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ANEXOS 

hnj Comprobante de pago de Ia tasa de presentaciôn  cia la soil 

Documento que acredita la existencia y representaciôn  leg 

Documento de Representaciôn  Legal. 

Documento de cesiôn  del inventor al solicitante o a su caus 
Load 

0 Declaraciones 

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, 

Traducción de Is solicitud internacional at castellano. (Resu 
Ł secuencias y dibujos) 

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilk 

Traducciôn  del reporte prelimiriar internacional sobre paten 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autor 
de las comunidades indigenes. 

Arte Final 12X12. 

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de pat 
mismo titular 0 su causante, relacionedos parcial o totalme 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud mb 

jz7 Otros: Reporte de bUsqueda internacional con su traduc< 
reivindicatorio como fue originalmente presentado en fa 
escrita con su traducciôn  y anexo explicativo de modificaci’ 

FIGURA CARACTERISTICA: 

R6 

R5 R7 
NX 

R4 R3 

0 SuIiclo Ia concesiOl) de Ia patenle, 

tud, 

cuando el sollcitante sea persona juridica. 

dicaciones, dibujos) 

descripciôn,  reivindicaciones, listado de 

ad. 

de uso de conocimientos tradicionales 

o titulos obtenidos en el extranjero W 
con la invención de esta solicitud. 
cionaL 
publicaciôn  con su traducciôn,  capItulo 

internacional con su traducción, opiniOn 
s a las relvindicaciones. 

LLOREDA RICAURT E 

FIRMA, - 

CC. 39690.713 Usaquen T.P. 53215 
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ANEXO 

El documento que acredita la calidad de 

REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores 

ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yb 

IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para 

TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA 

PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que 

faculta a cada uno de dichos abogados para actuar 

individualmente, se estÆ presentando con esta solicitud. 

En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerIa 

de cada uno de dichos Representantes Legales para 

actuar dentro del presente expediente, a fin de que 

cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo 

respecto de la solicitud en ØI contenida. 

ALICIA LLOREDA RIAURTE 
T.P. No. 53.215 



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-2-617 

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES 

PODER 

Legalización de un Poder de Representaciôn,  documento escrito en inglØs y en 

espanoL 

CeriJicado Notarial (Individual), (en blanco) docümento tambiØn escrito en inglØs y 

en espanol, 

RECONOcIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA. 

Estado .de California ) 
)ss. 

Cond ado de San Diego ) 

El 9 de septiembre de 2004, ante ml, Cynthia Marie McClure, Notarie 

P(thUce compareciO personalmente StevenW. Spector 

a quien conozco personalmente 0 Li me demostrô  con base en evidencia 

satisfactoria ser la persona cuyo nombre estÆ suscrito en el instrumento y 
reconoció ante ml que Øl ejecutó el mismo come persona autorizada, y que per 

rnedio de su firma en el instrumento la persona o entidad en nombre de quiet) la 

persona actüo, ejecutO et instrumento. 

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, cokco ml firma y seUo oficia 

JO SEXTO (E) DEL CIC 
4. "AGO CONSTANQUE 
ONCIDE CON EL ORIO 

tQ TEPIUDO A LA VISTA 

5 JUL 2007 

MINDZ BARAJAI 
P’JOTARIO [E) 

N, 
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Cynthia Marie Mc Clure 
Comisión # 1474399 

Notario Püblico California 
Condado de San Diego 

Mi ComisiOn Expira el 4 de marzo de 2006 

(firma: ilegible) 
Firma del Notario PCibtico 

-----------------------------SECC1ON OPC1ONAL --------------------------

ESTE CERTIFICADO DEBE ADJUNTARSE TITULO 0 TIPO DE DOCUMENTO 

AL DOCUMENTO DESCRITO A LA Poder NUMERO DE PAGINAS 2 

DERECHA: FECHA DEL DOCUMENTO 

9 de septiembre de 2004 

Aunque la informaciOn que se soticifa acª SIGNATARIOS FUERA DE LOS 
no se requiere por ley, podria evitar la NOMBRADOS ninguno 

adhesion fraudulenta de esta forma. 
----------------------------SECCION OPCIONAL ------ ----------------------

COMPETENCIA REIVINDCADA POR EL SIGNATARIO 

Aunque (Os estatutos no exigen que el Notario Ilene (a informaciôn  que aparece a 
continuaciOn, hacerlo puede ser vatioso para las personas que dependen de 
d ocu mento. 

El Jndividuo 

Funcionarlo(s) Corporativo 

Vicepresidente Asesor General & Secretario 

Cargo(s): 

El Socic(s) D Limitado 

0 General 

D Apoderado 

E Fiduciario 

LI] GuardiÆn/Conservador 

fl Otro:  

El Sigriatario es Representante de: ŁUFlI) NO AIO SEXTO 
) 

DEL CIRCULO bE 1306 TA,NAcD COUSFAHQUF LA OT.C.’! 
’ 

IF;iI.( Øp  EL ORIGINAL 
’ ’, TENuDc A LA VISTA 

JUL 2007 

Ł" AJAS 
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9 Nombre de la Persona(s) o Entidad(es) 

Arena Pharmaceuticals, Inc.  
- C-.... rr 

Estado de California
Secretaric de Estado 

APOSTILLA 
(Convenciôn  de La Haya del 5 de octubre de 1961) 

1. Pals: Estados Unidos de America 
.. . 

Este documento püblico 

2. ha sido firmado per Cynthia Marie Mc Clure 

Ł 3. actuando como Notario Püblico, Estado-de California zo 
4. Ileva el seHo/estampilla de Cynthia Marie Mc Ciure, Notarlo Püblico, Estadó 

de California 
CERTIFICADO 

5. en Sacramento, California 6. el dia 24 de septiembre de 2004 

7. per el Sub-Secretario de Estado, Estado de California 

8. No. 210029 
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (Hegible) 

El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley 
Secretario de Estado 
POR: (firma: ilegible) 

Traducido segt:in mi mejor saber y entender, este dIa 22 de noviembre de 
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., per Anita Escobar de Tamayo, Traductora 
Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de 
Colombia. roADUCTOR OPZC*M.. 
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2. 

3, 

4, 

5, 

7. 

8. 

9. 

APOSTILLA 

(Convenciôn  de La Haya del5 de Octubre de 1961) 

Pais: Estados Unidos de America 
Este documento pUblico 
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor 

actuando como Secretario de Estado de Delaware 

Ueva el seflo/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado 

en Dover, Delaware 6. el dia 10 de noviembre, A.D. de 2004 

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

Seflo!EstampiUa 10. Firma: (ilegible) 

Selto de la Oficina del Secretario Secretario de Estado 
+ .-i ŁU*JVUI U$*CAL de Estado 

S RESOLUCION 2177 

DE 1 

:i 
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UMU NUTAPJO 3XYO (E) DEL CIRCUU 
E BOGOTAI HAGO COI4TAR QUI LA 

FOTacOPiA GINCWE CON OIL OROtNAl 
QUE TWDQAI.AVISTA 

0 JUL 2001 

PA tJ ’fENDEZ IARAJAS 
OIARIO(E) 

0 



Delaware 

El Primer Estado Pâgina I 

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARJO 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 JUN10, A.D. DE 2002, A 

LAS 4:30 P.M. 

(firma: ilegible) 

Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado 

2742268 AUTENTICACION: 3468490 

040811183 FECHA: 11-10704 

E 



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 corporaciOn organizada y existente bajo 
las Ieyes del Estado deDelaware, mediante el presente certifica 10 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 IncorporaciOn original de la corporaciôn fue presentado ante el 
Secretario de Estado del Estado de Delaware el 14 de abril de 1997. El Certificado 
de Incorporación fue enmendado y expresado de nuevo el 26 de junic de 1997, el 
26 de noviembre de 1999 yell de agosto de 2000. 

2. Segün las Secciones 242 Y 245 de la Ley General de Corporaciones 
d& Estado de Delaware, este Quinto Certificado de Incorporacion Enmendado y 
Expresado de Nuevo expresa de nuevo e integra y ademâs  enmienda las 
disposiciones del Cuarto Certificado de Incorporacion Enmendado y Expresado de 
Nuevo de esta corporación. 

3. El texto del Cuarto Certificado de lncorporaciOn Enmendado y 
Expresado de Nuevo segün se enmienda 0 complementa par el presente y 
ademÆs se enmienda para que lea en su totalidad as!: 

ARTICULO I. 
(F)O1L 

’IIqrOft  
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El nombre de la corporación es Arena Pharmaceuticals, Inc. (la 
"Corporación"). 

ARTICULO IL 

La direeción de la oficina registrada de la Corporación en & Estado de 
Delaware es: 

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

El nombre del agente registrado de la Corporación en dicha direcciôn  es 
Corporation Service Company. 

ARTICULO Ill, 

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

ARTICULO IV. 

A. Esta CorporaciOn estª  autorizada para emitir dos clases de acciones 
para ser designadas, respectivamente, "Aebiones Comunes" y "Acciones 
Privilegiadas". El nUmero total de acciones que la CorporaciOn estÆ autorizada 
para emitir es Setenta y Cinco Millones (75.000.000) de acciones, SesØnt y Siete 
Miflones Quinientos Mil (67.500.000) acciones las cuales ,pneŁsŁ..’.:, 

Foy ON rAR QUL, 
opiGI 

t JUL 2YO/ 
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Comunes (las "Acciones Comunes") y Siete Millones QuinientAs Mu (7.500000) 

acciones que serÆn Acciones Privilegiadas ([as "Acciones Privilegiadas"). Las 

Acciones Privilegiadas tendrÆn un valor a La par de $.0001 por acciôn y las 

Acciones Comunes tendrÆn un valor a la par do $0.001 por acciôn.  

B. El nUmero de acciones autonizadas de las Acciones Comunes puede 

aurnentar o disminuir (pero no por debajo del nUmero do acciones do las Acciones 

Comunes entonces en manos del pUblico) por el voto afirmativo do 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 mÆs series. La Junta Ijirectiva por el presente estâ  autorizada, dentro do 

las limitaciones y restricciones expresadas en este Certificado do lncorporación 

Expresado do Nuevo, pars fijar o alterar los derechos do los dividendos, la tasa do 

dividendos, los derechos de conversiOn, los derechos do votaciOn, los derechos y 

tØrrninos de redención (incluyendo las provisiones del fondo de amortización), el 

precio ó precios de redención, las preferencias de liquidación de cualquier serie no 

emitida completamente do las Acciones Privilegiada y el nQmero do acciones que 

constituyen cualquiera do dichas series y Ia designación de las mismas; o do 

cualquiØra de ellas; y aumentaro reducir et nUmero dØ accknes do cualquier serie 

subsiguiente a La emisiôri  do acciones de esa serie, pero no inferior al nCimero do 

acciones do dicha serie entonces en manos del pUblico. En caso do que el 

nümero de acciones de cualquier serie sea asi reducido, las acciones quo 
constituyen dicha reducción recuperarÆn el estado quo tuvieron antes do La 

adopción de La resoluciön quo originalmente fijaba el nümero do acciones de dicha 

serie. 

ARTICULO V. 

’.IJMO NOT 4l’Q 5EJTO 1j OE’ 
ci tit AOOTa’., MA  COPISTAR QUE 

Ł Fcr COIPJC  CN IR OPIGI 0111 E !. VISTA 

5 JUL 2t107 
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La Conipaæia indernnizarÆ, hasta donde sea permitido por la SecciOn 145 

de la Ley General de Corporaciones de Delaware, segün la misma sea 

enmendada y complementada, a cualquiera y todas las personas que tenga el 

poder de indemnizar bajo dicha Sección de y contra cualquiera y todos los gastos, 

responsabilidades u otros asuntos a que hace referenda o cubiertos por dicha 

SecciÆn. Dicha indemnizaciOn serÆ obligatoria y no discriminatoria. 

La CompaæIa anticiparÆ hasta donde sea permitido por Ia Ley General de 

Corporaciones de Delaware todos los costos y gastos (incluyendo, sin limitaciôn,  
los honorarios y gastos de apoderado) incurridos por cualquier director o 
funcionario dentro de los 15 Was de presentación de los mismos a la CompanIa, 
respecto de una o mÆs acciones, pleitos o procedimientos, ya sea civiles, 

crirninales, administrativos o investigativos, mientras la Compania 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 Compania bajo la Ley General de 
Corporaciones de Delaware. Dicha obligàciOn de anticipar costos y gastos serÆ 
obligatoria y no discriminatoria e incluirÆ, sin Iimitaciôn,  costos y gastos incurridos 
para afirmar defensas afirmativas y contra re ivind icacio nes. Dicha garantia para 
pagar de nuevo puede, si fuese primØro 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 Cbmpaæfa tenga el derecho 
de aprobar a la parte que hace dicha garantia. 

La indemnizaciôn  y anticipo de gastos proporcionados por el presente no se 
considerarÆ exciusivo de cualquier otro derecho al cual aquellos indemnizados o 
con derecho de anticipar gastos tengan derecho bajo cualquier estatuto, acuerdo, 
voto de accionistas o directores desinteresados o de otro modo, tanto en cuanto a 
acciôn  de su carÆcter oficial y en cuanto a acciôn  en otra 

IMfl 
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ese cargo y continuarÆ en cuanto a Ia persona que ha dejado de ser un director, 
funcionario, empleado a agente y entrarÆ en vigencia para el beneficio de los 
herederos, ejecutores y administradores de dicha persona. 

ARTICULO VI. 

