I\O ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
OH :
1-carboxilico
94 Q.0 0 /|\ isopropil éster del 4cido 4-[5-Etoxi-6-
S &~ N . R
1 N ]N M) (6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-
N
7 ﬁ"ﬁ/l‘o ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
O 1-carboxilico

/ty /
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95 isopropil éster del 4acido 4-[5-

O
4 A
SN SSS A
N N/S)\O
H o\l/

Isopropoxi-6-(6-metanosulfonil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-

iloxi}-piperidina-1-carboxilico

9% | Q0 o isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-
/\S/ ™ N)Lo/k s Y *
| N =\| /O Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-
N ﬁ)\fl‘o ilamino)-S-propoxi-pirimidin-4-iloxi]-
O~ piperidina-1-carboxilico
97 /E/ 1-etil-propil éster del 4cido 4-[6-(6-
N»f\N /O Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
OCH3 piperidina-1-carboxilico
98 sec-butil éster del Acido 4-{6-(6-
S " o e
Q Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-
N {lamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
OCH3 piperidina-1-carboxilico
99 isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-
Nm L |epRt der del deldo
Ciano-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-
OM
¢ l—carboxilicq
100 isopropil éster del écido 4-[6-(6-

o} J\
HO IN N"’\PI OJ\O
N o
OMe

Hidroximetil-4-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-

piperidina-1-carboxilico

[

192
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101 ‘§9 {6-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-
™
- N” NT"N il)-piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-
3 NAE)\O\O pirimidin-4-il} -(6-metanosulfonil-2-
Me
NYN metil-piridin-3-il)-amina
0
102 Q, o isopropil éster del écido 4-[6-(6-
- - /lk /k . . ey s e ae
1 N ||“ /O‘ o Metanosulfonil-2,4-dimetil-piridin-3-
N
d ﬁ 0 ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
OMe e e s
piperidina-1-carboxilico
103 isopropil éster del é4cido 4-{6-[6-(1-

Metanosulfonil-1-metil-etil)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-

4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencién, incluyendo aquellos
ilustrados en la TABLA A, abarcan todas las sales, solvatos, y particularmente hidratos,

farmacéuticamente aceptables, de los mismos.

Métodos Sintéticos Generales

La de novo biosintesis de nucledtidos de pirimidina proporciona los precursores
esenciales para muiltiples eventos relacionados con ¢l crecimiento en las eucariotas supetiores.
Ensamblados a partir de ATP, bicarbonato y glutamina, los nucledtidos de uracil y citosina
son el combustible para la sintesis de ARN, ADN, fosfolipidos, UDP azicares y glicégeno.
Durante las pasadas 2 décadas se ha hecho un progreso considerable en dilucidar los
mecanismos mediante los cuales las pirimidinas celulares son moduladas para satisfacer las
necesidades de la célula. Estos estudios apuntan hacia una evidencia en aumento de la
cooperacién entre las rutas claves de sefializacién celular y los elementos basicos del
metabolismo celular, y sugierén que estos eventos tienen el potencial para determinar los
distintos destinos celulares, incluyendo el crecimiento, la diferenciacién y la muerte.

Como un resultado de su profundo significado bioldgico en las eucariotas superiores

91
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y la utilizacién del micleo pirimidina en un nimero de fhrmacos comercializados (Esquema
1) y otros compuestos medicinalmente relevantes, las pirimidinas y las piridinas juegan un
papel de pivote como quemotipos en las campafias de descubrimiento de farmacos. Como una
consecuencia directa de esto existe una riqueza en literatura cientifica que describe la
construccién sintética, asi como la elaboracién y modificacién quimica de estas clases de
heterocilos.

Esquema 1

& § PN
E/E:;Ikﬁ/TOH Meo%

aronixil [1] t tonzilamina [2]

0
Ne=
N—(CHz)Z-N/\:_/—\N——<\N:> Hofi’f\

 buspirona [3] enazadrem [4]

Los nuevos derivados de la piridina y la pirimidina sustituidos de la presente
invencién pueden ser preparados de acuerdo a una variedad de manipulaciones sintéticas,
todo lo cual seria familiar para un experto en el arte de la quimica orgénica sintética. Ciertos
métodos para la preparacién de los compuestos de la presente invencién incluyen, pero no
estn limitados a, aquellos descritos en los Esquemas 2-9 como estin reflejados en esta
seccion de la descripeion.

El comtn intermediario 8 de dicloro sustituido, usado como un punto de partida para
la sintesis de los compuestos de la presente invencién puede ser preparado como es
representado en el Esquema 2a. Esto es realizado en dos pasos a partir de un di-Cy4-
alquilmalonato, un di-C)¢-alquilmalonato particularmente 1til es el dietil malonato 5. La
ciclizacién para la 4,6-dihidroxipirimidina 7 es lograda reaccionando 5 con formamidina en
presencia de un alkéxido de metal 4lcali, mezclando el malonato y todo o parte de la
formamidina con el alkéxido o con el alkéxido y el resto de la formamida. Los reactivos
alternativos tales como el dimetilmalonato, el metéxido de sodio, la formamida, en solventes
alcohdlicos de bajo peso molecular, incluyendo el metanol, el etanol, el 2-propanol y
similares, pueden ser utilizados en la sintesis calentando a un rango de temperatura entre
alrededor de 80 a alrededor de 100°C por alrededor de 30 mins a alrededor de 90 mins

seguido por estimulacién con 4cido mineral. La preparacién de las dihidroxipirimidinas
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también puede ser lograda usando microorganismos tal como ¢l Rhodococcus (ver para
referencia W097008152 Al).

Un intermediario usado en la preparacién de los compuestos de la presente invencion
es el Intermediario 8a. La cloracién de las posiciones del anillo 4 y 6 para producir ¢l
Intermediario 8a puede ser llevada a cabo reaccionando 7 con un reactivo de cloracion, tal
como, fosgeno, POCl; (para referencia ver A. Gomtsyan y otros, J. Med. Chem. 2002, 45,
3639-3648), tionil cloruro, oxalil cloruro y por las mezclas de los anteriores reactivos
incluyendo PCl; / POCl; a elevadas temperaturas de reaccion. La preparacién del

Intermediario 8a es ilustrada en el Esquema 2a a continmacion:

~ Esquema 2a
acetato de formamidina

6 o i. Na, BtOH, O °C o o N7 =N
Eto’“YLOEt ii.1t,16 h HZN/U\])LNHZ Ho/kfj\orl
R3 R3 R3
5 6 7
POCl,, reflyjo
4h
1 l\;/%N
——— e i
cn)\%\m
R3
8a

Otro intermediario que puede ser usado en la preparacién de compuestos de la
presente invencién es el Intermediario 8b. La preparacién del Intermediario 8b puede ser
preparado como es ilustrado en el Esquema 2b. La nitraci6n de la 2-cloro-3-hidroxi piridina
proporciona 2-cloro-4-nitro-piridin-3-ol. El hidroxil puede ser protegido con un grupo
apropiado para el uso durante los pasos restantes del esquema o el grupo hidroxil puede ser
alquilado, por ejemplo, metilado usando TMS diazometano para dar 2-cloro-3-metoxi-4-nitro-
piridina. La sustitucién nucleofilica del grupo nitro con una 4-hidroxil piperidina puede
proporcionar el Intermediario 8b. Usando pasos similares, el Intermediario 8¢ general puede

ser preparado.

(B
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Esquema 2b
N HyS04, HNO3 N (CHg)sSICHN, NZ
c 0°Ctort. ¢ NO, MeOH,rt o “no,
OH OH OMe
N Rz R
R N N
HO N N”
| ¢ o
NaH, dioxano, reflujo 31 (¢} Rs
OMe 8c
8b

Las reacciones de sustitucion aromdticas térmicas convencionales de aminas y

) alcoholes con pirimidinas halogenadas han sido bien documentadas (ver por ejemplo A. G.
" Arvanitis y ofros, J. Medicinal Chemistry, 1999, 42, 805-818 y referencias de alli). Las
5 reacciones de sustitucién aromdticas nucleofilicas (SNj) de pirimidinas halogenadas

deficientes en electrones son usualmente ripidas y de alto rendimiento. Sin embargo, en

ciertos casos, tales como los heterociclos ricos o neutrales en clectrones, una sustitucion

exitosa es lograda por el calentamiento prolongado. Para facilitar la ripida entrada en muchos

de los compuestos de la invencién fue utilizada la sintesis con microondas (Esquemas 3 y 4).

10 El sintetizador de Smith de Personal Chemistry es un instrumento de calentamiento de campo

enfocado disponible comercialmente que proporciona condiciones més seguras y mds

‘ uniformes para realizar las reacciones de sustitucién catalizadas por bases representadas en el
Esquema. Las bases empleadas para tales conversiones incluyen las aminas terciarias’ tal

como la trietilamina, la base de Hunig (es decir diisopropil-etilamina), N-metilmorfolina y

15 similares. Alternativamente, un experto en el arte puede emplear hidruros de metal 4lcali,
carbonatos de metal 4lcali (tal como, Li,CO;, Na;CO;, K,CO; y similares), un

' hidrégenocarbonato de metal élcali (tal como, LiHCOQs, NaHCO;, KHCO; y similares).
Solventes apropiados incluyen solvente etéreo tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, y

similares. Los tiempos de reaccién para acceder a los intermediarios tipicos, tal como el

20 Intermediario 10, pueden oscilar desde alrededor de 300 s a alrededor de 3000 s y cuando son
empleados los métodos térmicos convencionales de alrededor de 20 mins a alrededor de 120

mins.

e
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Esquema 3

1.TF, NaH, 60°C, 40 min

R
" 0 . . v . Il ,R
l\f&N Nue 1] 2.2,6 dJClOI‘O}?l'I'lmldma, t, 20 min hi/“%N J/\L)N 1
cl /K%\Cl R cl )ﬁ/‘\o
Rs 1 eqv. Ra

HO Ra 10

8a

Los métodos para la conversién de la piridina y la pirimidina 10 monosustituidas
intermediarias son ilustrados en el Esquema 4. Un método incluye usar aminaciones
catalizadas de paladio. Esta estrategia sintética ha surgido como una herramienta poderosa
para la sintesis de anilinas aril y heteroaril sustituidas en tiempos recientes (para referencia
ver S. L. Buchwald., Top. Curr. Chem., 2002, 219, 131 y referencias de alli). Las reacciones
de adicién pueden ser conducidas usando una amina sustituida apropiada (Intermediario 16) o
alcohol (Intermediario 17) en presencia de un paladio un catalizador de metal de transicion

alternativo
Rs Rg
Rs Ry Rs Ry
7] |
N NH, Z"oH
R4
16 17

seleccionado de, pero no limitados a, Pdy(dba);, Pd(OAc),, Cul, Cu(OTf);, Ni(COD),,
Ni(acac), en un solvente anhidrido apropiado (tal como, TF, 1,4-dioxano, y similares) con una
base fuerte de alkéxido de metal 4lcali (tal como, NaO'Bu, KO'Bu y similares). Un ligando
apropiado empleado en este paso puede ser seleccionado a partir de BINAP, P(o-tolil)s,
tBusP, DPPF, P[N(‘Bu)CH,CH,]sN y similares cuando el catalizador es un complejo derivado
del paladio.

Alternativamente, para aminaciones aril “de tipo Ullman” catalizadas por complejos
derivados del cobre, la base empleada puede ser seleccionada a partir de un carbonato de
metal 4lcali en un solvente polar aprético (tal como N,N-dimetilacetamida, DMF, DMSO, y
similares) con L-prolina, N-metilglicina o dietilsaliciclamida como el ligando (para referencia
ver D. Ma, Organic Lett., 2003, 5, 14, 2453 — 2455).

(45
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Intermediario 10
0
Intermediario 8¢

Intermediario 10
)
Intermediario 8c

Intermediario 10
o
Intermediario 8c

Intermediario 10
0
Intermediario 8¢

Esquema 4 — Adicién de Nuc 2

Esquema 4a

Intermediario (16), Pd(OA,), 120°C
2 h, P-Ligando, Smit, 1,4-dioxano,

Y

NaO'Bu

Intermediario (16), Pd(OA,); 120°C
2 h, P-Ligando, Smit, 1,4-dioxano,

Esquema 4b

NzO’Bu

i. Intermediario (17), TEA, IPA,

Esquema 4c¢

ii. 4N HCL, IPA

Y

Intermediario (16), Pdy(dba); 70°C

Esquema 4d

18 h, tolueno, NaO'Bu

Z

Y

PCT/US2006/000567

R3

12
R6 R2
Rs R NP> x O/Fﬁ
|
Z ﬁ/l\\{‘\o

Rs R3

13

Los compuestos de las Férmulas generales 12 a 15 pueden también ser obtenidos

revirtiendo el orden de los pasos de la reaccién (es decir introduccién del Nuc 2 seguido por

el Nuc 1), donde el paso inicial comprende la introduccién del Intermediario 16 o 17 usando

base en ‘PrOH seguido por la adicién de 4N HCI en dioxano seguido por la adicién de 4-

hidroxil piperdinil sustituido.

Como es ilustrado en ¢l Esquema 5, acoplamientos similares catalizados por metales

de transicién pueden también ser utilizados para obtener moléculas de Férmula general 21a
(Esquema 5a) donde el Intermediario 20 (Hal = Br, I y similares) es modificado para dar
andlogos con sustituyentes de alquil amino (es decir, NR,Ry, donde R, y Ry son cada uno

independientemente H, C,.s alquil 0 un C,.5 alquil opcionalmente sustituido como es descrito

aqui, o R, y Ry, junto con el nitrgeno forman un anillo heterociclico, tal como la pirrolidina,

196
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la piperdina, y similares). Alternativamente, el 4tomo de enlace puede ser oxigeno utilizando
el método de catalizado por Cul para la formacién C-O aromética descrita por Buchwald (ver
para referencia S. L. Buchwald; Organic Lett., 2002, 4, 6, 973-976) utilizando, por ejemplo,
10 % en mol de Cul, 20 % en mol de 1,10-fenantrolina, 2 equivalentes de Cs,COs, a 110°C

5 durante 18 h, con una sustitucién de yodo en el Intermediario 20 (Esquema 5b).
Esquema 5
Rz
R‘.' N - R4
R4
Esquema Sa Esquema 5b
RaRuNH, Cul, K2COs, R,OH, Cul, K;CO;,
L-prolina, DMSO, " 1,10-fenantrolina, Cs,CO;,
Smit, 9 h, 80°C Smit, 18 h, 110°C
ﬁla Re Ra
[
Zs YJ\H\O Zs ANy )\\\K'\ o
R4 R3 Re Rs
21a 21b

Alternativamente, los compuestos de las Férmulas 21a y 21b pueden también ser
preparados como es ilustrado en ¢l Esquema 5.
10

15

20
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Esquema Sc
Re
Z
Y N0,
R4

R;,OH Calor, Smit R,“RbNHz, RT, RaSH RT,

Qm‘rehmdm' hase

L O L

Ese método es particularmente 1itil para cuando R; es un grupo alcoxi. Una variedad

de compuestos de alcohol, amina y tiol pueden ser introducidos resultando en el grupo Rs para
proporcionar los Intermediarios 21¢, 21d y 21e. Los Intermediarios 21¢, 21d y 21e pueden
subsiguientemente ser reducidos a las correspondientes aminas y finalmente acoplados para
proporcionar los compuestos de la presente invencién. Los métodos de acoplamiento incluyen
aquellos descritos en el Esquema 4a a 4d, supra.

21

¢ Reduccién Acoplamiento “Pd”
21d > —» 21a/21b
‘o
21e

Una sustitucién particular para los Intermediarios 12, 13, 14, y 15 es donde R; =
C(0)O-C, alquil donde el alquil es opcionalmente sustituido como es descrito aqui. Los
uretanos de este tipo pueden ser preparados directamente a partir de los intermediarios
representados en los Esquemas 3 y 4 cuando R, = H. En ciertas reacciones, el uso de un
grupo protector de nitrégeno apropiado (tal como, Boc, Cbz, Moz, Alloc, Fmoc y similares)
puede ser necesario durante la posterior modificacién quimica del micleo. La desproteccién
puede ser lograda usando reactivos estdndares familiares para un experto en el arte (estos
pueden incluir TFA, 4cido mineral, gas hidrégeno / Paladio y similares en un sistema de
solventes alcohélico o etéreo elegidos a partir del metanol, ¢l etanol, el fert-butanol, el TF, el
1,4-dioxano, y similares). En las ocasiones cuando la molécula diana contiene 2 grupos
protectores, una estrategia de proteccién ortogonal puede ser adoptada. La amina secundaria
desprotegida (R, = H) puede subsiguientemente ser modificada correspondientemente.

Los Esquemas 6 y 7 ilustran tales quimicas donde la generacién de un carbamato

(98
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puede ser realizada usando una reaccién apropiada en presencia de una base, por ejemplo, una
base amina terciaria tal como TEA, DIEA y similares, en un sistema de solventes inertes.
Como es ilustrado en el Esquema 6, el Uretano 23 puede ser obtenido mediante una

reaccion del uretano usando R/OC(O)-haluro (donde R, es C,s alquil opcionalmente

sustituido como el descrito aqui, y el haluro es cloro, bromo, o yodo, particularmente 1til es el
cloro) en un solvente inerte con o sin una base. Las bases apropiadas incluyen un carbonato
de metal &lcali (tal como, carbonato de sodio, carbonato de potasio, y similares), un
hidrégenocarbonato de metal 4lcali (tal como, hidrégenocarbonato de sodio,
hidrégenocarbonato de potasio, y similares), hidréxido alcalino (tal como, hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, y similares), una amina terciaria (tal como, N,N-
diisopropiletilamina, trietilamina, N-metilmorfolina, y similares), o una amina aromatica (tal

como, piridina, imidazole, poly-(4-vinilpiridina), y similares).

Esquema 6
Re Rz o
Rs .~ | Ry N,;\IX N’lLo’l<
Ry 4 Rs
i. i HyQ", dioxano
ii. ii. TEA, TF
R.OCOCI, 1.3 eqv.
2 h, rt, N2 (g)
purificacion
v “carbamoilacion”
\
RB R2 0
R~ | Ry Nﬁxlx_ /@JLO,RC
25 Y/\/'\o
R4 Rs

23
El solvente inerte incluye los solventes de halocarbonos inferiores (tal como, el
diclorometano, ¢l dicloroetano, el cloroformo, y similares), los solventes etéreos (tal como, €l
tetrahidrofurano, el dioxano, y similares), los solventes aromaticos (tal como, el benceno, el
tolueno, y similares), o los solventes polares (tal como, NN-dimetilformamida, dimetil
sulféxido, y similares). La temperatura de la reaccién oscila desde alrededor de -20°C a
120°C, preferiblemente desde alrededor de 0°C a 100°C.

El esquema 7 ilustra la sintesis de las aril/hetero-alquil sulfonas 26 las cuales son

usadas como bloques constructores de aril en el Esquema 4 de la presente invencion. Los
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métodos comunes para preparar estas sulfonas incluyen la oxidacién de sulfuros usando un
agente de oxidacién (es decir, H,0,)-0 la sulfonilacién de arenas usando haluros de aril
sulfonil o 4cidos sulfénicos de aril en presencia de un catalizador acido fuerte (ver para
referencia general: la Quimica Orgénica del Azufre; Oae S., Ed.; Plenum Press: New York,
1977). La conversién éptima de arena 26 opcionalmente 2,5-disustituida fue lograda de
manera térmica donde Hal es preferiblemente yodo usando 5 % en mol (CuOTE,FHy 10 %
en mol N,N’-dimetiletilenediamina en DMSO por el método de Wang y otros (ver para
referencia Wang Z.; Baskin J. M., Org. Lett, 2002, 4, 25, 4423-4425). En algunas
realizaciones, R4 v Rg son cada uno independientemente H, halégeno, o Cy alquil; Ry es H;
Hal=Br,I; yY=00oNH

Esquema 7
R
" Rs O\\ SI/O 6 .
Ry TMEDA, (CF5S04Cu), *PhH RSN | 7
ZAN v~ H ' RySO,Na, 4 equiv., 120 °C, 8h, Na(g) 2N y-H
Rs
25 26

Los métodos sintéticos orgénicos estandares alternativos pueden ser usados para
introducir sustituyentes alternativos en el componente de Ar. En un ejemplo donde el atomo
de enlace es Y = NH, la manipulacién puede ser llevada a cabo protegiendo la funcionalidad
de la amino anilina usando pasos de proteccion desproteccién de FmocCl y CbzCl estandares
familiares para un experto ¢n el arte (Esquema 8, donde Ry, Rs y Ry tienen el mismo
significado que el descrito aqui) y subsiguientemente usando la anilina desprotegida en los
pasos subsiguientes tal como aquellos representados en el Esquema 4. En algunas

realizaciones de la invencién R, es halégeno, y Rs es H o halogeno.

760

<04,



WO 2006/083491 56 PCT/US2006/000567
Esquema 8
FmocCl, NaHCOj NHFmoc NHz
0°C, MECN, 1t, 16 Rrs A\ -R4 1) Hg0", ReOH, 5, 1t 7R
Ro=CN z o At
Re 2) Desproteccién ~ Ré
Nz CN COoRs
Re | Ra 29 30
R L
R; ongﬂcos’ MeCN, NHCbz . alquilacién, R, NH,
2 ] o
bencilcarbonato, 3h Ry I SN 60°C, 6'0 h Ry S
Re = OH Z il MeOH,Hx(g), | P
Re 10%Pd/C [50% H,0] Re
OH ORa
31 32

La sintesis de la variante del 3,5-oxadiazolil es representada en el Esquema 9. El
5 acoplamiento catalizado por cloruro de Zinc(Il) de amidoxima 34 con el derivado 36 de
CNBr, 4-hidroxipiperidina, produjo blogues constructores 37 después de la estimulacion
acidica, el cual fue subsiguientemente utilizado en la reaccién de las secuencias representadas

como se ilustra en el Esquema 3.

Esquema 9
R, H;NOH,HO g, oH
\ .
N reflujo, 5h HoN” “NOH .
13 34 i. IN eter, ZnCl;
OH  oH i EtOAG HaO". KL
i. NaHCO3, agua Ck/[\ BOH, refljo ] |
ii. CNBr, CHoCls a
N Ro l? Ro 37
|1| N82CO3 CN
10 35 36

Los grupos protectores pueden ser requeridos para funcionalidad o funcionalidades
variadas durante la sintesis de algunos compuestos de la invencién. Correspondientemente,
los grupos protectores representativos que son apropiados para una amplia variedad de
transformaciones sintéticas son descritos en Greene y Wuts, Protective Grupos in Organic

15 Syntesis, 3ra edicién, John Wiley & Sons, New York, 1999, cuya descripcion esta incorporada

aqui como referencia en su totalidad.
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La presente invencién también abarca diasteredmeros asf como isémeros Opticos, por
gjemplo mezclas de enantiomeros incluyendo mezclas racémicas, asi como enantiomeros
individuales y diastereémeros, los cuales surgen como una consecuencia de la asimetria
estructural en ciertos compuestos de la presente invencién. La separacién de los isémeros
individuales o la sintesis selectiva de los isémeros individuales es realizada mediante la

aplicacién de varios métodos que son bien conocidos por los practicantes en el arte.

INDICACIONES Y METODOS DE TRATAMIENTO

En adicién a los anteriores usos beneficiosos para los compuestos de la presente
invencién descritos aqui, los compuestos de la invencién son utiles en el tratamiento de
enfermedades adicionales. Sin limitacién, estas incluyen lo siguiente.

Las patologias mas significativas en la Diabetes tipo II son la sefializacién por
insulina anormal en sus tejidos diana (“resistencia a la insulina”) y falla de las células que
producen insulina del pancreas para segregar un grado apropiado de insulina en respuesta a
una sefial hiperglicémica. Las terapias corrientes para tratar esto Ultimo incluyen a los
inhibidores del canal de potasio sensible a ATP de las células B para activar la liberacion de
los almacenes de insulina end6gena, o la administracién de la insulina exégena. Ninguno de
estos logra la normalizacion debida de los niveles de glucosa en sangre y ambos corren el
riego de inducir una hipoglicemia. Por estas razones, ha existido un interés intenso en el
desarrollo de productos farmacéuticos que funcionan en una accién dependiente de la glucosa,
es decir potenciadores de la sefializacién por glucosa. Los sistemas fisiologicos de
sefializacién que funcionan de esta manera estén bien caracterizados ¢ incluyen los péptidos
intestinales GLP1, GIP y PACAP. Estas hormonas actdan a través de su proteina G afin
acoplada al receptor para estimular la produccién de cAMP en las células B pancreatiticas. El
cAMP incrementado no parece resultar en la estimulacién de la liberacién de insulina durante
el estado preprandial o ayuno. Sin embargo, una serie de dianas bioquimicas de la
sefializacién del cAMP, incluyendo el canal de potasio sensible al ATP, los canales de potasio
sensibles al voltaje y la maquinaria exocitética, son modificadas de manera tal que la
respuesta secretora de la insulina a un estimulo de la glucosa postprandial este marcadamente
mejorada. Correspondientemente, los agonistas de los GPCR novedosos de las células f, que
funcionan de manera similar, incluyendo el RUP3, también estimularian la liberacién de la
insulina endégena y consiguientemente promoverian la normoglicemia en la Diabetes Tipo II.

Est4 también establecido que un cAMP incrementado, por ¢jemplo como resultado de

la estimulacién con GLP1, promueve la proliferacién de las células B, inhibe la muerte de las
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células B y de esta manera mejore la masa de los islotes. Este efecto positivo sobre la masa de
las células B se espera sea beneficioso tanto en la Diabetes Tipo II, donde es producida
insuficiente insulina, y la Diabetes Tipo I, donde la células f son destruidas por una respuesta
autoinmune inapropiada.

Algunos GPCR de las células B, incluyendo el RUP3, estin también presentes en el
hipotdlamo donde ellos modulan el hambre, la saciedad, la disminucin del consumo de
alimentos, el control y la disminucién del peso y el gasto de energia. Por lo tanto, dada su
funcién dentro del circuito hipotalamico, los agonistas o los agonistas inversos de estos
receptores mitigan ¢l hambre, promueven la saciedad y por lo tanto modulan el peso.

Estd también bien establecido que las enfermedades metabdlicas ejercen una
influencia negativa sobre otros sistemas fisioldgicos. De esta forma, existe frecuentemente el
co-desarrollo de estados de enfermedades miiltiples (por ejemplo diabetes tipo I, diabetes tipo
11, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, obesidad o enfermedad cardiovascular
en el “Sindrome X) o enfermedades secundarias que claramente ocurren secundarias a la
diabetes (por ejemplo la enfermedad renal, neuropatia periférica). De esta forma, se espera
que el tratamiento efectivo de la condicién diabética serd a su vez beneficioso a tales estados
de enfermedades interrelacionadas.

En algunas realizaciones de la presente invencién el desorden relacionado con el
metabolismo es hiperlipidemia, diabetes tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, diabetes idiopatica
tipo 1 (Tipo 1b), diabetes autoinmune de comienzo lento en adultos (LADA), diabetes tipo 2
de comienzo temprano (EOD), diabetes atipica de comienzo en jévenes (YOAD), diabetes de
maduraci6n temprana en jévenes (MODY), diabetes relacionada con la malnutricién, diabetes
gestacional, isquemia coronaria, infarto isquémico, restenosis después de la angioplastia,
enfermedad vascular periférica, claudicacién intermitente, infarto del miocardio (por ejemplo
necrosis y apoptosis), dislipidemia, lipemia postprandial, condiciones de tolerancia anormal a
la glucosa (IGT), condiciones de glucosa anormal en el plasma en ayunas, acidosis
metabolica, ketosis, artritis, obesidad, osteoporosis, hipertension, falla cardiaca congestiva,
hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica, retinopatia deabctica,
degeneracién macular, catarata, nefropatia diabética, glomerulosclerosis, fallo renal crénico,
neuropatia diabética, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome premenstrual, isquemia
coronaria, angina de pecho, trombosis, ateroesclerosis, infarto del miocardio, infartos
isquémicos transitorios, infarto, restenosis vascular, hiperglicemia, hiperinsulinemia,

hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, metabolismo anormal de la
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glucosa, condiciones de tolerancia anormal a la glucosa, condiciones de glucosa anormal en el
plasma en ayunas, obesidad, disfuncién erectil, desorden del tejido conectivo y la piel,
ulceraciones en los pies y colitis ulcerativa, disfuncién endotelial y compliance vascular
anormal.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a métodos para el tratamiento de un
desorden relacionado con el metabolismo en un individuo que comprenden administrar al
individuo que necesita tal tratamiento una cantidad 'terapéuticamente efectiva de un
compuesto como ¢s aqui descrito 0 una composicién farmacéutica del mismo. En algunas
realizaciones el desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo I, diabetes tipo I,
tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome X. En algunas
realizaciones el desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo II. En algunas
realizaciones el desorden relacionado con el metabolismo es hiperglicemia. En algunas
realizaciones el desorden relacionado con el metabolismo es hiperlipidemia. En algunas
realizaciones el desorden relacionado con el metabolismo es hipertrigliceridemia. En algunas
realizaciones ¢! desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo 1. En algunas
realizaciones el desorden relacionado con el metabolismo es dislipidemia. En algunas
realizaciones el desorden relacionado con ¢l metabolismo es sindrome X. En algunas
realizaciones el individuo es un mamifero. En algunas realizaciones el mamifero es un
humano.

Un aspecto de 1a presente invencién se refiere a los métodos de disminuir el consumo
de alimento de un individuo que comprende administrar al individuo que necesita los mismos
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o
composicién farmacéutica del mismo. En algunas realizaciones el individuo es un mamifero.
En algunas realizaciones el mamifero es un humano.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a los métodos de inducir la saciedad en
un individuo que comprende administrar al individuo que necesita de tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o composicion
farmacéutica del mismo. En algunas realizaciones el individuo es un mamifero. En algunas
realizaciones el mamifero es un humano.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a los métodos de controlar o disminuir
la ganancia de peso de un individuo que comprende administrar al individuo que necesita de
tal tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invenci6n o composicién farmacéutica del mismo. En algunas realizaciones el individuo es un

mamifero. En algunas realizaciones el mamifero es un humano.
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Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a los métodos donde el
humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 18.5 a alrededor de 45. En algunas
realizaciones, el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 25 a alrededor de
45. En algunas realizaciones, el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 30
a alrededor de 45. En algunas realizaciones, el humano tiene un indice de masa corporal de
alrededor de 35 a alrededor de 45.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a los métodos de modular un receptor
RUP3 en un individuo que comprende contactar al receptor con un compuesto de acuerdo a
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 127. En algunas realizaciones, €l compuesto es un
agonista. [En algunas realizaciones, el compuesto es un agomista inverso. En algunas
realizaciones, el compuesto es un antagonista. En algunas realizaciones, la modulacién del
receptor RUP3 es el tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo y las
complicaciones del mismo. En algunas realizaciones, ¢l desorden relacionado con el
metabolismo es diabetes tipo I, diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia
a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
dislipidemia o sindrome X. En algunas realizaciones, el desorden relacionado con el
metabolismo es diabetes tipo II. En algunas realizaciones, el desorden relacionado con el
metabolismo es hiperglicemia. En algunas realizacionés, el desorden relacionado con el
metabolismo es hiperlipidemia. En algunas realizaciones, el desorden relacionado con el
metabolismo es hipertrigliceridemia. En algunas realizaciones, el desorden relacionado con el
metabolismo es diabetes tipo 1. En algunas realizaciones, el desorden relacionado con el
metabolismo es dislipidemia. En algunas realizaciones, el desorden relacionado con el
metabolismo es sindrome X. En algunas realizaciones, ¢l individuo es un mamifero. En
algunas realizaciones el mamifero es un humano.

Algunas realizaciones de la presente invenci6n incluyen un método de modular un
receptor RUP3 en un individuo que comprende contactar el receptor con un compuesto de la
presente invencién donde la modulacién del receptor RUP3 reduce el consumo de alimentos
del individuo. En algunas realizaciones el individuo es un mamifero. En algunas realizaciones
el mamifero es un humano. En algunas realizaciones el humano tiene un indice de masa
corporal de alrededor de 18.5 a alrededor de 45. En algunas realizaciones €l humano tiene un
indice de masa corporal de alrededor de 25 a alrededor de 45. En algunas realizaciones el
humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 30 a alrededor de 45. En algunas
realizaciones el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 35 a alrededor de
45,
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Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen un método de modular un
receptor RUP3 en un individuo que comprende contactar el receptor con un compuesto de la
presente invencién donde la modulacién del receptor RUP3 induce la saciedad en el
individuo. En algunas realizaciones el individuo es un mamifero. En algunas realizaciones el
mamifero es un humano. En algunas realizaciones el humano tiene un indice de masa corporal
de alrededor de 18.5 a alrededor de 45. En algunas realizaciones el humano tiene un indice de
masa corporal de alrededor de 25 a alrededor de 45. En algunas realizaciones el humano tiene
un indice de masa corporal de alrededor de 30 a alrededor de 45. En algunas realizaciones el
humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 35 a alrededor de 45.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen un método de modular un
receptor RUP3 en un individuo que comprende contactar el receptor con a compuesto de la
presente invencién donde la modulacién del receptor RUP3 controla o reduce la ganancia de
peso del individuo. En algunas realizaciones el individuo es un mamifero. En algunas
realizaciones el mamifero es un humano. En algunas realizaciones el humano tiene un indice
de masa corporal de alrededor de 18.5 a alrededor de 45. En algunas realizaciones el humano
tiene un indice de masa corporal de alrededor de 25 a alrededor de 45. En algunas
realizaciones el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 30 a alrededor de
45, En algunas realizaciones el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 35 a
alrededor de 45.

Un aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un compuesto como el
descrito aqui, para la produccién de un medicamento para el uso en el tratamiento de un
desorden relacionado con el metabolismo. En algunas realizaciones, el desorden relacionado
con el metabolismo es diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la gluéosa, resistencia a la
insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia
o sindrome X.