A. Un director de la Corporacion no serÆ responsable personalmente 
ante la CorporaciOn a sus accionistas par daæos monetarios por incumplimiento de 
deber fiduciario coma director, excepto por responsabilidad (I) por cualquier 
incumplimiento del deber de lealtad como director para con la CorporaciOn o sus 
accionistas, (ii) por actos u omisiones no de buena fe a que comprendan mala 
conducta intencional o una violación conocida de la ley, (iii) bajo la Sección 174 de 
la Ley General de Corporaciones de Delaware, o (iv) por cualquier transacción de 
la cual el director derivO un beneficio personal inadecuado. Si la Ley General de 
Corporaciones de Delaware se enmienda despuØs de su aprobación por los 
accionistas de este Articulo para autorizar acción corporativa que ademÆs elimine 
o limite Ia obligacion personal de los directores, entonces la obligacion de un 
director se eliminarØ o limitarÆ hasta donde sea permitido par la Ley General de 
Corporaciones de Delaware, segUn se enmiende. 

B. Cualquier revocación a modificaciOn de este Articulo VI ünicamente 
serÆ esperado y no afectarâ  los derechos bajo este Articulo VI vigente en el 
momenta de la supuesta ocurrencia de una acciôn  u omisión para actuar que dØ 
origen 

a 

la responsabilidad. 

ARTICULO VII. 

Para el manejo del negocio y la conducción de los asuntos de la 
Corporacion y en definición, limitación y regulaciOn adicional de eres de la 

- -. 

iA. ,. 
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\IX 
Corporaciôn,  de sus directores y de sus accionistas a una clase de ellos, segün 
sea el caso, se dispone ademÆs que: 

A. El manejo del negoclo y la conducción de los asuntos de la 
Corporación serÆ fijado en su Junta Directiva. El nómero de directores que 
constituirâ  toda la Junta Directiva serÆ fijado par la Junta Directiva de la manera 
provista par los Estatutos. 

B. La Junta Directiva harÆ, enmendarÆ, comp(ementarÆ a revocarÆ los 
Estatutos; siempre y cuando, sin embargo, que los accionistas cambien a 
revoquen cualquier Estatuto adoptado par la Junta Directiva por ci voto afirmativo 
de los tenedores de una mayorIa del poder dc votación de todas las acciones 
entonces en manos del püblico del capital social de la Corporaciôn;  y siempre y 
cuando ademàs que ninguna enmienda a complemento a los Estatutos adoptados 
par la Junta Directiva variarâ  a entrarÆ en conflicto con ninguna enmienda a 
complemento asi adoptado par los accionistas. 

C. Los directores de la Corporaciôn no tienen que ser elegidos por 
balota escrita a menos que los Estatutos as! Ia dispongan. 

ARTICULO VIII. 

Ninguna acciÆn que haya que tomar a que pueda ser tomada en una 
asamblea anual a especial de accionistas de la Corporacion puede ser tomada sin 
una asamblea, y ci poder de los accionistas para consentir par escrito, sin una 
asamblea, en cuanto a la toma de una accIón se niega especificamente. 

4. Este Certificado de Incorporación Expresado de Nuevo ha sido 

ebidamente aprabada par la Junta Directiva de esta Corpora çe  adopta 
Al 0 
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debidamente do acuerdo con la Sección 242 y 245 do la Ley General de 

Corporaciones del Estado do Delaware. 

EN TESTIMON1O. DE LO CUAL, este Quinto Certiflcado do lncorporaciOn 

Enmendado y Expresado do Nuevo ha sido firmado por el Presidente, su 

funcionarlo autorizado, este dia 11 do juniode 2002. 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 
Par: (firma: ilegible) 
Nombre: Jack Lief 
Cargo: Presidente y Funcionarlo Ejecutivo 

Principal 

Traducido segün ml mejor saber y entender, este Wa 22 de noviembre de 
2004, en la ciudad do Bogota, D.C. por Anita Escobar do Tamayo, Traductora 
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio do Justicia, Repübllca de Colombia. 

itM$JU1OK OFC1M 
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JOSE LLOREDA CAI’lRCHO PHONE NO. EG97Ei2 
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rmedos, 
The und&he& 

Phirmamjh 
I 

Inc. 
of 

erca. 
cn domicile en 
616 Nancy Ridge Drive 
Sa4 Diego, California 92121 
U.S.A. 

bremos por el presente a ALICIA LLOREDA yb 
fl’AVO TAMAYO y10 IGNACIO SANTAMARIA 
ENRIQUE ALVAREZ. domlciliados en Boota, 
mbia, con oficinas on thcha ciudad, GaHe 72 No. 

pise $o., nuestros representantes legales y 
aderos en ogot, con facultades pare recibir 
caciones y nombrer apoderados jidioiales o 
udlciIes, con el fin dc dar curnplimiento at 
refo 10, del artfculo 43 del decreto 410 de 

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GIJ$’rAVO 
TAMAYO Y/O IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE 
ALVAREZ, o los apoderedos que cualquiera de elios 
designs, quedan especialmente facullados pare 
retresentatnos ante las autoridades colomblanas, 
adninistretivas, Judiciales o de policie, en todos los 
trites relalivos 8 Is propiedad industrial, a ouyo 
efcto les facultamos pare dar ante dichas 
uor1dedes todos los pesos necesarlos al objeto 

Inc lcedo lvor solicituds. declaraciones, reclamos, 
r$ursos y presenter desistlmientos; formular 
decripciones, enmiendas, limiter el alcance de las 
$oicitudes, presenter oposiciones y apelaciones; 
intaurar cancelaciones, ronunciar total a 
pa’clelmente a los registros, abonar todos los 
impuestos y cuotas y ofectuar todo otro pago 
deerminado per a ley; recibir todos los documentos 
y valores, clando el descargo respectivo: Ilener 
culesquiere afros requlsitos y tomar, en fin todas 
1a medkfas qua creyeren conducentes al resguardo 
de nuestros intereses; y on case de produelrse 
op$iciôn,  pasando los antecedentes a los tribunales, 
qudan facultados pare tomar lntervencl6n come 
do4nandantes o demandados ante los Jucoes quo 
sen competentes, pudiertdo transar, someter a 
Øttifros, deistlr, percibir y apeler, con todaS las 
dªs  facultades que resulten necesaris, y par el 
presents declaramos desde ahora vlldo y buono 
cunto dichos representantes y10 los apoderados qua 
culquiera do silos nombre hicieren on nuestro 

simIsmo, facultamos a los. ,doctores AUCIA 
DA y/o GU$TAVO TAMAYO y10 IGNACIO 
MARIA y/Q ENRIQUE ALVAREZ, pare 

r. on Is Ofloins do Propiedad Industrial  Is 
,lización de este documerito y do cualquler 
qua cualquiera do ollos otorgue a nombre 

yflrmado 
( 

domiciled at 

6166 Nancy Ridge Drive 
San Diego, California 92121 
U.S.A. 

hereby appoint, ALICIA LLORA’ and/or 
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SAi’ITAMARIA 
end/or ENRIQUE ALVAREZ of Bogota, CoIotnia, 
with offices In said town, Celia 72 No. 5-83, SbdI, 
Floor, our true and legal representatives in 

Bogota, 

with power to receive notifications and to appoint 
judicial or, extrajudicial agents, so as to comply vlth 
paragraph 10. Of article 543 of decree 410 of 1,011 

Doctors ALICIA LLOREDA nd/orGUStAVO 
TAMAYO and/or IGNACIO SAN AMARJA and/or 
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by an’ one, of 
them appointed, are especially empowered to 
represent us before the admlnisUtivo, judicial or 
pollee *uthorlties of Colombia, In all proceedings 
pertaining to Industrial property, for which purpose we 
authorize them to take before the said autholitles all 
the necessary steps for the said end; to file petitions, 
declarations, claims, recourses and mfithdrawals, to 
draw up specifications; to file amendments, to llift 

Ł the scope of epplicatione, file :oppositidns; file 
cancellations total or partially waive ’registratiOns, to 
pay all installments and effect all dther. payments 
prescribed by law; to receive proper receipts, to 
comply with all other requirements and, In short, to 
take all those measures which they may deem fit for 
the protection of our Interests; and In case of 
apposition, where the proceedings be passed over’to 
the courts, we authorize said agents to lot on olr 
behalf, as complainants as well as defendants, before 
the competent judges, with full powers to make 
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to 
collect, to appeal and, in short with all such further 
powers as may be required, and we hereby,. declare 
from now on as valid and good all that sSId 
representatives and/or the agents by any one of them 
appointed may do for our benefit 

We also authorize doctors ALICiA UOREDA 
and/or GUSThVO 1’AMAY0 and/or IGNACIO 
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ; to Ł)ly 
for protocollzaflon of this doournent’an.d of-’a’ny power 
of attorney by any one of them conferred in our name, 
before the Office of Industrial Property. 

Given and signed this 

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE 

t .DE BC,5’r 
petaco,nA 

QUF 

KTO (E) 015. WRC 
) CONSTAR QUE 
05 CON EL ORIGI 
100 A LA VISTA 

LJL 2007 FA rat 
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SECRETARY OF STATE S 

APOS TILLE 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Country: United States of America 
This public document 

2, has been signed by CYNTHIA MARIE MC CLURE 

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California 

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

CERTIFIED’ 

5. At Sacramento, California 

6. the 24th day of September 2004 

7. by Deputy Secretary of State, State of California 

8. No. 210029 

9. Seal/Stamp: S 

10. Signature 

(&.A? Oq 

KEVIN SHELLEY 
Secreta of StÆe 

- 
BY 

J ARV I O3 

---------- 

(9) DEL CIRO 
HAGO 

- I 
 

X. 
JUL 20127 
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) 

Estados Unidos do America 
Estadade {ss 
Condado do 
I-f 

,de El 

oy do do 200 compareciO 
a clulon conozco y 

quien me consta qua fjnn6 of anterior documente, 
quien debidamonte jurarnentedo declsró y dijo qua 
as 

do 
la corn pafiia nombrada an 

oumerno quo antecede, una sociedad 
biamnte organizada y axistente conforma a ]as 
es del Estado de fades 
idos de ArnØtica, domicillada en la ciudad do 

Condado do 
tad do , Estados Unidos do 
Ørioa, legelmente constitukla pars un periodo do 

?"aciôn qua eOn no he terrnkiedo, que ejerce cii 
Ioto social; con forme a lee [eyes dl Estedo de 

Estados Linidos de Arnkica; 
el declarante estØ autorlzado per cliche 

nparUa pare conferir eats poder quo of sello. 
trnpsdo por Øl al pie de tal poder, en nombre y qn 

asentaciOn do Ia expresads Compafiia, as of 
If oficiat do eva; y qua el objeto pars of cuel so 
niere este instrumento este oomprendido dentre 
I 4e Is sociedad. 

uscrito Notario he vit toe Esttuts do 
o,oraciOn tirmados an 

Estao riocon facha 
y oeitificO qua do cortforrnidad con la Iels!aclön do 
dichr Estado Is anterior dec!aración juramentada as 
pruea sufIciento do qua los hechos sobre quo ella 
versa son ciertos o verdaderos, do La cual do to. 

NOTARIAL CET1F?CATE (CORPORATION) 

United States of America 
State of (Cs 
County of 
On this day of , 200 
personally 
came 
to me known, and known to me io :e irie person who 
signed the foregoing Instrument, who. blog by me 
duly sworn did depose and say that he Is the 

Of 
the’ company named 

within, a Corporation organized andexisting under 
the laws of the State of ,Unitad States 
of America, domiciled at the City of 
County of , State of 
United States of America, legally constituted for a 
period of tenure not yet expired, which exercises its 
corporate purposes according to the tows of the State 
Of , United States of America; that the 
deponent is authorized by said Company to confer 
this power of attorney; that the seal affixed hereunto 
by the deponent in the name and on behalf of said 
Corporation is the corporate sealthereof; and that’the 
purpose for which this lnstrumnt’ s granted is 
Included within the corporate purposes f the 
Company. 
The undersigned Notary Public has seen th6 artiôles  
of Incorporation of said Corporation exacuted.at 

State of , under date of 
and hereby 

certifies that under the laws of said State the 
foregoing acknowledgment Is sufficient proof that the 
facts therein contained are trues which be attests. 

Notar Piiblic (Notario POblico). - 

LIFORl1IA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT 

Tounty of]:t?n- ?) ’bt E6 0 - 

&A C 

p onalI07 &rs y ppeared_7?(e 

ri. 

TH Ni 
THE 

Though the data 
It could prevent 

known to me - OR - 0 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 ac-
knowledged to me that he/she/they, executed 
the same in his/her/their authorized 

CWMIA MW WC CLUNRE 
1474399capacity(ies), and that by his/her/their 

y ta uc .n ca signature(s) on the instrument the person(s), 
sa ow" Couy or the entity upon behalf of which the 

person(s) acted, executed the instrument. 

and 

SIGNATURE OF NOTARY 

OPTIONAL SECTION - 

’E MUST BE ATTACHED TO TITLE OR TYPE OF DOCUMENT  
DESCRIBED AT RIGHT: 

NUMBER OF PAGES - DATE OFDO 
sated here Is not required by law, 
tent reattachment of this form. SIGNER(S) OTHER THAN NAMED ABOVE 

1992 NATIONAL NOTARY ASSOCIATION Ł 8236 

No. 5103 

Š’ OPTIONAL SECTION ettet 

CAPACITY CLAIMED BY SIGNER 
Though statute does not require the Notary to 
fill in the data below, doing so may prove 
invaluable to persons relying on the document. 

O INDIVIDUAL 

CORPORATE OFPiCER(S) 

O PARTNER(S) LIMITED 
0 GENERAL 

O ATTORNEY-IN-FACT 

O TRUSTEE(S) 

O GUARDIAN/CONSERVATOR 

O OTHER:  

SIGNER IS REPRESENTING 
NAME OF PER on ENTT?(IES) 

A( e _LcYQ euiok 

- 

td?
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pti1Le 

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961) 

1. Country: United States of America 

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

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

4. bears the seal/stamp of Office of Secretary of State 

rtfie? 

5. at Dover, Delaware 

6. the tenth day of November, A.D. 2004 

7. by Secretary of State, Delaware Department of State 

8. No. 0239565 

9. Seal/Stamp 20. Signature: 

’I Iiir) ITo 
( 

)tL r3FtCULQ 
I}! %304 T4, "AGO Cop3rAp’ CW’! L. 

tn r’: 5011cID! CON r. ORWINAL 
c. 

r.LA VISTA 

Ł :Ł 15 JUL 
200/PAE
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The First State 

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF 

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

COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF ’ARENA PYAPMAcEUTIcALS, 

INC.", FILED IN THIS OFFICE ON THE ELEVENTH DAY OF JUNE, A.D. 

2002, AT 4:30 O’CLOCK P.M. 

2742266 

0409111 

Harriet SmithSmith Windsor. Secretary of State 

AUTHENTICATION: 3468490 
Cllwlu Df q m Is" ofteu 
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FIFH AMENDED AND RESTATED 

CERTIFICATE OF INCORPORATION OF 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

STATE OF DELAWARE 
SZC’RETA.RY OF STATE 

DIVISION OF CORPORATIONS 
FILED 04:30 PM 06/11/2002 

020375475 Š 2742268 

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

1. The name of the corporation is Arena Pharmaceuticals, Inc. Arena 
Pharmaceuticals, Inc. was originally incorporated under the same name, and the original 
Certificate of Incorporation of the corporation was tiled 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 f*utber 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 heretofore amended or supplemented is hereby restated and rther amended to read in 
its entirety as follows: 

ARTICLE L 

The name of the corporation is Arena Pharmceuticals, Inc. (the "Corporation") 

ARTICLE IL 

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

Corporation Service Company 
__ Ł 2711 Centerville Road 
W Wilmington, DE 19808 

I County of New Castle 

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

ARTICLE M. 

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 

b(. 
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Delaware. 

ARTICLE TV. 

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 
Preferred Stock shall have a par value of $.0001 per share and the Common Stock shall 
have a par value of $.0001 per share. 

B. The number of authorized shares of Common Stock may be increased or 
decreased (but not below the ninuber of shares of Common Stock then outstanding) by 
the affirmative vote of the holders ale 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 

46 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 liquidation 
preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and the number of shares 
constituting any such series and the designation thereof, or any of them; and to increase 
or decrease 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 outstanding. 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 Thdng 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 same may be amended and supplemented, indemnify 
any and all persons whom it shall have power to indemnify under 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 casts and expenses (including, without limitation, attorneys’ 
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, criminal, administrative or investigative, so long as the Company receives 
frori the director or officer an unsecured undertaking to repay such expenses if it shall 
ultimately be determined that such director or officer is not entitled to be indemnified by 
the Company under the Delaware General Corporation Law. Such obligation to advance 
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costs. and expenses shall be muidabry, and not discretionary, and shall include, without 
limitation, costs and expenses incurred in asserting atTirmative defenses, counterclaims 
and crossclauns Such undertaking to 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 party making 
such undertaking. 

The indemnification and advancement of expenses provided for heroin shall not 
be deemed exclusive of any other rights to which those lndenuiufled or entitled to 
advancement of expenses may be entitled under any bylaw, 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 to a person who has ceased to be a director, officer, employee or agent and shall inure 
to the benefit of the heirs, executors and administrators of such a person, 

ARTICLE VL 

A. A director of the corporation shallnot be personally liable to the 
Corporation or its stockholders for monetary damages for any breach of fiduciary duty as 
a director, except for liability (t) for any breach of the director’s duty of loyalty to the 
Corporation or its stockholders, (11) for acts or, omissions not in good faith or which 
involve intentional misconduct or a knowing violation of law, (in) under Section 174 of 
the Delaware General Corporation Law, or (iv) for any transaction from which the 
director derived an improper personal benefit lithe Delaware General Corporation Law 
is amended after approval by the stockholders of this Article to authorize corporate action 
further eliminating or luniting the personal liability of directors, than the liability of a 
director shafl be eliminated or limited to the fullest extent permitted by the Delaware 
General Corporation Law, as so amended. 

B. Any repeal or modification of this Article VI shall Only be prospective and 
shall not effect the rights under this Article VI in effect at the time of the alleged 
occurrence of any action or omission to act giving rise to liability. 

ABrxcLE Y.JL 

For the management of the business and for the oondnot of the affairs of the 
, Corporation, and in further definition, limitation and regulation of the powers of the 
Ł 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 aflau’s of the 
Corporation shall be vested in its Board of Directors The number of directors which 
shalt constitute the whole Board of Directors shall be fixed by the Board of Directors 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 armative 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 VIII. 

No action required to be taken or which may be taken at any annual 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 WHEREOF, this Fifth Amended and Restated Certificate of 
Incorporation has been signed by the President, its authorized officer, on this 10’ day of 
June, 2002. 

ARENA PRARMACEUTICALS, INC. 

Officer 
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Industria y Comerelo 
S U P 8 R t N I EN 0 8 N C I A 

(21) N* de soticitud: 

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

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

INTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CO?V 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

EXTRACTO PARA PUBLJCACIÔN 

(71)Solicitante(s) 

(33) Pals,. 
US 

(72) Inventor(es) 

Fecha Ilmite iniclo fase nacional: 
10-:,oficct

-07k 
Datos reIavos a la presentación de Ia tid PCT 
Fecha de presentaciôn  de la solicitud: 09-0-06 
No. de solicitud PCT/US2006/000567 

Titulo: DERIVADOS DEL PIRIMIDINIL Y 
TRATAMIEN 

Resumen - Reivindicaciôn(es):  

4 

compuesto de la Formula (Ia): 

R5 

a una sal, hidrato o solvato farmacØuticam 
donde: 
X es N o CR8 donde R8 es H o halOgeno; 
Y es NH u 0; 
Z as CH   N; 
Ri as carbo-Ci-s-alkoxi, oxadiazoillo 0 phi 

uno opcionalmente sustituidos con 1 0 2 susti 
alquilo, 131 alkoxi y C3-5 cicloalqullo; 

R2 es H o C14 alquilo; 
R3 es C1 alkoxi, O-C2-aIquinHo o hidroxilo 
R4 as seleccionado del grupo que consiste 
R6 es seleccionado del grupo que consiste 

ilsulfonilo, C14 alquiltio, ciano, heterociclilo, di-Ci 
ullamino, C14 aiquilsulfonilo, C aiquiWo, di-C1 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

JONES Robert M.; LEHMANN Juerg; 
WONG Amy Siu-Ting; HURST David y 
SHIN Young-jun 

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 

(87) Publicación intemacional 
Fecha: 10-08-06 
No. publicaciôn: WO 2006/083491 A3 

COMO MODULADORES DEL METABOLISMO Y EL 

R 
R7 NX(LN 1-1 1 

(Ia) 

aceptable del mismo, 

donde dicho carbo-Cis-alkoxi, oxadiazolilo y phimidinhlo son 
seleccionados independientemente del grupo qua consiste de 

H, C14 alkoxi, C14 aiquilo, C24 aiquinilo y halogerio; 
Cm acilsulfonamida, C1 atcoxi, C,4 alquilo, C14 alqullamino, Cw 
iaIquiIamino y sulfonamide, donde dicho C14 alcoxi, C14 alquilo, Ci. 

lalquilamino y heterociclhlo son cada uno opcionalmente sustituidos 



con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independieritemente del grupo que 
aiquilcarboxamida, Ci alquilsulfonll1 Cucicicaiquito, Cm ccloalquHoxi, d-Ci 
donde dicha C14 aiquilcarboxamida es opcionalmente sustituida con hidroxilo; o 

R5 es un grupo de la Formula (A): 

(OH) 

11 - 

(A). 

de C24 aiquinilo, Ci alcoxi, C14 
arboxamida, hidroxil y fosfonooxi, 

donde "ma, "rf’ y qfl son cada uno lndependientemente 0, 1, 2 Ô 3 "r es 0, 1 o 2; y es 0 o 1; 

R6 es H o halógeno; y 
Ri es H o Cw aiquilo. 



TRATADO DE COOPERACION DL PATENTES 7 
PCT 

REI?ORTE DL BUSQUEDA INTERNACIONAL 

(PCT ArtIculo 18 v Re1as 43 v 
Registro de referencia del solicitante o agente FAR.A FUTLJRAS vet NotiIicación o Transmisión del Reporte de DUsqueda Intemacional 

ACCIONES (Forma PCT/1SAI220) asi coma, donde aplique, ci item 5 a continuación. 
AREN1O1.WO1 
Soiicitud internacionai No. FłCha  de registro intemacional (diWm&aæo) Fecha de Prioridad (Primera) (dhthn&mia) 
PCT/US2006/000567 S 09/01/2006 10/01/2005 

Solicitante 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

Este Reporte de 134squeda Jnternaeionai ha sido prepatado por esta Autoridad de Diisctueda Intemacional yes transmitido al solicitante 
Segn el Articulo 18. Una copia serÆ transmitida a ta 011cina internacional. 

Este Reporte de Bdsqueda Intemacional consta de on total de _6. - ho.jas, 
Lnj TambiØn estÆ acompafiado de una copia de cada documento tØcnico anterior citado en este reporte. 

1. Bases del reporte 

a. Respecto al lenguaje, la bsqueda internacional Se lievó a cabo sabre la base do: 

la solicitud intcrnacional en ci lenguaje en ci coal se presento, 

0 irna lradocción de la solicitud internacional al , ci coal es ci idioma de Ia traducción presentada pare la 
bisqueda internacionai R.eg1as 12.3(a) y 23.1(b)) 

b.1171 Respecto a una secuencia de Addo nudcótido y10 amino revelaclo en la solicitud intemacional, vet Recuadro No. I. 

2. Ciertas rehrindieaciones no pudieron localizarse (Vet Recuadro II). 

3.. [j 1alta unidad de lnvención (vet Recuadro 111). 

4. Respecto al titulo, - 
El texto as aprobado segdn 10 presenta el solicitante. 
Esta Autoridad ha establecido que ci texto Sc lea asi: 

5. Respecto al resumen, 
El texto es aprobado segdn lo presenta ci solicitante. 
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Norma 38.2(b), segdn aparece en ci Recuadro 111. El solicitante puede, on 
rues despuØs de Ia fecha de haber enviado por correo este reporte de bUsqueda ittteniacionai, presentar comentarios a esta Autoridad. 

6. Respecto a los dibujos, 

a. La figura de los dibujos que se pubiicarÆ con ci resumen as Ia Figura No. 

como lo sugirid ci solicitante. 

0 coma lo seleccionô  esta Autoridad, porque ci solicitante no sugixió una figura. 

0 eaton lo seieccionó esta Autoridad, porque esta figura caracteriza mejor ala invención-

b. 11 Ninguna de las figuras as pare set publicada con ci resumen. 

Farina PCT/JSA/2 10 (Primera hoja) CAhill de 



REPORTE DE BUSQUEDA INERNACIONAL 
Solicitud Internacional No.
PCTILJS2006/000567 

Casilla No. I Nucleótido y/o secuencia aminoÆcido (s) (Coutlnuación del item Lb de in primera hoja) 

1. Respecto a cualquior nucleótido y/o secuencia aminoÆcida rovelada on la solicitud internacional y necesaria 
para la invenciOn reivindicada, esta opinion so ha establecido segOn: 

a. tipo do material: 

un listado de secuencia 
0 tabla(s) relaciouada con ol listado do secuencia 

b. formato de material: 

en formato escrito 
en formato legible por computador 

c. tiempo de presentaciOn/suministro: 

contenido en la solicitud internacional segUn se registró 
registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador 

U proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bdsqueda, 

2. F1 Ademàs,  en el caso on que mÆs de una versiOn 0 copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada 
con ella so baya registrado a proporcionado, las declaraciones requeridas do quo la inforrnación en las 
copias subsiguientes a adicionales es idØntica a aquella on la solicitud segin se presentO a no va mÆs allÆ 
do la solicitud segOn so registró, segt’m lo apropiado, fueron surninistradas. 

3. Comentarios adicionales: 

Forma PCT/ISA/210 (ContinuaciOn do la primera hoja (1)) (Abril do 2005) 
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EEPORTE DE BUS QUEDA 1NTERNACONAL Solicitud
 

A. CLASIFICACION DR MATERIA 

NV. C07D401/14 A61K31/505 A61K31/44 

SegÆn Ia Clasificación de Patentes Internacional (CPI)o seg/m Ia eiasiflcaeión nacional 
y 

Ia CPI 
B. CAMPOSBU$CADOS 
bocumentacicSn minima buscada (sistema de clasificaeiôn  seguido de simbolos de ciasiflcación) 

CO7D A6IK 

Documentación buscada fuera de documentación minima haste donde dichos documentos so inciuyan en las campos buscados 

Base de datos electrónica consuitada durante la bisqueda internacional (nombre de la base de dates y, donde sea prÆctico, buscar trminos usados) - 

EPO-Interno, Dato CHEM ABS 

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 

Catcgoria Citación de documento, con indicación, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante ala reivindicacidn No. 

B Us 2006/155128 Al (JONES ROBERT M [ITS) ET 1.67 
AL) 13 de Julio de 2006 (2006-07-13) 
todo el documento 

P, X WO 2005/121121 A(ARBNA PHARMACEUTICALS, 1-67 
INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, GRAEME; 
XIONG, Y) 22 de Dicienibre de 2005 (2005-12-22) 
todo el documento 
reivindicación 21 

A W02004/041164A (MERCK &CO.,INC; 1-67 
}IARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN, JACOB, M; 
SMITH, ANTHON) 21 de Mayo de 2004 (2004-05-21) 
todo el documento 
p.gina 53; ejemplos 1-5 

-Il- - 

En el recuadro C so enumeran mis documentos. En ci anexo so enumeran mienibros de 1* familia de patentes. 