Un aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un compuesto como el
descrito aqui, para la produccién de un medicamento para el uso en la disminucién del
consumo de alimentos de un individuo. En algunas realizaciones, ¢l individuo es un
mamifero. En algunas realizaciones el mamifero es un humano. En algunas realizaciones, el
humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 18.5 a alrededor de 45. En algunas
realizaciones, el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 25 a alrededor de
45. En algunas realizaciones, €l humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 30 a
alrededor de 45. En algunas realizaciones, ¢l humano tiene un indice de masa corporal de
alrededor de 35 a alrededor de 45.
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Un aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un compuesto como el
descrito aqui, para la produccién de un medicamento para el uso en la induccién de la
saciedad en un individuo. En algunas realizaciones, el individuo es un mamifero. En algunas
realizaciones el mamifero es un humano. En algunas realizaciones, €l humano tiene un indice
de masa corporal de alrededor de 18.5 a alrededor de 45. En algunas realizaciones, el humano
tiene un indice de masa corporal de alrededor de 25 a alrededor de 45. En algunas
realizaciones, el humano tiene un fndice de masa corporal de alrededor de 30 a alrededor de
45. En algunas realizaciones, el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 35 a
alrededor de 45.

Un aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un compuesto como el
descrito aqui, para la produccién de un medicamento para el uso en el control y la
disminucién de la ganancia de peso en un individuo. En algunas realizaciones, el individuo es
un mamifero. En algunas realizaciones, el mamifero es un humano. En algunas realizaciones,
el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 18.5 a alrededor de 45. En
algunas realizaciones, el humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 25 a
alrededor de 45. En algunas realizaciones, el humano tiene un indice de masa corporal de
alrededor de 30 a alrededor de 45. En algunas realizaciones, ¢l humano tiene un indice de
masa corporal de alrededor de 35 a alrededor de 45.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, como el descrito aqui,
para el uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto, como el descrito aqui,
para el uso en un método de tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo del

cuerpo humano o animal mediante terapia.

SALES Y COMPOSICINES FARMACEUTICAS

Un aspecto adicional de la presente invencién se refiere a las composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o més compuestos de la Férmula (Ia) o cualquier férmula
descrita aqui, y uno o més portadores farmacéuticamente aceptables. Algunas realizaciones de
la presente invencién se refieren a composiciones farmacéuticas que comprende un
compuesto de la Férmula (Ia) y un portador farmacéuticamente aceptable.

Algunas realizaciones de la presente invencion incluyen un método de producir una
composicién farmacéutica que comprende mezclar al menos un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones de compuestos descritas aqui y un portador farmacéuticamente

aceptable.
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Las formulaciones pueden ser preparadas mediante un método apropiado, tipicamente
mediante el mezclado uniforme del (los) compuesto(s) activo(s) con liquidos o portadores
sélidos finamente divididos, o ambos, en las proporciones requeridas, y luego, si fuera
necesario, conformar la mezcla resultante en una forma deseada.

Excipientes convencionales, tal como agentes aglutinantes, rellenadores, agentes
humectantes aceptables, lubricantes de tabletas, y desintegrantes pueden ser usados en
tabletas y cépsulas para administracién oral. Las preparaciones liquidas para la administracién
oral pueden ser en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones aceitosas y acuosas, y
siropes. Alternativamente, las preparaciones orales pueden ser en forma de polvo seco que
puede ser reconstituido con agua u otro vehiculo liquido apropiado antes del uso. Aditivos
adicionales tales como agentes de suspensién o emulsificantes, vehiculos no acuosos
(incluyendo aceites comestibles), preservantes, y saborizantes y colorantes pueder ser

afiadidos a las preparaciones liquidas. Las formas de dosificacién parenterales pueden ser

.preparadas disolviendo el compuesto de la invencién en un vehiculo liquido apropiado y

filtrar esterilizando la solucién antes del llenado y sellado de una frasco o d4mpula apropiada.
Estos son solo unos pocos ejemplos de los muchos métodos apropiados bien conocidos en el
arte de la preparacion de formas de dosificacion.

Un compuesto de la presente invencién puede ser formulado en composiciones
farmacéuticas usando técnicas bien conocidas para aquellos expertos en el arte. Portadores
apropiados farmacéuticamente aceptables, fuera de aquelios mencionados aqui, son conocidos
en ¢l arte; por ejemplo, ver Remington, The Science and Practice of Farmacy, 20ma Edicién,
2000, Lippincott Williams & Wilkins, (Editores: Gennaro, A. R., y otros).

Mientras es posible que, para el uso en un tratamiento, un compuesto de la invencion
pueda, en un uso alternativo, ser administrado como un quimico c¢rudo o puro, es preferible
sin embargo presentar ¢l compuesto o ingrediente activo en una composicién o formulacion
farmacéutica adicional que comprende un portador farmacéuticamente aceptable.

La invenci6n de esta forma adicionalmente proporciona formulaciones farmacéuticas
que comprenden un compuesto de la invencién o un derivado o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables del mismo
y/o ingredientes profilacticos. El (Los) portador(es) debe(n) ser "aceptable(s)” en el sentido
de ser compatible(s) con los otros ingredientes de la formulacién y no demasiado(s) nocivo(s)
para el destinatario del (los) mismos.

Las formulaciones farmacéuticas incluyen aquellas apropiadas para la administracion
oral, rectal, nasal, tpica (incluyendo la bucal y sub-lingual), vaginal o parenteral (incluyendo

la intramuscular, la sub-cuténea y la intravenosa) o en una forma apropiada de administracién
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mediante inhalacién, insuflacién o por medio de un parche transdérmico. Los parches
transdérmicos entregan un farmaco en una proporcién controlada presentando el farmaco para
la absorcién de una manera eficiente con un minimo de degradacion del firmaco.
Tipicamente, los parches transdérmicos comprenden una capa trasera impermeable, un
adhesivo sensible a la presién simple y una capa protectora removible con un forro de
liberacién. Uno con conocimientos ordinarios en el arte entenderd y apreciara las técnicas
apropiadas para la fabricacién de un parche transdérmico eficaz deseado basado en las
necesidades del especialista.

Los compuestos de la invencién, junto con un adyuvante, portador, o diluyente
convencional, puede de esta forma ser colocados en la forma de formulaciones farmacéuticas
y dosificaciones unitarias de las mismas, y en tal forma pueden ser empleados como solidos,
tal como tabletas o capsulas rellenas, o liquidos tal como soluciones, suspensiones,
emulsiones, elixires, geles o capsulas rellenas con los mismos, todos para uso oral, en forma
de supositorios para administracién rectal; o en forma de soluciones estériles inyectables para
uso parental (incluyendo el subcutédneo). Tales composiciones farmacéuticas y formas de
dosificacién unitarias de las mismas pueden comprender ingredientes convencionales en
proporciones convencionales, con o sin principios o compuestos activos adicionales, y tales
formas de dosificacién unitarias pueden contener cualquier cantidad efectiva apropiada del
ingrediente activo conmensurada con el rango de dosificacién diaria que se pretende emplear.

Para la administracién oral, la composicién farmacéutica puede estar en forma de, pot
gjemplo, una tableta, cépsula, suspensién o liquido. La composicién farmacéutica es
preferiblemente hecha en forma de una unidad de dosificacién que contiene una cantidad
particular del ingrediente activo. Ejemplos de tales unidades de dosificacién son cépsulas,
tabletas, polvos, granulos 0 una suspensién, con aditivos convencionales tal como lactosa,
manitol, almidén de maiz o almidén de papa; con aglutinantes tal como cclulosa cristalina,
derivados de celulosa, acacia, almidén de maiz o gelatinas; con desintegradores tal como
almidén de maiz, almidén de papa o sodio carboximetil-celulosa; y con lubricantes tal como
talco o estearato de magnesio. El ingrediente activo puede también ser administrado por
medio de una inysccién como uma composicién donde, por ejemplo, suero fisiolégico,
dextrosa o agna pueden ser usadas como un portador farmacéuticamente aceptable apropiado.

Los compuestos de la presente invencidn, incluyendo las sales y los solvatos de los
mismos farmacéuticamente aceptables, pueden ser usados como ingrediente activos en
composiciones farmacéuticas, especificamente como moduladores del Receptor RUP3. El
término “ingrediente activo” estd definido en ¢l contexto de una “composicién farmacéutica”

y significard un componente de una composicién farmacéutica que proporciona ¢l efecto
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primario farmacoldgico, por el contratio de un “ingrediente inactivo” el cual generalmente
serfa reconocido que no proporciona ningin beneficio farmacéutico.

La dosis cuando se usan los compuestos de la presente invencion puede variar dentro
de limites amplios, y como es habitual y es conocido para el doctor, debe ser apropiada a las
condiciones del individuo en cada caso individual. Depende, por ejemplo, de la naturaleza y
la gravedad de la enfermedad a ser tratada, de la condicién del paciente, del compuesto
empleado o si es tratado un estado de la enfermedad agudo o crénico o es conducida una
profilaxis o de si otros compuestos activos son administrados en adicién a los compuestos de
la presente invencién., Dosis representativas de la presente invencién incluyen, pero no estan
lirnitadaS a, alrededor de 0.001 mg a alrededor de 5000 mg, alrededor de 0.001 a alrededor de
2500 mg, alrededor de 0.001 a alrededor de 1000 mg, 0.001 a alrededor de 500 mg, 0.001 mg
a alrededor de 250 mg, alrededor de 0.001 mg to 100 mg, alrededor de 0.001 mg a alrededor
de 50 mg, y alrededor de 0.001 mg a alrededor de 25 mg. Dosis multiples pueden ser
administradas durante el dia, especialmente cuando se considera que es necesario
relativamente grandes cantidades, por ejemplo 2, 3 o 4, dosis. Dependiendo del individuo y
como se considere apropiado por le doctor del paciente o el que ofrece el cuidado puede ser
necesario desviarse hacia arriba o hacia abajo de las dosis descritas aqui.

La cantidad del ingrediente activo, o un derivado o sal activa del mismo, requerida
para el uso en ¢l tratamiento variard no solamente con la sal particular seleccionada sino
también con la via de administracién, la naturaleza de la condicién que es tratada y la edad y
la condicion del paciente y en ultima instancia estard a discrecién del médico o clinico a
cargo. En general, alguien experto en el arte entiende c6mo extrapolar los datos obtenidos in
vivo en un sistema modelo, tipicamente un modelo animal, a otro, tal como un humano.
Tipicamente, los modelos animales incluyen, pero no estin limitados a, los modelos de
diabetes de roedores como el descrito en el Ejemplo 5, infra (asi como otros modelos
animales conocidos en el arte, tal como aquellos reportados por Reed y Scribner en Diabetes,
Obesidad y Metabolismo, 1, 1999, 75-86). En algunas circunstancias, estas extrapolaciones
pueden estar basadas meramente en el peso del animal en el modelo respectivo en
comparacién con otro, tal como un mamifero, preferiblemente un humano, sin embargo, mas
a menudo, estas extrapolaciones no estin basadas simplemente en los pesos, sino que mas
bien incorporan una variedad de factores. Los factores representativos incluyen, pero no estan
limitados a, el tipo, la edad, el peso, el sexo, la dieta y la condicién médica del paciente, la
gravedad de la enfermedad, la via de administracion, las consideraciones farmacologicas tales
como la actividad, la eficacia, los perfiles de farmacocinética y toxicologia del compuesto
particular empleado, si es utilizado un sistema de entrega del medicamento, si se estd tratando
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un estado agudo o crénico de la enfermedad, o si es conducida una profilaxis, o si son
administrados otros compuestos activos en adicién a los compuestos de la presente invencion
como parte de una combinacién de firmacos. El régimen de dosificacién para tratar una
condicion de enfermedad con los compuestos y/o composiciones de esta invencién es
seleccionado en cormrespondencia con una variedad de factores como los citados
anteriormente. De esta forma, el régimen de dosificacién real empleado puede variar
considerablemente y por consiguiente puede desviarse de un régimen de dosificacién
preferido y un experto en el arte reconocera que la dosificacién y el régimen de dosificacién
fuera de estos rangos tipicos pueden ser probados y, donde sea apropiado, pueden ser usados
en los métodos de esta invencion.

La dosis deseada pueden ser convenientemente presentada en una sola dosis o como
dosis divididas administradas a intervalos apropiados, por ejemplo, como dos, tres, cnatro o
msés subdosis por dia. La propia subdosis puede seguir siendo dividida, por ejemplo, en un
nimero de administraciones discretas pocb espaciadas. La dosis diaria puede ser dividida,
especialmente cuando son administradas cantidades relativamente grandes segiin se considere
apropiado, en varias, por ejemplo, 2, 3 o 4, administraciones parciales. Si es apropiado,
dependiendo del conmportamiento del individuo, puede ser necesario desviarse hacia arriba o
hacia debajo de la dosis diaria indicada.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados en una amplia
variedad de formas de dosificacion oral y parenteral. Serd obvio para aquellos expertos en el
atte que las siguientes formas de dosificacién pueden comprender, como componente activo,
un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
invencion. |

Para preparar composi¢iones farmacéuticas a partir de los compuestos de la presente
invenci6n, la seleccién de los portadores farmacéuticamente aceptables puede ser sélido,
lquido o una mezcla de ambos. Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos, tabletas,
pildoras, cépsulas, pastillas, supositorios, y granulos dispersables. Un portador sélido puede
ser una o mas sustancias que también pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes,
solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, preservantes, agentes
desintegradores de tabletas, o un material de encapsulacién.

En polvos, ¢l portador es un sélido dividido finamente el cual estd en una mezcla con
el componente activo finamente dividido.

En tabletas, el componente activo estd mezclado con el portador que tiene la
capacidad aglutinante necesaria en proporciones apropiadas y compactado en la forma y
tamafio deseado.
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Los polvos y tabletas pueden contener cantidades porcentuales variables del
compuesto activo. Una cantidad representativa en un polvo o tableta puede contener de 0.5 a
alrededor de 90 por ciento del compuesto activo; sin embargo, un especialista conoceria
cnando son necesarias cantidades fuera de este rango. Portadores apropiados para polvos y
tabletas son el carbonato de magnesio, el estearato de magnesio, el talco, el azicar, la lactosa,
la pecﬁna', la dextrina, el almidén, la gelatina, el tragacanto, la metilcelulosa, la
carboximetilcelulosa de sodio, una cera de bajo punto de fusién , manteca de cacao, y
similares. El término “preparacién” esta concebido para incluir la formulacién del compuesto
activo con el material de encapsulacién como portador que proporciona una cépsula en la cual
el componente activo, con o sin portadores, estd rodeado por un portador, que esta asi en
asociacién con él. De manera similar, estin incluidas las cdpsulas y las pastillas. Tabletas,
poliros, cépsulas, pildoras, y pastillas pueden ser usadas como formas sélidas apropiadas para
1a administracién oral.

Para preparar supositorios, una cera de bajo punto de fusién, tal como una mezcla de
glicéridos de Acido graso o manteca de cacao, es fusionada primero y el componente activo es
dispersado homogéneamente alli, por agitacién. La mezela homogénea fusionada es luego
vertida en moldes de tamafio conveniente, dejada enfriar, y de esa forma solidificar.

Formulaciones apropiadas para la administracién vaginal pueden ser presentadas
como pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas y atomizadores que contienen
ademds del ingrediente activo portadores tales como los conocidos en el arte como
apropiados.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones,
por ejemplo, agua o soluciones agua-propileno glicol. Por gjemplo, las preparaciones liquidas
de inyeccién parenteral pueden ser formuladas como soluciones en solucién acuosa de
polietileno glicol. Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u
oleaginosas estériles inyectables pueden ser formuladas de acuerdo con al arte conocido
usando agentes de dispersion o humectantes apropiados y agentes de suspension. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o suspensién estéril inyectable
en un diluyente o solvente parenteralmente aceptable no tdxico, por ejemplo, como una
solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que pueden ser
empleados se encuentran el agua, la solucién de Ringer, y la solucién de cloruro de sodio
isoténico. En adici6n, son empleados convenientemente aceites fijos, estériles como un medio
solvente o de suspensién. Para este propdsito cualquier aceite fijo blando puede ser empleado
incluyendo los mono- o diglicéridos sintéticos. En adicién, los 4cidos grasos tales como el

acido oleico encuentran uso en la preparacién de inyectables.
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Los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden de esta forma
ser formulados para la administracién parenteral (por ejemplo, por imyeccién, por gjemplo
inyeccién de bolo o infusién continua) y pueden ser presentados en forma de dosis unitaria en
ampolletas, jeringas prellenadas, infusién de pequefio volumen o recipientes multidosis con
un preservante agregado. Las composiciones farmacéuticas pueden tomar formas tales como
suspensiones, soluciones, o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener
agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizadores y/o dispersantes.
Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo, obtenido mediante
aislamiento aséptico de s6lido estéril o mediante lofilizacién a partir de la solucién, para la
constitucién con un vehiculo apropiado, por ejemplo, agua estéril libre de pirogeno, antes de
usarse.

Las formulaciones acuosas apropiadas para el uso oral pueden ser preparadas
disolviendo o suspendiendo el componente activo en agua y afiadiendo agentes colorantes,
saborizantes, estabilizadores y espesantes apropiados, segiin sca deseado.

Las suspensiones acuosas apropiadas para uso oral pueden ser hechas dispersando el
componente activo dividido finamente en agua con material viscoso, tal comio gomas
naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, u otros agentes de
suspension bien conocidos.

También estin incluidas las preparaciones en forma sélida que estdn concebidas para
ser convertidas, poco antes de ser usadas, en preparaciones en forma liquida para la
administracién oral. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones.
Estas preparaciones pueden contener, en adicién al componente activo, agentes dispersantes,
espesantes, solubilizantes, colorantes, sabores, estabilizadores, tampones, edulcorantes
artificiales y naturales, y similares.

Para la administracién tépica a la epidermis los compuestos de acuerdo con la
invencién pueden ser formulados como ungiientos, cremas o lociones, o como un parche
transdérmico.

Los ungiientos y cremas pueden ser formulados, por ejemplo, con una base acuosa u
oleosa con la adicién de agentés espesantes y/o gelificantes apropiados. Las lociones pueden
ser formuladas con una base acuosa u oleosa y en general contendrdn también uno o més
agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension,
agentes espesantes, o agentes colorantes.

Las formulaciones apropiadas para la administracién tdpica en la boca incluyen
pastillas que comprenden el agente activo en una base saborizada, usualmente sacarosa y
acacia o tragacanto; pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal
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como gelatina y glicerina o sacarosa y acacia; y enjuagues bucales que comprenden el
ingrediente activo en un portador liquido apropiado.
Las soluciones o suspensiones son aplicadas directamente a la cavidad nasal por
medios convencionales, por ejemplo con un gotero, una pipeta o un atomizador. Las
5 formulaciones pueden ser proporcionadas en forma de dosis simple o miltiple. En el dltimo
caso de un gotero o una pipeta, esto puede ser logrado por el paciente administrando un
volumen apropiado, predeterminado de la solucién o suspensién. En el caso de un atomizador,
esto puede ser logrado por ejemplo mediante una bomba atomizadora de dosificacién.
La administracién directamente al fracto respiratorio tamblm puede ser lograda

10 mediante una formulacién de aerosol en la cual el ingrediente activo es proporcionado en un
paquete presurizado con un propulsante adecuado. Si los compuestos de 1a presente invencién
o0 las composiciones farmacéuticas que los comprenden son administrados como aerosoles,
por ejemplo como aerosoles nasales o por inhalacion, esto puede ser realizado, por gjemplo,

. usando un atomizador, un nebulizador, un nebulizador de bomba, un equipo de inhalacion, un

15 inhalador dosificador o un inhalador de polvo seco. Las formas farmacéuticas para la
administracion de los compuestos de la presente invencién como un acrosol pueden ser
preparadas mediante procesos bien conocidos por la persona experta en el arte. Para su
preparacion, por ejemplo, pueden ser empleadas soluciones o dispersiones de los compuestos
de la presente invencién en agua, mezclas de agua/alcohol o soluciones salinas adecuadas

20 usando aditivos habituales, por ¢jemplo alcohol bencilico u otros preservantes, mejoradores
de la absorcién para aumentar la biodisponibilidad, solubilizantes, dispersantes y otros, y si es
apropiado, propulsantes habituales, por ejemplo incluyen el diéxido de carbono, los CFC, tal
como, el diclorodiflucrometano, el triclorofluorometano, o el diclorotetrafluorometano; y
similares. El aerosol puede contener también convenientemente un surfactante tal como la

25 lecitina. La dosis del farmaco puede ser controlada proporcionando una vilvula de
dosificacién.

. En las formulaciones concebidas para la administracién al tracto respiratorio,
incluyendo las formulaciones intranasales, el compuesto tendrd generalmente un tamafio de
particula pequefio por ejemplo del orden de 10 micrones o menos. Tal tamafio de particula

30 puede ser obtenido por medios conocidos en el arte, por ejemplo mediante micronizacién.
Cuando sea deseado, pueden ser empleadas formulaciones adaptadas para proporcionar la
liberacién sostenida del ingrediente activo.

Alternativamente los ingredientes activos pueden ser proporcionados en forma de un
“polvo seco, por ejemplo, una mezcla de polvo del compuesto en una base de polvo adecuada
35 tal como lactosa, almidén, derivados del almidén tales como hidroxipropilmetil celulosa y
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polivinilpirrolidona (PVP). Convenientemente el portador del polvo formard un gel en la
cavidad nasal. La composicién en polvo puede ser presentada en forma de dosis unitarias por
gjemplo en cépsulas o cartuchos de; por ejemplo, gelatina, o paquetes de ampollas a partir de
los cuales ¢l polvo puede ser administrado mediante un inhalador.

Las preparaciones farmacéuticas estdn preferentemente en forma de dosificaciones
unitarias. En tal forma, la preparacién es subdividida en dosis unitarias que contienen
cantidades apropiadas del componente activo. La forma de dosificacién unitaria puede ser una
preparacién empaquetada, el paquete conteniendo cantidades discretas de la preparacién, tal
como tabletas empaquetadas, cdpsulas, y polvos en frascos o ampolletas. También, 1a forma
de dosificacién unitaria puede ser la propia cépsula, tableta, pildora o pastilla, o puede ser el
niimero apropiado de cualquiera de estas en forma empaquetada,

Las tabletas o capsulas para la administracion oral y los liquidos para la
administracién intravenosa son las composiciones preferidas.

Los compuestos de acuerdo a la invencién pueden opcionalmente existir como sales
farmacéuticamente aceptables incluyendo las sales de adicién 4cidas farmacéuticamente
aceptables preparadas a partir de 4cidos no toxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo
los 4cidos inorganicos y orgénicos. Los acidos representativos incluyen, pero no estan
limitados a, acético, bencenosulfénico, benzébico, camforsulfénico, citrico, etenosulfénico,
dicloroacético, formico, fumdrico, glucénico, glutdmico, hipirico, hidrobrémico,
hidroclérico, isetidnico, l4ctico, maléico, malico, miélico, metanosulfénico, micico, nitrico,
oxélico, pamédico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfirico, tartdrico, p-toluenosulfénico y
similares, tal como aquellas sales farmacéuticamente aceptables listadas en el Journal of
Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977); incorporado aqui como referencia en su totalizad.

Las sales de adicién 4cidas pueden ser obtenidas como el producto directo de la
sintesis de un compuesto. De manera alternativa, la base libre puede ser disuclta en un
solvente que contiene ¢l 4cido apropiado, y la sal aislada evaporando el solvente o de otra
forma separando la sal y el solvente. Los compuestos de esta invencién pueden formar
solvatos con solventes de bajo peso molecular esténdares usando los métodos conocido por el
experto.

En adici6n, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden opcionalmente existir
como sales de adicién basicas farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, estas sales pueden
ser preparadas in situ durante la purificacién y aislamiento final de los compuestos de la
invencidn, o separadamente reaccionando una mitad acidica, tal como un 4cido carboxilico,
con una base apropiada tal como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catién metalico

farmacéuticamente aceptable o con amoniaco, 0 una amina organica primaria, secundaria o
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terciaria. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estdn limitadas a, cationes
basados en metales élcali o de tierras alcalinas, tal como sales de aluminio, sodio, litio,
potasio, calcio, magnesio, y similares, asi como amonio no téxico, amonio cuaternario, y
cationes de amina, incluyendo, pero no limitados a amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio,
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, y similares. Otra aminas
orginicas representativas ttiles para la formacién de sales de adicién basicas incluyen la
dietilamina, la etilenodiamina, la etanolamina, la dietanolamina, la piperazina y similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser convertidos en “profirmacos”.
El término “profirmacos” se refiere a compuestos que han sido modificados con grupos
quimicos especificos conocidos en el arte y al ser administrados a un individuo esos grupos
sufren biotransformacién para producir el compuesto madre. De esta forma los profarmacos
pueden ser vistos como compuestos de la invencién que contienen uno o mis grupos
especializados protectores no téxicos usados de manera transitoria para alterar o eliminar una
propiedad del compuesto. En un aspecto general, el enfoque “profirmaco” es utilizado para
facilitar la absorcién oral. Una discusién detallada es proporcionada en T. Higuchi y V. Stella,
“Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, Vol. 14 de la A.C.S Symposium Seriés, y en
Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edgard B. Roche, American Pharmaceutical
Association y Pergamon Press, 1987, los cuales ambos son incorporados aqui como referencia
en su totalidad.

Algunas realizaciones de la presente invencion incluyen un método de producir una
composicién farmacéutica para “terapia combinatoria” que comprende mezclar al menos un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de compuestos descritas aqui, junto
con al menos un agente farmacéutico conocido como los descritos aqui y un portador
farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones el agente farmacéutico es seleccionado del grupo que
consiste de: sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas, inhibidores de la a-glucosidasa, agonistas
del receptor-y activado por proliferadores de la peroxisoma (es decir, PPAR-y), insulina,
anélogos de la insulina, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, firmacos que disminuyen el
colesterol (por ejemplo, fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, clofibrato
y similares; secuestrantes del 4cido biliar los cuales incluyen: colestiramina, colestipol y
similares; y niacina), agentes antiplaquetarios (por e¢jemplo, aspirina y antagonistas del
receptor de difosfato de adenosina que incluyen: clopidogrel, ticlopidina y similares),
inhibidores de enzimas convertidoras de angiotensina, antagonistas del receptor de la

angiotensina II y adiponectina.
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Debe notarse que cuando los moduladores del Receptor RUP3 son utilizados como
ingrediente activos en una composicién farmacéutica, estos no estén concebidos para el uso
solamente en humanos, sino también en otros mamiferos no humanos. De hecho, avances
recientes en el area de cuidados de la salud de los animales recomiendan que debe tenerse en
consideracién el uso de agentes activos, tal como los moduladores del Receptor RUP3, para
el tratamiento de la obesidad en animales domésticos (por ejemplo, gatos y perros), y
moduladores del Receptor RUP3 en otros animales domésticos donde no es evidente ninguna
enfermedad o desorden (por ¢jemplo, animales orientados a la alimentacién tal como vacas,
pollos, pescado, etc.). Aquellos con conocimientos ordinarios en el arte pueden facilmente

captar el entendimiento de la utilidad de tales compuestos en tales escenarios.

TERAPIA COMBINATORIA

En el contexto de la presente invencién, un compuesto como el descrito aqui o una
composicién farmacéutica del mismo puede ser utilizada para modular la actividad de las
enfermedades, condiciones y/o desordenes mediados por el Receptor RUP3 como las
descritas aqui. Ejemplos de modular la actividad de las enfermedades mediadas por el
Receptor RUP3 incluyen el tratamiento de los desordenes relacionados con el metabolismo.
Los desordenes relacionados con el metabolismo incluyen, pero no estan limitados a,
hiperlipidemia, diabetes tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, y condiciones asociadas con estas, tal
como, pero no limitadas a, isquemia coronaria, infarto isquémico, restenosis después de la
angioplastia, enfermedad vascular periférica, claudicacién intermitente, infarto del miocardio
(por ejemplo necrosis y apoptosis), dislipidemia, lipemia postprandial, condiciones de
tolerancia anormal a la glucosa (IGT), condiciones de glucosa anormal en el plasma en
ayunas, acidosis metabélica, ketosis, artritis, obesidad, osteoporosis, hipertension, falla
cardiaca congestiva, hiperirofia ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica,
retinopatia diabética, degeneracién macular, catarata, nefropatia diabética, glomerulosclerosis,
fallo renal crémico, neuropatia diabética, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome
premenstrual, isquemnia coronaria, angina de pechos, trombosis, ateroesclerosis, infarto del
miocardio, infartos isquémicos transitorios, infarto, restenosis vascular, hiperglicemia,
hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, metabolismo
anormal de la glucosa, condiciones de. tolerancia anormal a la glucosa , condiciones de
glucosa anormal en el plasma en ayunas, obesidad, disfuncién eréetil, desorden del tejido
conectivo y la piel, ulceraciones de los pies y colitis ulcerativa, disfuncién endotelial y
compliance vascular anormal. En algunas realizaciones, los desordenes relacionados con el

metabolismo incluyen diabetes tipo I, diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa,
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resistencia a la  insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dislipidemia y sindrome X. Otros ejemplos de modular la actividad de
enfermedades mediadas por ¢l Receptor RUP3 incluyen el tratamicnto de la obesidad y/o ¢l
sobrepeso disminuyendo el consumo de alimentos, induciendo la saciedad (es decir, la
sensacién de estar lleno), controlando la gananeia de peso, disminuyendo el pesb carporal y/o
afectando el metabolismo de manera que el destinatario pierda peso y/o mantenga el peso.

Aunque los compuestos de la invencién pueden ser administrados como el unico
agente farmacéutico activo (es decir, monoterapia), también pueden ser usados en
combinacién ¢on ofros agentes farmacéuticos (es decir, terapia combinatoria) para el
tratamienio de 1as enfermedades/condiciones/desordenes descritos aqui. Por consiguiente, otro
aspecto de la presente invencién incluye métodos de profilaxis y/o tratamiento de desordenes
relacionados con el metabolismo o desordenes relacionados con el peso, tal como la obesidad,
que comprenden la administracién a un individuo que necesita la profilaxis y/o el tratamiento
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion en
combinacién con uno o mas agentes farmacéuticos adicionales como los descritos aqui.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados en combinacién con los
compuestos de la presente invencién incluyen agentes conira la obesidad tales como
inhibidores de la proteina microsémica de transferencia de triglicérido (apo-C/MIPY
secrecion de la apolipoproteina-B, agonistas de MCR-4, agonistas de colescistoquinina-A
(CCK-A), inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina (por e¢jemplo, la
sibutramida), agentes simpafomiméticos, agonistas del receptor adrenérgico 85, agonistas de
la dopamina (por ejemplo, bromocriptina), andlogos del receptor de la hormona estimuladora
de melanocitos, antagonistas del receptor de cannabinoide 1 [por ejemplo, SR141716: M-
(piperidina-1-il)-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil- 1H-pirazol-3-carboxamida],
antagonistas de la hormona concentradora de melanina, leptonas (la proteina OB), anélogos
de la leptina, agonistas del receptor de la leptina, antagonistas de galanina, inhibidores de
Tipasa (tales como tetrahidrolipstating, es decir, Orlistat), agentes anorexicos (tales como un
agonista de bombesina), antagonistas del Neuropéptido-Y, agentes tiromiméticos,
dehidroepiandrosterona o un andlogo de la mista, agonistas o antagonistas del receptor de
glucocorticoide, antagonistas del receptor de orexina, antagonistas de la proteina de unién a la
urocortina, agonistas del receptor de péptido-1 similar al glucagdn, factores neutrotréficos
cialiares (tales como Axokine™ disponible de Regeneron Pharmaceaticals, Inc., Tarrytown,
NY y Procter & Gamble Company, Cincininatti, OH), protefnas humanas relacionadas con el
aguti (AGRP), antagonistas del receptor de ghrelin, antagonistas o agonistas inversos del
receptor de la histamina 3, agonistas del receptor de la neuromedina U, agentes anoréxicos no
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adrenérgicos (por ejemplo, fentermina, mazindol y similares) y supresores del apetito (por
ejemplo, bupropion).

Otros agentes contra la obesidad, incluyendo los agentes planteados infr-a, son bien
conocidos, o serdn evidentes répidamente a la luz de la descripeién inmediata, para uno de
conocimientos ordinarios en ¢l arte.

En algunas realizaciones, los agentes contra la obesidad son seleccionados del grupo
que consiste en orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina, y seudoefedrina. En
otra realizacion, los compuestos de la presente invencién y las terapias combinatorias son
administrados de conjunto con ejercicio y/o una dieta sensible.

Es entendido que el alcance de la terapia combinatoria de los compuestos de la
presente invencién con otros agentes contra la obesidad, agentes anoréxicos, supresores del
apetito y agentes relacionados no esta limitado a los mencionados anteriormente, sino que
incluye en principio cualquier combinacién con cualquier agente farmacéutico o composicién
farmacéutica itil para el tratamiento de individuos con sobrepeso u obesos.