° Categories especicies tIe documentos citados: T documento posterior publicado despuØs de la fecha de presentaciôn  
internacional a fecha tIe prioridad 

y 

que no estÆ en canflicto con Ia 
A’ docurnento que define ci estado general de Ia tØcnica el cual nose solinitud pero citado para entender ci principio a teorla que susterita 

considers de relevancta particular Ia invención 

E’ documento anterior pero publicado en o desius de la fecha de ’XI documento tIe relevancia particular; la invención reivindicada no 
presentación internacional. puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende 

un peso inveinivo cuando ci documento se tome solo 
’L’ documento que puede ano3ar dudas sobre reivindicaciones tIe 

prioridad a que se cite pare estabiecer la focha de publiceción tIe 
’v’ documento tIe relevancia particular; la invenciOn reivindicada no 

otrapuede considerarse que comprende un peso inventivo cuando ci 
eitacióii u otra razdn especial (segun so especifica) documento so combine con uno o mis documentos, siendo dicha 

combinación obvia pare una persona experta en la tcnice 
’0’ documento que se reficre a una revelaculn oral, use, ex.hibtciOn u 

otros medios ’&’ documento miembro tIe Is misma familia de patentes 

’P’ docuinento publicado antes de Is fecha de presentaciôn  
internacional 

pero despus de Ia fecha de prioridad reivindicada  
Feeha de la terminación real de la bdsqueda internacional Fecha tIe envlo par conno del reporte tIe bCsqueda internacional 

6 de Noviembre de 2006 21-.11.2006 

Nombre 
y 

direccicSn del correo de ISA! Funcionailo autorizado 
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 }IV Rijswijk 
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 epa ni, Deutsch, Francis 
Fax No. (+31-70) 340-3016  

Forma PCTIISA/210 (segunda hqja) (Abril do 2005) pÆgina 1 de 2 
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RPORTE DE BUSQIJEDA INTERNACIONAL 

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS 1ELEVANTES 

Cateoria 0 Citación de docurnento, con indicación, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a Is reivindicación No. 

P, X WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS, 1-67 
INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, GRAEME; 
XIONG, Y) 27 de Enero de 2005 (2005-01-27) 
todo ci docnxnento 

A WO 03/002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB 1-67 
COMPANY; PHARMACOPEIA, INC; AWvfl3D, GULZAR; 
METZGE) 9 de Enero de 2003 (2003-01-09) 
todo el docuniento 
pÆgina 104; ejemplo 5 

A WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS, 1-67 
INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, GRAEME; 
CHOI, ii) 10 de Septiernbre de 2004 (2004-09-10) 
todo ci docuntento 

Forma PCTIISAJ2 10 (continuación de la segunda hoja) (Abril de 2005) pagina 2 de 2 
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RPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.. 
PCT/US2006/000567 

Casilla II Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables Contlnuación del punto 2 de la 

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

Reivindicaciones Nos.: 
porque se relacionan con un asunto que no es necesarlo que esta Autoridad busque, a saber: 

Aunque las reivindicaciones 43-57 estÆn dirigidas a un m&odo de tratamiento del cuerpo 
hurnano/animal, la büsqueda ha sido Ilevada a cabo y basada en los efectos alegados del 
compuesto/ la composieión. 

2. E Reivindicaciones Nos.: 
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cuinplen con los requisitos prescritos 
hasta tal grado que no se puede lievar a cabo una biisqueda intemacional significativa, especificamente: 

3. fl Reivindicaciones No.: 
porque son reivindicaciones dependientes y no estÆn disefiadas de acuerdo con in segunda y tercera oración de 
la Norma 6.4(a). 

Casilla III Observaciones doude falta unidad de invención (Continuación del punto 3 de la primera boja) 

Esta Autoridad de Bósqueda Internacional encontró invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi: 

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

2. n Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justiæque 
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitó page de derechos adicionales. 

3. Puesto que solo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente per el 
solicitante, este informe de büsqueda internacional cubre Cmicamente aquellas reivindicaciones para 

las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.: 

4. E El solicitante no pagO oportunamente los derechos dc btsqueth adicionales requeridos. Por consiguiente, este 
informe de bÆsqucda internacional Sc restringe a in primera invención mencionada on las reivindicaciones; estÆ 
cubierto por las reivindicaciones Nos,: 

Comentarlo sobre Protesta Los derechos de la büsqueda adicional estaban acompaadas per la protesta del 
solicitante 

Ninguna protesta acompafló ci pago de los derechos de busqueda adicionales. 

Forma PCTIISA/2 10 (continuación de Ia primera hoja (2)) (Enero de 2004) 
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El 

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud intcrnacional No 
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2006/000567 

[Documento de patente Miembro(s) de la familia de Fecha de citado en ci reporte de Fecha de pubhcación patentes pubUcación bæsqueda 

U.S 2006155128 - Al 1347-2088 NINGUNO 

WO 2004041164 A 21-05-2004 AU 2003205007 Al 07-06-2004 
CA 2503715 Al 2145-2004 
EP 1558609 *2 03-884085 
JP 2806507302 T 02-034006 

a---------- -----------

1O 200500764 A 27-01-2088 AU 2004257261 Al 27-01-2005 
OR P10412483 A 1949-2005 
CA 2332152 Al 27-01-2005 
EP 1644357 Al 1244-2006 
KR 20060034289 A 21-04-2006 

27909 Al 02-05-2006 

WO 03N2544 A 09!024003 CA ;iiii;1------ 09-01-2903 
EP 1406875 Al 14-84.2004 
IU 0401711 *2 28-12-2004 
1P 2004535447 1 2541-2004 

W024076413A1004804*U2004215344Aj 149:2004 
BR P0407620 A 202-2006 
CA 2515963 Al 10-09-2004 
CN 1751038 A 22-03-2006 
EP 1606282 *2 21-12-2005 
)P 2006518763 T 1748-206 
MX PA05007614 A 25-2805 .. 

famitia dc patentes) (Abril dc 
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’PATENT COOPERATION TREAT 

PCT 
Ilia 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

(PCT Article 18 and Rules 0 and 44) 

[AppIicants or agent’s file reference FOR FURTHER see Form PCT/l$A/220 
ACTION as well as, where applicable, item 5 below. 

AREN1O1.WO1 

FCT/t7S2006/000567 09/01/2006 10/01/2005 
Applicant .. 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. S 

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

This international search report consists of a total of 6 sheets. 

[] It is also accompanied by a copy of each prior art document cited 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 

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

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

2. r7l Certain claims were found unsearchable (See Box No. Ii) 

3. Unity of invention Is lacking (see Box No Ill) 

4. With regard to the title, 
the text is approved as submitted by the applicant 
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 
the text has been established, according to Rule 35.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant 
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority 

With regard to the drawings, 

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. - 
as suggested by the applicant 

as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure 
as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention 

b. none of the figures is to be published with the abstract 

PCT/ISN2I0 (first sheet) (April 2005) 



interflationaI application No. 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT I PCT/US2006/000567 
No. I Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of item 1.1b of the first sheet) 

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 carried out on the basis of: 

a. type of material 
17771 a sequence listing 

table(s) related to the sequence listing 

b. format of material 

MR on paper 

FRI in electronic form 

C. time of filing/furnishing 

contained in the international application as filed 

MX filed together with the international application in electronic form 

JJfurnished subsequently to this Authority for the purpose of search 

2. in addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or 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 filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished. 

. Additional comments: 

PCT/ISA’210 (continuation of first sheet (1)) (April 2005) 
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Form PCT1SAi2IO (second 5E) (April 2005) 

IN  NATIONAL SEARCH REPORT 
ernational application No 

I?CT/US2006/000567 
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 
INV. C070401/14 A61K31/505 A61 K31/44 

According tonternatic’r1al Patent Classiftoation IPCI or to both national classification and PC 

B. FIELDS SEARCHED 
Minimum documentation searched cIassitication system followed by classification symbols) 

C070 A61K 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 

Electronic database consulted during the international search (name of database and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data 

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT  

Category’ Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passes Relevant to claim No. 

E US 2006/155128 Al (JONES ROBERT (4 [US] El 1-67 
AL) 13 July 2006 (2006-07-13) 
the whole document 

P,X WO 2005/121121 A (ARENA PHARMACEUTICALS, S 1-67 
INC; JONES, ROBERT, H; SEMPLE, GRAEME; 
XIONG, Y) 22 December 2005 (2005-12-22) 
the whole document 
claim 21 

A WO 2004/041164 A (MERCK & CO.., INC; 1-67 
HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN, JACOB, H; 
SMITH, ANTHON) 21 May 2004 (2004-05-21) 
the whole document S 

page 53; examples 1-5 

-I.- - 

MV  MV 
I AlFurther documents are listed in the continuation of Box C [} See patent fenitily annex. 

Special categories of cited documents; 
later document published after the intem4tlOnal thwtg date 

date document defining the general state of the art which is not OF prlot.Iy and net in cpniflipt with the, application but 
considered to be of particular relevance cited to understand the principle or Theory Underlying the 

Invention 
’E’ earlier document but published on or after the international document of particular retevahce; the claimed invention tiling date cannot be considered novel or cannot be considered to 
’L document which may throw doubts on priority claim(s) or Involve an inventive step when the document is taken atOne which Is cited to establish the publication date of another ’v- document of particular relevance, the claimed invention citation or other special reason (as specified) cannot be considered to Involve an inventive step when the "0" document referring to an oral disclosure, Use, exhibition or document is combined with one or more other such dou. 

other means ments, such combination being obvious to a person skilled 
"P" in the art, document published prior to the international filing date but 

later than the priority late claimed ’&’ document member of the same patent family 

Date of the actual completion 01 the international search Date of mailing of the international search report - 

27. 11. 2006 6 November 2006 
Name and mailing address of the ISA’ Authorized officer 

European Patent Office, P.B. 5818 Patenttaan 2 
Nt. - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31- 70) 340-2040, Tx. 31 851 epa nI, 
Fax; 1+31.70) 340-3015 Deutsch, Francis 

page 1 of 2 

5S 
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IN1NAJONAL SEARCH REPORT 

C(Continuatlon). DOCUMENTS CONSIDERED TO RE RELEVANT 

Category  Citation oi document. with indication, where appropriate, of the relevant passages 

p,X WO 2005/007647 A (ARENAPHARMACEUTICALS, 
INC; JONES, ROBERT, N; SEMPLE, GRAEME; 
XJONG, Y) 27 January 2005 (2005-01-27) 
the whole document 

A WO 03/002544 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB 
COMPANY; PHARMACOPEIA, INC; AHMED, GULZAR; 
METZGE) 9 January 2003 (2003-01-09) 
the whole document 
page 104; example 5 

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

Form P (conrinuaton ol Second Sheol) (AprA 20051 

.ernationaI application No 

PCT/US2006/000567 

Relevant to claim No, 

1-67 

1-67 

1-67 

page 2 of 2 

M; 



] International eplation No 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT S P/0S6$6/O@0567 

Box H Observations where certain claims were round irnsearchÆble (Continuation Of item 2 of first sheet) 

riiis international Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 

Claims Nos. 
because they relate to subject matter not required to 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 alleged 
effects of the compound/composition. 

2. Claims Nos.: 
because they relate to parts of the international Application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically: 

3. 0 Claims Nos.: S 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third senlencesof Rtle 6.4(a). 

Box III Observations where unity of invention is lacking (Continuation of Item 3 of first sheet) 

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

EAs all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all 
searchable claims. 

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

EAs only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report 
covers only those claims for which fees were paid specifically claims Nos 

ElNo required additional search fees were timely paid by the appticant. Consequently, this International Search Report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 

iark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest. 

ENo protest accompanied the payment of additional search fees, 

PCT/ISN210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004) 



INI::?NAtIONAL SEARCH REPORT 
information on patent family members 

Form I 

ternational application No 

PCT/US2006/000567 
Patent document I Pubtication Patent family Publication 

cited in search report date member(s) I date 

US 2006155128 Al 13-07-2006 NONE 
-----------------------------------------------------------------------
Wa 2005121121 A 22-12-2005 AR 049293 Al 12-07-2006 

(40 2004041164 A 21-05-2004 AU 2003285007 Al 07-06-2004 
CA 2503715 Al 21-05-2004 
EP 1558609 A2 03-08-2005 
.JP 2006507302 1 02-03-2006 

-----------------------------------------------------------------------
Wa 2005007647 A 27-01-2005 AU 2004257261 Al 27-01-2005 

BR P10412488 A 19-09-2006 
CA 2532152 Al 27-01-2005 
EP 1644357 Al 12-04-2006 
KR 20060034289 A 21-04-2006 
MA 27909 Al 02-05-2006 

-----------------------------------------------------------------------
(40 03002544 A 0901-2003 CA 2451128 Al 09-01-2003 

EP 1406875 Al 14-04-2004 
HU 0401711 A2 28-12-2004 
JP 2004535447 1 25-11-2004 

-----------------------------------------------------------------------
(40 2004076413 A 10-09-2004 AU 2004215344 Al 10-09-2004 

BR P10407620 A 21-02-2006 
CA 2515963 Al 10-09-2004 
CN 1751038 A 22-03-206 
EP 1606282 A2 21-12-2005 
JP 2006518763 1 17-08-2006 
MX PA05007614 A 25-05-2006 

0 (patent family annex) (Apr) 2005) 
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9. 

(12) LNTERNATION4L APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCI) 

(19) World InteRechW Prop"Ora1dzalion 

(43) International Publication Date PCT (10) International Publication Number 
10 August 2006 (10.08.2006) WO 20061083491 A3 

(Si) International Patent ClassIfIcatIon: 
C97D 401/14(2006.01) A6131/44 (2006.01) 
A61931/505 (2006.01) 

(21) International Application Number: 
PCr/U52006/000567 

(22) International fling Date; 9 January 2006 (09.01.2006) 

(25) FIling Language: English 

(26) Publication Language: English 

(30) Priority Data-
60/642,840ata:60/642,840 10 January 2005(10.01.2005) US 

(71) Applicant (for all designated States except US): ARENA 
PBARMAC2IUTICALS, INC. [US/US]; 6166 Nancy 
Ridge Drive, San Diego, California 92121 (US). 

(12) Inventors; and 
(75) Inventors/Applicants (for US only): JONES, RobtÆrt, 

M. [GB/US]; 10937 Corte Luz Del Sol, San Diego, 
California 92130 (US). LEIIMANN, Juerg [CE/US]; 
0940 La Tortola Coutt, San Diego, CalIfornia 92129 (US). 
WONG, Amy, Slu-’IThg [US/US]; 11395 Anity Court, 
N°227,  San Diego, California 92131 (US). HURST, David 
[US/US]; 8082 Rancho Panita Drive, Santee, California 
92071 (US). SUM, Young.jun [KR/US]; 11051 Ice Skate 
Place, San Diego, California 92126 (US). 

($1) Designated States (unless otherwise lndicate4 for every 
kind of national protection available): AR, AG, AL, AM, 
AT, All, AZ BA, BE, BO, BR., 13W, B% liZ, CA, CE, CE, 
CO, CR., CU, CZ, Dli, DX:, DM, DZ, BC, BE, JIG, ES, P4 
GB, GD, GE, OR, GM, lip., 1113, ID, IL, IN, IS, JP KB, 
KG, KM, EN, El’, KR, RZ LC, LX:., LB., I.S. LT, LU, LV, 
LY, MA, MD, MG, MX, ME, MW, MX MZ NA, NO, ilL 
NO, N7., OM, P0, PR. Pt,, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SO, 
SR, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, Ti’, ’IZ hA, lb. US, 
hZ VC, yE, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84). Designated States (unless otherwise indlctde4 for every 
kind of regional protection available): ARIPO (SW, 011, 
GM, KR, LS, MW, MZ. NA, SD, SL, SZ, 74 13, TM, 
ZW), Eurasian (AM, AZ BY, KG, KZ MD, RU, TJ, ml), 
European (AT, BE, BO, CH, C% CZ, DE, DX:, BE, ES, Fl, 
FR. GB, OR, HI, XE, IS, IT, U, LU, LV, MC, NI., Pt,, PT, 
RO, SE, ST, SK, TR), OAPI (BF 131, CF, CO, Cl, CM, GA. 
ON, GQ, (3W, ML, MR., NE, SN, W, TG). 

Published: 
- with international sear•th report 

beftn’e the aspiration of the time limit for amending the 
claims and to be republished in the event of receipt of 
amendments 

($8) Date of publication of the International search report: 
18 January 2007 

(74) Agents: STRAUEE, Michael, P. at al.; COZEN For two-letter codes and other a1bravlatlons, refer to the "Geld-
0 CONNOR, 1900 Market Street, Philadeiphaa, Peunsyl ance Notes on Codes andAbbrevlatlons appearing at the begin 
vania 19103 (US). ning of each regular issue of the PCT Gazette. 

(54) ’lifie: SUBSTITUTED PYR ]NYL AND PYRlMiDINL DERIVATIVES AS MODULATORS OF MEi’ABOUSM AND 
THE TREATMENT OF DISORDERS RELATED ’flIBO 

R5 R 
R,..,5LR, 

NX rN1 
1a)Y

 T 

(57) Abstract: The present invention relates to certain substituted pyridinyl and pyrirnidinyl derivatives of Pomula (Is) that are 
modulators of metabolism. Accoulingly, compounds of the present invention we useful in the treatment of metabolic- related disor-
ders and complications thereof, such as, diabetes and obesity. 
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RIVINDICACIONES 

Nosotros reivindicamos: 

5 1. Un compuesto de la Formula (Ia): 
R6 R2 

RL,R7 
NX 

z y -1YK 0 

(Ia) 

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

donde: 
X es N o CR8 donde R8 es Ho halOgeno; 

10 YesNIluO; 
Z es CH 0 
R1 es carbo-C14-alkoxi, oxadiazolil o pirimidinil donde dicho carbo-C1..6-alkoxi, 

oxadiazolil y pirimidinil son cada uno opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes 

seleccionados independientemente del grupo que consiste de C14 aiquil, C14 alkoxi y C5 

15 cicloalquil; 
R2 es Ho C14 aiquil; 
R3 es C14 alkoxi, O-C24-alquinil o hidroxil; 
R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, C14 alkoxi, C14 aiquil, C24 alkinil y 

halOgeno; 

20 R5 es seleccionado del grupo que consiste de C14 acilsulfonamida, C14 alcoxi, C14 

aiquil, C4 aiquilamino, C14 aiquilsulfonil, C14 alquiltio, ciano, heterociclil, di-C14-

dialquilamino y sulfonamida, donde dicho C14 alcoxi, C14 aiquil, C14 alquilaniino, C14 

aiquilsulfonil, C14 alquiltio, di-C14-dialquilamino y heterociclil son cada uno opcionalmente 

sustituido con 1 o2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de 

25 C24 aiquinil, C14 alcoxi, C14 aiquilcarboxamida, C14 aiquilsulfonil, C35 cicloalquil, C3 

cicloalquiloxi, di-C14-alquilcarboxaxnida, hidroxil y fosfonooxi, donde dicha C14 

aiquilcarboxamida es opcionalmente sustituida con hidroxil; o 

R5 es un grupo de la Fónnula (A): 

(OH) 

qI El 

(A) 

30 donde "m", "n" y "q" son cada uno independientemente 0, 1, 2 o 3; "r" es 0, 1 

o2;y"t"esOo 1; 
R6 es H o halógeno; y 

11 
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R7 es H o C1 aiquil. 

2. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde X es N. 

5 3. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde X es 

10 

4. El compuesto de acuerdo a la reivindicaeión 1 donde Rs es H o F. 

5. El compuesto de acuerdo a la reivindioación 1 donde Y es NH. 

6. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde Y es 0. 

7. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde Z es CH. 

15 8. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde Z es N. 

9. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R1 es carbo-C1.6-alcoxi 

opcionalmente sustituido con C cieloalquil. 

20 10. El compuesto de acuerdo a la reivindicación I donde R1 es seleccionado del grupo 

que consiste de C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(CJ13), C(0)OCH(CH3)(CH2CH3), 

C(0)OCH2-ciclopropil, C(0)OCH(CH3)(ciclopropil), y C(0)OCH(CH2CH3)2. 

11. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R1 es seleccionado del grupo 

25 que consiste de C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(Ct13)2 C(0)OCH(CH3)(CH2CH3), 

C(0)OCH2-ciclopropil y C(0)OCH(C113)(eielopropil). 

30 

12. El compuesto de acuerdo a la reivindieación 1 donde R1 es oxadiazolil opcionalmente 

sustituido con un grupo C1.4 alquil. 

13. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R1 es 5-isopropil-

[1 ,2,4]oxadiazol-3-il, 

14. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R1 es pirimidinil opcionalmente 

I sustituido eon un grupo C1.4 alcoxi. 

15. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R1 es 5-metoxi-pirimidin-2-il. 

16. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R2 es H. 

2 

4r 



5 

10 

15 

17. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R2 es CU3. 

18. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R3 es C alcoxi. 

19. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde 1(3 es OCH3, OCH2CH3, 

OCH(CH3)2, y OCH2CH2CH3. 

20. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde 1(3 es OCH3 or OCH2CH3. 

21. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R3 es OH u O-CCH. 

22. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R4 es seleccionado del grupo 

que consiste de H, OCH3, CU3, CH2CH3, F, Cl y CCH. 

23. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde 1(4 es CU3. 

24. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R5 es seleccionado del grupo 

que consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CEI2S(0)2CH3, 

20 NHCH2CH0H, ciano, C112CH20CU3, CH2CH20JI, CH2CH2CH(CH3)OH, 

CH2CH20P(0)(OJ1)2, S(0)2NHC(0)CH2CIJ3, CH2CH20-ciclopropil, 

NHCH2CH20CH3, OCH2CII2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)O}1, CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NUCH2CH(C113)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pirrolidin- 1 -ii, 3-metanosulfonil-

25 piperidin-1 -ii, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin- 1-il, 

CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2Cfi2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, 

NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CU20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCH2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NH2, CU3, SCH2CH2CH3, S(0)2CH2CH2CH3, 

SCH2CII3, SCH(CH3)2, S(0)2CH(C113)2, y CH20H. 

30 
25. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde 1(5 es seleccionado del grupo 

que COflsistC de OCH2CH2CH3, OCII2CH2CH20H, S(0)2C}13, CH2CH2S(0)2CH3, 

NIiCH2CH20H, ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, 

CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)NUC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropil, 

35 NHCH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CU3)OH, CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2C113, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1 -il, 3-metanosulforuil-

piperidin-1 -ii, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1 -il, 

CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2CJI2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, 

3 
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ljS 

NIHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CIE12CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2. 

26. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R5 es seleccionado del grupo 

5 que consiste de OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, 

ciano, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, 

S(0)2NHC(0)CH2CII3, CH2CH2CH20H, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CH20H, 

amino, NHCH2CH3, NIIICH(CH3)2 y NlIl[CH(CH3)CH2CH3. 

10 27. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R5 es un grupo de la Formula 

(A): 

15 

20 

(OH) 

(A) 

donde "m", "n" y "q" son eada uno independientemente 0, 1, 2 o 3; "r" es 0, 1 o 2; y 

’T’ es 0  1. 

28. El compuesto de acuerdo a la reivindicaeiOn 1 donde "m" y "n" son cada uno 

independientemente 0 o 1. 

29. El compuesto de acuerdo a la reivindicaciOn 1 donde "q" es 0 0 1 y "r" es 1 o 2. 

30. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde R6 es H. 

31. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 donde & es F. 

25 32. El compuesto de acuerdo a la reivrndioaciOn 1 donde R7 es H. 

33. El compuesto de acuerdo a la reivindicaciOn 1 donde R7 es CH3. 

34. El compuesto de acuerdo a la reivindicaciOn 1 que tiene la FOrmula (Ha): 
R2 

R5 R7 N"N 

Y,,?O.,6 
30 (Ha) 

0 una sal, hidrato o solvato farmacØuticamente aceptable del mismo; 

donde: 

4 
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YesNHuO; 

R1 es carbo-C16-alcoxi opcionalmente sustituido con C cicloalquil; 

R2esHoCH3; 

R3 es C1 alcoxi; 

5 R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CU3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, 

OCH2CH2CH20H, S(0)2CU3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, 

CH2CH20CH3, CH2CH20II, CH2CH2CH(CU3)OH, CH2CB:20P(0)(OH)2, 

S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropil, NHCH2CH20CH3, 

10 OCH2CH2S(0)2CH3, NUCH2CH(CH3)OH, CU2 CH2CH2OH, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NIICH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CU3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pirrolidin- 1-il, 3-metanosulfonil-

piperidin- 1-il, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1 -ii, 

CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2CH2CH20P(0)(Oli)2, S(0)2CH2CH3, 

15 NHCH2CH(OH)CU20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CU20P(0)(OH)2, 

OCH2C}I2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2N112; 

R6 es H oF; y 

R7esHo CU3. 

20 35. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 que tiene la Formula (tic): 

R6 R2 
R5R7 

O."6N 
R1 

H 
R3 

llc) 

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

donde: 

R1 es carbo-C1..6-aleoxi opcionalmente sustituido con C3 cicloalquil; 

25 R2esUoCH3; 

R3 es C alcoxi; 

R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CU3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, 

OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, 

30 CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, 

S(0)2NHC(0)CH2CIJ3, CH2CH20-cielopropil, NIJCH2CH20CH3, 

OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH; CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pirrolidin- 1-il, 3-metanosulfonil-

35 piperidin- 1-il, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin- 1-il, 

M, 



Hq 

CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, 

NHCII2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCJI2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2N112; 
R6 es H 0 F; y 

5 R7esHoCH3. 

36. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 que tiene la Formula (lie): 
R6 

R5 R7 NN 
Rl 

LriLoFl 
L) 

R3 

(lie) 

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

10 donde: 
R es carbo-C6-alcoxi opcionalmente sustituido eon C3 cicloalquil; 

R2esHoCH3; 

R3 es C1 alcoxi; 
R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

15 R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, 

OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, 

CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, 

S(0)2NIJC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropil, NHCH2CH20CH3, 

OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

20 CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCFI2CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1 -ii, 3-metanosulfonil-

piperidin-1-il, C112C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il, 

CH2C(0)NflCH2CH20H, SCH2CH0H, S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, 

NIICH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, OC}I2CH20P(0)(OH)2, 

25 OCH2CH2CEE20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 
R6 es H o F; y 
R7esHoCil3. 

37. El compuesto de acuerdo a la reivindicaeiOn 1 que tiene la FOrmula (lie): 
R8 

R5 R 

R4 

30 (lie) 

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

6 



donde: 
R1 es carbo-C16-alcoxi opelonalmente sustituido con C3.s cicloalquil; 

R2esHoCH3; 

R3 es C1 alcoxi; 
5 R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCII2CJI2CH20II, S(0)2C113, 

CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20H, CH2CH2CH(CU3)OH, 

CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NRC(0)CH2CH3, CH2CH2CH20H, S(0)2CH2CH3, 

NUCH2CH(OH)CH20H y S(0)2NH2; 
10 R6esHoF;y 

R7esHoCH3. 