Otros agentes farmacéuticos adecuados, ademas de los agentes contra la obesidad,
que pueden ser usados en combinacién con los compuestos de la presente invencién incluyen
los agentes Gtiles en el tratamiento de desérdenes relacionados con el metabolismo y/o
enfermedades concomitantes de los mismos. Por ejemplo, pero no limitados a, fallo cardiaco
congestivo, diabetes tipo I, diabetes tipo 11, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la
insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia,  hipertrigliceridemia,  hipercolesterolemia,
dislipidemia, sindrome X, retinopatia, nefropatia y neuropatia. El tratamiento de una o mas de
las enfermedades aqui citadas incluye el uso de uno o mas agentes farmacéuticos conocidos
en el arte que pertenecen a las clases de férmacos referidos a, pero no limitados a, los
siguientes: sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas, inhibidores de o~glucosidasa, agonistas del
receptor-y activado por proliferadores de la peroxisoma (es decir, PPAR-Y), insulina, andlogos
de la insulina, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, medicamentos disminuidores del
colesterol (por ejemplo, fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, clofibrato
y similares; secuestrantes de acido biliar que incluyen: colestiramina, colestipol y similares; y
niacina), agentes antiplaquetarios (por ejemplo, aspirina y antagonistas del receptor de la
adenosina difosfato que incluyen: clopidogrel, ticlopidina y similares), inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina W y
adiponectina. En correspondencia con un aspecto de la presente invencion, un compuesto de
la presente invencién puede ser usado en combinacién con un agente o agentes farmacéuticos
que pertenecen a una o mas de las clases de farmacos citados aqui.
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Es entendido que el alcance de la terapia combinatoria de los compuestos de la
presente invencién con otros agentes farmacéuticos no esta limitado a aquellos listados aqui,
supra o infra, sino que incluye en principio cualquier combinacién con cualquier agente
farmacéutico o composicion farmacéutica Wtil para el tratamiento de enfermedades,
condiciones o desérdenes que estin vinculados a desérdenes relacionados con el
metabolismo.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen métodos de tratamiento de
una enfermedad, desorden, condicién o complicacién de las nﬁsmas como los descritos aqui,
que comprenden la administracién a un individuo que necesita tal tratamiento de una cantidad
o dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién en combinacién
con al menos un agente farmacéutico seleccionado del grupo que consiste en: sulfonilureas,
meglitinidas, biguanidas, inhibidores de o-glucosidasa, agonistas del receptor-y activado por
proliferadores de la peroxisoma (es decir, PPAR-)), insulina, anilogos de la insulina,
inhibidotes de la. HMG-CoA reductasa, medicamentos disminﬁidores-del colesterol (por
ejemplo, fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, clofibrato y similares;
secuestrantes de 4cido biliar que incluyen: colestiramina, colestipol y similares; y niacina),
agentes antiplaquetarios (por ejemplo, aspirina y antagonistas del receptor de la adenosina
difosfato que incluyen: clopidogrel, ticlopidina y similares), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina Il y adiponectina. En
algunas realizaciones, los métodos de la presente invencién incluyen los compuestos de la
presente invencidn y los agentes farmacéuticos que son administrados de manera separada. En
realizaciones adicionales, el compuesto de la presente invencién y los agentes farmacéuticos
son administrados de manera conjunta.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los
compuestos de la presente invencién incluyen las sulfonilureas. Las sulfonilureas (SU) son
firmacos que promueven la secrecién de insulina a partir de la células 8 pancredticas
mediante 1a transmisién de sefiales de secrecién de insulina a través de los receptores de SU
en las membranas celulares. Los ejemplos de sulfonilureas incluyen gliburida, glipizida,
glimepirida y otras sulfonilureas conocidas en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que puéden ser usados de conjunto con los
compuestos de la presente invencién incluyen las meglitinidas. Las meglitinidas son
derivados del 4cido benzoico que representan una nueva clase de secretagogos de insulina.
Estos agentes apuntan a la hiperglucemia postprandial y muestran una eficacia similar a la de
las sulfonilureas en la reduccion de HbAlc. Los ejemplos de meglitinidas incluyen
repaglinida, nateglinida y otras meglitinidas conocidas en el arte.
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Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los
compuestos de la presente invencién incluyen las biguanidas. Las biguanidas representan una
clase de férmacos que estimulan la glicélisis anaerébica, aumentan la sensibilidad a la
insulina en los tejidos periféricos, inhiben la absorcion de glucosa desde el intestino, suprimen
la gluconeogénesis hepética, e inhiben la oxidacién del 4cido graso. Los ejemplos de
biguanidas incluyen fenformina, metformina, buformina, y biguanidas conocidas en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con
compuestos de la presente invencién incluyen los inhibidores de la o-glucosidasa. Los
inhibidores de la a-glicosidasa de manera compefitiva inhiben las enzimas digestivas tales
como la o-amilasa, maltasa, o-dextrinasa, sacarosa, etc., en el pancreas y o el intestino
delgado. La inhibicién reversible por los inhibidores de la a-glucosidasa retarda, disminuye o
reduce de otra manera los niveles de glucosa en sangre refrasando la digestion del almidén y
los azdicares. Algunos ejemplos representativos de inhibidores de la a-glucosidasa incluyen
acarbosa, N-(1,3-dihidroxi-2-propil) valiolamina (nombre genérico; voglibosa), muglitol, e
inhibidores de o-glucosidasa conocidos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los
compuestos de la presente invencién incluyen los agonistas del receptor-y activado por
proliferadores de la peroxisoma (es decir, PPAR-Y). Los agonistas del receptor-y activado por
proliferadores de la peroxisoma representan una clase de compuestos que activan el receptor
nuclear PPAR~y y por lo tanto regulan la transcripeién de los genes sensibles a la insulina
involucrados en el control de 1a produccién, transportacién y utilizacién de la glucosa. Los
agentes en la clase también facilitan la regulacién del metabolismo de los dcidos grasos. Los
gjemplos de agonistas PPAR.y incluyen rosiglitazona, pioglitazona, tesaglitazar,
netoglitazona, GW-409544, GW-501516 y agonistas PPAR~y conocidos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los
compuestos de la presente invencién incluyen a los inhibidores de HMG-CoA reductasa. Los
inhibidores de HMG-CoA reductasa son agentes también llamados compuestos de Estatina que
pertenecen a una clase de firmacos que reducen los niveles de colesterol en la sangre inhibiendo
la hidroximetilglutalilo CoA reductasa (HMG-CoA). La HMG-CoA reductasa es la enzima
limitadora de la velocidad en la biosintesis del colesterol. Las estatinas reducen las
concentraciones en suero de LDL regulando hacia arriba la actividad de los receptores de LDL y
son las responsables de eliminar el LDL de la sangre. Algunos ejemplos representativos de los
compuestos de estatina incluyen rosuvastatina, pravastatina y su sal de sodio, simvastatina,
lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina, pitavastatina, “superestatina” de BMS, y los
inhibidores de HMG-CoA reductasa conocidos en el arte,
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Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los
compuestos de la presente invencién incluyen a los Fibratos. Los compuestos de fibratos
pertenecen a la clase de farmacos que disminuyen el nivel de colesterol en la sangre
inhibiendo la sintesis y la secrecién de triglicéridos en el higado y activando una lipasa
lipoprotefna. Los fibratos han sido conocidos para activar los receptores activados por los
proliferadotes de la peroxisoma e inducir la expresion de la lipasa lipoproteina. Ejemplos de
compuestos de fibrato incluyen bezafibrato, beclofibrate, binifibrato, ciplofibrato,
clinofibrato, clofibrato, 4cido clofibrico, etofibrato, fenofibrato, gemfibrozil, nicofibrato,
pirifibrato, ronifibrato, simfibrato, teofibrato, y ﬁBratos conocido en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecvados que pueden ser usados de conjunto con los
compuestos de la presente invencién incluyen los inhibidores (ACE) de la enzima convertidora
de la angiotensina. Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina pertenecen a la
clase de farmacos que reducen parcialmente los niveles de glucosa en sangre asi como que
reducen la presién sanguinea inhibiendo las enzimas convertidoras de la angiotensina. Los
¢jemplos de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina incluyen captopril,
enalapril, alacepril, delapril; ramipril, lisinopril, imidapril, benazepril, ceronapril, cilazapril,
enalaprilat, fosinopril, moveltopril, perindopril, quinapril, espirapril, temocapril, trandolapril, y los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina conocidos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los
compuestos de la presente invencién incluyen a los antagonistas de receptores II de angiotensina.
Los antagonistas de receptores II de angiotensina apuntan al subtipo 1.de los receptores II de
angjotensina (es decir, ATT) y demuestran su efecto beneficioso en la hipertensién. Los ¢jemplos
de antagonistas de receptores II de angiotensina incluyen el losartan (y la forma de sal de
potasio), y los antagonistas de receptores II de angiotensina conocidos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados de comjunto con los
compuestos de la presente invenci6n incluyen a los inhibidores de la sintesis de escualeno. Los
inhibidores de la sintesis de escualeno pertenecen a una clase de firmacos que disminuyen los
niveles del colesterol en la sangre inhibiendo la sintesis del escualeno. Los cjemplos de
inhibidores de la sintesis de escualemo incluyen el 4cido (S8)-o-[Bis[2,2-dimetil-1-
oxopropoxi)metoxi}fosfinil]-3-4cido fenoxibencenobutanosulfonico, la sal mono potdsica (BMS-
188494) y los inhibidores de la sintesis de escualeno conocidos en el arte.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los
compuestos de la presente invencién incluyen, pero no estén limitados a, agonistas de amilina
(por ejemplo, pramlintida), secretagogos de insulina (por ejemplo, agonistas de GLP-1; exendina-
4; insulinotropina (NN2211); inhibidores de dipeptil peptidasa (por ejemplo, NVP-DPP-728),
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inhibidores de acil CoA colesterol acetiltransferasa (por ejemplo, Ezetimiba, eflucimiba, y otros
compuestos similares), inhibidores de la absorcién de colesterol (por ejemplo, ezetimiba,
pamaquésida y otros compuestos similares), inhibidores de la proteina de transferencia de éster de
colesterol (por ejemplo, CP-529414, JTT-705, CETi-1, y otros compuestos similares), inhibidores
de 1a proteina microsémica de transferencia de friglicéridos (por gjemplo, implitapida, y otros
compuestos similares), moduladores de colesterol (por gjemplo, NO-1886, y otros compuestos
similares), moduladores de éacidos biliares (por eje\mplo, GT103-279 y otros compuestos
similares), moduladores las rutas sefializacién por insulina, como los inhibidores de las
proteina tirosina fosfatasas (PTPases), compuestos miméticos moleculares no pequefios e
inhibidores de la glutamina-fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT), compuestos que
influencian una produccién de glucosa hepatica desregulada, como los inhibidores de la
glucosa-6-fosfatasa (G6Pase), los inhibidores de la fructosa-1,6-bisfosfatasa (F-1,6-BPase),
los inhibidores de la glicogen fosforilasa (GP), los antagonistas del receptor de glucagén y los
inhibidores de la fosfoenolpiruvato carboxikinasa (PEPCK), los inhibidores de la piruvato
dehidrogenasa quinasa (PDHK), los mejoradores de la sensibilidad a la insulina, los
mejoradores de la secrecion de la insulina, los inhibidores del vaciamiento gastrico, los
antagonistas o,-adrenérgicos, y los agonistas del receptor de retinoide X (RxR).

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los
compuestos de la presente invencién incluyen los inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV
(DPP-IV). Ejemplos de inhibidores DPP-IV incluyen la valina-pyrrolidida, 3-(L-
Isoleucil)tiazolidina, 1-[2-[5-cianopiridin-2-il)amino]etilamino]acetil-2-ciano-(8)-pirrolidina
(NVP-DPP728), 3(R)-Amino-1-[3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidrof 1,2,4]triazolo[4,3-
alpirazin-7-il]-4-(2,4,5-trifluorofenil)butan-1-ona (MK-0431), (1-{[3-hidroxi-1-
adamantil)amino)acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina  (LAF237), (18,38,55)-2-[2(8)-Amino-2-(3-
hidroxiadamantan-1-il)acetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo  (BMS-477118), [1-
[2(S)-Amino-3-metilbutiril]pirrolidin-2(R)-ilJécido borénico (PT-100), GSK-823093, PSN-
9301, T-6666, SYR-322, SYR-619 ¢ inhibidores DPP-IV conocidos en el arte. Inhibidores
DPP-IV ¢jemplares conocidos en el arte incluyen pero no estdn limitados a aquellos descritos
in las siguientes Solicitudes Internacionales: WO 2005/075426, WO 2005/072530, WO
2005/063750, WO 2005/058849, WO 2005/047297, WO 2005/042488, WO 2005/040095,
WO 2005/033099, WO 2005/030751, WOQ 2005/030127, WO 2005/026148, WO
2005/025554, WO 2005/023762, WO 2005/020920, WO 03/04498, WO 00/34241, WO
98/19998 y WO 97/40832. En algunas realizaciones, el inhibidor DPP-IV es un inhibidor
DPP-IV selectivo, que tiene selectividad para el DPP-IV por encima de peptidasas

estrechamente relacionadas, tal como una o més de las enzimas de escisién post-prolina

793



10

15

20

25

30

WO 2006/083491 79 PCT/US2006/000567

(PPCE), dipeptidil peptidasa II (DPP-II), dipeptidil peptidasa 8 (DPP-8) y dipeptidil peptidasa
9 (DPP-9).

De acuerdo con la presente invencién, la combinacién puede ser usada mezclando los
‘componentes activos respectivos todos juntos o independientemente con un portador,
excipiente, aglutinante, diluyente, etc. fisiolégicamente aceptable, como los descritos aqui
anteriormente, y administrar la mezcla o mezclas de manera oral o no oral como una
composicién farmacéutica. Cuando un compuesto o una mezcla de los compuestos de la
presente invencidén son administrados como una terapia combinatoria con otro compuesto
activo los agentes terapéuticos pueden ser formulados como una composicion farmacéuticas
separada dada al mismo tiempo o en tiempos diferentes, o los agentes terapéuticos pueden ser

dados como una composicién tinica.

OTROS RECURSOS

Otro objetivo de la presente invencidn se refiere a los compuestos radiomarcados
descritos aqui que serian vitiles no sélo en la radioimagineria sino también en ensayos, tanto in
vitro como en in vivo, para localizar y cuantificar el receptor RUP3 en las muestras de tejido,
incluyendo humanos, y para identificar los ligandos del receptor RUP3 mediante el enlace de
inhibicién de un compuesto radiomarcado. Es también un objetivo adicional de esta invencién
desarrollar nuevos ensayos del receptor RUP3 que comprenden estos compuestos radiomarcados.

La presente invencién abarca compuestos marcados isotépicamente de la Férmula (Ta) y
cualquier subgénero de la misma, tales como, pero no limitados a, la Férmula (Ia) a la Férmula
(Ii). Los compuestos “isotépicamente” o “radiomarcados” son aquellos que son idénticos a los
compuestos descritos aqui, excepto por el hecho de que uno o més dtomos son reemplazados o
sustituidos por un 4tomo que tiene una masa atémica o un nimero mésico diferente de la masa
atémica o el ntimero mésico tipicamente encontrado en la naturaleza (es decir, como existe
naturalmente). Los radionticlidos apropiados que pueden ser incorporados en compuestos de la
presente invenci6n inchiyen, pero no estan limitados a ?H (también escrito como D para deuterio),
%H (también escrito como T para tritio), "'C, *C, “C,"N, *N, 0, "0,%0,°F, *s, *C1, Br, “Br, "Br,
TRy, B, 1, ] y ¥, Fl radiomiclido que es incorporado en los compuestos radiomarcados presente
depender de la aplicacién especifica de ese compuesto radiomarcado. Por ¢jemplo, para los
ensayos de marcado y competencia del receptor RUP3 in vitro, los compuestos que incorporan *H,
¥E, 8By B B 3G gergn por lo general los més vtiles. Para aplicaciones de radio-imaginerfa ''C,
I8, 1257 12 124 131y gy %Re o "By serdn por lo general los mAs dtiles.

M
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Es entendido que compuesto “radiomarcado” o “compuesto marcado™ es un compuesto de
la presente invencién que ha incorporado al menos un radiomiclido; en algunas realizaciones el
radionticlido es seleccionado del grupo que consiste en *H, “C, L S y Br.

Ciertos compuestos marcados isotépicamente de la presente invencién son utiles en

5 ensayos de distribucién de tejidos en compuestos yfo sustratos. En algunas realizaciones los
isétopos *H y/o *C del radionticlido son ttiles en estos estudios. Ademds, la sustitucién con
isétopos mds pesados tales como el deuterio (es decir, *H) puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de su mayor estabilidad metabélica (por ejemplo, vida media in vivo
incrementada o requetimientos de dosis reducida) y por lo tanto puede ser preferida en ciertas

10 circunstancias. Los compuestos isotopicamente marcados de la presente invencién por lo general
pueden ser preparados siguiendo procedimientos anilogos a los descritos anteriormente en los
‘ Esquemas supra y los Ejemplos infra, sustituyendo un reactivo isotépicamente marcado por un
‘ reactivo no marcado isotépicamente. Otros métodos sintéticos que son ttiles son discutidos infra.
’ Ademas, debe ser entendido que todos los 4tomos representados en los compuesios de la
15 invencién pueden ser el isGtopo que existe con mayor frecuencia de dichos 4tomos o €l radio-
isGtopo o isétopo no radioactivo més escaso.
Los métodos sintéticos para incorporar radio-is6topos a compuestos orgénicos son
\ aplicables a los compuestos de la invencién y son bien conocidos en el arte. Estos métodos
‘ sintéticos, por ejemplo, que incorporan niveles de actividad del tritio a moléculas dianas, son
20 como sigue:
A. Reduccién Catalitica con Gas Tritio — Este procedimiento por lo general produce
productos de alta actividad especifica y requiere de precursores halogenados o no saturados,
\ B. Reduccién con Borohidruro de Sodio [*H] — Hste proceso es bastante barato y
‘ requiere precursores que contengan grupos funcionales reducibles tales como aldehidos, cetonas,
25 lactonas, ésteres, y similares,
\ C. Reduccién con Hidruro de Aluminio Litio [*H]- Este procedimiento oftece productos
'. ‘ en actividades especificas casi tedricas. También requiere de precursores que contengan grupos
) funcionales reducibles tales como aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres, v similares.
D. Marcado por Exposicién a Gas Tritio ~ Este procedimiento involucra la exposicion de
‘ 30 precursores que contengan protones intercambiables al gas tritio en presencia de un catalizador
| apropiado.
\ E. N-Metilacién usando Yoduro Metflico [*H]- Este procedimiento por lo general es
' empleado para preparar productos O-metilo 0 N-metilo (H) tratando los precursores apropiados
con yoduro metilico de alta actividad especifica (H). Este método por lo general permite una
‘ 35 actividad especifica superior, tal como por ejemplo, alrededor de 70-90 Ci/mmol.
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Los métodos sintéticos para incorporar niveles de actividad de 1 en moléculas dianas
incluyen:

A. Reacciones de Sandmeyer y similares — Este procedimiento transforma una amina -

de arilo o heteroarilo en una sal de diazonio, tal como una sal de tetrafluoroborato, y
posteriormente en un compuesto marcado con '*T usando Na'*’I. Un procediniento representado
fue reportado por Zhu, D.-G. y colaboradores enJ. Org. Chem. 2002, 67, 943-948.

B. Orto Plodinacién de fenoles — Este procedimiento permite la incorporacién de T en la
posicién orto de un fenol como fue reportado por Collier, T. L. y colaboradores en J. Labeled
Compd
Radiophann. 1999,42, S264-S266.

C. Intercambio de Bromuro de arilo v heteroarilo con "I ~ Este método es por lo general
un proceso de dos pasos. El primer paso es la conversién del bromuro de arilo o heteroarilo al
correspondiente intermediario de tri-alquilestafio usando, por ejemplo, una reaccién catalizada por
Pd [es decir, Pd(PhsP)y] o a través de un aril o heteroaril litio, en presencia de un tri-
alquilestafiohaluro o hexaalquildiestafio [por ejemplo,(CH;);SnSn(CHs)s]. Un procedimiento
representado fue reportado por Bas, M.-D. y colaboradores en J. Labeled Compd Radiophann.
2001,44, S280-S282.

Un compuesto del receptor RUP3 radiomarcado de Ja presente invencién puede ser
usado en un ensayo de deteccién para identificar/evaluar compuestos. En términos generales,
puede ser evaluada la capacidad de un compuesto recién sintetizado o identificado (es decir,
compuesto de prueba) de reducir el enlace del compuesto “radiomarcado™ de la presente
invencién al receptor RUP3. En consecuencia, la capacidad de un compuesto de prueba para
competir con el compuesto “radiomarcado” de la presente invencion para el enlace con el
receptor RUP3 esté correlacionada directamente con su afinidad de enlace.

Los compuestos marcados de la presente invencién se enlazan al receptor RUP3. En
una realizacién el compuesto marcado tiene un ICs menor que alrededér de 500 uM, en otra
realizacién el compuesto marcado tiene un ICs, menor que alrededor de 100 M, en ain en ofra
realizacién el compuesto marcado tiene un ICsq menor que alrededor de 10 pM, en ain en otra
realizacion el compuesto marcado tiene un ICsp menor que alrededor de 1 uM, y todavia ain en
otra realizacién el inhibidor marcado tiene un 1Cso menor que alrededor de 0.1 pM.

Otros usos de los receptores y métodos descritos resultaran evidentes para aquellos
expertos en el arte basados, inter alia, en una revision de esta descripeion.

Como serd reconocido, los pasos de los métodos de la presente invencién no
necesitan ser ejecutados un nimero de veces particular ni en ninguna secuencia particular.

Otros objetivos, ventajas, y caracteristicas novedosas de esta invencion resultaran evidentes para
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aquellos expertos en el arte al examinar los siguientes ejemnplos de lo misma, los cuales son
concebidos para ser ilustrativos y no limitantes.

EJEMPLOS
Los ejemplos son proporcionados para definir adicionalmente la invencion sin, sin

embargo, limitar la invencién a las especificaciones de estos ejemplos.

Ejemplo 1
Ensayo de membrana de AMP Ciclico de 96 pozos para el RUP3

Materiales:

1) Kit de Ensayo Flashplate de Activacién de Adenlil cyclasa de Perkin Elmer — 96 pozos
(SMP004B) y el trazador '*T (NEX130) que viene con el kit. Mantener en el refrigerador, en
una caja, y no exponer las Flashplates a la luz.

2) Fosfocreatina - Sigma P-7936

3) Creatina Fosfoquinasa --- Sigma C-3755

4) GTP - Sigma G-8877

5) ATP- Sigma A-2383

6) IBMX - Sigmal-7018

7) Hepes — solucién 1M en agua destilada — Gibco #15630080

8) MgCl, —- Sigma M-1028- Solucién 1M

9) NaCl - Sigma — $6546 — Solucién SM

10) Kit de Ensayo de Proteina de Bradford — Biorad # 5000001

11) Proclin 300- Sigma #4-8126

Tampén de Union — filtrar a través de un filtro Nalgene de 45 micrones y mantener en el

refrigerador. Todos los tampones y membranas deben ser mantenidos en frio (en una cubitera)
mientras se realiza el ensayo.

Hepes 20 mM, pH 7.4

MgCl,1 mM

NaCl 100 mM

J 2 GT%
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2X Tampén de Regeneracién (hacer en tampén de unién):

Fosfocreatina 20 mM (1.02 gm/200 m! de tampén de unién)

20 unidades de Creatina fosfoquinasa (4 mg/200 ml)

GTP 20 uM ( elaborar 10.46 mg/ml en tampén de unién y afiadir 200 ul /200 ml)

ATP 0.2 mM (22.04 mg/200 ml)

IBMX 100 mM (44.4 mg IBMX disueltos en 1 ml de DMSO al 100% primero y luego afiadir
la cantidad completa de 200 ml de tampdn).

El tampén de regeneracién puede ser alicuotado en porciones de 40-45 ml (en tubos esicriles
de 50 ml) y mantenidos en congelacién por hasta 2 meses. Simplemente poner el tubo en un
vaso de precipitados con agua a temperatura ambiente para descongelar el tampdn de

regeneracion el dia del ensayo.

A, Procedimiento del ensayo
1) Pipetear 50 ul del tampén de regeneracion en todos los 96 pozos usando el pipeteador de
8 canales Matrix 1250.

2) Pipetear 5 ul de DMSO en las columnas 1 y las colurmmas 11 y 12.

3) Pipetear 50 ul de cAMP esténdares en las columnas 11 y 12 en este formato: 50
pmole/pozo para la cadena A, 25 pmole/pozo para la cadena B, 12.5 pmol/pozo para
la cadena C, 5 picomol/pozo para la cadena D, 2.5 pmole/pozo para la cadena E, 1.25
pmole/pozo para la cadena F, 0.5 pmole/pozo para la cadena G, y 0 pmole/pozo

(tampén solamente) para la cadena H.

4) Pipetear 5 ul de los compuestos de cada pozo de una placa de dilucién del compuesto,

para IC50s, usando el siguiente esquema de dilucion:

Pozo H: Compuesto 400 uM (concentracion final del compuesto en la mezcla
de reaccién = 5/100 x 400 uM = 20 uM)

Pozo G: Dilucién 1:10 del Pozo H (es decir Sul del compuesto del pozo H +
45 ul de DMSO al 100%) (concentracién final =2 uM)

Pozo F: Dilucién 1:10 del pozo G (concentracion final = 0.2 uM)

Pozo E; Dilucién 1:10 del pozo F (concentracién final = 0.02 uM)

218
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Pozo D: Dilucidn 1:10 del pozo E (concentracion final = 0.002 uM)
Pozo C: Dilucién 1:10 del pozo D (concentracién final = 0.0002 uM)
Pozo B: Dilucién 1:10 del pozo C (concentracién final = 0.00002 uM)
Pozo A: Dilucién 1:10 del pozo B (concentracién final = 0.000002 uM)

Los ICsy 0 ECs son hechos en triplicado. Una Flashplate puede por ser ajustada para
que manipule 3 compuestos (es decir, las colummas 2, 3, y 4 son para el compuesto
#1, las columnas 5, 6, y 7 son para el compuesto #2, y las columnas 8, 9, y 10 son

para el compuesto #3.)

5) Afiadir 50 ul de las membranas del RUP3 a todos los pozos en las Columnas 2 a 10.
Con anterioridad al comienzo del ensayo, los pellets de membrana congelados para
ambos, ¢l RUP3 y el CMV (células transfectadas con un plésmido de expresién que
no contiene secuencias del RUP3), son suspendidos en tampén de unidn, usualmente
1 ml de tampén de unidn para 1 placa de membranas. Las membranas son
mantenidas en hielo todo el tiempo, y un politron (politron de Brinkmann, modelo #
PT-3100) es usado (ajuste 6-7, para 15-20 segundos) para obtener una suspensioén de
membrana homogénea. La concentracion de las proteihas es determinada por el kit
de ensayo de proteinas de Bradford usando las instrucciones dadas en el kit, usando
los estandares suministrados con el kit como una referencia. La concentracién de las
protefnas de las membranas es ajustada con tampén de unién, de manera que 50 ul de

membranas = 15 ug de proteina (es decir 0.3 mg/ml de proteina).

6) En la columna 1, Pozos A, B, C, y D, afiadir 50 ul de las membranas del RUP3. A
los pozos E, F, G, y H, afiadir 50 ul de las membranas del CMV, (las membranas del
CMYV siendo de la misma concentracién de proteina que las membranas del RUP3)

7) Incubar 1 hora a temperatura ambiente con agitacién en un agitador de plataforma

rotatoria. Cubrir con papel de aluminio mientras se agita.

8) Después de 1 hora, affadir (a todos los 96 pozos), 100 ul del trazador "’ en el tampén
de deteccion suministrado con el kit Elashplate maés proclin, elaborado de la siguiente

manera:
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B‘

Pipetear por 10 ml por Flashplate: 100 ml de tamp6n de deteccién + 1 ml de T+ 0.2 ml
de Proclin (el proclin ayuda a detener la produccién de cAMP). Hacer que una cantidad

mas pequefia del tampdn de deteccion se mezcle si usted tiene menos placas.

9) Agitar las placas en el agitador de plataforma rotatoria durante 2 horas, cubriendo las

placas con una limina de plomo.

10) Sellar las placas con selladores de pelicula pldstica proporcionados con el kit
Flashplate.

11) Contar las placas usando un Contador TRILUX 1450 Microbeta. Ver la puerta del

contador para determinar que protocolo de conteo usar.

12) Los datos son analizados en la Base de Datos de Arena de acuerdo al RUP3 no
fusién, ICsy ECso para el ensayo de la membrana cAMP en 96 pozos, y los nimeros

de los compuesto vy las concentraciones deben ser entradas por el usuario.

Criterios de la Ciclasa de ]1a Membrana
1) Seiial con relacién al Ruido:

Una proporcién aceptable de la sefial con relacién al ruido para el RUP3 puede variar
de 4 a 6. Los cpm de las cadenass son aproximadamente de 1800 a 2500 para el

~ RUP3 y 3500-4500 para el CMV. El cpm (o pmoles finales de cAMP/pozo) no puede
estar fuera de la curva estindar, y no debe acercar al pozo A de la curva estdndar (50
pmole/pozo) y al pozo H (ningin cAMP). Generalmente, los pmoles de ¢cAMP
producidos por el Receptor RUP3 estan alrededor de 11 a 13 pmole/pozo (para 15
ug/pozo de proteina), y para CMV estédn entre 2 a 3 pmole/pozo (para 15 ug de

proteina /pozo).

2y Curva estandar:
La pendiente debe ser lineal y las barras de error por duplicados deben ser muy
pequefias. Los controles del receptor y del CMV no pueden estar fuera de la curva

estdndar, como fiie descrito anteriormente. Si los controles del receptor estan fuera

del extremo alto de la curva estindar, es decir 50 pmole/pozo o superior, uno debe

repetir el experimento usando menos proteina. Sin embargo, tal caso no ha sido
observado con las membranas del RUP3 transitoriamente tramsfectadas (10 ug
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ADN/placa de 15 c¢m, usando 60 ul de Lipofectamina, y preparando las membranas
después de 24 horas de transfeccion)

3) La curva del ICso 0 ECso debe de estar al 100% (+ o — 20%) de las membranas del RUP3
de control en la parte superior, y debe ir bajando hasta 0 (o hasta 20%) en la parte
inferior. El error estandar de las determinaciones en triplicado debe ser + 0 — 10%.

C. Estimulacién de cAMP in células HIT-T15

La HIT-T15 (ATCC CRL#1777) es una linea celular que produce insulina de hamster
inmortalizada. Estas células expresan el RUP3 y por lo tanto pueden ser usadas para evaluar
la capacidad de los ligandos del RUP3 para estimular o inhibir la acumulacién de cAMP a
través de su receptor expresado de manera enddgena. En este ensayo, las células son
cultivadas hasta el 80% de confluencia y luego distribuidas en un Flashplate de 96 pozos
(50,000 células/pozo) para la deteccién de cAMP a través de un “Ensayo Flashplate de
¢AMP” (NEN, Cat # SMP004). En resumen, las células son colocadas en pozos recubiertos
con anticuerpos anti-cCAMP que contienen el vehiculo, el(los) ligando(s) de prueba a una
concentracién de interés, o forskolin 1 uM. Este dltimo es un activador directo de la adenilil
ciclasa y sirve como un control positivo para la estimulaciéon de cAMP en células HIT-T15.
Todas las condiciones son probadas en triplicado. Después de una 1 hora de incubacion para
permitir la estimulacién de cAMP, una Mezcla de Deteccién que contiene 2] cAMP es
afiadida a cada pozo y se le permite a la placa incubar por otra hora. Los pozos son entonces
aspiradas para remover el '*’I-cAMP que no se enlazo. El '“I-cAMP enlazado es detectado
usando un Contador Wallac Microbeta. La cantidad de cAMP en cada muestra es determinada
por la comparacién con una curva esténdar, obtenida colocando concentraciones conocidas de

c¢AMP en algunos pozos en la placa.

D. Estimulacién de la secrecion de insulina en células HIT-T13

Es conocido que la estimulacién de cAMP en las células HIT-T15 provoca un
incremento en la secrecién de insulina cuando la concentracidn de glucosa en el medio de
cultivo es cambiada de 3mM a 15 mM. De esta forma, los ligandos del RUP3 pueden también
ser analizados por su capacidad para estimular la secrecién de insulina dependiente de la
glucosa (GSIS) en las células HIT-T15. En este ensayo, 30,000 células/pozo en una placa de
12 pozos son incubadas en un medio de cultivo que contiene 3 mM de glucosa y ningtin suero
durante 2 horas. El medio es entonces cambiado; los pozos reciben el medio que contiene 3
mM o 15 mM de glucosa, y en ambos casos el medio contiene el vehiculo (DMSO) o el
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ligando del RUP3 a una concentracién de interés. Algunos pozos reciben el medio que

contiene forskolin 1 uM como un control positivo. Todas las condiciones son analizadas en
triplicado. Las células son incubadas durante 30 minutos, y la cantidad de insulina segregada
en el medio es determinada mediante ELISA, usando un kit de Peninsula Laboratories (Cat #
ELIS-7536) o Crystal Chem Inc. (Cat # 90060).

E. Estimulacién de Ia secrecién de insulina en islotes de ratas aislados.

Como con 1as células HIT-T135, es conocido que la estimulacién de cAMP en islotes de
ratas aislados provoca un incremento en la secrecién de insulina cvando la concentracion de
glucosa en el medio de cultivo es cambiada de 60 mg/dl a 300 mg/dl. E1 RUP3 es un GPCR
expresado de manera end6gena en las células que producen insulina de los islotes de ratas. De
esta forma, los ligandos del RUP3 pueden fambién ser analizados por su capacidad para
estimular GSIS en los cultivos de islotes de ratas. Este ensayo es realizado como sigue:

A.  Seleccionar 75-150 islotes equivalentes (IEQ) para cada condicion del ensayo

usando un microscopio estereoscépico. Incubar durante toda la noche en un

medio de cultivo bajo en glucosa. (Opcional.)

B. Dividir los islotes uniformemente en muestras en triplicado de 25-40 islotes
equivalentes por muestra. Transferir a tamices de células estériles con malla de
40 um en los pozos de una placa de 6 pozos con 5 ml del medio de ensayo de
Tampén de Krebs-Ringers (KRB) bajo en glucosa (60 mg/dl).

C. Incubar 30 minutos (1 hora si el paso de toda la noche fue saltado) a 37°C y CO,
al 5%. Salvar a los sobrenadantes si un control positivo para el RIA es deseado.

D.  Mover los tamices con los islotes a nuevos pozos con Sml/pozo de KRB bajo en
glucosa. Esta es la segunda pre-incubacién y sirve para remover el residual o

remanente de la insulina desde el medio de cultivo. Incubar 30 minutos.

E. Mover los tamices a los proximos pozos (Bajo 1) con 4 0 5 ml de KRB bajo en
glucosa. Incubar a 37° C durante 30 minutos. Recoger los sobrenadantes en
tubos de polipropileno de baja unién pre-marcados para la identificacién y

mantenerlos frio.