38. El compuesto de acuerdo a la reivindicación I que tiene la Fórniula (fig): 
6 R2 

R5 

H 
R3 
(Jig) 

15 o una sal, hidrato o solvato farmacØuticamente aceptable del mismo; 

donde: 
R1 es carbo-C16-alcoxi opcionalmente sustituido con C3 cicloalquil; 
R2esIXoCH3; 

R3 es C1 alcoxi; 

. RO R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, 

OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CU2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, 

CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, 

S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2C1120-ciclopropil, NIICH2CH20CH3, 

OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0) (OH)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pirrolidin- 1-il, 3-metanosulfonfi-

piperidin-1 -ii, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1 -ii, 

CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, 

NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH2OP(0)(OH)2, 

OCH2CH2CEI20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 
R6esHoF;y 
R7esHoCIl3. 

39. El conipuesto de acuerdo a la reivindicación I que tiene la Formula (ill): 

’I 



R2 R6 

N 
N’s... NI(LO 

H 
R3 

(M) 

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

donde: 

"m" y "ii" son cada uno independientemente 0 o 1; 

5 ""es0o1; 

"r" es 1 o 2; 

XesNoO; 

R1 es carbo-C16-alcoxi opeionalmente sustituido con C cicloalquil; 

R2 es H o CU3; 

10 R3esC1alcoxi; 

R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CU3, CH2CH3, F y Cl; 

R6 es H 0 F; y 
R7esHoCH3. 

15 40. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 seleccionado del grupo que consiste 

de: 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-Metanosulfonil-2-metoxi-fenilamino)-5-

metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-etil)-2-metil-piridin-3-

20 ilarnino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 

1 -ciclopropil-etil ester del Æcido 4- {6-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-

piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi} -piperidina- l-carboxflico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-

metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxIlico; 

25 isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-Ciano-2-fluoro-fenilaniino)-5-metoxi-

pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-eti1)-2-metil-piridin-3-ilanino]-

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

isopropil ester del Æcido 4- {6-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-

30 ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxflico; 

isopropil ester del. Æcido 4- {5-Metoxi6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-metil-

piridin-3-ilaniino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 

isopropil ester del Æeido 4-{6-[6-2-Metanosulfonil-etoxi)-2-metil-pfridm-3-

ilamino]-5metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxflico; 

$1 



isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-J-Iidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-3-

11am no]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(3-Ilidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-earboxilico 

5 isopropil ester del Æcido 4- {5-Metoxi-6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-

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

isopropil ester del Æcido 4- {6-[6-(2-Metanosulfonil-etilaniino)-2-metoxi-

piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil Cater del Æcido 4- {6-[6-(2-Metanosulfonil-propilamino)-2-metil-

10 piridin-3-ilamino]-5-metoxi-piriniidin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxflico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-

ilamino)-5-metoxi-piriniidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxflieo; 

isopropil Cater del Æcido 4-(6- {2-Fluoro-4-[(2-hidroxi-etilcarbamoil)-metil]-

fenilamino}-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxflico; 

15 isopropil Cater del Æcido 4- {6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-piridin-3-

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

isopropil ester del âcido 4- {6-[2-Fluoro-4-(2-bidroxi-etilsulfanil)-
fenilamino]-5-metoxi-piriniidin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxulieo; 

isopropil ester del Æcido 4-16-6-(2,3-Dihidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-

20 3-ilaminoj-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi} -piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil Cater del Æcido 4-{6-{6-(2-Hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-

ilamino}-5-metoxi-pirin,idin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 

isopropil Cater del Æoido 4- {5-Metoxi-6-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etoxi)-

piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxIlico; 

25 isopropil ester del Æcido 4- {6-[6-(3-Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxflico; e 

isopropil ester del Æcido 4- {5-Metoxi-6-[2-inetil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-

piridin-3-ilamirio]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 

o una sal hidrato o solvato farmacCuticamente aceptable del mismo 

30 

41. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 seleccionado del grupo que consiste 

de: 

isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-Fluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-

piridin-4-iloxi]-piperidina- I -carboxilico; 

35 isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-bidroxi-e111)-fenilamino}-3-

metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil Cster del Æcido 4-5-Fluoro-2-(2-f1uoro-4-metanosu1fonil-

fenilaniino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxulico; 

611 



cc 

isopropil ester del Æcido 4- {2-[2-Etil-4-(2-metanosulfonil-etil)-fenilamino]-3-

metoxi-piridin-4-iloxi} -2-metil-piperidina- 1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{5-Fluoro-2-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-piridm-3-

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxIlioo; 

5 isopropil ester del Æcido 4- {2-[2-Fluoro-4-(2-metanosulforiil-etil)-

fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-i1oxi}-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{2-{6-(2-Hidroxi-etilanüno)-2-metil-piridin-3-

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

isopropil óster del Æcido 4-{2-(4-Ciano-2-fluoro-fenilamino)-3-metoxi-

10 piridin4-iloxi]-piperidüia- 1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-Cloro-4-ciano-fenilamino)-3-metoxi-piridiri-

4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

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

15 isopropil ester del Æcido 4- {2-[6-(2-Metariosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-

ilamino-3-metoxi-piridin-4-i1oxi}-piperidina-1 -carboxIlico; 

isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-

3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil Cater del 6cido 4-{2-[6-(3-Hidroxi-butil)-2-metoxi-piridin-3-

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

isopropil ester del Æcido 4- {2-[2-Fluoro-4-(24iidroxi-etoxi)-fenilamino]-3-

metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina- 1-carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4- {3-Etoxi-2-[2-fluoro-4-(2-fosfonooxi-etil)-

fenilamino]-piridin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxIlico; 

25 isopropil ester del Æcido 4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-propionilsulfamoil-

fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxIlico; 

isopropil ester del Æcido 4-[2-(2,5-Difluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-

piridin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxflico; 

(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)- {4-[1 -(5 -isopropil-[1 ,2,4]oxadiazol-3-il)-

30 piperidin4-iloxiJ-3-metoxi-piridin-2-il} -aniina; 

(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{3-metoxi-4-[1-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-

piperidin-4-iloxi]-piridin-2-il} -amina; 

isopropil ester del Æcido 4- {2-[6-(2-Ciclopropoxi-etil)-2-mctil-piridin-3-

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

35 isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-Cloro-4-metanosulfonil-fenilaniino)-5-

fluoro-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{3-Etoxi-2-4-metanosulfonil-2-metoxi-

fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 
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isopropil ester del Æeido 4-[2-(5-Fluoro-2-metil-4-propoxi-fenilainino)-3-

metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4- {2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-

i1anino-3-metoxi-piridin-4-i1oxi}-piperidina-1-carboxflico; 

5 isopropil ester del Æeido 4-{2-2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-

hidroxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxllico; 

isopropil ester del Æeido 4-[2-(2-Cloro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-

piridin-4-iloxi}-piperidina- 1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4- {3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-

10 piridin-3-iiamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 

isopropil ester del Æeido 4- {2-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-2-metil-

piridin3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxflico; 

isopropil Cster del Æeido 4-(2- {6-[(2-Metanosulfonil-etil)-metil-arnino]-2-

15 isopropil óster del Æcido 4- {2-[6-(3-Metanosulfonil-pirrolidin-1 -ii)-2-metil-

piridin-3-ilaminoj-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilicO; 

isopropil ester del Æcido 4-[2-(3-Metanosulfonil-6’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-

21-[l,2’Jbipiridinil-5’-ilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi:I-piperidina-1-CarboXiliCO; 

isopropil ester del Æcido 4- {2-[6-(3-Metanosulfonil-azetidin-1 -il)-2-rnetil-

20 piridin-3-ilamino-3-metoxi-piridin-4-i1oxi}-piperidina-1-carboxflico; 

isopropil ester del Æcido 4-[3-Etyniloxi-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-

fenilamino)-piridin-4-i1oxi-piperidina-1-carboxflieo; 

isopropil ester del Æcido 4- {2-[2-Fluoro-4-(2-fosfonooxi-etanosulfonil)-

fenilaniino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -earboxIlico; 

25 see-butil ester del Æcido 4-[2-(4-Etanosulfonil-2-fluoro-fenilamino)-3-

metoxi-piridin-4-iloxi-piperidina-1 -earboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4- {2-[6-(2,3-Dibidroxi-propilamino)-4-metil-piridin-

3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxulico; 

isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-ilaminol-3--

30 metoxi-piridin4-iloxi}-piperidina-1-carboxflico; 

isopropil ester del Æcido 4- {2-2-Fluoro-4-(2-biclroxi-etanosulfonil)-

feni1amino-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina- 1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4- {2-[6-(2-Hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -earboxilico; 

35 isopropil ester del Æcido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etoxi)-

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

isopropil ester del Æcido 4- {2-[6-(3-Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-

ilamino}-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina- 1 -carboxflico; 
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isopropil ester del Æeido 4- {3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-

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

isopropil ester del Æcido 4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-sulfamoil-fenilamino)-

piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilico; 

5 isopropil ester del Æcido 4- {2-[2-F1uoro-4-(3-fosfonooxi-propil-fenilaminoJ-

3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxflico; 

isopropil ester del Æeido 4- {2[6(2-Iidod-etil)2-metil-piridin*3*ilaminoI-3-

metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-i -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4- {3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-piridin-

10 3-ilamino}-piridin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4- {2-[6-(3-Flidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-

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

isopropil ester del Æcido 4- {3-Metoxi-2-[2-nietil-6-(3-fosfonooxi-propil)-

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

15 o una sal, hidrato o solvato fannacØuticamente aceptable del mismo 

42. El compuesto de acuerdo a la reivindicación 1 seleccionado del grupo que consiste 

de: 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(2,6-Dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-

20 pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxflico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-pirimidin-4-iloxi-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{6-(6-Metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-piriinidin4-iloxil-piperidina-1-carboxilico; 

25 isopropil ester del Æcido 4-[5-Metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxflico; 

isopropil ester del Æcido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(propano-1 -sulfonil)-

piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi) -piperidina-1-carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-

30 metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Etanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -earboxflico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-

5-metoxi-piriniidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

35 isopropil ester del Æcido 4- {5-Metoxi-6-[2-metil-6-(propano-2-sulfonil)-

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

isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etanosulfonil)-2-metil-piridin-3- 

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

12 
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isopropil ester del Æcido 4-[5-Hidroxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-

ilainino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxIlico; 

isopropil ester del Æcido 4-[5-Etoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

5 isopropil ester del Æcido 4-[5-Isopropoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-

3-ilamino)-pii-imidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-

propoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

I -etil-propil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-

10 ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; 

sec-butil Cster del âeido  4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-piriinidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxflico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-

pirintidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilico; e 

15 isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Hidroximetil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxIlico; 

6-[1-(3-Isopropi1-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-. 

pirimidin-4-il}-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-il)-amina; 

isopropil ester del Æeido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2,4-dimetil-piridin-3-

20 ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxflico; e 

isopropil ester del Æcido 4- {6-[6-(1-Metanosulfonil-1 -metil-etil)-2-metil-

piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 

o una sal, liidrato o solvato farmacØuticamente aceptable del mismo. 

25 43. Una composición farmacØutica que comprende al menos un coinpuesto de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 y un portador farmacØuticamente 

aceptable. 

44. Un metodo para el tratamiento de un desorden relacionado con ci metabolismo en un 

30 individuo que coinprende administrar a dicho individuo que necesita de tal 

tratamiento una cantidad terapeuticamente efeotiva de un compuesto de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42. 

45. El mCtodo de acuerdo a la reivindicación 44 donde dicho desorden relacionado con el 

35 metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo 

II, tolerancia inadecuada a Ia giucosa, resistencia a la insulina, hipergiiceinia, 

hiperlipidemia, hipertriglicerideniia, hipercolesteroieniia, dislipidemia y sindrome X. 
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46. El mØtodo de acuerdo a la reivindieacidn 44 donde dicho desorden relacionado con el 

metabolismo es diabetes tipo H. 

47. Un mØtodo de disminuir el consumo de alimentos de un individuo que comprende 

5 administrar a dicho individuo que necesita el mismo una cantidad terapØuticamente 

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

48. Un mØtodo de inducir saciedad en un individuo que comprende administrar a dicho 

individuo que necesita el mismo una cantidad tera$uticamente efectiva de un 

10 compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42. 

49. Un mØtodo de controlar o disminuir la ganancia de peso de un individuo que 

comprende administrar a dicho individuo que necesita ci mismo una cantidad 

terapØuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

15 reivindicaciones 1 a 42. 

20 

50. Un mØtodo 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. 

51. El mØtodo de modular ci receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicación 50 donde 

dicho compuesto es Ufl agonista. 

52. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicación 50 donde 

25 dicha modulación del receptor RUP3 es para ci tratamiento de un desorden 

relacionado con ci metabolismo, 

53. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicación 52 donde 

dicho desorden relacionado con el metabolismo es seleccionado del grupo que 

30 consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa, 

resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, 

hipercolesterolemia, dislipideniia y sindrome X. 

54. El mØtodo de modular ci receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicación 52 donde 

35 dicho desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo II. 

55. El mØtodo de modular ci receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicación 50 donde 

dieba modulación del receptor RUP3 reduce ci consumo de alimentos de dicho 

individuo. 
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56. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicación 50 donde 

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

5 57. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo a la reivindicación 50 donde 

dicha moduiación del receptor RUP3 controla o reduce la ganancia de peso de dicho 

individuo. 

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

10 producción de un medicamento para el uso en ci tratamiento de un desorden 

relacionado con ci metabolismo. 

59. El uso de un compuesto de acuerdo a la reivindicación 58 donde dicho desorden 

relacionado con ci metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes 

15 tipo I, diabetes tipo II, tolerancia madecuda a la glucosa, resistencia a la insulina, 

hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipideniia 

or sindrome X. 

60. El uso de tin compuesto de acuerdo a la reivmdicaciôn  58 donde dicho desorden 

20 relacionado con ci metabolismo is diabetes tipo H. 

25 

61. Uso de un compuesto de acuerdo eon cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para la 

producción of un medicamento para ci uso en disminuir el consumo de alimentos en 

un individuo. 

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

producción de un medieamento para el uso en inducir la saciedad en un individuo. 