F.  Mover los tamices a pozos con alta glucosa (300mg/dl, lo que es equivalente a
16.7mM). Incubar y recoger los sobrenadantes como antes. Enjuagar los islotes

en sus tamices en baja glucosa para remover la insulina residual. Si el enjuague

7232



10

15

20

25

30

WO 2006/083491 88 PCT/US2006/000567

debe recogerse para anélisis, usar una cavidad de enjuague para cada condicién

(es decir conjunto de triplicados.)

G. Mover los tamices a los pozos finales con medio de ensayo bajo en glucosa

(Bajo 2). Incubar y recoger los sobrenadantes como antes.

H. Mantener fifo, centrifugue los sobrenadantes a 1800 rpm durante 5 minutos a 4-
8°C para remover las piezas del los islote/islotes pequefios que escapan de la
malla de 40mm. Remover todo excepto inferior 2 0.5 — 1 ml y distribuir en
duplicado a tubos de baja unién pre-marcados. Congelar y almacenar a <-20° C
hasta que las concentraciones de la insulina puedan ser determinadas.

L Las determinaciones de la insulina son hechas como anteriormente, o por Linco
Labs como un servicio rutinario, nsando su RIA de insulina de rata (Cat. # RI-
13K).

Ejemplo 2:
A. Analisis RT-PCR de la expresién del RUP3 en tejidos humanos (Figura 1A).

RT-PCR fue aplicada para determinar la distribucién del tejido del RUP3. Los
oligonucleétidos usados para la PCR tenian las siguientes secuencias:

ZCA7:  5°-CATTGCCGGGCTGTGGTTAGTGTC-3* (cebador directo), (SEQ ID
NO:3);

7C48: 5°-GGCATAGATGAGTGGGTTGAGCAG-3’ (cebador inverso), (SEQ ID
NO:4);

y paneles de ADNc de tejidos humanos miiltiples (MTC, Clontech) fueron usados
como modelos (I ng de ADNc por amplificacién PCR). Veintidés (22) tejidos fueron
analizados. La PCR fue realizada usando Platinum PCR SuperMix (Life Technologies, Inc.;
las instrucciones de fabricacién fueron seguidas) en una reaccién de 50 pl por las siguientes
secuencias: paso 1, 95°C durante 4 min; paso 2, 95°C durante 1 min; paso 3, 60°C durante 30
seg; paso 4, 72°C durante 1 min; y paso 5, 72°C durante 7 min. Los pasos 2 hasta el 4 fueron
repetidos 35 veces.

Las reacciones PCR resultantes (15 ul) fueron cargadas sobre un gel de agarosa al
1.5% para analizar los productos RT-PCR, y un fragmento de AND de 466 pares base
especifico que representa el RUP3 fue especificamente amplificado a partir del ADNe

originario del pancreas. La baja expresion fue también evidente en sub-regiones del cerebro.
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B. Analisis Dot-Blot del ADN¢ de la expresién del RUP3 en tejidos hamanos (Figura
1B).

Los resultados del andlisis RT-PCR fueron confirmados adicionalmente en el anlisis
dot-blot de ADNc. En este ensayo, una membrana del dot-blot que contiene el ADNc de 50
tejidos humanos (Clontech) fue hibridada con una sonda de AND radiomarcada 2P que tiene
secuencias derivadas del RUP3 humano. Las sefiales de hibridacién fucron vistas en el
péancreas y el higado fetal, sugiriendo que estos tejidos expresan el RUP3. Ninguna expresion
significativa fue detectada en otros tejidos analizados.

C. Anilisis del RUP3 mediante RT-PCR con islotes de Langerhans pancreatiticos
humanos aislados (Figura 1C).

Un anilisis posterior del RUP3 mediante RT-PCR con islotes de Langerhans
pancreatiticos humanos aislados mostraron una expresion robusta del RUP3 en las células de

los islotes pero no en las muestras de control.

D. Anilisis de la expresion del RUP3 con ADNc originarios de ratas mediante RT-PCR
(Figura 1D).

La expresién del RUP3 fue adicionalmente analizada con los ADNc originarios de
ratas mediante la RT-PCR. Los ADNc del tejido usados para este ensayo fueron obtenidos de
Clontech excepto aquellos para el hipotdlamo y los islotes, los cuales fueron preparados en
casa. Las concentraciones de cada muestra de ADNc fueron normalizadas a través de un
andlisis de control RT-PCR del gen doméstico GAPDH antes de ensayar para la expresion del
RUP3. Los oligonuclebtidos usados para la PCR tenian las siguientes secuencias:

RUP3 de rata (“rRUP3”) directo: 5’-CATGGGCCCTGCACCTTCTTTG-3’ (SEQ
ID NO:5);

rRUP3 inverso: 5’-GCTCCGGATGGCTGATGATAGTGA-3’ (SEQ ID NO:6).

La PCR fue realizada usando Platinum PCR SuperMix (Life Technologies, Inc.; las
instrucciones de fabricacién fueron seguidas) en una reaccién de 50 pl por las siguientes
secuencias: paso 1, 95°C durante 4 min; paso 2, 95°C durante 1 min; paso 3, 60°C durante 30
seg; paso 4, 72°C durante 1 min; y paso 5, 72°C durante 7 min. Los pasos 2 hasta el 4 fueron
repetidos 35 veces.

Las reacciones PCR resultantes (15 pl) fueron cargadas sobre un gel de
agarosa al 1.5% para analizar los productos RT-PCR, y un fragmento de AND de 547 pares
base especifico que representa el RUP3 de rata fue especificamente amplificado a partir del
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ADNc originario del pancreas, revelando un perfil de expresién similar con humanos. Se
tomé nota de manera particular, de que una expresién robusta fue observada en el hipotdlamo

y los islotes aislados.

5 Ejemplo 3
La expresion de }a proteina del RUP3 esti restringida a la génesis de las células B en los
islotes pancreatiticos (Figura 2).
A. Un anticuerpo anti-RUP3 policlonal fue preparado en conejos (Figura 2A).
Los conejos fueron inmunizados con un péptido antigénico con la secuencia derivada
10 del RUP3 de rata (“rRUP3”).. ILa secuencia del péptido era
RGPERTRESAYHIVTISHPELDG y compartia 100% de identidad con el RUP3 de ratén en
la region correspondiente. Un residuo de cisteina fue incorporado en el extremo N-terminal de
este péptido antigénico para facilitar la reticulacién de KLH antes de inyectar a los conejos. El
. antisuero resultante (“anti-rRUP3”) y el suero pre-inmune correspondiente (“pre-rRUP3™)
15 fueron analizados para la reactividad inmune al RUP3 de ratén en los ensayos inmunobloting
(carriles 1 a 4). En este ensayo, la proteina de fusion GST-RUP3 fue ficilmente reconocida
por ¢l antisuero anti-rRUP3 (carril 4), pero no por el suero pre-inmune (carril 2). La sefial
inmunoreactiva pudo ser eficientemente eliminada cuando el ensayo inmumobloting fue
realizado en presencia del péptido antigénico en exceso (carril 6).
20 B. Expresion del RUP3 el las células § que producen insulina de los islotes
pancreatiticos (Figura 2B).

El péancreas de rata fue perfundido con paraformaldehido (PFA) al 4% en PBS y
embebido en medio de inclusién OCT. Secciones de diez micrones fueron preparadas, fijadas
en portaobjetos de vidrio, ¢ inmunotefiidas con pre-rRUP3 (Figura 2B, panel @) o con

25 antisuero anti-rRUP3 (Figura 2B, paneles ¢ y ¢€) seguido por el tefiido secundario con IgG

anti-conejo de burro conjugada para fluorocromo Cy-3. Cada seccién fue también co-
inmunotefiida con un anticuerpo anti-insulina monoclonal (Santa Cruz, Figura 2B, panelesb y

d) en un teflido primario seguido por un tefiido secundario con IgG anti-ratén de burro
conjugada con FITC, o con un anticuerpo anti-glucagén de cabra (Santa Cruz, Figura 2B,
30 panel ) y IgG anti-cabra de burro acoplada a FITC. Las sefiales inmunofluorescentes fueron
examinadas bajo un microscopio fluorescente. El RUP3 fue encontrado expresado en las
células que producen insulina (paneles ¢ y d), pero no en las células que producen glucagones

(paneles e y f). Estos datos demostraron que el RUP3 es expresado en células B pero no en las
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células B de los islotes pancreatiticos de rata. Resultados andlogos fueron obtenidos cuando

las secciones pancreatiticas de ratén fueron investigadas para la expresion del RUP3.

Ejemplo 4
Actividades Funcionales del RUP3 In Vitro (Figura 3).

Fue establecido que ¢l RUP3 estimula la produccién de cAMP mediante
cotransfeccién de 293 células con: (1) un reportero de la CRE-Luciferasa, donde tal capacidad
para estimular la produccién de luciferasa de Iuciérmaga depende del cAMP incrementado en
células, y (2) un plasmido de expresién que codifica la forma humana del RUP3 (Figura 3A).
Note que las células co-transfectadas con un plésmido de expresibn que no contiene
secuencias del RUP3 (“CMV” en la Figura 3A) producen muy poca actividad luciferasa,
mientras las células transfectadas con un plasmido de expresién que codifica el RUP3
(“RUP3” en la Figura 3A) tienen al menos un incremento de 10 veces en la actividad
luciferasa. Esto indica que el RUP3 estimula la produccién de cAMP cuando es introducido
en las 293 células. Esta propiedad del RUP3 es conservada a través de la especie, porque el
RUP3 de hamster estimula la actividad luciferasa cuando es introducido en 293 células de una
manera analoga a aquella descrita para €l RUP3 humano (Figura 3B).

Esta establecido que, cuando el cAMP es incrementado en las células que producen
insulina del péncreas, estas células exhiben una capacidad mejorada para segregar insulina
cuando las concentraciones de glucosa aumentan. Para analizar si el RUP3 pudiera impartir
una liberacién de la insulina dependiente de la glucosa mejorada, un retrovirus que contiene el
RUP3 humano fue usado para generar células Tu6 que expresan niveles altos del RUP3. Las
células Tu6 producen insulina, pero no expresan niveles apreciables de RUP3 y no exhiben
normalmente un incremento de la liberacién de la insulina cuando la glucosa incrementada
esta presente en el medio de cultivo. Como es mostrado en la Figura 3C, las células Tu6
transducidas con un virus de control que no contiene receptores son todavia capaces de
producir insulina, pero no muestran un incremento en la secrecién de insulina cuando la
concentracién de glucosa en el medio de cultivo es desplazada de 1 mM a 16 mM. Por el
contrario, las células Tu6 transducidas con el retrovirus que contiene el RUP3 despliega una

secrecion significativa de la insulina dependiente de la glucosa (Figura 3C).
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Ejemplo 5
Efectos in vivo de los agonistas del RUP3 sobre la homeostasis de la glucosa en ratones.

A. Anilisis oral de tolerancia a la glucosa (0GTT)

Ratones machos C57bl/6J de aproximéddamente 8 semanas de edad fueron dejados en
ayunas durante 18 horas y agrupados de manera aleatoria (n=5) para recibir un agonista del
RUP3 (tanto el Compuesto B3 0 B124) a 1,3 0 10 mg/Kg. Los compuestos fueron entregados
oralmente a través de una aguja de alimentacién forzada (p.o., volumen 10 mI/Kg). A la hora
0, los niveles de glucosa en sangre fueron evaluados usando un glucémetro (Elite XL, Bayer),
y los ratones fueron administrados con el compuesto de prueba o vehiculo (hidroxipropil-
beta-ciclodextrin al 20%). Treinta minutos después de la administracién del compuesto de
prueba, los niveles de glucosa en sangre fueron evaluados nuevamente, y a los ratones les fue
administrada de forma oral dextrosa en una dosis de 3 g/Kg. Las mediciones de glucosa en
sangre fueron entonces tomadas a los 20 min, 40 min, 60 min y 120 min después de este
tiempo. La Tabla 2 muestra el porcentaje medio de la inhibicién de la excursién de glucosa
para cada dosis del compuesto prueba, promediado a través de los cinco animales en cada
grupo de tratamiento. Estos resultados demostraron que los agonistas del RUP3, incluyendo
el Compuesto 75, disminuyeron la glucosa en sangre de una manera dependiente de la dosis
en ratones después de ser desafiados con glucosa.

TABLA 2
% Medio de la Inhibicion de la Excursion de Glucosa

Dosis
Compuesto 3 mg/Kg 10 mg/Kg
75 7 34

Ejemplo 6
Generacién Lineas de Establos de Tu6/ RUP3

Para producir células Tu6 que expresen el RUP3 a niveles altos, un retrovirus que
porta un casete de expresién para ¢l RUP3 fue generado. En resumen, la secuencia que
codifica el RUP3 fue clonada en el vector retroviral pLNCX2 (Clontech, Cat # 6102-1). La
linea celular de empaquetamiento anfotrépica PT-67 (Clontech, K1060-D) fue entonces
transfectada con el vector parental pLNCX2 o pLNCX2/RUP3 usando Lipofectamina y
fueron establecidas lineas de establos usando las guias proporcionadas por el vendedor del
PT-67. El sobrenadante que contienen el retrovirus fue obtenido recogiendo ¢l medio de los
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establos resultantes de acuerdo con las indicaciones del fabricante. Las células Tu6, en un
plato del0 cm, fueron entonces infectadas con el retrovirus incubando en una solucién de 1
ml de sobrenadante viral/ 9 ml de medio de cultivo que contiene 40 ug/ml de polibreno
durante 24 horas. El medio fue entonces cambiado al medio de cultivo que contiene 300
ug/ml de G418. Los clones resistentes al G418 fueron finalmente creados en virtud del casete

del gen de resistencia a la neomicina presente en el vector pPLNCX2, indicando de esta forma

la integracién exitosa del retrovirus en el genoma de Tu6. La expresién del RUP3 en las
colonia resistente al G418 de Tu6/RUP3 fue confirmada mediante Northern blot.

Ejemplo 7
Secrecion de insulina, Establos de Tu6

Para medir 1a secrecién de insulina a partir de lineas celulares que producen insulina
de roedores, las células fueron primero cultivadas durante toda la noche en un medio
deficiente en glucosa, libre de suero. A la mafiana siguiente, las células fueron entonces
colocadas en el mismo medio suplementado con glucosa 1 mM o 16 mM. Después de una
incubacién de 4 horas, el medio fue recogido y analizado para analizar el contenido de
insulina usando un Sistema de Inmunoensayo de Enzima (EIA) de la Insulina en Ratas
(Amersham Pharmacia Biotech, Cat. # RPN 2567). Tipicaménte, el ensayo fue realizado
usando diluciones muiltiples del medio de la muestra para asegurar que las mediciones de la
muestra caen dentro de los limites de la curva estindar (generada usando cantidades

conocidas de insulina), como es recomendado por el fabricante.

Ejemplo 8
Ensayo de Enlace al Receptor

Ademss de los métodos descritos aqui, otro medio para la evaluacién de un
compuesto de prueba es determinar las afinidades de enlace con el receptor RUP3. Este tipo
de ensayo por lo general necesita un ligando radiomarcado para el receptor RUP3. Si no se
usan ligandos conocidos para el receptor RUP3 y radiomarcajes del mismo, los compuestos
de la Férmula (Ia) pueden ser marcados con un radioisétopo y usados en un ensayo para
evaluar la afinidad de un compuesto de prueba con el receptor RUP3.

Un compuesto RUP3 radiomarcado de la Férmula (fa) puede ser empleado en un
ensayo de deteccion para identificar/evaluar los compuestos. En términos generales, puede ser
evaluada la capacidad de un compuesto recién sintetizado o identificado (es decir, compuesto
de prueba) de reducir el enlace del compuesto “radiomarcado de Férmula (Ta)” al receptor
RUP3. En correspondencia, la capacidad para competir con ¢l “compuesto radiomarcado de
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Férmula (Ta)” o ¢l “Ligando radiomarcade del RUP3” para el enlace al receptor RUP3 esté
directamente relacionada con su afinidad de enlace del compuesto de prueba al receptor
RUP3.

PROTOCOLO DE ENSAYO PARA LA DETERMINACION DEL ENLACE AL
RECEPTOR PARA El RUFP3:

A.  PREPARACION DEL RECEPTOR RUP3

293 células (rifién humano, ATCC), transfectadas temporalmente con 10 ug del receptor
RUP3 humano y 60 ul de Lipofectamina (por platos de 15-cm), son cultivadas en el plato
durante 24 horas (75% de confluencia) con un cambio de medios y retiradas con 10 ml/plato de
tampén Hepes-EDTA (Hepes 20mM + EDTA 10mM, pH 7.4). Las células son centrifugadas en
una centrifuga Beckman Coulter durante 20 minutos, a 17,000 rpm (rotor JA-25.50).
Posteriormente, el pellet es resuspendido en Hepes 20 mM + EDTA 1mM, pH 74 y
homogenizada con un homogenizador Dounce de 50-ml y centrifugada de nuevo. Después de
retirado el sobrenadante, los pellets fueron almacenados a -80 °C, hasta ser usados en ¢l ensayo
de enlace. Al ser usadas en el ensayo, las membranas son descongeladas en hielo durante 20
minutos y luego afiadidos 10 mL de tampén de incubacién (Hepes 20 mM, MgCl, 1 mM, NaCl
100 mM, pH 7.4). Las membranas son remolinadas para resuspender el pellet de la membrana
cruda y homogenizadas con un homogenizador Politron Brinkmann PT-3100 durante 15
segundos al ajuste de 6. La concentracion de la proteina de la membrana es determinada usando
el ensayo de proteina Bradford BRL.

B. ENSAYO DE ENLACE

Para el enlace total, un volumen total de 50 ul. de membranas adecuadamente diluidas
(diluidas en tampdn de ensayo que contiene Tris HCl 50mM (pH 7.4), MgCl, 10 mM, y EDTA
1mM; 5-50ug de proteina) es afiadido a las placas microtiter de polipropileno de 96 pozos
seguido de la adicién de 100 yL de tampdn de ensayo y 50 pL del Ligando Radiomarcado del
RUP3. Para un enlace no especifico, son afiadidos 50 uL de tampén de ensayo en lugar de 100
pL y otros 50 uL de 10 uM de RUP3 frio son afiadidos antes de que sean afiadidos 50 pL del
Ligando Radiomarcado del RUP3. Luego las placas son incubadas a temperatura ambiente
durante 60-120 minutos. La reaccién de enlace es terminada filtrando las placas de ensayo a
través de una placa de filtracién Microplate Devices GF/C Unifilter con un cosechador de placa
de 96 pozos Brandell seguido del lavado con Tris HCI 50mM frio, pH 7.4 que contiene 0.9% de
NaCl. Luego, los fondos de Ia placa de filtracién son sellados, 50 uL de Optiphase Supermix son
afiadidos a cada pozo, la parte superior de las placas son selladas, y las placas son contadas en un
contador de centelleo Trilux MicroBeta. Para los estudios de competencia del compuesto, en
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lugar de afiadir 100 pL del tampén de emsayo, 100 uL del compuesto de prucba diluido
apropiadamente son aftadidos a los pozos apropiados seguido de la adicién de 50 uL del Ligando
Radiomarcado del RUP3.

C. CALCULOS
Los compuestos de prueba son ensayados inicialmente a 1 y 0.1 pL y luego en un
rango de concentraciones escogidas de manera tal que la dosis media podria causar alrededor
de 50% de inhibicién de un enlace al Ligando Radio-RUP3 (es decir, ICs). El enlace
especifico en ausencia del compuesto de prueba (B,) es la diferencia del enlace total (Br)
menos ¢l enlace no especifico (NSB) y de manera similar el enlace especifico (en presencia
del compuesto de prueba) (B) es la diferencia del enlace de desplazamiento (Bp) menos el
enlace no especifico (NSB). ICso es determinado a partir de una curva de respuesta de
inhibicién, representacién grafica interlogaritmica de % B/Bo contra la concentracién del
compuesto de prueba.
K; es calculado mediante la transformacién de Prustoff y Cheng:
K=ICs/(1+[L}/Kp)
donde [L] es la concentracién de un Ligando de Radio-RUP3 usado en el
ensayo v Kp es la constante de disociacién de un Ligando Radio-RUP3 determinada

independientemente en las mismas condiciones de enlace.

EJEMPLOS DE QUIMICA
SINTESIS DE LOS COMPUESTOS DE LA PRESENTE INVENCION

Los compuestos de la invencién y sus sintesis son ilustrados adicionalmente por los
siguientes ejemplos. Los ejemplos siguientes son proporcionados para continuar definiendo la
invencién sin, no obstante, que limiten la invencién a las particularidades de estos ejemplos. Los
compuestos descritos aqui, supra e infra, son nombrados de acuerdo con CS Chem Draw Ultra
Version 7.0.1 o AutoNorm 2000. En ciertas instancias son empleados nombres comunes y es

entendido que esos nombres comunes serian reconocidos por aquellos expertos en el arte.
Quimica: Espectros de resonancia magnética nuclear de protén (H’NMR) fueron
recogidos en un Varian Mercury Vx-400 equipado con una sonda auto conmutable de 4
micleos y gradientes-z o un Bruker Avance-400 equipado con una QNP (Sonda de Nucleos
Asistida) o un BBI (Inverso de Banda Ancha) y gradiente-z. Los cambios quimicos son dados
en parte por millones (ppm) con la sefial de solvente residual usada como referencia. Las
abreviaturas NMR son usadas como sigue: s = singlete, d = doblete, dd = doblete de doblete,
dt = doblete de triplete, t = triplete, q = cuarteta, m = multiplete, br = amplia. Radiaciones de
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microondas fueron hechas empleando el Sintetizador Emyrs (Personal Chemistry). La
cromatografia de capas delgadas (TLC) fue realizada en gel de silice 60 Fasq (Merck), la
cromatografia preparatoria de capas delgadas (prep TLC) fue realizada en placas de 60 A 1
mm de gel de silice PK6F (Whatman), y la cromatografia en columna fue llevada a cabo en
una columna de gel de silice usando Kieselgel 60, 0.063-0.200 mm (Merck). La evaporacion
fue realizada al vacio en. un evaporador rotatorio Buchi. Celita 545 ® fue usada durante las
filtraciones de paladio.

Especificaciones LCMS: 1) PC: Bombas HPLC: L.C-10AD VP, Shimadzu Inc.;
controlador de sistema HPLC: SCL-10A VP, Shimadzu Inc; Détector UV: SPD-10A VP,
Shimadzu Inc; Muestreador automéatico: CTC HTS, PAL, Leap Scientific; Espectrometro de
masa: AP1 150EX con fuente Ion Turbo Spray, AB/MDS Sciex; Software: Analyst 1.2.2)
Mac: Bombas HPLC: LC-8A VP, Shimadzu Inc; Controlador de sistema HPLC: SCL-10A
VP, Shimadzu Inc. Detector UV:SPD-10A VP, Shimadzu Inc; Muestreador automatico: 215
Liquid Handler, Gilson Inc; Espectrometro de masa: API 150EX con fuente Ion Turbo Spray,
AB/MDS Sciex; Software: Masschrom 1.5.2.

Ejemplo 9:
Ejemplo 9.1: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[6-(2,5-difluoro-4-propoxi-
fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 74).

Paso A: Preparacién de isopropil éster del acido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi)-piperidina-1-carboxilico.

A una solucién de isopropil éster del 4cido 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilico (3.15 g,
17 mmol) y 4,6-dicloro-5-metoxi-pirimidina (3.00 mg, 17 mmol) en 15 ml de TF, potasio-¢-
butéxido 1M en TF (18.4 ml, 18.4 mmol) fue afiadido en forma de gotas a 0°C. Después de 45
min, la mezcla cruda fue extraida con CH,Cl, y salmuera. La fase orgénica fue secada sobre
MgS80Q, filtrada, y concentrada. El residuo fue purificado por cromatografia de columna en
gel de silice con hexanofetil acetato (3:1->1:1 v/v) para proporcionar isopropil éster del dcido
4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilico como un sélido (4.7 g, 85%).
"THNMR (CDCl,, 400 MHz) & 1.24-1.28 (d, 6H), 1.80-1.84 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 2H), 3.37-
3.44 (m, 2H), 3.77-3.81 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 4.92-4.95 (m, 1H), 5.38-5.40 (m, 1H), 8.27 (s,
1H). La masa exacta fue calculada para Cy4HCIN;O,329.11, se encontr6 330.1 (MH").

Paso B: Preparacién de 2,5-difluoro-4-nitro-fenol.

Una solucién de 2,5-difluorofencl (5 g, 38.4 mmol) en 4cido acético (10 mL) fue
afiadida lentamente a una mezcla de 4cido acético (10 mL) y écido nitrico concentrado (10
ml) enfriada en un bafio de acetonitrilo/hielo seco en una manera que la temperatura no
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excedi6 -18°C. Después que todo fue afiadido, la solucién fue mantenida a -30°C durante 30
minutos, agitada a

-13°C durante 30 minutos, y luego a 0°C durante 1 hora. La solucién fue transferida a un
embudo de decantacidn, diluida con cloruro de metileno, y extraida tres veces con agua. La
fase orginica fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada, y concentrada. El residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna en SiO, (hexano/acetil acetato 1:1) para dar
2,5-difluoro-4-nitro-fenol como un sélido amarillo (1.74 g, 26%)."HNMR (MeOD, 400
MHz) § 7.97-7.93 (m, 1H), 6.95-6.91 (m, 1H), 6.17 (s, 1H).

Paso C: Preparacién de 1,4-difluoro-2-nitro-5-propoxi-benceno,

A una solucién de 2,5-difluoro-4-nitro-fenol (1.71 g, 9.77 mmol) en acetonitrilo (20
mL), carbonato de potasio (2.7 g, 19.5 mmol) y 1-iodopropano (1.14 mL, 11.7 mmol) fueron
afiadidos. Después de agitar a 60°C durante 15 horas, la mezcla fue concentrada y extraida
con cloruro de metileno y solucién de NaOH 2M. Las fases orgdnicas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio, filtradas, y concentradas para dar 1,4-difluoro-2-nitro-5-propoxi-
benceno como un sélido amarillo (0.995 g, 47%). '"HNMR (CDCls, 400 MHz) § 7.92-7.88 (m,
1H), 6.83-6.78 (m, 1H), 4.08-4.05 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.95-1.86 (m, 2H), 1.10-1.06 (t, /= 7.4
Hz, 2H).

Paso D: Preparacién de 2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamina.

A una solucién de 1,4-difluoro-2-nitro-5-propoxi-benceno (0.99 g, 4.59 mmol) en
4cido acético (10 mL), potvo de zinc (1.5 g, 22.9 mmol) fue afiadido. Después de 30 minutos,
més 4cido acético (10 mL) y polvo de zinc fueron afiadidos (1.5 g, 22.9 mmiol). El zinc fue
filtrado, el residuo fue concentrado y purificado por HPLC para dar 2,5-difluoro-4-propoxi-
fenilamina como un sélido piirpura (sal de TFA, 401 mg, 29%). "HNMR (CDCl;, 400 MHz) &
6.99-7.87 (m, 2H), 3.93-3.90 (t, J = 6.4, 2H), 1.79-1.71 (m, 2H), 1.01-0.98 (t, /= 7.4 Hz, 2H).
La masa exacta fue calculada para CoH; F,NO 187.08, se encontr 188.1 (MH").

Paso E: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[6-(2,5-difluoro-4-propoxi~
fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 74).

Una mezcla de isopropil éster del 4cido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-carboxilico (528 mg, 1.6 mmol), acetato de paladio (29.4 mg, 0.13 mmol),
bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano (19.5 mg, 0.065 mmol), tert-butéxido de sodio (315 mg, 3.28
mmol), y 2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamina (Sal de TFA, 395 mg, 1.31 mmol) en 15 mL de
dioxano fue calentada bajo irradiacién de microondas a 120°C. Después de 2 horas, mas
acetato de paladio (29.4 mg, 0.13 mmol) fue afiadido y la mezcla fue calentada bajo
irradiacion de microondas a 120°C durante 18 horas. La mezcla fue purificada por HPLC para
dar isopropil éster del 4cido 4-[6-(2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-
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iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 74) como un sélido color canela (Sal de TFA, 217
mg, 32%)."HNMR (MeOD, 400 MHz) & 8.06-8.05 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.41-7.36 (m, 1H),
7.09-7.04 (m, 1H), 5.41-5.39 (m, 1H),4.87-4.81 (m, 1H), 4.01-3.98 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.92
(s, 3H), 3.74-3.71 (m, 2H), 3.55-3.52 (m, 2H), 2.00-1.97 (m, 2H), 1.81-1.77 (m, 4H), 1.21-
1,19 (d, J = 5.5 Hz, 6H), 1.04-1.00 (t, 5.5 Hz, 3H). La masa exacta fue calculada para
Ca3H3oFaNLOs 480.22, se encontrd 481.2 (MHY).

Ejemplo 9.2: Preparacién de isopropil éster del icido 4-[6-(4-etoxi-2,5-difluoro-
fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 75).

Paso A: Preparacion de 1-etoxi-2,5-difluoro-4-nitro-benceno.

A una solucién de 2,5-difluoro-4-nitro-fenol (4.86 g, 28.2 mmol) en acetonitrilo (50

mL), carbonato de potasio (4.7 g, 34 mmol) y bromoetano (4.21 mL, 56.4 mmol) fueron -

afiadidos. Después de agitar a 70°C durante 3.5 horas, iodoetano (2.73, 33.8 mmol) fue
afiadido y la mezcla fue agitada a 80°C. Después de 20 horas, la mezcla fue concentrada y
extraida con cloruro de metileno y solucién NaOH 2M. Las fases orgénicas fueron secadas
sobre sulfato de magnesio, filtradas, y concentradas para dar 1-etoxi-2,5-difluoro-4-nitro-
benceno como un sélido amarillo (5.05 g, 88%)."HNMR (CDCl;, 400 MHz) & 7.92-7.88 (m,
1H), 6.82-6.78 (m, 1H), 4.21-4.16 (q, 1H), 4.13-4.07 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 1.54-1.51 (,J="7.0
Hz, 3H).

Paso B: Preparaci6én de 4-etoxi-2,5~difluoro-fenilamina.

Una mezcla de 1-etoxi-2,5-difluoro-4-nitro-benceno (1.00 g, 4.92 mmol) y paladio
sobre carbén (10%, 50% de agua, 307 mg) en ectanol (20 mL) fue agitada en un
hidrogenerador bajo una atmésfera de H, a 45 psi. Después de 30 minutos, los sélidos fueron
filtrados, lavados con etanol, y el filirado fue concentrado para dar 4-etoxi-2,5-difluoro-
fenilamina como un sélido rojo (835 mg, 98%). '"HNMR (CDCls, 400 MHz) § 6.72-6.67 (m,
1H), 6.58-6.53 (m, 1H), 4.03-3.97 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.50 ( s br, 2H), 1.41-1.37 (t, /= 7.0
Hz, 3H). La masa exacta fue calculada para CzHsF,NO 173.07, se encontrd 174.2 (MH").

Paso C: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[6-(4-etoxi-2,5-difluoro-
fenilamine)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 75).

Una mezcla de isopropil éster del Acido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-carboxilico (6.71 g, 20.3 mmol), acetato de paladio (460 mg, 2.05 mmol),
bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano (77.0 mg, 0.26 mmol), tert-butéxido de sodio (2.7 g, 28.1
mmol) y 4-etoxi-2,5-difluoro-fenilamina (3.26 g, 18.8 mmol) en 100 mL de tolueno fue
calentada bajo reflujo durante 17 horas. La mezcla fue purificada por HPLC para dar isopropil

éster del 4cido 4-[6-(4-ctoxi-2,5-difluoro-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
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1-carboxilico (Compuesto 75) como un s6lido color canela (Sal de TFA, 1.36 g, 14%).
"HNMR (CDCl;, 400 MHz) 8 8.25 (s, 1H), 7.47-7.41 (m, 1H), 6.81-6.76 (m, 1H), 5.52-5.48
(m, 1H), 4.98-4.88 (m, 1H), 4.13-4.07 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.84-3.76 (m, 2H), 3.68 (s, 3H),
3.40-3.33 (m, 2H), 2.09-2.04 (m, 2H), 1.85-1.77 (m, 2H), 1.49-1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.10-

5 1.09 (d, J= 6.3 Hz, 6H). La masa exacta fue calculada para C,,HysF,N,O5 466.48, se encontrd
467.5 (MH").

Ejemplo 9.3: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-[2-(2,5-Difluoro-4-propoxi-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi] -bipeﬁdina—l-carboxﬂico (Compuesto 20).
10 Paso A: Preparacién de 2-cloro~4-nitro-piridin-3-ol.
’ Una solucién de 2-cloro-3-piridinol (11.3 g, 87.2 mmol) en écido sulfiirico
’ concentrado (25 mL) fue enfiiada en un bafio de hielo y una mezcla 1:1 de acido nitrico y
4cido sulftrico (25 mL) fue afiadida lentamente. Después que todo fue afiadido, la solucion
fue agitada a 0°C durante 1 hora y luego a temperatura ambiente por otra hora. La mezcla fue
15 . diluida con agua y extraida con cloruro de metileno. Las fases orgénicas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio, filtradas, vy concentradas. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de columna en gel de silice (etil acetato/hexano 2:1—>3:1) para dar 2-cloro-4-
nitro-piridin-3-ol como un sélido color canela (3.58 g, 24%). 'HNMR (CDCls, 400 MHz) §
10.5 (s, 2H), 8.14-8.13 (d, J= 5.5 Hz, 1H), 7.88-7.87 (d, J= 5.5 Hz, 1H).
20 Paso B: Preparacién de 2-cloro-3-metoxi-4-nitro-piridina.
A una solucién de 2-cloro-4-nitro-piridin-3-ol (1.(55 g, 6.02 mmol) en acetonitrilo (45
mL) y metanol (5 mL), trimetilsilildiazometano (2M en hexano, 3.9 mL, 7.8 mmol) fue
afiadido lentamente. Después de 30 minutos, la mezcla fue concentrada y el residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna en gel de silice (hexano/etil acetato 5:1) para
25 ~ dar 2-cloro-3-metoxi-4-nitro-piridina como un sélido blanco (0.77 g, 68%). THNMR (CDCl,,
400 MHz) § 8.35-8.34 (d, /= 5.1 Hz, 1H), 7.58-7.56 (d, /= 5.2 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H).
Paso C: Preparacién de isopropil éster del acido 4~(2-cloro-3-metoxi-piridin-4-

iloxi)-piperidina-1~carboxilico.
A una solucién de 2-cloro-3-metoxi-4-nitro-piridina (102.3 mg, 0.543 mmiol) e
30 isopropil éster del 4cido 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilico (110 mg, 0.587 mmol) en dioxano
(3 mL), hidruro de sodio (dispersién al 60%, 32 mg, 0.8 nunol) fue afiadido. Después de
agitar a 100°C durante 1 hora, la mezcla fue purificada por HPLC para dar isopropil éster del
4cido 4-(2-cloro-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilico como un sélido blanco
(42.0 mg, 24%). 'HNMR (CDCl,, 400 MHz) & 8.16-8.15 (d, /= 5.4 Hz, 1H), 6.92-6.90 (d, J

R



10

15

20

25

30

WO 2006/083491 100 PCT/US2006/000567

= 5.8 Hz), 4.97-4.91 (m, 1H), 4.72-4.68 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.75-3.68 (m, 2H),3.75-3.68
(m, 2H), 3.55 (m, 2H), 2.02-1.85 (m, 4H), 1.27-1.26 (d, J = 6.2 Hz, 6H). La masa exacta fue
calculada para CsH,, CIN;O, 328.12, se encontrd 329.2 (MH").