63. Uso de tin compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para la 

30 producción de un medicamento para ci uso en controlar o disminuir la ganancia de 

peso en un individuo. 

64. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para ci uso en 

tin mØtodo de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia. 

65. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 para ci uso en 

un mØtodo de tratamiento de tin desorden relacionado con el metabolismo del cuerpo 

humano o animal mediante terapia. 

15 



66. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reiviridicaciones 1 a 42 para el uso en 

un mØtodo de tratanirento de la diabetes tipo 11 del cuerpo humano o animal mediante 

terapia. 

5 67. El m&odo de producir una composición farrnacóutica que comprende mezclar al 

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

farmacØuticamente aceptable. 
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CLAIMS 
We claim: 
I. A compound of Formula (la): 

R5LR1 
NX ZN.-IRI 

JLY  

R3 
(In) 

PCTILJS2006/000567 

5 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof, 
wherein: 
X is N or CR.g wherein R5 is H or halogen; 
Y is NH or 0; 
Z is CH or N; 

10 R4 is bo-C.g.alkoxy, oxadiazolyl or pyrlinidinyl wherein said oarbo-C14-
al1koxy, oxadiazolyl and pyrimiclinyl are each optionally substituted with 1 or 2 
substituents selected independently from the group consisting of C14 alkyl, C1,4 
alkoxy and C3s cycloalkyl; 

R2isHorC14alkyl; 
15 R3 is C14 alkoxy, 0-C2.4a1kynyl or hydroxyl; 

R4 is selected from the group consisting of H, C1.4 alkoxy, C1.4 alkyl, C2.4 
alkynyl and halogen; 

is selected from the group consisting of C14 acylsulfonamide, C1.4 alkoxy, 

C1.4 alkyl, C alkylamino, C14 alkylsulfonyl, C1.4 alkyltblo, cyano, heterocyclyl, di-
20 C14-dialkylamino and sulfonamide, wherein said C14 alkoxy, C1.4 alkyl, C14 

alkylammno, C alkytsulfonyt, C4 alkyithic, di-C14-dialkylamin0 and heterocyolyl 
are each optionally substituted with I or 2 substituents selected independently from 
the group consisting of C24 alkynyl, C14 alkoxy, C24 aikylcarboxamide, C14 
alkylsulfonyl, C3.S cycloalkyl, C3,5 cyoloalkyloxy, di-C14-alkylcarboxamide, hydroxyl 

25 and phosphonooxy, wherein said C14 alkylcarboxamide is optionally substituted with 
hydroxyl; or 

Rs is a group of Formula (A): 

(OH) 

(A) 
wherein "in", "ii" and "q" are each independentLy 0, 1,2 or 3; "r" is 0, 1 or 2; 

30 and "t"isOorl; 
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R6 is H or halogen; and 

R7 is H or C14 alkyl. 

2. The compound according to claim 1 wherein X is N. 

5 

3. The compound according to claim 1 wherein X is CR. 

4. The compound according to claim 1 wherein R.8 is H or F. 

10 S. The compound according to claim 1 wherein Y is NB. 

6. The compound according to claim 1 wherein Y is 0. 

7. The compound according to claim I wherein Z is CE 

15 

8. The compound according to claim 1 wherein Z is N. 

9. The compound according to claim 1 wherein R1 is earbo-C1-alkoxy optionally 

substituted with C.5 cyoloalkyl. 

20 

10. The compound according to claim 1 wherein R1 is selected form the group consisting 

of C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(CH3)2, C(0)OCH(CH3)(CH2CH3), C(0)OCH2-

cyclopropyl, C(0)OCH(CH3)(cyolopropyl), and C(0)OCH(CH2CH3)2. 

25 11. The compound according to claim 1 wherein it1 is selected form the group consisting 

of C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(C113)2, C(0)OCH(CH3)(C112CO3), C(0)OCH2-

eyclopropyl and C(0)OCH(CH3)(eyclopropyl). 

12. The compound according to claim 1 wherein it1 is oxadiazolyl optionally substituted 

30 with one C14 alkyl group. 

13. The compound according to claim 1 wherein it1 is 5-isopropyl-[1,2,4Joxadiazol3-yL 

14. The compound according to claim 1 wherein it1 is pyrimidinyl optionally substituted 

35 with one C14 alkoxy group. 

15. The compound according to claim 1 wherein it1 is 5-metlioxy-pyrimidin-2-yl. 



5 
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16. The compound according to claim 1 wherein R2 is H. 

17, The compound according to claim 1 wherein R2 is CH3. 

18. The compound according to claim 1 wherein R3 is C1.4 alkoxy. 

19. The compound according to claim 1 wherein R3 is OCFI3, OCH2CH, OCH(CH3)2, 
and OCH2CH2CH3. 

20. The compound according to claim I wherein R3 is OCH3 or OCH2CH3. 

21. The compound according to claim 1 wherein B.3 is OH or O-C.CH. 

15 22. The compound according to claim 1 wherein R4 is selected from the group consisting 

of H, OCH3, CH, CFI2CH3, F, Cl and CCR 

23. The compound according to claim 1 wherein R4 is CH. 

20 24. The compound according to claim 1 wherein B.5 is selected from the group consisting 

Of OCH2CH2CH3, OCH2CH207120H, S(0)CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2C1I0H, 
cyano, CH2C}120CH3, CH2CH20H CH2CH2CH(CH3)0H, CH2CH20P(0)(OH)2, 
S(0)2NHC(0)CI-12CH3, CH2CH20-cyelopropyl, NHCH2CH20CFI3, 
OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CHOg 

25 Cfl2CH2CH20P(OXOE, ICH2CH(CB3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CII2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-methanesulfonyl-pyrroidin-1 -yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH2C(0)N(CH3)2, 3-methauesulfonyl-azetidin4-yl, 
CH2C(0)NIICH2CH2OH,, SCH2CH30H, S(0)2CHCHOP(0)(OHj2, S(0)2CH2CH3, 
NllCH2CH(OglCH0H S(0)2C1I2CH20H, 0CH2CH20P(0)(OH)2, 

30 OCH2CH3CH20P(0)(OH)2, S(0)2NH2, CH3, SCH2CH2CH3, S(0)2CH2CH2C)EJ3, 
SCH2043, SCH(CH3)2, S(0)2CH(CH3)2, and CH20H, 

25. The compound according to claim 1 wherein B.5 is selected from the group consisting 

Of OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3. CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20g 
35 cyano, CH2CHOCH3, CH2CH20H, CHCH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, 

S(0)2NHC(0)CR2CH3, CEI2CH20-oyolopropyl, NHCH3CH20CH3, 

C2 
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OCH2CH2S(0)2CH, NHCNCH(CH3)OH, CH2CH2CH20H 
CH2CH2CH2OP(0)(OR)2, N[1CHCH(CB3)S(0)2CH5, 
N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-methanosulfonyl-pyrrolidfn-1-yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH2C(0)N(C}13)2, 3-methanesulfonyl-azetidin4-yi, 

5 CH2C(0)NHCH2CH20H, SC1JCH209 S(0)2CH2CH0P(Q)(OH), S(0)2CH2CH3, 
NHCH2CH(OH)CH20H S(0)2CH2CH0I4,, OCH2CH20P(0)(OH)2, 
OCH2CH2CH20P(0)(OR)2 and S(0)NH. 

26. The compound according to claim 1 wherein R. is selected from the group consisting 
10 of OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CHS(0)2CH3, NHCHCH01l, cyano, 

CH2CH20H CH2CH2CH(CH3)OH. CH2CH20P(0)(Off)2, S(0)NHC(0)CH2CH3, 
CH2CH2CH20H S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(QH)CH20H amino, NHCH2CH3, 
NHCH(CH3)2 and NRCFI(CB3)CH2Cfl. 

15 27. The compound according to claim 1 wherein R5 is a group of Formula (A): 

(OH) 

HOqI .LSS 

(A) 
wherein "in", "ii" and "q" are each independently 0, 1,2 or 3; "r" Is 0, 1 or 2; and "t" 
is   or 1. 

20 28. The compound according to claim 1 wherein "m" and "n" are each independently 0 or 
1. 

29, The compound according to claim I wherein "q" is 0 or 1 and "f’ is 1 or 2. 

25 30. The compound according to claim 1 wherein R6 is H. 

30 

31. The compound according to claim I wherein R5 is F. 

32. The compound according to claim I wherein R7 is H. 

33. The compound according to claim 1 wheroin R7 is Cl-b. 

34. The compound according to claim 1 having Formula (Ha): 
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R6 R2 
R5 R7 

N’N 

Y 
-kk 

0,6 -1 Irk 
R4 R3 

(ha) 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thercof, 
wherein: 
Y is NH or 0; 

5 R1 is carbo-C1-a1koxy optionally substituted with C3.s cycloalkyl; 
R2 is H or CH3; 
R3isC1alkoxy; 
R4 is selected from the group consisting of H, OCH3, CH3, CH2CfI, F and 

Cl; 
10 R5 is selected from the group consisting of OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H., 

S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, cyano CH2CH20CII3, CH2CH20H, 

CH2CH2CH(CH3)Og CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)cH2CH3, CH2CH20-

cyclopropyl, NHCH2CH20CR3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, 

CH2CH2CH20H, CH2CH2CR20P(0)(01-1)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

15 N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-methancsulfonyl-pyrrolidin-1-yI, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH2C(0)N(Cfl3)2, 3-methanesulfonyl-azetidin4-yl, 
CH2C(0)NHCII2CH20g SCH2CH20H, S(0)2CH2CI-120P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, 

NHCH2CH(OU)CH20H, s(0)2cn2CH20g OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCH2CH2CH20P(0)(OH) and S(0)2NH2; 

20 R6isHorF;and 
R7 is H or CH3. 

35 The compound according to claim 1 having Formula (1k): 

R5 --# R7 N 6 R, R4 H Rs (lie) 

25 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof, 
wherein: R1 is carbo-C1-a&oxy optionally substituted with C3 cycloalkyl; 

R2 is H or CH3; 
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PI3 is CIA alkoxy; 
R.4 is selected from the group consisting of I-I, 0043, CH3, CH2CH, P and 

Cl; 
R5 is selected from the group consisting of OCHCH2CH, OCH2C}I2CH20g 

5 S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH0B20H, oyano CH2C2OCH, CHCH20H, 
CHCH2CH(CH3)OH, C12CH0P(0)(ON)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-
cyclopropyl, NHCH2CH2OCH3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CB3)OH, 
CH2CH2CH20H, CH2CH2CH20P(0)(O, NHCH2CH(CH3)S(0)CH3, 
1(C3)C.H2CH(CH3)S(0)2CH3, 3niethauesu1fony1-pyrrolidin4-yl, 3-

10 methanesulfonyl-piperldin-1-yl) CH2C(0)N(CH3)2. 3-met1ianesulfonyl-azetidin-1-y1 
CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2Cfl201-L S(0)2CH2C}120P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3 

CH2CH(OCH20H. S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 
OCHCH2CB0P(0)(O1)2 and S(0)21,H2; 

R6 is H or F; and 
15 R7isHorCH3, 

36. The compound according to claim 1 having Formula (He): 
R2 

R5L,R7 NN 
L0) 

R4 R3 
(lie) 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof; 

20 wherein: 
R1 is carbo-C1-a&oxy optionally substituted with C.5 cyoloalkyl; 
R2isHorCH5; 

R3 is C1 alkoxy; 
R4 is selected from the group consisting of K OCti3, CHs, CH2CE13, P and 

25 Cl; 
Its is selected from the group consisting of OC142CR2CH, OCH2CH2Cfl0H, 

S(0)2CH3 CH2CHS(0)2CH3 NHCH2CH20H cyano, CH2CH20CH3, CH3CH20I3, 
CH2CHCH(CIi3)Ofl, C142CH2OP(0)(0112, S(0)2lHC(0)CH2CH3, CB2CH20-
cyolopropyl, NHCHCH20CH3, OCHCH2S(0)2CH3, I’1HCHCH(CH3)OH, 

30 CHCH2CH0fl CH2Cl1CH20P(0)(OB, NHCH2CH(CH3)S(0)2CR3, 
N(C{)CH2CH(CH3)S(0)2CH, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin4-yl, 3-
methasulfonyl-piperidin-1-yl, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metbanesulfonyl-azetidiu-1-yl, 
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CR2C(0)NHCH2CH0H SCH2CE0H, S(0)2CH2CH20P(0)(OB2, S(0)2CH2CH3, 

NHCH2CH(OH)CN30H, S(0)2CH2CH20H, OCHCH20P(0)(OH)2, 
OCH2CH2CH20P(0)(OH) and S(0)2NH2; 

R6 is H or F; and 
S R,isEorCHs. 