Paso D: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[2+(2,5-difluoro-4-propoxi-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 20).

Una mezcla de isopropil éster del 4cido 4-(2-cloro-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-
piperidina-1-carboxilico (42 mg, 0.128 mmol), acetato de paladio (30 mg, 0.13 mmol), 2,8,9-
triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (4.4 pl, 0.013 mmol), tert-butéxido
de sodio (31 mg, 0.32 mmol), y 2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamina (30 mg, 0.13 mmol) en
tolueno (0.5 mL) fue calentada bajo irradiacién de microondas a 120°C durante 1 hora. La
mezcla fue purificada por HPLC para dar isopropil éster del acido 4-[2-(2,5-difluoro-4-
propoxi-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 20) como
un sélido color canela (Sal de TFA, 35.4 mg, 47%). '"HNMR (MeOD, 400 MHz) 3 7.52-7.50
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.23-7.18 (m, 1H), 7.12-7.08 (m, 1H), 6.98-6.96 (m, 1H), 4.88-4.77 (m,
2H), 4.00-3.97 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.72-3.67 (m, 2H), 3.41-3.37 (m, 2H), 2.00-1.96 (m,
2H), 1.82-1.75 (m, 4H), 1.19-1.17 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 1.01-0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H). La masa
exacta fue calculada para CpgH;, F,N;O5 479.22, se encontrd 479.7 (MH').

Ejemplo 9.4: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-[6-(4-metanosulfonil-2-metoxi-
fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 10).

Paso A: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-[6-(4-bromo-2-metoxi-
fenilamine)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxflico.

Una mezcla de isopropil éster del 4cido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-carboxilico (521 mg, 1.58 mmol), acetato de paladio (75 mg, 0.33 mmol),
bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano (51 mg, 0.17 mmol), tert-butdéxido de sodio (380 mg, 3.95
mmol), y 4-bromo-2-metoxi-fenilamina (Sal de HCl, 377 mg, 1.58 mmol) en 15 mL de
dioxano fue calentada bajo irradiacién de microondas a 120°C. Después de 3 horas, la mezcla
fue purificada por HPLC para dar isopropil éster del 4cido 4-[6-(4-bromo-2-metoxi-
fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico como un sélido color canela
(Sal de TFA, 124 mg, 13%)."HNMR (MeOD, 400 MHz) § 8.05-8.04 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.93-7.91 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.21-7.20 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.12-7.09 (m, 1H), 5.37-5.34 (m,
1H), 4.89-4.79 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.74-3.70 (m, 2H), 3.42-3.38 (m, 2H),
2.01-1.98 (m, 2H), 1.78-1.74 (m, 2H), 1.22-1.21 (d, J = 6.2 Hz, 6H). La masa exacta fue
calculada para Cy HyyBrN,Os 494.12, se encontrd 495.1 (MH).

4S5
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Paso B: Preparacion de isopropil éster del écido 4-[6-(4-metanosulfonil-2-
metoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto
10).

Una mezcla de isopropil éster del 4cido 4-[6-(4-bromo-2-metoxi-fenilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Sal de TFA, 112 mg, 0.184 mmol),
metansulfinato de sodio (51 mg, 0.425 mmol), complejo de benceno sulfonato
trifluorometano de cobre (I) (92 mg, 0.16 mmol), y N,N-dimetiletilendiamina (60 pl, 0.56
mmol) en DMSO (4.5 mL) fue calentada bajo radiacién de microondas a 160°C durante 30
minutos. La mezcla fue purificada por HPLC para dar isopropil éster del 4cido 4-[6-(4-
metanosulfonil-2-metoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 10) como un sdlido blanco (Sal de TFA, 45.7 mg, 41%). '"HNMR (MeOQD, 400
MHz) 8 8.75-8.73 (m, 1H), 8.13-8.12 (d, 2.2 He, 1H), 7.53-7.47 (m, 2H), 5.37-5.33 (m, 1H),
4.85-4.80 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.75-3.70 (m, 2H), 3.42-3.37 (m, 2H), 3.08 (s,
3H), 2.02-1.97 (m, 2H), 1.78-1.73 (m, 2H), 1.22-1.21 (d, /= 6.2 Hz, 6H). La masa exacta fue
calculada para CpH3oN,O5S 494.18, se encontrd 495.5 (MH).

Ejemplo 9.5: Preparacién de isopropil éster del 4cido 4-[6~(2-fluore-4-metanosulfonil-
fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 24).

Una mezcla de isopropil éster del é4cido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-carboxilico (2.494 g, 7.56 mmol), 2-fluoro-4-(metilsulfonil)-anilina (1.4315 g,
7.56 mmol), acetato de paladio (169.9 mg, 0.756 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-
fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (26.8 uL, 0.0756 mmol) y tert-butéxido de sodio (1.475 g, 15.3
mmol) en dioxano (30 mL) fue calentada bajo irradiacién de nﬁcroondas a 120°C durante 2
horas. La mezcla cruda fue purificada por HPLC y recristalizada con EtOH para proporcionar
el compuesto isopropil éster del 4cido 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 24) como un sélido (Sal de TFA, 513
mg, 11.3%). "HNMR (DMSO-ds, 400 MHz) 8 1.19-1.20 (d, 6H), 1.65-1.70 (m, 2H), 1.94-
1.99 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), 3.31-3.35 (m, 2H), 3.63-3.69 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.77-4.80 (m,
1H), 5.29-5.31 (m, 1H), 7.73-7.75(m, 1H), 7.80-7.83 (m, 1H), 8.06-8.11 (m, 2H), 8.79 (s,
1H). La masa exacta fue calculada para Cy;HpFN,OsS 482.16, se encontrd 483.3 (MH").

Ejemplo 9.6: Preparacién de isopropil éster del 4cido 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-
fenoxy)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 76).
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Paso A: Preparacién de isopropil éster del 4cido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi)-piperidina-1-carboxilico.
Una mezcla de isopropil éster del 4cido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-carboxilico (2.19 g, 6.7 mmol), carbonato de potasio (1.84 g, 13.3 mmol), y 4-
5 bromo-2-fluorofenol (1.65 g, 8.65 mmol) en 32 ml de DMA fue calentada a 160 °C durante 5
horas. La mezcla fue extraida con AcOEt y salmuera. La fase orgénica fue secada sobre
MgS0,, filtrada y concentrada. El residuo fue purificado por HPLC para dar isopropil éster
del 4cido 4-[6-(4-bromo-2-fluoro-fenoxy)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-
carboxilico como un aceite (1.12 g, 35%). La masa exacta fue calculada para CyHasBrFN;Os
10 483.08, s¢ encontrd 484.4 (MH).

Paso B: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-

fenoxy)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 76).
Una mezcla de isopropil éster del acido 4-[6-(4-bromo-2-fluoro-fenoxy)-5-metoxi-
15 pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (0.543 g, 1.21 mmol), sulfinato de metano de
sodio (774.2 mg, 7.58 mmol), y N, N’-dimetil-etileno diamina (50.31 uL, 0.44 mmol) y
complejo de benceno sulfonato triftuorometano de cobre (I) (384.9 mg, 0.759 mmol) en 20
mL de DMSO fue calentada en microondas durante 7 minutos a 120°C. La mezcla fue
purificada por HPLC para dar el compuesto isopropil éster del 4cido 4-[6-(2-fluoro-4-

20 metanosulfonil-fenoxy)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 76)
como un aceite (242.7 mg, 42%). 'HNMR (DMSO-ds, 400 MHz) § 1.19-1.21 (d, 6H), 1.68-
1.72 (m, 2H), 1.97-2.02 (m, 2H), 3.30-3.33 (m, 2H), 3.33 (s, 3H), 3.65-3.71 (m, 2H), 3.90 (s,
3H), 4.78-4.81 (m, 1H), 5.28-5.37(m, 1H), 7.69-7.73 (m, 1H), 7.84-7.87 (m, 1H), 8.00-8.03
(m, 1H), 8.16 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para C, HpsFN;05S 483.15, se encontrd
25 484.2 (MH".

q Ejemplo 9.7: Preparacién de isopropil éster del 4cido 4-[2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 77).

Una mezcla del compuesto isopropil éster del acido 4-(2-cloro-3-metoxi-piridin-4-

30 iloxi)-piperidina-1-carboxilico (Sal de TFA, 57 mg, 0.13 mmol), 2-fluoro-4-(metilsulfonil)-

anilina (49 mg, 0.26 mmol), acetato de paladio (29 mg, 0.13 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-

tetraaza-1-fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (11.5 pl, 0.033 mmol), y tert-butéxido de sodio (24

mg, 0.25 mmol) en 2 mL de dioxano fue purgada con argén y calentada bajo radiacion de

microondas a 120°C durante 2 horas. La mezcla cruda fue purificada por HPLC para

35 proporcionar isopropil éster del 4cido 4-[2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-metoxi-
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piridin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilico (Compuesto 77) como un aceite (Sal de TFA, 50 mg,
65%). "HNMR (CDCl,;, 400 MHz) & 1.26-1.28 (d, 6H), 1.89-1.91 (m, 2H), 2.02-2.05 (m,
2H), 3.08 (s, 3H), 3.49-3.54 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.71-3.77 (m, 2H), 4.78-4.79 (m, 1H),
4.93-4.96(m, 1H), 6.76-6.77 (m, 1H), 7.61-7.63 (m, 1H), 7.69-7.73 (m, 2H), 7.91-7.92 (m,
1H) 9.70 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para CyHasFN;O6S 481,17, se encontrd 482.3

(MIT).

Ejemplo 9.8: Preparacién de isopropil éster del acido 4-{5-metoxi-6-[6-(2-metoxi-
etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 31).

Paso A: Preparacion de (2-metoxi-etil)-(6-metil-5-nitro-piridin-2-il)-amina.

Una mezcla de 2-fluoro-5-nitro-6-picolina (656 mg, 4.2 mmol) y 2-metoxietilamina
(365 ul, 4.2 mmol) fue agitada a 0°C. Después de 10 min, (2-metoxi-etil)-(6-metil-S-nitro-
piridin-2-il)-amina (957 mg) crado fue obtenido como un soélido. THNMR (CDCl;, 400 MHz)
3 2.77 (s, 3H), 2.85 (s, 2H), 3.40 (s, 3H), 3.57-3.60 (m, 2H), 5.51 (s br, 1H), 6.26-6.29 (m,
1H), 8.18-8.20 (m, 1H). La masa exacta fue calculada para CoHsN30s 211.10, se encontrd
212.2 (MIH).

Paso B: Preparacién de N2-(2-metoxi-etil)-6-metil-piridina-2,5-diamina.

A una suspensién de (2-metoxi-etil)-(6-metil-5-nitro-piridin-2-il)-amina (421 mg, 2
mmol) y 5 ml de acido acético, polvo de Zn (781 mg, 12 mmol) fue afiadido a 0 °C. La mezcla
fue agitada a 60°C durante 1 hora. El polvo de Zn fue filtrado través de celita y el residuo fue
purificado por HPLC para proporcionar N2-(2-Metoxi-etil)-6-metil-piridina-2,5-diamina como
un aceite (140 mg, 39%). La masa exacta fue calculada para CsH;sN;O 181.12, se encontrd
182.2 (MH").

Paso C: Preparacion de isopropil éster del dcido 4-{5-metoxi-6-{6-(2-metoxi-
etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 31).

El compuesto 31 fue obtenido de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 9.5
como un aceite (Sal de HCl, 170 mg, 88%). '"HNMR (MeOD-d,, 400 MHz) 3 1.16-1.18 (d,
6H), 1.71-1.74 (m, 2H), 1.94-1.98 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 3.21-3.22 (m, 6H), 3.33 (s, 3H),
3.33-3.36 (m, 2H), 3.66-3.70 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 4.80-4.82 (m, 1H), 5.34-5.35 (m, 1H),
6.95-6.97 (m, 1H), 7.73-7.76 (m, 1H), 8.00 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para
CsH3NsOs 474.26, se encontr6 475.2 (MH").
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Ejemplo 9.9: Preparacién de isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilamino)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 78).
A una solucién de isopropil éster del dcido 4-{5-metoxi-6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-
5 metil-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico (Sal de HCl, 101 mg, 0.2
mmol) en 10 mL de CH,Cl,, iodotrimetilsilano (142 pl, 1 mmol) fue afiadido a temperatura
ambiente. La mezcla fue agitada a la misma temperatura. Después de 2 hr, la mezcla fue
puriﬁcéda por HPLC y convertida a Sal de HCI afiadiendo 2 mL de HCl 4M en solucién de
dioxano y concentrada para dar isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilamino)-2-
10 metil-piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico  (Compuesto
78) (Sal de HCI, 37 mg, 37%). "TINMR (CD;CN-d;, 400 MHz) 5 1.12-1.14 (d, 6H), 1.66-1.68
(m, 2H), 1.84-1.89 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 3.27-3.32 (m, 2H), 3.41 (s, 2H), 3.61 (s, 4H), 3.82
(s, 3H), 4.72-4.78 (m, 1H), 5.28 (m, 1H), 6.88-6.90 (m, 1H), 6.69-7.71 (m, 1H), 7.99 (s, 1H)
8.18 (s br, 1H), 8.42 (s br, 1H). La masa exacta fue calculada para C,;Hs;NeOs 460.24, se
15 encontré 461.5 (MH").

Ejemplo 9.10: Isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 79)
Paso A: Preparaci6én de 2-(6-metil-S-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol.

20 A una solucién de 2-fluoro-5-nitro-6-picolina (5.0 g, 32 mmol) y 2-mercaptoetanol
(4.5 ml, 64 mmol), KOH (2 g, 36 mmol) fue afiadido a 0 °C. La mezcla fue agitada a la misma
temperatura durante 15 minutos. La mezcla cruda fue extraida con AcOEt y salmuera. La fase
orgénica fue secada sobre MgSQy, filirada, y concentrada para proporcionar 2-(6-metil-5-
nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol crudo como un aceite (7.238 g). 'HNMR (DMSO-d,, 400

‘ 25 MHz) & 2.75 (s, 3H), 3.30-3.33 (m, 2H), 3.63-3.67 (1, 2H), 4.65-4.68 (m, 1H), 7.40-7.43 (m,

1H), 8.24-8.26 (m, 1H). La masa exacta fue calculada para CsH,oN,OsS 214.04, se encontrd
215.1 (MHY). '
Paso B: Preparacion de 2-(5-amino-6-metil-piridin-2-ilsulfanil)-etanol.

‘ A una suspensién de 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol (323 mg, 1.5

30 mmol) y 7 ml de 4cido acético, polvo de zinc (220 mg, 3.4 mmol) fue afiadido a 0 °C. La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 2 hr. El polvo de zinc fue filtrado a través

|

de celita y el residuo fue purificado por HPLC para proporcionar 2-(5-amino-6-metil-piridin-
2-ilsulfanil)-etanol como un aceite (93 mg, 33%). '"HNMR (DMSO-d,, 400 MHz) 8 1.91 (s,
1H), 2.38 (s, 3H), 2.50-2.51 (m, 2H), 3.12-3.15 (m, 2H), 3.57-3.61 (m, 2H), 7.26-7.28 (m,
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1H), 734-7.36 (m, 1H). La masa exacta fue calculada para CsHp;N;OS 184.07, se encontrd
184.9 (MHY).

Paso C: Preparacién de isopropil éster del icido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-
2-metil-piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 79).

Isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico. (Compuesto 79) fue obtenido de una
manera similar a la descrita en el Ejemplo 9.5 como un sélido (Sal de TFA, 30.6 mg, 10%).
'HNMR (CDCl;, 400 MHz) § 1.25-1.27 (d, 6H), 1.75-1.83 (m, 2H), 1.97-2.02 (m, 2H), 2.57
(s, 3H), 3.34-3.39 (m, 2H), 3.41-3.46 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.78-3.82 (m, 2H), 4.57-4.60 (m,
2H), 4.90-4.96 (m, 1H), 5.29-5.33 (m, 1H), 7.40-7.42 (m, 1H), 7.55-7.57 (m, 1H), 8.07 (s,
1H). La masa exacta fue calculada para C,,Hy NsOsS 477.2, se encontré 477.7 (MH).

Ejemplo 9.11: Preparacién de isopropil éster del icido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-
piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 80).

Paso A: Preparacién de 2-(S-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol.

2-(5-Nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol fue obtenido de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 9.9/Paso A como producto crudo (835 mg). La masa exacta fue calculada para
C/HgN; 058 200.03, se encontrd 201.2 (MH").

Paso B: Preparacion de 2-(5-amino-piridin-2-ilsulfanil)-etanol.

2-(5-Amino-piridin-2-ilsulfanil)-etanol fue obtenido de una manera similar a la
descrita en el Ejemplo 9.9/Paso B como un aceite (277 mg, 39%). 'HNMR (CDCl;, 400 MHz)
§ 3.20-3.22 (m, 2H), 3.92-3.95 (m, 2H), 4.07 (s br, 3H), 6.91-6.93 (m, 1H), 7.13-7.15 (m,
1H), 7.92-7.93 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para C;H;oN,OS8 170.05, se encontrd
171.1 (MH").

Paso C: Preparacion de isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-
piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 80)

Isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-ilamino}-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico fue obtenido de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 9.5 como un sélido (Sal de HC, 25 mg, 15.5%). THNMR. (CDCls, 400 MHz) §
1.26-1.27 (d, 6H), 1.83-1.84 (m, 2H), 2.03-2.04 (m, 2H), 3.40-3.45 (m, 2H), 3.46-3.51 (m,
2H), 3.64-3.644 (m, 1H), 3.75-3.79 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.08 (m, 2H), 4.92-4.96 (m, 1H),
5.39 (s br, 1H), 7.58-7.64 (m, 1H), 8.17-8.20 (m, 1H), 8.88 (s br, 1H), 9.49 (s br, 1H). La
masa exacta fue calculada para Cy HysNsOsS 463.19, se encontrd 464.4 (MHD).
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Ejemplo 9.12: Preparacién de isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-
etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamine]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-
carboxilico (Compuesto 81).

Paso A: Preparacién de 2-(5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol.

A una solucidn de 2-fluoro-5-nitro-6-picolina (300.3 mg, 1.92 mmol) e hidrocloruro
de 2- aminoetilmetilsulfona (Sal de HCl, 309 mg, 1.93 mmol) en 5 ml de TF, K,CO; (798 mg,
5.77 mmol) fue afiadido a temperatura ambiente. La mezcla fue agitada a 60°C durante 100
horas. La mezcla cruda fue purificada por HPLC para proporcionar (2-metanosulfonil-etil)-(6-
metil-5-nitro-piridin-2-il)-amina como un aceite (Sal de TFA, 562 mg, 78%). La masa exacta
fue calculada para CoH,3N;0,8 259.06, se encontrd 259.8 (MH).

Paso B: Preparacion de N2-(2-metanosulfonil-etil)-6-metil-piridina-2,5-diamina.

N2-(2-Metanosulfonil-etil)-6-metil-piridina-2,5-diamina fue obtenida de una manera
similar a la descrita en el Ejemplo 9.9/Paso B como un aceite (184 mg, 56%). La masa exacta
fue calculada para CoH sN;0,8 229.09, se encontré 230.3 (MH).

Paso C: Preparacién de isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-
etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin—4—iloxi}-piperidina-l-
carboxilico (Compﬁesto 81).

E Isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-2-metil-piridin-3-
ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico fue obtenido de una manera
similar a la descrita en el Ejemplo 9.5 como un aceite (Sal de TFA, 41 mg, 16%). "HNMR
(CDCl;, 400 MHz) & 1.25-1.29 (4, 6H), 1.80-1.82 (m, 2H), 2.01-2.02 (m, 2H), 2.48 (s, 3H),
3.02 (s, 3H), 3.37-3.41 (m, 2H), 3.42-3.47 (m, 2H), 3.78-3.79 (m, 2H), 3.83-3.84 (m, 2H),
3.94 (s, 3H), 4.92-4.95 (m, 1H), 5.35-5.37 (m, 1H), 6.75-6.80 (m, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.05-8.08
(m, 1H). La masa exacta fue calculada para Cp;H;oNOsS 522.23, se encontr 523.5 (MH).

Ejemplo 9.13: Preparacion de isopropil éster del acido 4-{2-[2-fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-
fenilamino}-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 82).
Paso A: Preparacion de 2-fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-fenilamina.

Una mezcla de 2-fluoro-4-yodo-fenilamina (2.3672 g, 10 mmol), 2-metoxietanol (13
ml, 164 mmol), yoduro de cobre(l) (190 mg, 1 mmol), 1,10-fenantridina (360 mg, 2 mmol), y
carbonato de cesio (4.55 g mg, 14 mmol) fue sellada y calentada a 110°C. Después de 17
horas, la mezcla cruda fue extraida con CH,Cl, y salmuera. La fase orgénica fue secada sobre
MgSQ,, filtrada, y concentrada. El residuo fue purificado por cromatografia de columna en
gel de silice con hexano/etil acetato (1:1 v/v) dos veces para dar 2-fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-

25
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fenilamina como un aceite (761 mg, 41%). La masa exacta fue calculada para CoHi,FNO,
185.09, se encontré 186.0 (MH").

Paso B: Preparacién de isopropil éster del cido 4-{2-[2-fluoro-4- (2-metoxi-
etoxi)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico.

Isopropil éster del écido 4-{2-[2-Fluoro4-(2-metoxi-etoxi)-fenilamino}-3-metoxi-
piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico fue obtenido de una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 9.7 como un aceite (Sal de TFA, 173 mg, 84%). 'HNMR (CDCl;, 500 MHz) § 1.25-
1.28 (d, 6H), 1.88-1.90 (m, 2H), 2.02 (s, 1H), 2.04-2.05 (m, 2H), 3.48 (s, 3H), 3.49-3.54 (m,
2H), 3.73-3.76 (m, 2H), 3.77-3.80 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.11-4.13 (m, 2H), 4.77-4.78 (m,
1H), 4.94-4.96 (m, 1H), 6.64-6.65 (m, 1H), 6.77-6.80 (m, 2H) 7.57 (s, 1H), 7.70-7.71 (m,
1H). La masa exacta fue calculada para C,,H3,FN;O5 477.23, se encontrd 478.3 (MH").

Ejemplo 9.14: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[6-(6-dimetilcarbamoilmetil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 47).
Paso A: Preparacién de isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-bromo-2-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico,
Br =

l
NS N g

)

N” /Oﬂ)j‘o/l\

Una mezcla de isopropil éster del Acido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-

JPNS W
NNOOO

OMe

piperidina-1-carboxilico (3.3 g, 10.0 mmol), 6-bromo-2-metil-piridin-3-ilamina (1.88 g, 10.0
mmol), acetato de paladio (118 mg, 0.53 mmol), 2-(di-t-butilfosfino) bifenil (157 mg, 0.53
mmol) y LiIN(TMS), (IM en TF, 15 mL, 15 mmol) en 75 ml de dioxano fue agitada bajo
reflujo. Después de 4.5 h, més acetato de paladio (111 mg, 0.50 mmol) fue afiadido y la
mezcla fue agitada bajo reflujo por otra hora y luego a temperatura ambiente por 3 dias. La
mezcla fue concentrada y ¢l residuo fue extraido con salmuera y AcOEt. Las fases organicas
fueron secadas sobre MgSQ,, filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de columna (hexano/AcOEt 2:1-»1:1) para dar isopropil éster del 4cido 4-[6-
(6-bromo-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico

como un sélido (2.09 g, 44%). "HNMR (CDCl;, 400 MHz) § 1.27-1.28 (d, 6H), 1.84-1.87 (m,
2H), 2.02-2.08 (m, 2H), 2.58 (s, 3H), 3.40-3.47 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.77-3.82 (m, 2H),
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4.93-4.97 (m, 1H), 5.41-5.43 (m, 1H), 7.44-7.46 (m, 1H), 7.91-7.93 (m, 1H), 8.24 (s, 1H),
8.70 (s br, 1H). La masa exacta fue calcnlada para CyoHaeBrN;O4 479.12, se encontrd 482.0
(MIT.

Paso B: Preparacién de isopropil éster del acido 4-{6-[(6-bromo-2~metil-piridin-
3-il)-tert-butoxicarbonil—amino]-S—metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-l-carboxﬂico

2,08
N/
OMe

A una soluci6n de isopropil éster del dcido 4-[6—(6-bromo—2-menl-pmdm-3 -ilamino)-
5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico en 2 mL de TF, anhidrido Boc (62 mg,
0.28 mmol) y N,N-dimetilpiridin-4-amina (27 mg, 0.22 mmol) fueron afiadidos. Después de
agitar por 30 min a temperatura ambiente, la mezcla fue purificada por cromatografia de
columna (hexano/AcOEt 2:1) para dar isopropil éster del 4cido 4-{6-[(6-bromo-2-metil-
piridin-3-il)-tert-butoxicarbonil-amino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico
como un sélido blanco (118 mg, 92%). 'HNMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.25-1.27 (d, J = 6.2
Hz, 6H), 1.42 (s, 9H), 1.79-1.84 (m, 2H), 1.99-2.05 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 3.39-3.47 (m, 2H),
3.71-3.77 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.90-4.97 (m, 1H), 5.37-5.42 (m, 1H), 7.30-7.32 (d, /= 8.3
Hz, 1H), 7.41-7.43 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para
C,sH3,BrN:0; 579.17, se encontrd 580.1 (MH").

Paso C: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-[6-(6-carboximetil-2-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carbexilico.

0 J
Br N"N i
O™ Ty oy 1y
N/H)\Yko
OMe

Br- N’

OMe

Una mezcla de isopropil éster del 4cido 4-{6-[(6-bromo-2-metil-piridin-3-il)-tert-
butoxicarbonil-amino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (1.5 g, 2.58
mmol), 2-tert-butoxi-2-oxoetilzinc cloruro (0.5 M in Et;0, 20 mL, 10 mmol), y paladio
[tetrakis(trifenilfosfina)] (304 mg, 0.263 mmol) fueron agitados bajo reflujo. Después de 22 h,
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la mezcla ﬁe enfriada en un bafio de agua con hielo y ca. 5 mL de HCI 4M en dioxano
fueron afiadidos. Después de 1 h, la mezcla fue concentrada y el residuo fue extraido con HC1
2M y cloruro de metileno. Las fases orgnicas combinadas fueron concentradas y el residuo
fue purificado por HPLC para dar isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-carboximetil-2-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico como wun sélido
blanco (Sal de TFA, 525 mg, 35%). "HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) & 1.06-1.07 (d, /= 6.2
Hz, 6H), 1.72-1.78 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 2H), 2.78 (s, 3H), 3.37-3.43 (m, 2H), 3.70-3.75 (m,
2H), 3.92 (s, 3H), 4.08 (s, 2H), 4.81-4.86 (m, 1H), 5.34-5.39 (m, 1H), 7.76-7.78 (d, /=8.5 Hz,
1H), 7.98 (s, 1H), 8.65-8.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para
CpHaoBNsO4 459.21, se encontrd 460.5 (MF).

Paso D: Preparacién de isopropil éster del icido 4-[6-(6-dimetilcarbamoilmetil-
2—metil—piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin—4—iloxi]-piperidina~1-carbom’lico
(Compuesto 47).

HO. O

l J\
ST O — O O
Nz
”/k\('\o Nz N/S/‘\O
OMe H  OMe

A una solucién de isopropil éster del acido 4-[6-(6-carboximetil-2-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (74 mg, 0.129 mmol),
trietilamina (89.9 pl, 0.645 mmol), y HATU (196 mg, 0.516 mmol) en 4 mL de TF/DMF 1.1,
dietilamina (2M en TF, 323 ul, 0.645 mmol) fueron afiadidos. Después de agitar por 10 min a
temperatura ambiente, la mezcla fue purificada por HPLC para dar isopropil éster del 4cido 4-
[6-(6-dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina
-1-carboxilico como un sélido blanco (Sal de TFA, 45.6 mg, 68%). 'HNMR (DMSO-d;, 400
MHz) & 1.19-1.21 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.65-1.70 (m, 2H), 1.92-1.97 (m, 2H), 2.65 (s, 3H),
2.89 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 3.30-3.35 (m, 2H), 3.64-3.69 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.26 (s, 2H),
4.76-4.81 (m, 1H), 5.26-5.31 (m, 1H), 7.70-7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.44-8.46
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 9.09 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para C4H3NsQs 486.26, se
encontrd 487.3 (MH"). /
Ejemplo 9.15: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etil)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 27).
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Una solucién de isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-carboximetil-2-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Sal de TFA, 582 mg, 1.01
5 mmol) en 4 mL de TF fue enfriada en una bafio de agua con hielo e hidruro de aluminio de
litio (ca 190 mg, 5 mmol) fue afiadido en pequefias porciones. Después de 2h, la mezcla fue
enfriada rdpidamente con agua con hielo; los s6lidos fueron filtrados, y lavados con TF. El
filtrado fue concentrado y purificado por HPLC. Las fracciones que contienen el producto
fueron parcialmente concentradas y el residuo fue extraido con NaOH 1M y cloruro de
10 metileno. Las fases organicas fueron secadas sobre MgSQy, filtradas, y concentradas para dar
. isopropil éster del A4cido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-
pirimidin~4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico como un sélido blanco (85.0 mg, 19%). "THNMR
(CDCl,, 400 MHz) 8 1.25-1.27 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.80-1.86 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 21),
2.72 (s, 3H), 3.16-3.19 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.38-3.44 (m, 2H), 3.76-3.82 (m, 2H), 3.96-3.99 (t,
15 J = 5.6 Hz, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.91-4.97 (m, 1H), 5.37-5.41 (m, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.37-5.41
(m, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.36-7.38 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.85 (s, 1H). La masa

exacta fue calculada para CyyHs NsOs 445,23, se encontrd 446.1 (MH).

Ejemplo 9.16: Preparacién de isopropil éster del acido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(2-
20 metilsulfanil-etil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin~4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico.

|
HO ,l\ S ,]\
(0]
- DL Oy ™ 0 “’“JQ
OMe

A una solucién enfriada con hielo de isopropil éster del 4cido 4- {6-[6-(2-hidroxi-etil)-
2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (40.2 mg,

25 90.2 pmol) y trifenilfosfina (31 mg, 118 pmol) en 2 mL de clonwo de metileno,
perbromometano (77.0 mg, 232 pmol) fue afiadido y la solucién fue agitada a temperatura

ambiente. Después de 18 h, la mezcla fue concentrada, re-disuelta en 1.5 mL de MeOH, y

afiadida a una mezcla bien agitada de hidréxido de sodio (120 mg, 3.0 mmol) y 2-metil-2-

23T
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tiopseudourea sulfato (208 mg, 0.70 mmol) en 2 mL de MeOH. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 17 h, la mezcla fue concentrada y extraida con agua y cloruro
de metileno. Las fases orgénicas fueron concentradas y purificadas por HPLC para dar
isopropil éster del é&cido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(2-metilsulfanil-etil)-piridin-3-ilamino]-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (Sal de TFA, 10.0 mg, 19%) como un sélido
blanco. 'HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) é 1.21-1.23 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.72-1.78 (m, 2H),
1.94-2.01 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.90-2.93 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 3.24-3.27 (t,/ =
7.2 Hz, 2H), 3.39-3.46 (m, 2H), 3.69-3.76 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 4.80-4.86 (m, 2H), 5.32-5.38
(m, 1H), 7.75-7.77 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.57-5.59 (d, /= 8.6 Hz, 1H). La masa
exacta fue calculada para CpHisNsQ4S 475.23, se encontrd 476.2 (MEH).

Ejemplo 9.17: Preparacién de isopropil éster del icido 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-
metil-piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 30).

; X N
0 - 0
oot Yoo ot
N~ |
H  ome

A una solucién de isopropil éster del dcido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(2-metilsulfanil-
etil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (8.6 mg, 15 pmol) en 2
mL de cloruro de metileno, MCPBA (ca. 77% puro, 7.1 mg, ca. 32 umol) fue afiadido y
agitada a temperatura ambiente. Después de 3 b, la solucién fue concentrada y el residuo fue
purificado por HPLC para dar isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (Sal de TFA,
9.1 mg, 47%). '"HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) § 1.24-1.25 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.73-1.79 (m,
2H), 1.99-2.06 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 3.40-3.46 (m, 2H), 3.48-3.51 (t, /= 7.9 Hz,
2H), 3.64-3.67 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 3.74-3.80 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.82-4.88 (m, 1H), 3.35-
3.40 (m, 1H), 7.78-7.80 (d, J = 8.6, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.59-8.60 (d, J = 8.6, 1H). La masa
exacta fue calculada para C3HzsNsOgS 507.22, se encontrd 508.5 (MH").

Ejemplo 9.18: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[6-(2,6-dimetil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 83).
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Una mezcla de isopropil éster del acido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-carboxilico (1.52 g, 4.60 mmol), 2,6-dimetilpiridin-3-amina (0.562 g, 4.60
mmol), acetato de paladio (0.0584 g, 0.260 mmol), y sodio 2-metilpropan-2-olato (0.663 g,
6.90 mmol) en 50 mL de dioxano fue agitada bajo reflujo durante 18h. La mezcla fue
concentrada y extraida con salmuera y CH,ClL. Las fases orgénicas fueron secadas sobre

MgSQ,, filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna (AcOEt/hexano 5:1->AcOEt—AcOEt/MeOH 10:1). Las fracciones que contienen el
producto puro fueron concentradas, ¢l residuo fue tratado con HCl 4M en dioxano, y
concentrado para dar isopropil éster del acido 4-[6-(2,6-dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico como un sélido blanco (0.285 g, 15%). Las
fracciones que contienen el producto contaminado con 2,6-dimetilpiridin-3-amina fueron
concentradas para dar 0.30 g de producto puro al ca 80%. 'HNMR (CDCls, 400 MHz) é 1.24-
1.25 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.78-1.84 (m, 2H), 2.00-2.05 (m, 2H), 2.52 (2s, 6H), 3.37-3.44 (m,

"2H), 3.76-3.81 (m, 2H),4.03 (s, 3H), 4.91-4.97 (m, 1H), 5.33-5.38 (m, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.04-

7.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.11-8.13 (d, / = 8.2 Hz, 1H). La masa exacta fue
calculada para CyHooNsO, 415.22, se encontr 416.5 (MH").

Ejemplo 9.19: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[6-(6-metanosulfonil-2-metil-
piridin-3-ilamino)-S-metoxi-pirimidin-4-iloxi] -piperidina-1-carboxilico (Compuesto 84).

NH2 MeOZS N/ N
N =

Una mezcla de isopropil éster del 4cido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-

piperidina-1-carboxilico (611 mg, 1.85 mmol), 2-metil-6-(metilsulfonil)piridin-3-amina (345
mg, 1.85 mmol), acetato de paladio (37.2mg, 0.166 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-
1-fosfa-biciclo[3.3.3]Jundecano (118 ul, 0.332 mmol), y 2-metilpropan-2-olato de sodio
(267mg, 2.78 mmol) en 15 ml de dioxano fue calentada bajo irradiacion de microondas a
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120°C. Después de 2h, la mezcla fue purificada por HPLC; las fracciones que contienen el
producto fueron recogidas y concentradas. El residuo fue extraido con NaOH 1M y CH;Cl,.
Las fases orgénicas fueron secadas sobre MgSO,, filtradas, y concentradas. El residuo fue re-
purificado por cromatografia de columna (AcOEt/hexano 5:1). Las fracciones que contienen
el producto fueron concentradas, tratadas con HCI 4M y concentradas para dar isopropil éster

‘del  4cido  4-[6-(6-metanosylfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi] -

piperidina-1-carboxilico como un sélido blanco (Sal de HCI, 326 mg, 34%). 'HNMR (MeOH-
d,, 400 MHz) 5 1.23-1.24 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.77-1.85 (m, 2H), 2.01-2.07 (s, 2H), 2.59 (s,
3H), 3.20 (s, 3H), 3.40-3.46 (m, 2H), 3.71-3.77 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.83-4.89 (m, 1H),
5.41-5.46 (o, 1H), 7.97-7.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.29-8.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H).
La masa exacia fue caleulada para Co HyNs048 479.18, se encontrd 480.2 (VD).

Ejemplo 9.20: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[6-(6-metanosulfonil-4-metil-
piridin-3-ilamino)-3-metosi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 85).
Paso A: Preparacién of 6-metanosulfonil-4-metil-piridin-3-Hamina.

HZN@CI ~ ~ HQN@SOQMe
=N =N

" Una mezcla de 6-cloro-4-mefil-piridin-3-ilarmina (1.53 g, 11 mmol), metanosulfinato
de sodio (1.60g, 16 mmol), catalizador de cobre (0.50 g, 0.99 mmol), y N' N’-dimetiletano-
1,2-diomina (0.214 mL, 2.0 mmol) en 20 mL de DMSO fue calentada bajo irradiacion de
microondas a 150°C. Despugs de 2h, la mezcla fue vertida en ca. 200 ml. de agua y extraida
cinco veces con ca. 200 mL de AcOEL Las fases orgénicas fusron secadas sobre MgSO,,
filtradas, 'y -concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia de columna
(AcOEt/hexano 5:1->AcOEL) para dar 6-metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilarina como un
s6lido blanco (0.534 g, 27%). "HNMR (DMSO-dy, 400 MHz) § 2.4 (s, 3H), 3.08 (s, 3H), 6.08
(s, 2H), 7.9 (s, 1H), 7.97 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para C;H;oN0,S 186.05, se
encontrd 187.0 (ML),

Paso B: Preparacién de isopropil éster del Acido 4-{6-(6-metanosuifonil-4-metil-
piridin-3-ﬂamino)-5—memxi—pi1'imidin-4—iloxi]-pipe_ridinh—l—carbuxﬂico (Compuesto 85).




|

é\\}i

15

20

WO 2006/083491 114 PCT/US2006/000567

y

Hy
O apedeNea
CI/%/I\O N. = N)ﬁ/l\o
OMe H ome

Una mezcla de isopropil éster del 4cido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-carboxilico (570 mg, 1.73 mmol), 6-metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamina
(272 mg, 1.46 mmol), acetato de paladio (27.3 mg, 0.122 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-
tetraaza-1-fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (87 pl, 0.245 mmol), y 2-metilpropan-2-olato de
sodio (249 mg, 2.59 mmol) en 4.5 mlL de dioxano fue calentada bajo irradiacién de
microondas a 120°C, Después de 41i, la mezcla fue purificada por HPLC; las fracciones que
contienen el producto puro fueron recogidas y concentradas. El residuo fue tratado con HCl
4M en dioxano, concentrado, y secado bajo un gran vacio para dar isopropil éster del 4cido 4-
[6-(6-metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-
carboxilico como un s6lido blanco (Sal de HCL, 261 mg, 29%). 'HNMR (MeOH-d,, 400
MHz) 6 1.23-1.24 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.75-1.81 (m, 2H), 1.97-2.04 (m, 2H), 2.40 (s, 3H),
3.17 (s, 3H), 3.39-3.46 (m, 2H), 3.71-3.77 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.82-4.88 (m, 1H), 5.35-5.40
(m, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.96 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para
C,HyN5OS 479.18, se encontrd 480.4 (MH").

Ejemplo 9.21: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-
propilsulfanil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto
86).
Paso A: Preparacién of 2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamina.
N7 NS

l . l
N NH; N NH,

Una mezcla de 6-fluoro-2-metil-piridin-3-ilamina (2.01 g, 16 mmol), propano-1-tiol
(3.0 mL, 33 mmol), e hidréxido de potasio (1.8 g, 32 mmol) en 3 mL de EtOH fue calentada
bajo radiacién de microondas a 100°C durante 1 h y luego a 150°C durante 2 h. La mezcla fue
extraida con CH,Cl, y salmuera. Las fases orgénicas fueron secadas sobre MgSQ,, filtradas, y
concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia de columna (hexano/AcOEt
2:1) para dar 2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamina (2.18 g, 75% de rendimiento) como un
aceite incoloro. '"HNMR (CDCls, 400 MHz) & 0.99-1.03 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.64-1.73 (m,

MeQ,S ;
~UHX .
(0]
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2H), 2.39 (s, 3H), 3.02-3.05 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.48 (s, 2H), 6.82-6.84 (d, /= 8.2 Hz, 1H),
6.93-6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para CoH;N,S 182.09, se
encontré 183.0 (MH).

Paso B: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-
propilsulfanil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto

/élf» HQ L)

OMe

Una mezcla de isopropil éster del acido 4-(6-cloro-S-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-carboxilico (0.966 g, 2.93 mmol), 2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamina
(0.545g, 2.99 mmol), acetato de paladio (0.0375 g, 0.167 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-
tetraaza-1-fosfa-biciclo[3.3.3]undecano (0.119 mL, 0.335 mmol), y 2-metilpropan-2-olato de
sodio (0.422 g, 4.39 mmol) en 15 ml. de dioxano fue calentada bajo irradiacién de
microondas a 120°C. Después de 2h, la mezcla fue purificada por HPLC; las fracciones que
contienen el producto puro fueron recogidas, parcialmente concentradas, y el residuo fue
extraido con CH,Cl, y NaOH 1M. Las fases organicas fueron secadas sobre MgSO,, filtradas,
y concentradas para dar isopropil éster del 4cido 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-
piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico como un aceite espeso (0.509 g,
36%). '"HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) § 1.00-1.04 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.23-1.24 (d, J = 6.2
Hz, 6H), 1.66-1.78 (m, 4H), 1.96-2.02 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 3.06-3.10 (t, J = 7.3 Hz, 2H),
3.36-3.42 (m, 2H), 3.71-3.77 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 4.81-4.87 (m, 1H), 5.28-5.34 (m, 1H),
7.09-7.11 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.57-7.59 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H). La masa exacta fue
calculada para C3HssNsO,S 475.23, se encontré 476.1 (MHY).

Ejemplo 9.22: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-
(propano-1-sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 87).
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Una solucién de isopropil éster del 4cido 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-
piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (498 mg, 1.05 mmol) en 25 mL
de CH,CL, fue enfriada en un bafio de hielo y mCPBA (max. puro al 77% , 364 mg, 2.10
mmol) fue afiadido. Después de agitar bajo enfriamiento con hielo durante 1 h, mas MCPBA
(99 mg, 0.44 mmol) fue afiadido. Después de 3 h, la solucién fue transferida a un embudo de
decantacion y extraida con NaOH 1M y CH,Cl,. Las fases orgédnicas fueron secadas sobre
MgSQ,, filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromafograﬁa de
columna (hexano/AcOEt 1:1); las fracciones que contienen el producto fueron recogidas, HC1
4M en dioxano fue afiadido, y concentradas para dar isopropil éster del acido 4-{5-metoxi-6-
[2-metil-6-(propano-1-sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico
un sélido blanco (Sal de HCI, 489 mg, 86%). "HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) 5 0.98-1.00 (t,
= 7.4 Hz, 3H), 1.23-1.25 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.66-1.80 (m, 4H), 1.99-2.05 (m, 2H), 2.58 (s,
3H), 3.28-3.34 (m, 2H), 3.40-3.45 (m, 2H), 3.69-3.75 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.82-4.86 (m,
1H), 5.35-5.40 (m, 1H), 7.90-7.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.48-8.50 (d, /= 8.4 Hz,
1H). La masa exacta fue calculada para C,3H33NsO4S 475.23, se encontré 508.4 (MH).

Ejemplo 9.23: Preparacién de isopropil éster del écido 4-[6-(6-etilsulfanil-2-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 88).

Paso A: Preparacion de 6-etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamina,

SN ,
Na NH;

6-Etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamina fue preparada de una manera similar a la
descrita en el Ejemplo 9.21, Paso A, para proporcionar un aceite amarillo (0.99 g, 37%).
'HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) § 1.30-1.34 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 2.39 (s, 3H), 3.04-3.10 (q, /=
7.3 Hz, 2H), 3.49 (s, 210), 6.83-6.85 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.94-6.96 (d, J = 8.2 Hz, 1H). La
masa exacta fue calculada para CsH(;N,S 168.07, se encontrd 169.2 (MH.
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Paso B: Preparacion de isopropil éster del icido 4-[6-(6-etilsulfanil-2-metil-
piridin-3-ilamine)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 88).

) o

oS eNeA
AN
OMe

Isopropil éster del acido 4-[6-(6-Etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico fue preparado de una manera similar a la descrita

“en el Ejemplo 9.21, Paso B, para proporcionar un aceite incoloro (461 mg, 33%). "HNMR

(CDCl,, 400 MHz) § 1.24-1.25 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.35-1.39 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.78-1.85
(m, 2H), 2.00-2.05 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 3.11-3.17 (g, J = 7.4 Hz, 2H), 3.37-3.44 (m, 2H),
3.75-3.81 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 4.91-4.97 (m, 1H), 5.33-5.38 (m, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.06-7.09
(d, J=8.5 Hz, 1H), 8.08-8.11 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H). La masa exacta fue calculada
para CpoHy NsO,S 461.21, se enconird 462.5 (MH).

Ejemplo 9.24: Preparacién de isopropil éster del Acido 4-[6-(6-etanosulfonil-2-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 89).

N O’k
0://3 Y NN NAO
N. = /K\(IJ\O

H OMe

Isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-Etanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico fue preparado de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 9.22 para proporcionar un sélido blanco (Sal de HCl, 459 mg, 89%). "THNMR
(CDCls, 400 MHz) § 1.26-1.32 (m, 9H), 1.80-1.87 (m, 2H), 2.02-2.07 (m, 2H), 2.66 (s, 3H),
3.34-3.45 (m, 4H), 3.75-3.81 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.91-4.97 (m, 1H), 5.37-5.43 (m, 1H),
7.35 (s, 1H), 7.96-7.98 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H) 9.00-9.02 (d, J = 8.6 Hz, 1H). La
masa exacta fue calculada para C,H; NsOgS 493.2, se encontré 494.5 (MH").

Ejemplo 9.25: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-[6-(6-isopropilsulfanil-2-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 90).
Paso A: Preparacién de 6-isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamina.
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6-Isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamina fue preparada de una manera similar a la
descrita en el Ejemplo 9.21, Paso A, para proporcionar un aceite amarillo (1.76 g, 38%).
'HNMR (CDCl,, 400 MHz) § 1.31-1.33 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 2.40 (s, 3H), 3.52 (s, 2H), 3.66-
3.73 (m, 1H), 6.81-6.83 (d,J = 8.1 Hz, 1H), 6.99-7.01 (d, J=8.1 Hz, 1H). La masa exacta fue
calculada para CoHy,N,S 182.09, se encontré 183.1 (MH").

Paso B: Preparacion de isopropil éster del acido 4-[6-(6-isopropilsulfanil-2-metil-

piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxif-piperidina-1-carboxilico.

Y@ /OJLJ\

Isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-1sopropilsulfanil-2-meti1—piridin—3-ilamino)—S-
metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico fue preparado de una manera similar a la
descrita en el Ejemplo 9.21, Paso B, para proporcionar un aceite incoloro (445 mg, 29%).
'HNMR (CDCl;, 400 MHz) § 1.25-1.27 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.37-1.39 (d, J = 6.8 Hz, 6H),
1.79-1.85 (m, 2H), 1.99-2.05 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 3.37-3.44 (m, 2H), 3.75-3.92 (m, 3H),
3.95 (s, 3H), 4.91-4.97 (m, 1H), 5.34-5.38 (m, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
8.09 (s, 1H), 8.13-8.15 (d, J = 8.5 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para C;3H;3N50,8
475.23, se encontrd 476.2 (MH).

Ejemplo 9.26: Preparacién de isopropil éster del Acido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-
(propano-2-sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
{Compuesto 91).

\rw@ ) Q* =

Isopropil éster del Aacido 4- {5-Metox1-6-[2-meti1-6~(propano-2-sulfonil)—piridjn—3~
ilamino]-pirimidin-4-iloxi }-piperidina-1-carboxilico fue preparado de una manera similar a la
descrita en el Ejemplo 9.22 para proporcionar un sélido blanco (Sal de HCl, 410 mg, 82%).
'HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) § 1.25-1.26 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.28-1.30 (d, J = 6.8 Hz, 6H),
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1.76-1.82 (m, 2H), 2.01-2.07 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 3.29-3.36 (m, 2H), 3.65-3.81 (m, 3H),
3.97 (s, 3H), 4.83-4.89 (m, II{), 4.90-4.95 (m, 1H), 7.92-7.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.07 (s,
1H), 8.51-8.53 (d, J= 8.4 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para C;3HssBrNsOgS 507.22,
se encontré 508.5 (MH").

Ejemplo 9.27; Preparacién de isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico

(Compuesto 79).
Paso A: Preparacion de 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol.
N I - N l
NO, NO,

A una solucién enfriada con hiclo de 6-cloro-2-metil-3-nitropiridina (2.17 g, 13
mmol) en 2-mercaptoetanol (5 mL, 71 mmol), hidréxido de potasio (1.52g, 27 mmol) fue
afiadido. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 2 h y luego extraida con
solucién de NaOH y CH,Cl,. Las fases organicas fueron secadas sobre MgSQ,, filtradas, y
concentradas para dar 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol como un aceite marrén
(60% puro, 3.25 g, 72%). "HNMR (CDCly, 400 MHz) & 2.87-2.90 (m, 6H), 3.43-3.46 (t, J =
5.6 Hz, 2H), 7.22-7.24 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.15-8.17 (d, J = 8.7 Hz, 1H). La masa exacta fue
calculada para CsH oN,O5S 214.04, se encontré 215.1 (MH).

Paso B: Preparacion de 6—[2~(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsulfanil]-2-metil-3-

nitro-piridina.
K s
Nx NO, Ny NO,

Una mezcla de 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol (puro al 60%, 3.25 g, 9.1
mmol), 1H-imidazol (1.24g, 18.2 mmol), y tert-butilclorodimetilsilano (2.75g, 18.2 mmol) en
20 mL de DMF fue agitada a temperatura ambiente durante 4 h. La solucién fue concentrada
y ¢l residuo fue extraido con agua y CH;Cl,. Las fases orgénicas fueron secadas sobre
MgSO0,, filtradas, y concentradas. Fl residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna (hexano/AcOEt 30:1) para dar 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsulfanil]-2-
metil-3-nitro-piridina como un aceite amarillo (2.39 g, 48%). 'HNMR (CDCls, 400 MHz) &
.0.8 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 2.85 (s, 3H), 3.39-3.42 (t, J= 6.7 Hz, 2H), 3.85-3.89 (t,J= 6.7 Hz,
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2H), 7.13-7.15 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.10-8.13 (d, 1H). La masa exacta fue calculada para
C14HN,0,88i 328.13, se encontrd 329.1 (MH").

Paso C: Preparacion de 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsulfanil]-2-metil-
piridin-3-ilamina.
S Sy
/SlaO/\VS = /SkO/\\/S 2

I
N
Ny"“no, " NH,

A una solucién de 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsulfanil]-2-metil-3-nitro-
piridina (80, 2.67 g, 8.1 mmol) en 15 mL de TF, polvo de zinc (1.6 g, 24 mmol) seguido por
8.2 mL (8.2 mmol) de una solucién de NH,Cl 1M fueron afiadidos. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 3 h, més polvo de zinc (0.77 g, 8.13 mmol) y NH(C1 (0.43 g,
8.31 mmol) fue afiadido, Después de agitar por 4h una mezcla fue filtrada a través de celita y
el filtrado fue extraido con CH,Cl, y NaOH IM. Las fases organicas fueron secadas sobre
MgSQ,, filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia de
columma (Hexano/AcOEt 3:1->2:1) para dar 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsul fanil]-2-
metil-piridin-3-ilamina como un aceite amarillento (1.3 g, 54%). La masa exacta fue
calculada para CpsH;,BrN;Os 563.17, se encontrd 564.3 (MH).

Paso C: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-
2-metil-piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 79).

S .
Cr Oy T LT Oy
N
o - H’l\\?*°
OMe

OMe

Una mezcla de isopropil éster del é4cido 4—(6-cloro-5~inetoxi—pirimidin-4-iloxi)-
piperidina-1-carboxilico (1.00 g, 3.03 mmol), 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsuifanil]-
2-metil-piridin-3-ilamina (0.85 g, 2.85 pmol), acetato de paladio (0.0379 g, 0.169 mmol),
2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (0.120 mL, 0.338 mmol), y 2~
metilpropan-2-olato de sodio (0.437 g, 4.55 mmol) en 20 mL de dioxano fue calentada a 80°C
durante 14 h. La mezcla fue transferida a un embudo de decantacién y extraida con CH,Cly y
salmuera. Las fases orgénicas fueron secadas sobre MgSO,, filtradas, y concentradas. Al
residuo, HCl 4M en dioxano (ca. 10 ml) fue afiadido y agitado a temperatura ambiente
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durante 1 h. La mezcla fue purificada por HPLC; las fracciones que contienen el producto
puro fueron recogidas, hidr6xido de amonio fue afiadido (ca 5 mL), y fueron parcialmente
concentradas. El residuo fue extraido con NaOH 1M y CH,Cl,. Las fases orgédnicas fueron
secadas sobre MgSOy, filtradas, y concentradas para dar isopropil éster del acido 4-{6-[6-(2-
hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi }-piperidina-1-

carboxilico como un sdlido amarillento (Sal de HCl, 219 mg, 15%). 'HNMR (CDCl;, 400
MHz) 6 1.25-1.27 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.76-1.83 (m, 2H), 1.99-2.05 (m, 2H), 2.50 (s, 3H),
3.27-3.29 (m, 2H), 3.37-3.44 (m, 2H), 3.76-3.82 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.95-4.01 (m, 2H),
4.91-4.97 (m, 1H), 5.33-5.38 (m, 1H), 5.66-5.68 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 5.33-5.38 (m, 1H),
5.66-5.68 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 7.21-7.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.17-8.19 (4, /=
8.5 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para C,H;;NsOsS 477.2, se encontré 478.4 (MH.

Ejemplo 9.28: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etanosulfonil)-
2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico

(Compuesto 92),
AV O/K

HO >SN NZN O’&o
- H T 0
OMe

Isopropil éster del 4cido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etanosulfonil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico fue preparado de una manera similar a la
descrita en el Ejemplo 9.22 para proporcionar un sélido blanco (Sa] de HCI, 250 mg, 92%).
'"HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) § 1.24-1.26 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.78-1.84 (m, 2H), 2.01-2.07
(m, 2H), 2.60 (s, 3H), 3.41-3.46 (m, 2H), 3.42-3.46 (t, / = 8.8 Hz, 2H), 3.58-3.64 (m, 2H),
2.74-3.77 (t, J= 8.8 Hz, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.82-4.87 (m, 1H), 5.40-5.45 (m, 1H), 5.48 (s, 1H),
7.94-7.96 (d, J = 8.4, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.42-8.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H). La masa exacta fue
calculada para CpHa NsO4S 509.19, se encontré 510.4 (MH").

Ejemplo 9.29; Preparacitn de isopropil éster del 4cido 4-[5-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-
Z-metil-piridin-3-ilamino)—piﬁmidin—4—iloxi]-pipeﬁdina-l-carboxl’lico (Compuesto 93).
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A una solucién enfriada con hielo de isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-metanosulfonil-
2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (59mg, 123
pmol) en 2 mL de CH,Cl,, BBr; (IM en CH,Cl; 0.123 ml, 0.123 mmol) fue afiadido.
Después de agitar por 1h bajo enfriamiento con hielo, més BBr; (0.246 mL, 0.246 mmol) fue
afiadido. Después de 1h, la mezcla fue enfriada rdpidamente con solucién de NH,OH,
concentrada, y purificada por HPLC para dar isopropil éster del 4cido 4-[5-hidroxi-6-(6-
metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico  como
un sélido blanco (Sal de TFA, 17 mg, 24%). '"HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) & 1.22-1.23 (d,J
= 6.3 Hz, 6H), 1.70-1.78 (m, 2H), 1.97-2.02 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 3.26-3.32 (m,
2H), 3.82-3.88 (m, 2H), 4.81-4.87 (m, 1H), 5.27-5.32 (m, 1H), 7.88-7.90 (d, /= 8.5 Hz, 1H),
7.95 (s, 1H), 8.67-8.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para CyHz7NsOsS
465.17, se encontrd 466.2 (MH").

Ejemplo 9.30: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-[5-etoxi-6-(6-metanosulfonil-2-

metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 94).

1 A

MeO,S

o)
Q A
R N
MeQ,8 N NZN N/Ko N' N [N O 0
(A Y o
H
N o) o
H
OH j

Una mezcla de isopropil éster del 4cido 4-[5-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-
piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (40.4 mg, 87 umol) carbonato
de potasio (24 mg, 174 pmol), e yodoetano (7.7 pl, 95 pmol) en 1 mL de CH;CN fue agitada
a 60°C. Después de 20k, la mezcla fue purificada por HPLC; las fracciones que contienen el
producto fueron parcialmente concentradas y ¢l residuo fue extraido con CH;Cl, y NaOH 1IM.
Las fases orginicas fueron secadas sobre MgSQ,, filtradas, HCI 4M en dioxano (ca 0.5 mL)
fue afiadido, y concentradas para dar isopropil éster del 4cido 4-[5-etoxi-6-(6-metanosulfonil-

2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico como un sélido blanco
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(Sal de HCl, 24.3 mg, 53%). "HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) & 1.25-1.27 (d, J = 6.2 Hz, 6H),
1.41-1.44 (t, J = 5.5 Hz, 3H), 1.74-1.80 (m, 2H), 2.01-2.06 (m, 250, 2.62 (s, 3H), 3.21 (s, 3H),
3.30-3.35 (m, 2H), 3.72-3.77 (1, 2H), 4.22-4.28 (g, J = 5.5 Hz, 2H), 4.83-4.88 (m, 1H), 5.38-
5.43 (m, 1H), 7.93-7.96 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.57-8.59 (d, /= 8.4 Hz, 1H). La
masa exacta fue calculada para C,;Hs N5O6S 493.2, se encontré 494.5 (MH").

Ejemplo 9.31: Preparacién de isopropil éster del acido 4-[5S-isopropoxi-6-(6-

metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico
{Compuesto 95).

MGOQS N

MeO,S i NP N N’&
OB NN N"So N l /O
N # o 7 ”&"/j\o
N o o

A una mezcla de isopropil éster del dcido 4-[5-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-

1 o

piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico  (41.1 mg, 88 umol),
trifenilfosfina (34.7 mg, 132 umol), propan-2-ol (6.4 mg, 106 umol) en 1 mL de TF, DIAD
(21 ul, 106 pumol) fue afiadido. Después de agitar por 2 h a temperatura ambiente, la misma
cantidad de reactivo fue afiadido nuevamente. Después de agitar por 16 h, la mezcla fue
purificada por HPLC; las fracciones que contienen el producto fueron recogidas, parcialmente
concentradas, y extraidas con NaOH y CH,Cl,. Las fases orgénicas fueron secadas, filtradas,
HCl 4M en dioxano (ca 0.5 mL.) fue afiadido, y concentradas para dar isopropil éster del 4cido
4-[5-isopropoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-

1-carboxflico como un sélido blanco (Sal de HCI, 9.7 mg, 20%). '"HNMR (MeOH-d,, 400
MHz) & 1.25-1.27 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.37-1.39 (d, J =6.1 Hz, 6H), 1.75-1.81 (m, 2H), 2.01-
2.07 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.42-3.47 (m, 2H), 3.70-3.76 (m, 2H), 4.68-4.74 (m,
1H), 4.83-4.89 (m, 1H), 5.37-5.42 (m, 1H), 7.91-7.94 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.70-
8.71 (d, J = 8.4 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para Cp;Hs3sNsO4S 507.22, se encontrd
508.5 (MH").

Ejemplo 9.32: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-[6-(6-metanosulfonil-2-metil-
piridin-3-ilamino)-5-propoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 96).
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Isopropil éster del 4cido 4-[6~(6—Metanosu1foml-2—met11—pmdm-3-1laxmno) -5-
propoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico fue obtenido de una manera similar a la
descrita en el Ejemplo 30 para proporcionar un sélido blanco (Sal de HCI, 38.2 mg, 81%).
"HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) & 1.02-1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.22-1.24 (d, J = 6.2 Hz, 6H),
1.75-1.84 (m, 4H), 2.00-2.05 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 3.40-3.45 (m, 2H), 3.71-3.76
(m, 2H), 4.10-4.13 (1, J = 6.6 Hz, 2H), 4.82-4.88 (m, 1H), 4.36-4.41 (m, 1H), 7.92-7.95 (4, J =
8.5 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.51-8.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para
C,3H33N;068 507.22, se encontrd 508.4 (MH™).

Ejemplo 9.33: Preparacién de 1-etil-propil éster del icido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 97).

Paso A: Preparacion de tert-butil éster del dcido 4-(6-Cloro-5-metoxi-pirimidin-
4-iloxi)~piperidina-1-carboxilico.

Una solucién de 4,6-dicloro-5-metoxi-pirimidina (5.62g, 27.9 mmol) y tert-butil éster
del acido 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilico (5.02g, 27.9 mmol) en 200 mL de TF fue
enfriada hasta 0°C. Una solucién de ¢-butdxido de potasio 1.0 M (30.7 mL, 30.7 mmol) fue
afiadida en forma de gotas con agitacién y a la mezcla resultante luego le fue permitido
removerse a 0°C durante una hora. Cloruro de amonio saturado (100mL) fue afiadido y la
solucién extraida con etil acetato, La fase orgénica fue lavada con salmuera y secada con
sulfato de magnesio, el solvente removido para producir 9.10g (94.8% de rendimiento).
"THNMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.48 (s, 2H), 1.79-1.83 (i, 2H); 1.99-2.04 (m, 2H), 3.33-3.39
(m, 2H), 3.72-3.77 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 5.30-5.38 (m, 1H), 8.26 (s, 1H). La masa exacta fue
calculada para C;sH,CIN3O,: 343,13, se encontrd: 344.3 (MH').

Paso B: Preparacion de 4-Cloro-5-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)-pirimidina.

Tert-butil éster del 4cido 4-(6-Cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-
carboxilico (5.0g, 14.5 mmol) fue absorvido en 200 ml de HCI 4N en dioxano y 200 mL de
MeOH, agitada a 60°C durante 3h. El solvente fue removido para producir hidrocloruro (3.9g,
95.7% de rendimiento) un sélido amarillo claro, y el material usado directamente sin
purificacién adicional. '"HNMR (CDCls;, 400 MHz) & 2.02-2.05 (m, 2H), 2.17-2.20 (m, 2H),
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3.13-3.19 (m, 4H), 3.88 (s, 3H), 5.37-5.40 (m, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.30 (bs, 2H). La masa
exacta fue calculada para CyoH 4CIN;O,: 243.08, se encontré: 244.2 (MH").

Paso C: Preparacién de I-etil-propil éster del &cido 4-(6-Cloro-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilico.

Pentan-3-ol (0.88g, 9.99 mmol) y di-imidazol-1-il-metanona (1.39, 8.57 mmol)
fueron afiadidos a TF (10mL) y agitados a 50°C durante una hora. DIPEA (1.38g, 10.7 mmol)
y 4-cloro-5-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)-pirimidina HC1 (2.00g, 7.14 mmol) fueron afiadidos,
el recipiente fue sellado y calentado por microonda a 150°C durante una hora. Con el
enfriamiento la mezcla de reaccién fue particionada entre agua y Etil Acetato, la fase orgénica
lavada con salmuera y secada con Sulfato de Sodio. El material crudo fue purificado mediante
cromatografia de columna (gel de silice) con 10-30% EtOAc/ Hexanos para producir 1.0
gramos (39%) del producto deseado, como un sélido blanco. "HNMR (CDCls, 400 MHz) &
0.91(t, J = 7.83 Hz, 6H), 1.55-1.63 (m, 4H), 1.78-1.88 (m, ZH), 1.99-2.08 (m, 2H), 3.39-3.46
(m, ZH), 3.78-3.85 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.67 (m, 1H), 5.36-5.43 (m, 1H), 8.26 (s, 1H). La
masa exacta fue calculada para C;sHyCIN;O,: 357.15, se encontrd: 358.3 (MH).

Paso D: Preparacién de 1-etil-propil éster del dcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-

- metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin~4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico.

1-etil-propil éster del 4cido 4-(6-Cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-
carboxilico, (0.50g, 1.40 mmol) y 6-metanosnlfonil-2-metil-piridin-3-ilamina (0.26g, 1.40
mmol) y acetato de paladio (0.062g, 0.28 mmol) y 2,8 9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-
biciclo[3.3.3Jundecano (0.191g, .559 mmol) fueron combinados en SOmL de dioxano,
purgados con nitrégeno y una solucién 1M de -butdxido de potasio en TF ( 2.79mL, 2.79
mmol) afiadida em forma de gotas. La reacci6n fue calentada a 100°C y agitada por 2 horas,
luego fue . filtrada, concentrada, acidificada y puriﬁcada por el preparado de HPLC, las
fracciones deseadas fueron particionadas entre el hidrégeno carbonato de sodio saturado y el
etil acetato, la fase orgénica lavada con salmuera y secada con sulfato de magnesio para
producir (15mg, .029 mmol, 2.11 % de rendimiento) del producto deseado, como un sélido
blanco. "HNMR (CDCl;, 400 MHz) 8 0.91(t, J = 7.33 Hz, 6H), 1.54-1.64 (m, 4H), 1.77-1.87
(m, 2H), 1.99-2.08 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 3.39-3.46 (m, 2H), 3.78-3.85 (m, 2H),
4.00 (s, 3H), 4.67 (pent, J = 6.32 Hz, 1H), 5.36-5.43 (hept, J = 3.79 Hz, 1H), 7.31 (bs, 1H),
7.96 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 9.02 (d, J = 8.59 Hz, 1H). La masa exacta fue
calculada para Cp3HsNsOeS: 507.22, se encontré: 508.5 (MH).

2%°
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Ejemplo 9.34: Preparacién de sec-butil éster del acido (R)-4-[6~(6-Metanosulfonil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 98 como el R-enantiémero).

El compuesto del titulo fue preparado de una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 9.33 (55mg, .11 mmol, 19.2 % de rendimiento). "HNMR (CDCl;, 400 MHz) § 0.93
(t, J = 7.07 Hz, 3H), (d, J = 6.32 Hz, 3H), 1.52-1.63 (m, 2H), 1.77-1.87 (m, 2H), 1.99-2.08
(m, 2H), 2.65 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 3.39-3.46 (mm, 2H), 3.76-3.85 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.73-
4.81 (m, 1H), 5.37-5.43 (m, 1H), 7.33 (bs, 1H), 7.95 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 9.00
(d, J = 8.59 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para Cy,H;NsO6S : 493.20, se enconird:
494.4 (MH").

Ejemplo 9.35: Preparacién de sec-butil éster del dcido (§)-4-[6-(6-Metanosulfonil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-I-carboxflico.
(Compuesto 98 como ¢l S-enantiémero).

El compuesto del titulo fue preparado de una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 9.33 (15mg, .029 mmol, 2.11 % de rendimiento). 'HNMR (CDCl;, 400 MHz) 6 0.87-
0.95 (m, 3H), 1.18-1.28 (m, 3H), 1.52-1.67 (m, 2H), 1.77-1.87 (m, 2H), 1.99-2.08 (m, 2H),
2.65 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 3.42 (m, 2H), 3.82 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.67-4.78 (m, 1H), 5.36-
5.43 (m, 1H), 7.31 (bs, 1H), 7.96 (d, J= 8.54 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 9.02 (d, J=9.60 Hz,
1H). La masa exacta fue calculada para CpH; N5OS: 493.20, se encontr6: 494.4 (MH").

Ejemplo 9.36: Preparacién de ciclopentil éster del acido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-
piridin-3-ilamino)—S-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-biperidina—l-carbom’lico (Compuesto 99).

El compuesto del titulo fue preparado de una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 9.33 (60mg, 0.12 mmol, 21.1 % de rendimiento). 'HNMR (CDCls, 400 MHz) & 1.55-
1.65 (m, 2H), 1.67-1.76 (m, 4H), 1.79-1.91 (m, 4H), 1.99-2.09 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 3.19 (s,
3H), 3.39-3.46 (m, 2H), 3.76-3.85 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 5.11-5.13 (m, 1H), 5.40 (m, 1H),
7.33 (bs, 1H), 7.95 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 9.00 (d, J= 8.59 Hz, 1H). La masa
exacta fue calculada para C23H31N5058: 505.20, se encontrd: 506.4 (MHY).

Ejemplo 9.37: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-[6-(6-Hidroximetil-4-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 100).

Paso A: Preparacién de (4-metil-5-nitropiridin-2-il)metanol.

27!
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A una solucién de la mezcla de 2,4-dimetil-5-nitropiridina (3.0 g, 20 mmol) en 30 ml

de dioxano, 6xido de selenio (2.8 g, 25 mmol) fue afiadido a temperatura ambiente. La

reaccion fue refluida durante 10 hrs. La reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y

5 concentrada al vacio. El residuo fue vertido en agua y extraido con etil acetato. La capa

‘ orgénica fue secada sobre MgSQ, y concentrada al vacio. La mezcla cruda del aldehido fue
‘ diluida en metanol (30 mL) y borohidruro de sodio (0.74g, 20 mmol) fue afiadido en forma de
porciones a 0 °C. Después de agitada por lhr, la reaccién fue enfriada rdpidamente con agua

(20 mL) y concentrada al vacio. La reaccién fue extraida con etil acetato y secada sobre

10 MgSQ,. El etil acetato fue secado al vacio y purificado bajo SiO, con etil acetato al 50 % en
hexano para proporcionar (4-metil-5-nitropiridin-2-il)metanol en 83 % (2.7 g). 'HNMR

(CDCl;, 400 MHz) § 2.65 (s, 1H), 4.60 (d, J = 8.1, 2H), 5.81 (t, /= 8.1, 1H), 7.67 (s, 1H),

9.21 (s, 1H).
Paso B: Preparacién de 2-((tert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metil-S-nitropiridina.
NO,
TBDPSCI , S
- N o N
15 OTBDPS

A una solucién de (4-met11~5-mtropmdm-Z—ﬂ)metanol (1.2 g, 7.1 mmol) en 5 ml de
CH,Cl,, fueron afiadidos fert-butilclorodifenilsilano (2.0 g, 7.1 mmol) e imidazol (0.049 g,
0.71 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién fue agitada a 25 °C durante 2 hrs. La
reaccion fue vertida en H,0, extraida con etil acetato, y secada sobre MgSQ,. El etil acetato
20 fue concentrado al vacio y purificado sobre SiO, para proporcionar el compuesto deseado 2-
((tert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metil-5-nitropiridina en 90 % (2.6 g). 'HNMR (CDCl,, 400
MHz) & 1.12 (s, 9H), 2.78 (s, 3H), 4.85 (s, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.24 ~ 7.89 (m, 10H), 9.15 (s,
1H).
Paso C: Preparacién de 6~((fert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metilpiridin-3-amina.
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A una soluci6n de 2-((tert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metil-5-nitropiridina (1.5 g, 3.7
mmol) en 20 ml de NH,Cl sat., fueron afiadidos zinc (1.7 g, 26 mmol) en forma de porciones
a 0°C durante 10 min. La reaccién fue agitada a la misma temperatura durante 1 hr. A la
reaccion le fue afiadido etil acetato (20 mL) y agitada por 1 hr adiciénal. La capa orgénica fue
absorbida, lavada con H,0, y secada sobre MgSO;. El etil acetato fue concentrado al vacio
para proporcionar 6-((tert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metilpiridin-3-amina en 72 % (1.0 g).
El compuesto fue usado para el siguiente paso sin purificacién adicional. 'HNMR (CDCl,,
400 MHz) 6 1.10 (s, 9H), 2.21 (s, 3H), 4.64 (s, 2H), 5.01 ~ 5.13 (b, 2H), 7.12 (s, 1H), 7.31 ~
7.71 (m, 10H), 7.89 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para CyHsN,OSi 376.57, se
encontré 377.4 (MH).

Paso D: Preparacién de isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-Hidroximetil-4-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico
(Compuesto 100),

I §
O g
. .
07 N a XN
OMe
l OTBDPS
0
/L )‘L e N
0 I\O\ NI N & | OH
AP
OMe

A una solucién de isopropil 4-(6-cloro-S-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-
carboxilato (1.5 g, 4.548 mmol) en 100 ml de TF, fueron afiadidos 6-((tert-
butildifenilsililoxi)metil)-4-metilpiridin-3-amina (1.713 g, 4.5 mmol), 2,8,9-iriisobutil-
2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (0.1558 g, 0.4548 mmol), Pd(OAc), (0.05106
g, 0.2274 mmotl), y Na--OBu (1.049 g, 10.92 mmol) a temperature ambiente. La reaccién fue
agitada a 75 °C durante 2 hrs. La reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y vertida en
H,0. Los materiales organicos fueron extraidos con etil acetato y secados sobre MgSO,. El

3
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etil acetato fue concentrado al vacio y disuelto en TF (10 mL). La solucién fue tratada con
TBAF 1.0 M a temperatura ambiente. Después de agitar por 2 hrs, la reaccion fue concentrada
al vacio y vertida en H,0. El compuesto orgénico fue extraido con etil acetato y secado sobre
MgS0,. La capa orgénica fue concentrada al vacio y purificada sobre SiO, para proporcionar
isopropil 4-(6-(6-(hidroximetil)-3-metilpiridin-2-ilamino)-4-metoxipirimidin-4-
iloxi)piperidina-1-carboxilato en 33.1 % (650 mg). 'HNMR (CDCls, 400 MHz) & 1.21 (d,
6H), 1.62-1.69 (m, 2H), 1.84-1.86 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 3.21-3.65 (m, 2H), 3.64
~ 3.72 (m, 2H), 3.82 (s, ZH), 4.80-4.91 (m, 1H), 5.31 ~ 5.43 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.01 (s,
1H), 8.89 (s,1H) La masa exacta fue calculada para CyHoNsOs 431.49, se encontr6 432.4

(MH.

Ejemplo 9.37: Preparacion de isopropil éster del &cido 4-[6-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 99).
Paso A: Preparacién de 4-metil-S5-nitropicolinonitrilo.

NO, NO,
& I Zn(CN), “ |
N Pd(PPha)s N

Br CN

A una solucién de 2-bromo-4-metil-5-nitropiridina (5.0 g, 23 mmol) en 20 ml de TF,
fueron afiadidos Zn(CN) , (6.8 g, 58 mmol), y Pd(PF;), (2.7 g, 2.3 mmol) a temperatura
ambiente. La reaccidn fue agitada a 130°C durante 2 hrs. La reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente y vertida en H,O. La reaccién fue extraida con etil acetato y secada

. sobre MgSQ,. La capa orgdnica fue concentrada al vacio para proporcionar 4-metil-3-

nitropicolinonitrilo 82 % (3.1 g) el cual fue usado en el préximo paso sin purificacién
adicional. "HNMR (CDCls, 400 MHz) & 8.90 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 2.54 (s, 3H).
Paso B: Preparacion de 5-amino-4-metilpicolinonitrilo.

NO; NH,
N o N
CN CN

4-metil-5-nitropicolinonitrilo (7.0 g, 43 mmol) fue suspendido en NH4Cl ag. (200
mL) y enfriado hasta 0°C. El zinc fue afiadido en forma de porciones durante 30 min y agitado
por 1 hr. A lareaccidn se le afiadi6 etil acetato (200 mL) y agitada por 2 hrs. La reacci6n fue
filtrada y la capa orgénica fue absorbida, secada sobre MgSQ,, y concentrada al vacio. El
s6lido fue triturado con etil acetato al 50 % en hexano para dar 5-amino-4-metilpicolinonitrilo
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en 67 % (4.56 g). 'HNMR (CDCl;, 400 MHz) & 7.98 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 542 ~ 5.48 (b,
2H), 2.54 (s, 3H). La masa exacta fue calculada para C;H;N; 133.15, se encontré 134.21
(MH).

Paso C: Preparacion de isopropil éster del acido 4-[6-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 99).

O <
* |
07N Nal N

OMe i CN

Pt
N
geseSen
AN
OMe

A una solucién de isopropil 4-(6-cloro-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-
carboxilato (0.3 g 0.91 mmol) en dioxano (3 mL), fueron afiadidos S5-amino-4-
metilpicolinonitrilo  (0.12 g, 091 mmol), 2,89-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-
biciclo[3.3.3Jundecano (0.031 g, 0.091 mmol), Pd(OAc) » (0.10 g, 0.45 mmol), y NaO-#-Bu
(0.21 g, 2.2 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién fue calentada hasta 75°C y agitada
por 2 hrs. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccién fue vertida en H,O y
extraida con etil acetato. La capa orgénica fue secada sobre MgSO, y concentrada al vacio. El
residuo fue purificado sobre $i0, para proporcionar isopropil 4-(6-(6-ciano-4-metilpiridin-3-
ilamino)-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato en 31 % (102 mg). 'HNMR
(CDCl;, 400 MHz) & 1.21 (d, J = 4.71, 6H), 1.71-1.75 (m, 2H), 1.95-2.01 (m, 2H), 2.31 (s,
3H), 2.62 (s, 3H), 3.32-3.41 (m, 2H), 3.64-3.71 (m, 2H), 4.85-4.90 (m, 1H), 5.35 ~ 5.41 (m,
1H), 7.81 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.82 (d, J=4.71 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para
C,1Ha6NgO, 426.47, se encontrd 427.51 (MH).

Ejemplo 9.38: Preparacién de {6-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-

- 5-metoxi-pirimidin-4-il}-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-il)-amina (Compuesto 101).

IIT



10

15

20

WO 2006/083491 131 PCT/US2006/000567

N~0 N -80;Me
PN PN $
N N”SN HaN

N

N
\
\O/\\O\ NI/%N | N S0-,Me
N
o/%ﬁ -
OMe

Una mezcla de 4-cloro-6-[1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi}-3-
metoxi-pirimidina (1.78 g, 5.03 mmol), 6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamina (1.12 g,
6.04 mmol), acetato de paladio (102 mg, 0.45 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-
fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (322 pl, 0.91 mmol) y tert-butdxido de sodio (725 mg, 7.54
mmol) en 30 ml de dioxano fue calentada bajo irradiacién de microondas a 150°C durante 1
hr. 40 ml adicionales de dioxano fueron afiadidos y la mezcla fue refluida bajo 130°C.
Después de 65 hr, la mezcla fue purificada por HPLC. Las fracciones con el producto fueron
recogidas, concentradas, y recristalizadas con etanol caliente. HC1 4N en dioxano (ca 1 mL) y
acctonitrilo (ca 3 mL) fueron afiadidos y concentrados para dar {6-{1-(3-Isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-pirimidin-4-il} -(6-metanosulfonil-2-metil-
piridin-3-il)-amina como un sélido blanco (Sal de HCI, 360 mg, 13.3 %). '"HNMR (DMSO-ds,
400 MHz) & 1.19-1.21 (d, J = 6.82 Hz, 6H), 1.83-1.85 (m, 2H), 2.06-2.08 (m, 2H), 2.51 (s,
3H), 2.81-2.84 (sept, ] = 6.82 Hz, 1H), 3.57-3.59 (m, 2H), 3.75-3.77 (m, 2H), 3.87 (s, 1H),
5.31-3.39 (m, 1H), 7.89-7.91 (d, = 8.34 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.23-8.25 (d, T = 8.34 Hz, 1H)
8.69 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para C;,HyeN705S 503.2, se encontré 504.2 (MH").

Ejemplo 9.39: Preparacién de isopropil 4-(6-(2,4-dimetil-6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilamino)-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato (Compuesto 102).
Paso A: Preparacion de 2,4-dimetilpiridin-3-amina.

CO,H NH,
SOCH,

2 - Z

N NaNg, Hz0 N

Acido 2,4-dimetilnicotinico (3.0 g, 20 mmol) fue afiadido en SOCl, (20 mL) a 0°C y
calentado hasta 60 °C. Después de agitar por lhr, la reaccién fue concentrada al vacio. El
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residuo fue disuelto en acetona (20 mL) y NaN; (1.9 g, 30 mmol) seguido por HO (20 mL).
La reaccién fue calentada hasta 70 °C y agitada por 1 hr a la misma temperatura. La reaccién
fue enfriada hasta la temperatura ambiente y concentrada al vacio hasta la mitad del volumen
y vertida en H,O (50mL) y extraida con etil acetato (50 mL x 5) y secada sobre MgSO,. El
etil acetato fue concentrado al vacio para proporcionar el compuesto crudo. El compuesto fue
usado para el préximo paso sin purificacién adicional. "HNMR (CDCls, 400 MHz) 6 2.10 (s,
3H), 2.30 (s, 3H), 4.65-4.70 (b, 2H), 6.85 (d, J = 4.78 Hz, 1H), 7.75 (d, /= 4.78 Hz, 1H). La
masa exacta fue calculada para C;H,oN; 122.08, se encontr6 123.1 (MHH.

Paso B: Preparacién de 6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-amina.

NH2
NH2 BI'2
&
o ] S IN
N N
Br

A una solucién de 2,4-dimetilpiridin-3-amina (2.0 g, 16 mmol) en CH,Cl, (20 mL),
fue afiadida una solucién de bromina (3.16 g; 20 mmol) en CH,Cl, (5 mL) a 0 °C durante 5
min. La reaccién fie concentrada al vacfo. La reaccién fue vertida en H,Q (50mL), extraida
con CH,Cl,, lavada con solucién de Na,SO;, y secada sobre MgSO, El CH,Cl, fue
concentrado al vacio para proporcionar el compuesto crudo. El crudo fue purificado sobre
Si0, para dar 6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-amina. '"HNMR (CDCls, 400 MHz) 6 2.10 (s, 3H),
2.31 (s, 3H), 4.85-5.10 (b, 2H), 7.05 (s, 1H). La masa exacta fue calculada para C;H,BiN;
201.06, se encontrd 202.3 (MH).

Paso C: Preparaci6én de isopropil 4-(6-(6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-ilamino)-5~
metoxi pirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato.

5 o
/J\OJLO\ ,\i/‘%N HzNI%\ 'N'J .
ofl\fLC| * N““Br  Pd(OAc, NaOBu

OMe

A~
O)Lf\o\ NI/A‘Q.N | Br
N
o/‘\%\”
OMe

A una solucién de isopropil 4-(6-cloro-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-
carboxilato (2.0 g, 6.1 mmol) en 10ml de  dioxano, fueron afiadidos 6-bromo-2,4-
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dimetilpiridin-3-amina (1.0 g 5.1 mmol), 2,89-riisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-
biciclo[3.3.3Jundecano (0.35 g, 1.0 mmol), PA(OAc), (0.11 g, 0.51 mmol), y NaO-+-Bu (1.2 g,
12 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién fue calentada hasta 150 °C durante 3 hrs. La
reaccién fue enfriada hasta la temperatura ambiente y vertida en H,0. Los materiales
organicos fueron extraidos con etil acetato y secados sobre MgSO,. El etil acetato fue
concentrado al vacio y purificado sobre SiO, para dar isopropil 4-(6-(6-bromo-2,4-
dimetilpiridin-3-ilamino)-5-metoxi  pirimidin-4-iloxi)piperidina- 1-carboxilato. "HNMR
(CDCl, 400 MHz) § 1.24-1.25 (4, J = 6.2 Hz, 6H), 1.72-1.77 (m, 2H), 1.95-2.01 (m, 2H),
2.22 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 3.37-3.44 (m, 2H), 3.73-3.79 (m, 2H), 4.91-4.97 (m, 1H), 5.30-5.35
(m, 1H), 6.01 (s, 1H), 7.34-7.36 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.14-8.16 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.37 (s,
1H). La masa exacta fue calculada para Cy HasBrNsO, 494.31, se encontré 495.2 (MH).

Paso D: Preparacién de isopropil 4-(6-(2,4-dimetil-6-(metilsulfonil)piridin-3-

ilamino)-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato (Compuesto 102).
(CuOTH)PhH

LK
R B i -
TOIAKLE ,._\
R
N
© M

A una solucién de isopropil 4-(6-(6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-ilamino)-5-
metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato (500 mg, 1.0 mmol) en 10 ml de DMSO,
fueron afiadidos sulfinato de sodio (0.36 g, 3.5 mmol), (CuOTE),FH (0.051 g, 0.10 mmol), y
N,N’-dimetiletilamina (0.018 g, 0.20 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion fue
calentada hasta 150°C durante 8 hrs. La reaccién fue enfriada hasta temperatura ambiente y
vertida en H,O. Los materiales orgdnicos fueron extraidos con etil acetato y secados sobre
MgSO,. El etil acetato fue concentrado al vacio y purificado sobre SiO, para proporcionar
isopropil 4~(6-(2,4-dimeti1—6—(metilsulfonil)biridims—ilamino)-S-metoxipirimidin—4—
iloxi)piperidina-1-carboxylato. 'HNMR (CDCl;, 400 MHz) 6 1.24 (d, J = 1.6 Hz, 6H), 1.75-
1.81 (m, 2H), 1.98-2.02 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.52-3.65 (m, 2H),
3.65-3.75 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 5.21-5.35 (m, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 8.89 (s, 1H).
La masa exacta fue calculada para CpH;NsOeS 493,58, s¢ encontré 494.5 (MH").
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Ejemplo 9.40: Preparacién de isopropil éster del écido 4-{6-[6-(1-Metanosulfonil-1-
metil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-
carboxilico (Compuesto 103).

Paso A: Preparacién de 6-metil-53-nitropicolinaldehido.

I W Se0,y o I =
=N - N
0%

Una solucién de 2,6-dimetil-3-nitropiridina (50 g, 329 mmol) y SeO, (5.02g, 27.9
mmol) en dioxano (500 mL) fue calentada en reflujo durante 16 horas. La solucion fue
filtrada, el solvente removido y el residuo purificado por cromatografia de columna
directamente (20% EtOAc/hexanos). El material fue recristalizado a partir de etil acetato para
dar 41g de 6-metil-5-nitropicolinaldehido (41 g, 75%), un sélido amarillo claro; '"HNMR
(CDCls, 400 MHz) 8 2.94(s, 3H), 7.98 (d, J = 8.34, 1H), 8.41 (d, /= 8.34, 1H), 10.09 (s, 1H).
La masa exacta fue calculada para C;HgN,0; : 166.04, se encontré: 167.12 MS m/z (MH).

Paso B: Preparacién de (6-metil-5-nitropiridin-2-il)metanol.

NO, NO,
D
=N =N
0% HO

Una solucién de 6-metil-5-nitropicolinaldehido (50 g, 329 mmol) en etanol (200 ml.)
fue enfriada hasta 10 °C y borohidruro de sodio (5.9 g, 157 mmol) fue afiadido en forma de
porciones. A la solucién le fue permitido removerse durante una hora y media, el etanol fue
removido y el residuo particionado entre etil Acetato y agua, la fase orgénica lavada con
salmuera, y secada con sulfato de magnesio y eliminada. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de columma (10-40% etil acetato/ hexanos) para dar (6-metil-5-nitropiridin-2-
ilymetanol (12 g, 91%), un sélido blanco claro. 'HNMR (CDCl;, 400 MHz) & 2.89(s, 3H),
3.55(t,J = 5.05, 1H), 4.83 (d, J = 4.55, 2H), 7.31(d,J=8.34, 1H), 8.31 (d,J=8.34, 1H).La
masa exacta fue calculada para C;HsN,O;: 168.05, se encontrd: 169.10 MS m/z (MH).

Paso C: Preparacién de (6-metil-S-nitropiridin-2-ilymetil metanosulfonato.

98\
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(6-Metil-5-nitropiridin-2-il)metanol (12 g, 71 mmol), y trietilamina (9.4 g, 93 mmol)
en TF (300ml.) fue enfriado en un bafio de hielo hasta 10 °C y metanosulfonil cloruro (9.0g,
79 mmol) fue afiadido en forma de gotas y la solucién fue agitada durante una hora , luego
filtrada para remover el trietilamina HCl, y el solvente fue removido bajo presién reducida en
el evaporador rotatorio (con la temperatura del bafio a 35 °C) y (6-metil-5-nitropiridin-2-
ilymetil metanosulfonato (17 g, 97%), un aceite marrén el cual fue directamente usado como
tal. '"HNMR (CDCls;, 400 MHz) § 2.87(s, 3H), 3.16(s, 3H), 5.83(s, 2H), 7.55 (d, /= 8.34, 1H),
8.38 (d, J = 8.34, 1H); la masa exacta fue calculada para CsHioNzOs : 246.03, se encontrd:
247.10 MS m/z (MH).

Paso D: Preparacién de 2-metil-6-(metilsulfonilmetil)-3-nitropiridina.

N02 N02
[ >
N —_—— | 2N
Q .o O\\S
W 0

N -
S R

(6-Metil-5-nitropiridin-2-il)metil metanosulfonato (17.48 g, 71 mmol) fue absorbido
en dmso (100mL), y NaSO;Me (25.37 g, 248.5 mmol) fue afiadido en forma de porciones, la
solucién fue calentada hasta 120 °C y agitada por 15 minutos, enfriada y particionada entre
EtOAc y agua, la fase organica lavada con salmuera y secada con Sulfato de magnesio y el
solvente removido. El residuo fue lavado con 50mL de EtOAc y filtrado para producir 2-
metil-6-(metilsulfonil-metil)-3-nitropiridina (11.45 g, 70.04% de rendimiento), el cual es de
una pureza suficiente para su uso posterior. 'HNMR (CDCls, 400 MHz) 6 2.87(s, 3H), 2.99(s,
3H), 4.48(s, 2H), 7.53 (d, J = 8.34, 1H), 8.4 (d, J = 8.34, 1H). La masa exacta fue calculada
para CsHoN,0,8: 230.04, se encontré: 231.12 MS m/z (MH").

Paso E: Preparaci6én de 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)-3-nitropiridina.

L%°
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NO, NO,

A una solucién de 2-metil-6-(metilsulfonilmetil)-3-nitropiridina (1.54 g, 6.689 mmol)
en 200 mL de TF, yodometano (1.252 mL, 20.07 mmol) e hidruro de sodio (dispersién al
60%, 1.1 g, 27.6 mmol) fueron afiadidos. Una mezcla toja oscura fue agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos y luego, enfriada répidamente con agua con hielo, parcialmente
concentrada, y extraida con CH,Cl, y agua. Las fases organicas fueron secadas sobre MgSO,,
filtradas, y concentradas, El residuo fue purificado mediante CC (hexano/AcOEt 2:1—1:1)
para dar 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)-3-nitropiridina (1.374 g, 80%) como un
s6lido blanco. '"HNMR (CDCls, 400 MHz) & 1.92 (s, 6H), 2.85 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 7.69-7.71
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.32-8.34 (d, J = 8.6 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para
C1oH1aN,0,S 258.07, se encontrd 259.2 (MH).

Paso F: Preparacién de 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)piridin-3-amina.

SOgMe SOZMS
oy — O
S W
NO,

NH,

A una solucién de 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)-3-nitropiridina (1.27 g,
4.92 mmol) en 50 mL de 4cido acético, polvo de zinc (1.6 g, 24.5 mmol) fue afiadido en
porciones pequefias bajo enfriamiento con hielo. Después de 1h, més polvo de zinc (ca. 2g,
31 mmol) fue afiadido en porciones pequefias y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente
por otra hora. Los sélidos fueron filtrados, lavados con CH;CN, y el filtrado fue concentrado.
El residuo fue purificado mediante CC (CH,Cly/MeOH 20:1 + 1% NEt;). Las fracciones que
contienen el producto fueron concentradas y re-purificadas por HPLC. Las fracciones que
contienen el producto fueron parcialmente concentradas y el residuo fue extraido con
NaHCO; IM y CH,Cl,. Las fases orgénicas fueron secadas sobre MgSO,, filtradas y
concentradas para dar 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)piridin-3-amina (0.664 g, 59%
de rendimiento) como un sélido blanco. "HNMR (CDCl;, 400 MHz) & 1.84 (s, 6H), 2.39 (s,
3H), 2.76 (s, 3H), 3.68 (s, 2H), 6.92-6.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.29-7.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H).
La masa exacta fue calculada para C,oH;sN,0,S 228.09, se encontrd 229.2 (MH).

28!
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Paso G: Preparacién de isopropil éster del dcido 4-{6-[6-(1-Metanosulfonil-1-
metil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilico (Compuesto 103),

P |
'

0" ¥ ¢l * N <
OMe
Pd,(dba)s l CsCOs
0
/LO’ILU h{"“‘N /|N SO,Me
Y

OMe

Una mezcla de isopropil 4~(6-cloro-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-
carboxilato (78.5 mg, 0.238 mmol), 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)piridin-3-amina
(54.3 mg, 0.238 mmol), Pdy(dba); (20.0 mg, 0.0218 mmol), bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano
(3.0 mg, 0.0101 pmol), y carbonato de cesio (160 mg, 0.491 mmol) en dioxano 4M fue
calentada bajo radiacién de microondas a 100°C. La mezcla fue purificada por HPLC; las
fracciones que contienen el producto fueron parcialmente concentradas, y el residuo fue
extraido con CH,Cl, y NaHCO; IM. Las fases orgénicas fueron secadas sobre MgSO,,
filtradas, y concentradas para dar isopropil 4-(5-metoxi-6-(2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-
2-il)piridin-3-ilamino)pirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato (4.6 mg, 4%) como un sélido
blanco, THNMR (CDCls, 400 MHz) § 1.16-1.17 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 1.80-1.86 (m, 2H), 1.87
(s, 6H), 2.01-2.06 (m, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.81 (s, 3H), 3.38-3.44 (m, 2H), 3.77-3.82 (m, 2H),
3.96 (s, 3H), 4.91-4.97 (m, 1H), 5.35-5.39 (m, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.51-7.53 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 8.13 (s, 1H), 8.51-8.53 (d, J = 8.6 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para
C,qH3sNsO6S 521.23, se encontrd 522.5 (MH).

Ejemplo 10: Protocolo para las Respuestas a Dosis del RUP3 en Melanéforos

Los melanéforos son mantenidos en cultivo como es reportado por Potenza, M. N. y
Lerner, M. R., en Pigment Cell Research, Vol. 5, 372-378, 1992 y transfectados con el vector
de expresion del RUP3 (pCMV) usando electroporacion. A continuacién de la
electroporacidn, las células transfectadas son plantadas en placas de 96 pozos para el ensayo.
A las células se les permite entonces crecer durante 48 horas para recuperarse del

procedimiento de electroporacién y lograr niveles maximos de expresion del receptor.

,Lgl/
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El dia del ensayo, el medio de cultivo en las células es remplazado con tampén libre
de suero que contiene melatonina 10nM. La melatonina actia a través de un GPCR acoplado
a Gi endégeno en los melanéforos para disminuir los niveles de cAMP intracelular. En
respuesta a los niveles de cAMP disminuidos, los melanéforos translocalizan su pigmento
hacia el centro de la célula. El efecto neto de esto es un decrecimiento significativo en la
lectura de la absorbencia de la célula monocapa en el pozo, medida en 600-650nM.

Después de una 1-hora de incubacién en melatonina, las células se convierten
completamente en pigmento agregadas. En este punto una lectura de la absorbencia de linea
base es recogida. Las diluciones seriales de los compuestos de prueba son entonces afiadidas a
la placa y los compuestos que estimulan el RUP3 producen incrementos en los niveles de
cAMP intracelular, En respuesta a estos niveles de cAMP incrementados, los melanéforos
translocalizan su pigmento nuevamente hacia la periferia de la célula. Después de una hora,
las células estimuladas estin totalmente pigmento dispersadas. La monocapa de la célula que
esté en el estado dispersado absorbe mucho mas luz en el rango de 600-650nm. El incremento
medido en la absorbencia comparado con la lectura de la linea base permite a uno cuantificar
el grado de estimulacién del receptor y dibujar una curva de respuesta a la dosis.

Los compuestos en los ejemplos anteriores fueron analizados usando el ensayo de
dispersién de melan6foros, como es descrito anteriormente. Los compuestos representativos
de la presente invencién y sus correspondientes valores de ECs observados son mostrados en
la Tabla 3 a continuacién. Otros ciertos compuestos ilustrados en los Ejemplos mostraron las

actividades de ECy, en el ensayo de dispersién de mélanéforos de menos de alrededor de 10

s);\ pL.

TABLA3
RUP3 (ECs0)
Compuesto (nM)
10 26
24 0.49
76 2.51

Los compuestos de la presente invencién tienen solubilidades acuosas inesperadas.
Por ejemplo, el Compuesto 77 tiene una solubilidad acuosa de 0.19 mg/mL (pH=5) y 1.12
mg/mL (pH=2); y el Compuesto 78 tiene una solubilidad acuosa de 0.38 mg/mL (pH=5) y
1.45 mg/mL (pH=2).
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Cada una de las realizaciones de la presente invencién pueden alternativamente ser
limitadas para relacionarse con aquellos compuestos que demuestran alrededor de 100 veces o
mayor el enlace al RUP3 comparado al receptor de] factor-1 de liberacién de corticotrofin
(CRF-1); un andlisis reciente de los compuestos CRF-1 puede ser encontrado en Expert Opin.
Ter. Patents 2002, 12(11), 1619:1630, incorporada aqui como referencia en su totalidad.

Aquellos expertos en el arte reconocerdn que varias modificaciones, adiciones,
sustituciones, y variaciones a los ejemplos ilustrativos aqui expuestos pueden ser hechas sin
apartarse de la esencia de 1a invencién y son, por lo tanto, consideradas dentro del alcance de la
invencién. Todos los documentos referenciados anteriormente, incluyendo, pero no limitados a,
publicaciones impresas, y solicitudes de patentes provisionales y regulares, estan incorporadas

aqui como referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES
Reivindicamos:
1. Un compuesto de la Férmula (Ia):
RG Rg
Re N O,m
Rs
(Ta)

0 una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,

donde:

X es N o CR; donde R es H o halégeno;

Y es NHu O;

ZesCHoON;

R; es carbo-C)s-alkoxi, oxadiazolilo o pirimidinilo donde dicho carbo-C,¢-alkoxi,
oxadiazolilo y pirimidinilo son cada uno opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de Cy4 alquilo, Cy4 alkoxi y Cs.5
cicloalquilo;

R, es H o Cy alquilo;

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

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, Ci4 alkoxi, Cy.4 alquilo, Cy4 alquinilo
y halégeno;

R; es seleccionado del grupo que consiste de C,4 acilsulfonamida, C,.4 alcoxi, C;4
alquilo, Cy4 alquilamino, C,, alquilsulfonilo, Cy, alquiltio, ciano, heterociclilo, di-Ci4-
dialquilamino y sulfonamida, donde dicho Ci4 alcoxi, Ci4 alquilo, Ci4 alquilamino, Ciy
alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, di-Ci4-dialquilamino y heterociclilo son cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de Cy4 alquinilo, C4 alcoxi, Cy.4 alquilcarboxamida, C, alquilsulfonil,
Ca.s cicloalquilo, Ca.5 cicloalquiloxi, di-Cy.4-alquilcarboxamida, hidroxil y fosfonooxi, donde
dicha Cy4 alquilcarboxamida es opcionalmente sustituida con hidroxilo; o

Rs es un grupo de la Férmula (A):

285

247



10

15

20

25

30

WO 2006/083491 141 PCT/US2006/000567

OH
(| ) )
HO. 4 N'\Sé
m T n

(A)

donde *“m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,20 3; “r” es 0, 1
02;y“t"es0o 1

Rs es H o haldgeno; y

R7es H o Cy, alquilo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde X es N.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 donde X es CRs.

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

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

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 donde Y es
0.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde Z es

CH.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde Z es

N.

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R; es
carbo-C,.¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cy.5 cicloalquilo.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R, es

seleccionado del grupo que consiste de C(O)OCH,CH;, C(O)OCH(CH),,
C(O)OCH(CH;)(CH,CHy), C(O)OCH,-ciclopropilo, C(O)OCH(CHa)(ciclopropilo), y
C(0)OCH(CH,CHs),.
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11. El compuesto de acuerdo con una cualquicra de las reivindicaciones 1 a 8 donde R, es
seleccionado del grupo que consiste de C(O)OCH,CHs, C(O)OCH(CHa),,
C(0)OCH(CH;)(CH,CHj,), C(O)OCH,-ciclopropilo y C(OYOCH(CH;)(ciclopropilo).

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

oxadiazolilo opcionalmente sustituido con un grupo C, alquilo.

13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R; es
S-isopropil-[ 1,2,4]oxadiazol-3-ilo.

14, El compuesto de acuerdo con una cualquicra de las reivindicaciones 1 a 8 donde R, es

pirimidinilo opcionalmente sustituido con un grupo C;4 alcoxi.

15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R, es

5-metoxi-pirimidin-2-ilo.

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

17. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 donde R,
es CHa.

18. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde Rg

es Cy, alcoxi.

19, El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde Ry
(5] OCH3, OCI'IzCHs, OCH(CH;;)z, Yy OCHQCHQCH:;.

20. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde R;
es OCHg, u 0CH2CH3.

21. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde R

es OH u O-C=CH.
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22. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 donde R4
es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CH;, F, Cly C=CH.

23, El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 donde R,
es CH;.

24. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde Rs
es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,OH, S(0),CHs,
CH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH,0H, ciano, CH,CH,0OCHj, 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,0OCHj, OCH;CH,8(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,0P(0)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CHs, N(CH;)CH,CH(CH;)$S(0),CHa, 3-
metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-piperidin-1-ilo, CH;C(O)N(CHa),, 3-
metanosulfonil-azetidin-1-ilo, CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,OH,
S(0),CH,CH,OP(O)(OH);, S(0),CH,CHs, NHCH,CH(OH)CH;OH, S(0),CH,CH,0H,
OCH,;CH,OP(0)(OH);, OCH,CH,CH,OP(O)(OH),, S(O)pNH,, CH; SCH,CH,CH,
$(0),CH;CH,CHj, SCH,CH;, SCH(CHs),, $(0),;CH(CH3),, y CH,OH.

25. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde Rs
es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H, S(0),CHs,
CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,OCH;, CH,CH,0H,
CH,CH,CH(CH,)OH, CH,CH,0P(0)(OH),, S(0);NHC(O)CH,CH,, CH,CH,0-ciclopropilo,
NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH(CH3)OH, CH,CH,CH,0H,
CH,CH,CH,OP(0)(OH),, NHCH,CH(CH;)$S(0),CH,, N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CHs, 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,OH,
S(0),CH,CH,OP(0)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, §(0).CH,CH,OH,
OCH,CH,0P(Q)(OH),, OCH,CH,CH,0P(0)(OH), y S(0);NH,.

26. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde Rs
es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH,0H, $(0),CH;, CH,CH,8(0),CHs,
NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O}(OH),,
S(0),NHC(0)CH,CH;, CH,CH,CH,0H, S(0),CH,CHs;, NHCH,CH(OH)CH,OH, amino,
NHCH,CH,, NHCH(CH;), y NHCH(CH;)CH,CH;.

158

200



784

WO 2006/083491 144 PCT/US2006/000567

27. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde Rs

| es un grupo de la Férmula (A):
OH
o),
HO. 4 “..._sé
m t n
(A)
donde “m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,2 0 3; “r" es 0, 10 2; ¥
’ 5 “t>es 0o 1.
28.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27 donde “m” y “n” son cada uno
independientemente 0 o 1.
10 29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27 0 28 donde “q”es 00 1y “r’es 1 o

2.

30. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 donde R
es H.

15
31 El compuesto de acuerdo con una cualquicra de las reivindicaciones 1 a 29 donde Re

es F,

32. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31 donde Ry
20 es H.

33. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31 donde R,
es CH,.
25 34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (T1a):
QF” ~ ﬁ) -
(Ha)

o uba sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

2|
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donde:
Y es NH u O;
R, es carbo-C¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Css cicloalquilo;
R, es H o CHj;

35.

R; es Cy.4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH,, CH;, CH,CHs, Fy Cl;

Rs es seleccionado del grupo que comsiste de OCH,CH,CH,,
OCH,CH,CH,OH, S(0),CH;, CH,CH,S(0).CH;, NHCH,CH,OH, ciano,
CH,CH,0CH;, CH,CH,OH, CH;CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)OH),,

S(0),NHC(O)CH,CHs, CH,CH,O-ciclopropilo, NHCH,CH,OCH;,
OCH,CH;8(0),CHs, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H,
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(CHa),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,OH, S$(0),CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),CH,CHs,,
NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,0H, OCH,CH,OP(O)(OH),,
OCH,CH,CH,0P(0)(OH), y S(0);NHj;

RsesHoF; ¥y

Ry es H o CHs.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (I¢):

Re R
N O
H

R4 Rs

(Tic)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

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

Ry es H o CH;;

Ry es C alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CH,, Fy Cl;

Rs es seleccionado del grupo que consiste  de OCH,CH,CH;,
OCH;CH,CH,0OH, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, ciano,
CH,CH,0OCH;, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0P(O)(OH),,
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36.

CH,CH,O-ciclopropilo, NHCH,CH,OCH;,
OCH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,0P(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CHs,
N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-ilo, CH,C(O)N(CHs),,
CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH;CH,0H, S(0),CH,CH,OP(O)(OH),, $(0),CH,CH;,
NHCH,CH(OH)CH,OH, $(0),CH,CH,0H, OCH,CH,0P(0)(OH)s,
OCH,CH,CH,OP(O)(OH), y $(0),NH,;

R¢esHoF;y

RyesH o CHs.

$(0);NHC(O)CH,CH;,

3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Formula (He):
Ry
R5 = R7 N s N N - R'l
N

(IIe)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

R, es carbo-C,.¢-alcoxi opcionalmente sustituido ¢on Cs.s cicloalquilo;

R, es H 0 CH3;

R; es Cy.4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CHs, Fy CI;

Rs; es scleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CHs,
OCH,CH,CH,OH, S$(0),CH,;, CH,CH,8(0),CH;, NHCH,CH,OH, ciano,
CH,CH,0OCH;, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),,

$(0),NHC(O)CH,CHs, CH,CH,0-ciclopropilo, NHCH,CH,0CH;,
OCH;CH,5(0),CHs, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,0P(0)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CHs,
N(CH;3)CH,CH(CH;)S(0),CHs, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-ilo, CH,C(O)N(CHa,),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo,
CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,OH, $(0),CH;CH,OP(O)(OH),, $(0),CH,CH;,
NHCH,CH(OH)CH,0H, S(0),CH,CH,0H, OCH,CH,0P(0)(OH),,
OCH,CH,CH,0P(0)(OH), y S(O),NH;;
RsesHoF;y

PCT/US2006/000567
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37.

38.

R;es Ho CHs.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (Ie):

peselon

(He)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

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

R;es Ho CHj;

R; es Cy.4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CHs, Fy Cl;

Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH,CH,CH,0H, S(0),CHs,
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,OH, 8(0),CH,CHs,
NHCH,CH(OH)CH,;OH y S(0),NH,;

RsesHoF;y

RyesH o CHs.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la Férmula (Ig):

Rs Rz
RS I R7 N/ | Q/R‘l
Nag ” i o
"Ry R3

(Iig)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

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

R; es H o CH;;

Rs es €4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCHj;, CH;, CH,CH;, F y CL;
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39.

Rs es seleccionado del grupo  que consiste de OCH,CH;CHs,
OCH,CH,CH,0H, S(0),CHs;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, ciano,
CH,CH,0CH:;, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH,)OH, CH,CH,0P(0O)(OH),,

S(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropilo, NHCH,CH,0CH;,
OCH,CH,S(0),CHs, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,0P(O)(OH),, NHCH,CH(CH,)S(0),CHs,,
N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CHj, 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, $(0),CH,CH,OP(O)(OH),, S(0).CH,CH;,
NHCH,CH(OH)CH,0H, 5(0),CH,CH,0H, OCH,CH,OP(0O)(OH),,
OCH,CH,CH;OP(O)(OH), y S(O),NHy;

RsesHoF;y

RsyesHo CH;.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene la Férmula (IIi):

H Rg Ra
no |
X ﬁ 0
Ry Ra
(Imi)

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;

donde:

“m” y “n” son cada uno independientemente 0 o 1;

“q"es0o1;

“r"es102;

XesNuOQ;

R, es carbo-C;¢-alcoxi opcionalmente sustituido con Cs.s5 cicloalquilo;
R, es H o CHj;

R; es C4 alcoxi;

R, es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH;, CH;, CH,CH;, Fy Cl;
RsesHoF;y

Ry es H o CH,.
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40,
de:

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste

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

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

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

isopropil éster del 4cido 4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-
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 icido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-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-d-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

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

isopropil éster del 4cido 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 é4cido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-
piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico;

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

isopropil éster del é4cido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-propilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

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

isopropil éster del 4cido 4-(6-{2-Fluoro-4-[(2-hidroxi-ctilcarbamoil)-metil]-

fenilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilico;
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41.
de:

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

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

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

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

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste

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-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-metanosulfonil-etil)-fenilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-2-metil-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del acido 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 écido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;
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isopropil éster del 4cido 4-[2-(4-Ciano-2-fluoro-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 acido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metoxi-piridin-3-
ilamino]-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 &cido 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 é4cido 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 4cido 4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-propionilsulfamoil-
fenilamino)-piridin-4-iloxi]-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 4cido 4-[2-(2-Cloro-4-metanosulfonil-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-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 4acido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3~

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

isopropil éster del A4cido 4-[2-(2-Cloro-4-propoxi-fenilamino)-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 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 4cido 4-(2-{6-[(2-Metanosulfonil-etil)-metil-amino}-2-
metil-piridin-3-ilamino} -3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilico;

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

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

isopropil éster del d4cido 4-[3-etiniloxi-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-
fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

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

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

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

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

ikl
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42,
de:

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 4cido 4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-sulfamoil-fenilamino)-
piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del icido 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-1-carboxilico;

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

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

isopropil éster del é4cido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-
piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxflico;

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste

isopropil éster del écido 4-[6-(2,6-Dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

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

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

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

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

isopropil é&ster del 4cido 4-[6-(6-Etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxil-piperidina-1-carboxilico; .

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

isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-Isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-
S-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

of)
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isopropil éster del 4acido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(propano-2-sulfonil)-
piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; ‘

isopropil éster del acido 4—{6—[6~(2—Hidroxi~etanosulfonil)-2—meti1-piridin-3—
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico;

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

isopropil éster del &cido 4-[5-Etoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-
ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

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

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

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

sec-butil  éster de 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico;

isopropil éster del 4cido 4-[6-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; e

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

{6-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-
pirimidin-4-il}-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-il)-amina;

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

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

o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

43. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es 1-ciclopropil-etil éster del
dcido  (8)-4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi}-piperidin-1-carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del

misimo.
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44, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es (2-fluoro-4-metanosulfonil-
fenil)- {4-[1-(5-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-3-metoxi-piridin-2-il}-

amina; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

45. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del 4cido 4-[6-
(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-1-carboxilico; o una sal,

solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

46, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del 4cido 4-[6-
(4-ciano-2-fluoro-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; o una sal,
solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

47. El 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}-piridina-1-

carboxilico; ouna sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

48. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del acido 4-{6-
[6~(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi} -piridina-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

49. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del acido 4-{2~
[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piridina-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del 4cido 4-[6-
(6-dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piridina-1-
carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

51. El compuesto de acuérdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del acido 4-{6-
[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piridina-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

52. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es isopropil éster del dcido 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.
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53. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del acido 4-[6-
(6-metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

54, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del 4cido 4-{5-
metoxi-6-[2-metil-6-(propano-1-sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es sec butil 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.

56. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es isopropil éster del acido 4-[6-
(6-ciano-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; o

una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

57. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es {6-[1-(3-isopropil-
[1,2,4]oxadiazo-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-pirimidin-4-il } -(6-metanosulfonil -2-metil-

piridin-3-il)amina; o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

58. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 y un portador farmacéuticamente aceptable.

59. Un método para el tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo en un
individuo que comprende administrar a dicho individuo que necesita de tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 57 o una composicién farmacéutica de la reivindicacién 58.

60. El método de acuerdo con la reivindicacién 59 donde dicho desorden relacionado con
el metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo II,
tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia,

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia y sindrome X.
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61. El método de acuerdo con la reivindicacién 59 donde dicho desorden relacionado con
el metabolismo es diabetes tipo IL

62. Un método de disminuir el consumo de alimentos de un individuo que comprende
administrar a dicho individuo que necesita el mismo una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 o una

composicion farmacéutica de la reivindicacion 58.

63. Un método de inducir saciedad en un individuo que comprende administrar a dicho
individuo que necesita el mismo una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 o una composicién farmacéutica de

la reivindicacion 58.

64. Un método de controlar o disminuir la ganancia de peso de un individuo que
comprende administrar a dicho individuo que necesita el mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1 a 57 o una composicién farmacéutica de la reivindicacién 58..

65. Un método de modular un receptor RUP3 en un individuo que comprende contactar

el receptor con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57.

66. El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacidn 65 donde
dicho compuesto es un agonista.

67. El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacién 65 o 66
donde dicha modulacién del receptor RUP3 es para el tratamiento de un desorden relacionado
con ¢l metabolismo.

68. El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacién 67 donde
dicho desorden relacionado con el metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de
diabetes tipo I, diébetes tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia y
sindrome X.
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69. El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacién 67 donde
dicho desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo I

70. El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacién 65 o 66

donde dicha modulacién del receptor RUP3 reduce el consumo de alimentos de dicho
individuo.

71. El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacién 65 o 66
donde dicho modulacién del receptor RUP3 induce la saciedad en dicho individuo.

72. El método de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacién 65 o 66

donde dicha modulacién del receptor RUP3 controla o reduce la ganancia de peso de dicho
individuo.

73. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57

para la produccién de un medicamento para el uso en el tratamiento de un desorden
relacionado con el metabolismo.

74, El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 73 donde dicho desorden
relacionado con el metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo I,
diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia or sindrome X.

75. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 73 donde dicho desorden
relacionado con el metabolismo es diabetes tipo II.

76. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57

para la produccién de un medicamento para uso en la disminucién del consumo de alimentos
en un individuo.

71. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57

para la produccién de un medicamento para uso en la induccién de la saciedad en un
individuo.

PCT/US2006/000567
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78. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57

para la produccién de un medicamento para el uso en el control o disminucién de la ganancia
de peso en un individuo.

79. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 para uso

en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

80. Un compuesto de acuerdo con una cualquicra de las reivindicaciones 1 a 57 para uso

en un método de tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo del cuerpo
humano o animal mediante terapia.

81. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 para el

uso en un método de tratamiento de la diabetes tipo II del cuerpo humano o animal mediante
terapia.

82. El método de producir una composicién farmacéutica que comprende mezclar al

menos un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57"y un portador
farmacéuticamente aceptable.
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\ TRADUCCION OFICIAL

\ DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

| TRASPASO

Legalizacion del traspaso del invento "DERIVADOS DEL PIRIDINIL Y
PIRIMIDINIL SUSTITUIDOS COMO MODULADORES DEL METABOLISMO Y
EL. TRATAMIENTO DE DESORDENES RELACIONADOS CON EL MISMO”,
documento escrito en inglés. (De los inventores R. Jones, J. Lehmann, A. S-T
Wong, D. Hurst y Y-J Shin a ARENA PHARMACEUTICALS, INC.)

\ (firmas: ilegibles)

| Certificados NOTARIALES y Apostilla de la SECRETARIA DE ESTADO DE

MASSACHUSETTS (ARENA PHARMACEUTICALS, INC.), documentos
también escritos en inglés.

j EJECUCION

Certificado Verificado y Autenticado
en la Mancomunidad de Massachusetts
\ el dia 20 de junio de 2007
\ (fima: ilegible)
| Jessica Grover
: Notaria Pdblica

Certificado Verificado y Autenticado
en el condado de San Diego
los dias 21 y 31 de mayo y 4, 5, 6, 14 de junio de 2007
(firma: ilegible) '
Lori A. Linderman
Notaria Puablica
(fima: ilegible)
9 Tyler Booth

' \ Notario Pablico
(fima: ilegible)

Esta traduccion se realizd a solicitud del interesado a los 13 dias del mes de julio
de 2007. : .

' a - M GERHARD ALEXANDER

FORSTER MORENQ
erhard Alexander Forster Moreno  Traductor ¢ interprete Oficial

C. No. 79.392 484 de BOQ ota Resolucion 0622 - Minjusticla 1995
\ Traductor e Intérprete Oficial

Aleman e Inglés a :
ALEXANDER

FORSTER MORENO
Traductor e interpeete Oficial
\ 1 Resolucidn 0622 - Minjusticia 1905

38 &
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La Mancomunidad de Massachusefts

William Francis Galvin
|

| Secretario de la Mancomunidad

APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de oclubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
| Este documento pablico
‘l'\ 2,

ha sido firmado por. Jessica Grover

3. actuando en su condicién de: Notaria Piblica
\ 4. esta provisto con el sellofestampilla: ¢l Estado de Massachuss
\ cuyo nombramiento vence el: 4 de junio de 2010
. Certificado

\ 5. err: Boston, Massachusetlts

7. por. el Secretario de la Mancomunidad

|
|

|
\ 8.  No: 1237135
|

| 2
|

6. el 21 de junio de 2007

S

A Ioles
ERHARD ALEXANDER
FORSTER MORENO

Traductor e Interprete Oficial
Resalucién 0522 - Minjusticia 1395
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9. Sello/Estampilla: Gran Sello (redondo oficial) de la Mancomunidad de
Massachusetts (con escudo)

10. firma:  (firma mecanica) William Francis Galvin
William Francis Galvin

Secretario de la Mancomunidad

preparado por EBurgos
eal--

Para uso en Colombia

Este 20° dia de junio de 2007, yo certifico que el documento anexo es una copia
auténtica, exacta, completa e inalterada hecha por mi de un traspaso de los
inventos y adelantos que son objeto de una solicitud PCT titulada DERIVADOS

DEL PIRIDINIL Y PIRIMIDINIL SUSTITUIDOS COMO MODULADORES DEL

METABOLISMO Y EL TRATAMIENTO DE DESORDENES REILACIONADOS
CON El MISMO, radicada el 9 de enero de 2006 y Nimero Serial PCT asignado

PCT/US2006/000567 otorgado por Robert M. Jones, Juerg Lehmann, Amy Siu-
Ting Wong, David Hurst y Young-Jun Shin a Arena Pharmacetuticals, Inc.

(fdo.) ilegible
Jessica Grover, Notaria Pablica

Mi Nombramiento vence el 4 de junio de 2010

ALEXANDER

FO MORENO
Traductor ¢ Interprete Oficial
3 Resolucién 0622 - Minjusticia 1995
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{sello}
Sello rectangular: (Escudo) . JESSICA GROVER
Notaria Pablica
MANCOMUNIDAD DE MASSACHUSETTS
Mi Nombramiento Vence el 4 de junio de 2010
--0--

TRASPASO

A cambio de una contraprestacién de valor cierto, nosotros, ROBERT M. JONES
de 10937 Corte Luz Del Sol, San Diego, California 92130; JUERG LEHMANN de
9840 La Tortola Court, San Diego, California 92129; AMY SIU-TING WONG de
12956 Cree Drive, Poway, CA 92064; DAVID HURST de 8082 Rancho Fanita
Drive, Santee, California 92071, YOUNG-JUN SHIN de 11051 Ice Skate Place

San Diego, CA 92126; por este medio traspasan a: Arena Pharmaceuticals, Inc.,

una sociedad anénima de Delaware que tiene su domicilio comercial en; 6166

Nancy Ridge Drive, San Diego, CA 92121; y sus sucesores y cesionarios
(colectivamente llamados de aqui en adelante “la Cesionaria®), el derecho, titulo
e interés integros en todo el mundo sobre los inventos y adelantos gque son
objeto de una solicitud PCT titulada DERIVADOS DEL PIRIDINIL Y PIRIMIDINIL

SUSTITUIDOS _COMO MODULADORES DEL  METABOLISMO Y EL
TRATAMIENTO DE DESORDENES RELACIONADOS CON EL MISMO,
radicada el 9 de enero de 2006 y NOmero Serial PCT asignado
PCT/US2006/000567, asi como las solicitudes relacionadas en el “Anexo A”

FO

ALEXANDER
MORENO

Traductor e Interprete Oficial
4 Resolution 0622 - Minjusticia 1995
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adjunto, y este fraspaso incluyendo dicha solicitud, cualesquiera y todas las
patentes norteamericanas y extranjeras, modelos de utilidad y registros de
disefio otorgados para cualquiera de dichas invenciones o adelantos, y el
derecho de exigir prioridad con base en la fecha de radicacién de dicha solicitud
conforme a todos los tratados; y nosotros confirmamos por este medio nuestra
autorizacién previa del Cesionario, desde el 9 de enero de 2006, para solicitar en
todos los paises en nuestros nombres o en su propio nombre las patentes,
modelos de utilidad, disefios de registro y derechos similares de exclusion y los
certificados de inveniores para dichos inventos y adelantos; y nosotros
écordames para nosofros mismos y nuestros respectivos herederos,
representantes legales y cesionarios, otorgar sin contrapartida adicional tales
actos legales y firmar tales solicitudes, traspasos, Declaraciones Preliminares
adicionales y demas documentos legales que el Cesionario pueda requerir

razonablemente para ejecufar plenamente este traspaso.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, yo fitmo y estampo mi sello en San
Diego, CA, este 4° dia de junio de 2007
(fdo.) ilegible L.S.
ROBERT M. JONES

2~

Estado de California )
)
Condado de San Diego )
GER ER
MORENC
Traductor e Interprete Oficial
5 Resolucion 0622 - Minjusticta 1995
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El 4 de junio de 2007 ante mi, Lori A. Linderman, Notaria Pablica, compareci6
personalmente ROBERT M. JONES, a quien conozco personalmente como la
persona cuyo nombre aparece suscrito en el instrumento adjunto y reconocié
ante mi que &l otorgd el mismo en su condicién autorizada y que mediante su
firma en el instrumento la(s) persona(s) o la entidad en cuyo nombre actué la
persona, olorgaron el instrumento. |

EN FE DE LO CUAL firmo y estampo mi sello oficial.
(fdo.) ilegible Sello oficial: LORI A. LINDERMAN
Notaria Priblica Nombramiento # 1539809

Notaria Pdblica — California

Condado de San Diego

Mi Nombramiento Vence Dic. 31, 2008

: --0--
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, yo firmo y estampo mi sello en San Diego,

CA, este 5° dia de junio de 2007
(fdo.) ilegible LS.

JUERG LEHMANN

Estado de California )
)

Condado de 8an Diego )

ARD) ALEXANDER

| MORENO
Traductor ¢ Interprete Oficiat
6 Resolucitn 0622 - Minjusticia 1895
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El 5 de junio de 2007 ante mi, Tyler Booth, Notario Piblico, comparecio
personaimente JUERG LEHMANN, a quien conozco personalmente como la
persona cuyo nombre aparece suscrito en el instrumento adjunto y reconoci6
ante mi que é! otorgd el mismo en su condicion autorizada y que mediante su
firma en el instrumento la(s) persona(s) o la entidad en cuyo nombre actué la
persona, otorgé el instrumento. |

- EN FE DE LO CUAL firmo y estampo mi sello oficial.
(fdo.) ilegible Sello oficial: TYLER BOOTH
Notario Pablico Nombramiento # 1740968
Notario Piblico — California
Condado de San Diego
Mi Nombramiento Vence Abr. 22, 2011

S
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, yo firmo y estampo mi selio en San Diego, CA,
este 31 dia de mayo de 2007
(fdo.) ilegible LS.
AMY SIU-TING WONG
Estado de California )
)
Condado de San Diego )
ALEXANDER
STER MORENO
Traductor ¢ Interprete Oficial
7 Resolucibn 0622 - Minjusticia 1985

82/
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El 31 de mayo de 2007 ante mi, Tyler Booth, Notario Piblico, comparecio
personalmente AMY SIU-TING WONG, a quien conozco personalmente como la
persona cuyo nombre aparece suscrito en el instrumento adjunto y reconocié
ante mi que ella otorgb el mismo en su condicién autorizada y que mediante su
firma en el instrumento la(s) persona(s) o la entidad en cuyo nombre actué la
persona, otorgo el mstrurwnto

EN FE DE LO CUAL firmo y estampo mi sello oficial.
(fdo.) ilegible jcial: TYLER BOOTH
Notario Pablico Nombramiento # 1740068

Notario Pablico —~ California
Condado de San Diego
Mi Nombramiento Vence Abr. 22, 2011
UGRY ¢ U
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, yo fimo y estampo mi selio en San Diego,
California, este 21¥ dia de mayo de 2007
(fdo.) itegible LS.

DAVID HURST

Estado de California )
)

Condado de San Diego )

ALEXANDER

MORENO
Traductor e intemrete Ofcial
Resolucion 0622 - Misjustcia 1095
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El 21 de mayo de 2007 ante mi, Lori A. Linderman, Notaria Pablica, compareci6
personalimente DAVID HURST, a quien conozco personaimente como Ia
persona cuyo nombre aparece suscrito en el instrumento adjunto y reconocié
ante mi que &1 otorgé el mismo en su condicion autorizada y que mediante su
firma en el instrumento la(s) persona(s) o la entidad en cuyo nombre actué la
persona, otorgaron ¢f instrumernto. |

EN FE DE LO CUAL firmo y estampo mi sello oficial.
(fdo.) ilegible ficial: LORI A. LINDERMAN
Notaria Pablica Nombramiento # 1539809
Notaria Pdblica — California
Condado de San Diego
Mi Nombramiento Vence Die. 31, 2008
Y
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, yo firmo y estampo mi sello en San Diego, CA,
este 6 dia de junio de 2007
(fdo.) flegible LS.

YOUNG-JUN SHIN

Estado de California )
)

Condado de San Diego )

ALEXANDER

MORENO
Traductor o inferprete Ofigia
Resolucion 0822 - Minjusiicia 1905

Y
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El 11 de junio de 2007 ante mi, Tyler Booth, Notario Plblico, comparecio
personaimente YOUNG-JUN SHIN, a quien conozco personalmente como la
persona cuyo nomhre aparece suscrito en el instrumento adjunto y reconocié
ante mi que ella otorgd el mismo en su condicion autorizada y que mediante su
firma en el instrumento la(s) persona(s) o la entidad en cuyo nombre actué la
persana, otorgd el iﬂstmménio.

EN FE DE LO CUAL firmo y estampo mi sello oficial.

(fdo.) ilegible Sello oficial: TYLER BOOTH

Notario Pliblico Nombramiento # 1740968
Notario Piblico ~ California
Condado de San Diego

Mi Nombramierito Vence Abr. 22, 2011
Y T
Arena Pharmaceuticals, Inc. reconoce por este medio el recibo de los
derechos conferidos en el pregente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, yo firmo y estampo mi sello en San Diego,
California, EEUU, este 14° dia de junio de 2007
(fdo.) ilegible L.S.
Arena Pharmaceuticals, inc.
Por: David Bradfute, Ph.D., J.D.
Titulo: Vicepresidente & Abogado General Asistente, Propiedad Intelectuat

GERF ALEXANDER

FOI

Traductor Interprate Oficial
Resolutitn 0622 - Minjusticia 1995

10

g22."

MORENO

R2Y
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Estado de California )
Condado de San Diego )

El 14 de junio de 2007 ante mi, Lori A. Linderman, Nolaria Pablica, compareci6
personalmente David Bradfute, Vicepresidente & Abogado General Asistents,
Propiedad Intelectual, a quien conozco personalmente como la persona cuyo
nombre aparece suscrito en el MsMnnento adjurdo y reconocié ante mi que él
otorgd el mismo en su condicion autorizada y que mediante su fima en el
instrumento la(s) persona(s) o la entidad en cuyo nombre actué la persona,
otorgaron el instrumento.

EN FE DE LO CUAL firmo'y estampo mi sello oficial.
(fdo.) ilegible Selio oficial: LORHA. LINDERMAN
Notaria Pdblica Nombramiento # 1539809
Notaria Pablica — Cafifornia
Condado de San Diego
Mi Nomibramiento Vence Dic. 31, 2008
cal)mw

Traductor e Intespredy Oficiad
1 Resolucion 0622 - Mimjusticia 1995

Bes~
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Anexo A
Ref. Agente ID Pais TIPO No. Serie NOPUBL TiTULO ARCHIVO PUBL Ref. Arena
DERIVADOS DEL PIRIDINIL
Y PIRIMIDINIL SUSTITUIDOS
COMO MODULADORES
DEL METABOLISMO Y
EL TRATAMIENTO DE
20750- DESORDENES RELACIONADOS
016FPI EP UTL 067336446 1732562 COﬁ EL MISMO  1/9/2006  12/20/2006 101 EPIPCT

DERIWVADOS DEL PIRIDINIL
Y PIRIMIDINIL SUSTITUIDOS
COMO MODULADORES
DEL METABOLISMO Y
EL TRATAMIENTO DE
20750- DESORDENES RELACIONADOS

e

. : 1 Traductar e Interprate Ofiial
= . Resoluciin 0522 - Minjustca 1995
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Ref. Agente ID Pais

016HK |

20750-
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For use in Colombia

On this 20th day of June, 2007, 1 certify that the attached document is a true, exact,
complete, and unaltered copy made by me of an assignment of the inventions and
improvements which are subject of a PCT application entitled SUBSTITUTED
PYRIDINYT, AND PYRIMIDINYL DERIVATIVES AS MODULATORS OF
METABOLISM AND THE TREATMENT OF DISORDERS RELATED THERETO,
filed January 9, 2006 and assigned PCT Serial Number PCT/US2006/000567 executed by

Robert M. Jones, Juerg Lehmann, Amy Siu-Ting Wong, David Hurst, and Young-Jun
Shin to Arena Pharmaceuticals, Inc.

et (Pr—_

a Grover, Notary Public
y Commission expires June 4, 2010

&

JESSICA GROVER
Netary Publle
COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS

My Commission Explres June D4, 2010
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ASSIGNMENT

For valuable consideration, we, ROBERT M, JONES of 10937 Corte Luz Del Sol, San

Diego, California 92130; JUERG LEHMANN of 9840 La Tortola Court, San Diego, California
02129; AMY SIU-TING WONG of 12956 _Cree Drive, Poway, CA 92064; DAVID HURST of
8082 Rancho Fanita Drive, Santee, California 92071; YOUNG-JUN SHIN of 11051 Ice Skate

Place, San Diego, CA 92126; hereby assign to: _Arena Pharmaceuticals, Inc. , a Delaware

corporation having a place of business at: 6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, CA 92121; and
its successors and assigns (collectively hereinafter called “the Assignee™), the entire right, title
and interest throughout the world in the inventions and improvements which are subject of a
PCT application entitled SUBSTITUTED PYRIDINYL AND PYRIMIDINYL DERIVATIVES
AS MODULATORS OF METABOLISM AND THE TREATMENT OF DISORDERS
RELATED THERETO, filed January 9. 2006 , and assigned PCT Serial Number
PCT/US2006/000567 , as well as the applications listed in the attached “Appendix A”, and this

assignment including said application, any and all United States and foreign patents, utility
models, and design registrations granted for any of said inventions or improvements, and the
right to claim priority based on the filing date of said application under all treaties; and we

hereby confirm our prior authorization of the Assignee, as of January 9, 2006 , to apply in all

countries in our names or in its own name for patents, utility models, design registrations and
like rights of exclusion and for inventors’ certificates for said inventions and improvements; and
we agree for ourselves and our respective heirs, legal representatives and assigns, without further
compensation to perform such lawful acts and to sign such further applications, assignments,
Preliminary Statements and other lawful documents as the Assignee may reasonably request to

effectuate fully this assignment.

Page 1 of 8
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IN WITNESS WHEREOF, I hereto set my hand and seal at SQN O €99, Oﬂ' ,
this pq-‘.’!'- day of Junt ,20 9?‘

L.S.

ROBERT M. JONES

State of California )
)
County of Sa Y “Diesy0 )
On Juwe Y, 2007 before me, lori A -meférmm; Wofary (Fubl&
personally appeared ROBERT M. JONES,
_Xpersonally known to me

O proved to me on the basis of satisfactory evidence

to be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within
instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the
same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the
entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the
instrument. '

WITNESS my,

Notary Public

LORI A, LINDERMAN
¥ Commission # 1539809
21 Notary Public - Cofifomia 2
SanDiego County [T
B2 My Comm. Explres Dec 31,

Page 2 of 8 |
B3
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IN WiTnESs WHEREOF, T hereto set my hand and seal at__ 60 Diese  Caldpy A,
this 5 day,of _, /’Q WNE_ ,20 O 1 .
/ , A AN LS.
v RG LEHMANN
State of California )
. , )
County of _ San_DyaD )
on_ 0-5-C1 before me, T\[ s %O‘ﬁ\ NOVW PU b' tC

personally appeared

Page 3 of 8

TUERG LEAMANN,

personally known to me

[ proved to me on the basis of satisfactory evidence

to be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within
instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the

same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the
entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the

instrument.

WITNESS my

[
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IN WITNESS WHEREOF, I hereto set my hand and seal at Sa ~ bl*’%; (’aﬂ /"7@1‘@3) R

this_ A1 dayof fhay , 2007

. L.S.
DAVID HURST

State of California o )

_ )
County of Sagy D =50 )
On_ Wy ol o032 beforeme, __Lovre A. L adrann, BJp r7 ApIC
personally appeared DAVID HURST,

ﬁ%ersonally known to me

[J proved to me on the basis of satisfactory evidence

to be the person(s) whose name(s) is/are subscribed to the within
instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the
- same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by
TOR A UNDERMAN B his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the

Commission i 1539809 entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the
Notory Pubiic - Coitomia. € ont _

- San Diego County trtument.
vk My Comm. Explas Doc 31, 2000k

WITNESS my hand and official seal.

Ul

L4 ;

Vi ye
Notary Public
N
N
Ry T r——
ur-
PN
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO %

L >

Fecha: 2007-07-27 16:44:21  Dep. 2020 NUECREACIONES /59
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 373 FASENACIONALI . .
Act, 411 PRESENTACION  Folios: 338 ~ Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCIONT ] MODELO DE UTILIDAD [ 1

+ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [ ,]/
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | /}/
¢ Descripcion de la invencion [ 4
+ Dibujos de ser estos pertinentes (1
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/

COMPLETA [/}/ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicita el regisiro de Disefio Industrial [ 1.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas 01
COMPLETA [ ] INCOMPLETA  []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [
+ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
+ Representacion gréfica del esquema trazado [
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[ S g S S

INCOMPLETA [ ]

COMPLETA [

Firma Responsablg%/ |
Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Fecha
] Conmutador: 3 82 08 40
Fax; 350 52 20
E-mail: info@sic.qov.co
WWW. SiC.gOV.CO
Bogota, D.C., Colombia