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

RS R7 NN rLNR1 

)LJ1,JLO-L) 
R3 
(Ue) 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof, 

10 wherein: 
R1 is carbo-C6-alkoxy optionally substituted with C3.s cyoloalkyl; 

R2 is H or CE3; 
R3 is C14 aikoxy; 

is selected from the group consisting of H, OCH, CE3, CH2CH3, F and 

15 Cl; 
R5 is selected from the group consisting of OCH2CH2CH20H, S(0)3CH3, 

CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH2OH, cyano, CH2CH20H, CH2CH3CH(CH3)OH, 
CHCH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CI32CH2CH20H, S(0)2CH2C}13, 

N14CH2CH(OH)CH30I-1 and S(0)2NH2; 

20 RisHorF;and 
1(7 is H or CH3. 

38. The compound according to claim 1 having Formula (Jig): 
R6 R2 

R5 #,R R1 

?? 
 R4 R3 

10,6
 

(Jig) 

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

wherein: 
1t is carbo-C1.6-alkoxy optionally substituted with C3.5 cycloalkyl; 

1(2 is H or CE3; 

a; 
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R3isC14aIkoxy; 
it4 is selected from the group consisting of H 0CH3, CR3, CH2CH3, F and 

Cl; 
it5 is selected from the group consisting of OCR2CH2CH3, OCH2CH2CH2OH 

5 S(0)2CH3, CH2CHS(0)2CH3, NHCH2CH201-L cyano, CH2CH20CH3, CH2CH20Ei 

CH2CH2CR(CH3)ON CH2CH20P(0)(OH, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CHCH20-
cyolopropyl, NHCH2CH20CH3, OCH2CB2S(0)2CB3, NHCH2CH(CH3)OH, 
CH2CH2CR20H CH2CH2CH20P(0)(OH) NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 
N(CR3)CH2CH(CH3)S(0)2CHh 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1-yl, 3-

10 methanesulfonyl-piperidin-1-yl, CH2C(0)N(CH, 3-methanesulfonyl-azetidin-1-yl, 
CHC(0)NHCH2CH2OH, SCH2CH20H, S(0)2CH2CH20P(0)(OH), S(0)2CH2CH3, 
NHCH2CH(O1CH20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 
OCH2CH2CH0P(0)(OH) and S(0)2NH2; 

R.s is H or F; and 
15 R7ISHorCH3. 

39. The compound according to claim I having Formula (Iii): 

HOWJH6 R2 
N R7 

N 
4op?, 

X 6N 
R 

(111) 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof 

20 wherein: 
"m" and "if’ are each independently 0 or 1; 
"q"isOorl; 
"r" is 1 or 2; 
Xis N or 0; 

25 Ri is carbo-C1.6-alkoxy optionally substituted with C35 cycloaikyl; 

112 is H or CI-13; 
it3 is C1 alkoxy; 
R4 is selected from the group consisting of H, OCR,, CR,, CR2CH3, F and 

Cl; 
30 It4isHorF;and 

K, is H or CH,. 
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40. The compound according to claim I selected from the group consisting of: 
4-(6-(4-Mehanesu1fonyl-2-metboy-plienyIaniino)-5methoxy-pyrixnidin-4-

ytoxyj-piperidine-1-carboxylio acid isopropyl ester; 
4-{5-Ivletlioxy-6-[6-(2-metboxy-ethyt)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-

S pyrimidin-4-ylo’}-piperidine-1-carboxy1ic acid isopropyl ester; 
4-{6-[6-(2-Methanesufonyl-ethyl)-2-methyl-pyridin-3ylamino]-5-mcthoxy-

pyrimidin-4-yloxy}-piperidinc-1-carboxylic acid 1-cyclopropylethyl ester; 
4-[6-(2-Fluoro-4-methanesuIfony1-phenylamino)-5-mcthoxypyrimidin-4-

yloxy]-pipericiine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 
10 4-[6-(4-Cyano-2-fluoro-phenylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy-

piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 
4-{6-(6-(2-flydroxy..ethyl)-2-mothyl-pyridin-3-ylamino)-5-mothoxy-

pyriidin4-yloxy}-piperidine-1-carboy1ic acid isopropyl ester; 
4-(6-[6-(2-Methaneslfonylethyl)-2-methy1pyridin-3y1amino]-5-methoxy-

15 pyriiidin-4-yloxy}-piperidiue-1-carboxylic acid isopropyl ester; 
4-{5-Methoxy-6.16(2-methoxy-ethylamino)-2-methyl-pyridin-3-ytamino]-

pynidin4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 
4{6-(6-(2-Methanesulfony1-ethoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylainino3-S-

methoxy-pyrimidim.4-yloxy}-piperidine4-earboxylie acid isopropyl ester; 
20 4-{6-[6-(2-Hydroxy-propylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylaminoj-5-methoxy-

pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylio acid isopropyl ester; 

4-{6-[6-(3-Hydroxy-propy1)-2-methyI-pyridin-3-y1amino}5-methoxy-
pyrlinidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4{S-IvIethoxy-6-[2-methyl-6-(3phosplionooxy-propy1)-pyrfdin-3-ylaxnino]-
25 pyriniidiu..4yloxy)-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{6-[6-(2-Methanesulfony1-ethylamuo)-2methoxy-pyridin-3-ylaniinoj-5-
methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-plperidine-1-oarboxylic acid isopropyl ester, 

4-{6-[6-(2-Methanesulfonyl-propylatniuo)-2-mctbyl-pyridin-3-ylaminoj-5-
methocy-pyrimidin-4yloxy}-piperidine-.1-carboxy1ic acid isopropyl ester, 

30 4-[6-(6-Dimethylcarbamoylmethyl-2-methyl-pyridin-3-ylamiuo)-5-metboxy-
pyrimidin-4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-6-{2-Fluoro.44(2-hydro,y-ethylcarbamoyl)-methyIJ-phenylamino}-5. 
methoxy-pyrimidiu-4-yloxy)-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4{6-[6-(2-Methanesu1fonyI-ethyIamino)-pyridin-3-yismino]5-methoxy-
35 pyriniidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester, 

4-{6-[2-Pluoro4(2-bydroxy-cthylsuifanyl)-phenylamino]-5-methoxy-
pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-oarboxylic acid isopropyl ester; 
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4-{6-(6-(2,3-Dihydro)cy-propylamino)-2-methyl-pyridhi-3-ylamino]-5-
methopyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylio acid isopropyl ester; 

4-{6-16-(2,3-JDihydrox-propylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylaminoj-5-. 
methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine4carboxylio acid isopropyl ester, 

4-{6-[6-(2..1ydroxy-ethoxy)-2-methyl-pyridin-3-yla*ninoj-5-inethoxy-
pidyloxy}-piperidine-1-carboxylio acid isopropyl ester; 

4-(54vletlioxy-6-[2-methyl-6-(2-pbospbonooxy-ethoxy)-pyridiu-3-ylaniino]-
pyriniidin-4-yloxy}-piperidinc-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{6-[6-(3-Hydroxy-propoxy)-2methyl-pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-
10 pyrimidin.4-yloxy}piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester, and 

4-{5-Metboxy-642-methyl-6-(3-pbosphonooxy-propoxy)-pyridin-3-
ylamino]-pyrimidin-4-yloxy}-piporidine-1-carboxylic acid isopropyl ester, 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

15 41. The compound according to claim 1 selected from the group consisting of: 
4-[2-(2-Pluoro-4-propoxy-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-

piperidiue-1-oarboxylic acid isopropyl ester; 
4-{2-2-Fluoro4-(2-hydroxy-eth),l)-pbenylamino]-3-methoxypyridin-4-

yloxy}-piperidine-1-carboxylio acid isopropyl ester; 
20 4-[5-Fluoro-2-(2-thioro-4-methanesulfonyi-pbenylamino)-3-methoxy-

pyridin-4-yloxy-piperidine-1-carboxy1ic acid isopropyl ester; 
4-{242-Ethy1-4-(2mctbanesu1fonyl-ethyl)-pbenyIamino]-3-methoxy-

pyridin-4-yloxy}-2-methyl-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 
4-{5-Euoro-2-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-methyl-pyridln-3-ylamino)-3-

25 methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 
4-{2-f2-Fluoro-4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-phenylaniino]-3-methoxy-

pyridin-4-yloxy)-piperidinc-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{2.-[6-(2-Hydroxy-ethylamino)-2-methyFpyridin-3-ylamino]-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester, 

30 4-[2-(4-Cyano-2-f1uoro-pheny1aino)-3-metboxy-pyridin-4-y1oy]-
piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[2-(2-Chloro-4-cyano-pbenylamino)-3-niethoxy-pyridin-4-yloxy]-
piperidine-1-aarboxylic acid isopropyl ester; 

35 methoxypyridin-4-yloxy}-piperldine-1-carboxylie acid isopropyl ester; 
4{2-(6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-methy1pyr1din-3-y1amino-3-methoxy-

pyridiu.4-yloxy}-pipericline-1-earboxylio acid isopropyl ester; 
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4-2-[6-(2-Hydroxy-ethyI)-2-methy1-pyridin-3-ylamino]-3-me&oxy-pyridin-
4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester, 

4-{2-(6-(3-Hydroxy-bulyl)-2*methoxy-pyridin-3-ylaminol-3-methoxy-
pyridiu-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hydroxy-ethoxy)-phenylaniino]-3xnethoxy-pyridin-4-
yloxy}-piperidine-1-carbcxylic acid isopropyl ester; 

4-{3-Ethoxy-2[2-fluoro.4-(2-phospbonooxy-ethy1)-pheny1amino]-pyridin-4-
yloy}-piperidine-1-oarboxylic acid isopropyl ester; 

4-(3-Methoxy-2-(2-methoxy-4-propionylsulfamoyl-phenylamino)-pyridin-4-
10 yloxy]-piperidine-1-carboxylio acid isopropyl ester; 

4-[2-(2,5-Difluoro-4-propoxy-phenylamino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

(2-F1uoro-4-methanesu1fony1-phenyl)-{4-1-(5-isopropy1-[1 ,2,4]oxadiazol-3-
y1)-piperidin-4-yloxyJ-3met1ioxy-pyridin-2-y1} -amine; 

15 (2-Fluoro-4-methanesulfonyl-pbenyl)-{3-methoxy-4-[1-(5-methoxy-
pyrimidin-2-yl)-piperldin-4-yloxy}-pyridin-2-yl}-anilne; 

4-{2-(6-(2-Cyelopropoxy-etbyl)-2-methyl-pyriclin-3-ylamino)-3-methoxy-
pyridin-4-yioxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-2-(2-Ch1oro-4-methanesulfony1pheny1amino)-5-fluoro-3-methoxy-

20 pyridin4-yloxy]-piperidine-1-oarboxylic acid isopropyl ester; 
4-3-Ethoxy-2(4-methanesulfony1-2-metboxy-pbeny1amixio)-pyridin4-

yloxyl-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 
4-[2-(5-Fluoro-2-methyl-4-propoxy-pIienylano)-3-methoxy-pyridii-4-

yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 
25 4-{2-[6-(2-MethaesuIfonyl-ethyl)-2-meLhy1-pyridii-3-y1amino1-3-methoxy-

pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester, 
4-f2-(2-Fluoro-4-methnemlfouyl-phenylamiuo)-3-bydroxy-pyridiu-4-

yloxy]-piperidine-1-carboxylic aoidisopropyl ester; 
4-[2-(2-Chloro-4-propoy-pbenylamino)-3-methoxy-pyridiu-4-yloxy3-

30 piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 
4-{3-Methoxy-2-[2-methyl-6-(2-phosphonooxy-ethyl)-pyridin-3-ylamino]-

pyridn-4-y1ox}-piperidine-1-esrboylic acid isopropyl ester; 
4-{2-[6-(2-Metbauesulfonyl-ethytamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-

metboxy-pyrd4-yloxy}-piperidinc-1-earboxylic acid isopropyl ester,;Ł 
35 4(2-{6-(2-Methanesu1fony1-ethyl)-methyl-amino]-2-methyI-pyridiu-3-

ylamino}-3-methoxy-pyridin-4-ylory)-pipericline-1-carboxylic acid isopropyl ester, 



WO 2006/083491 PCT11JS20061000567 
136 

4-{2-[6-(3-Methanesulfonyl-pyrrolidin-1 .y1)-2-methy1pyridin-3-yIaniii1o]-3-
methoy-pyTidin.4-y1oxy}-piperidifle-1-carbOXylic acid isopropyl ester; 

4[2_(3Methanesu1fony1.6’-Inethy13,4,5,6-tetrabydro-2H-f1,2’]bipYridifly1 
5’y1amino)3methoxy-pyridin-4-y10xy]-piperidiiie-1-oarbOXY1iC acid isopropyl 

ester; 
4_{2-E63MethanesulfonyI-azetidin-1y1)-2*methylpyridifl-3-yla1flifl0]-3-

methox-pyridin4-yloxy}-pIperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4[3Ethyny1oxy-2.(2-fluoro-4_methanesu1fony1-pheny1amiflO)-pyridifl-4 

yloxy]-piperidine-1-oarboxylic acid isopropyl ester; 

10 4-{2[2-F1uoro-4-(2phosphonooxy-ethanesulfony1)-phCfly1amiflO]3-
methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine4 -caTboxylie acid isopropyl ester; 

4f2(4_Ethanesu1fonyl-2-fluoro-phe11ylamino)-3-JflethOXy-pYridifl-4-YI0XYJ-

piperidine-1 -carboxylic acid sec-butyl ester; 

4_{246(2,3-Dihydroxypropy1amhto)-4-methy1-pyridh1-3-Y1amiflO1-3-
15 methoxy-pyridin4.ytoxy}-piperidiue-1-CarboXYJJO acid isopropyl ester; 

yloxy}-piperidine-1 -carboxylie acid isopropyl ester; 

20 
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboXyliC acid isopropyl ester; 

pyridin-4-yloxy)-piperidine4-oarboxylic acid isopropyl ester; 

pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

25 pyridin-4-y1oxy}pipeiidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4_(3Methoxy-2[2-mcthy1-6-(3-phosplionoo)q-PrOPDXy)-PYriclifl-3-
ylamino]-pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-CarboXyJic acid isopropyl ester; 

piperidine-1-carboxylio acid isopropyl ester; 

30 
pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 
4{3Methoxy-2-[2-methy1-6-(2-phosp1ionOOxy-ethyl)-pyridifl-3-Y1a1fliflO]-

35 pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylio acid isopropyl ester; 
4_{2(6_(3-Hydroxy-propy1)-2-methy1-pyridin-3-yIamiflO1-3-methOXY-

pyridin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylie acid isopropyl ester; and 
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-{3-Methoxy-2-[2-methyl-(3-phospbonooxy-propyl)-pyridin-3-ylanino]-

pyrdin-4-yloxy}-piperidine-1.carboxylic acid isopropyl ester; 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof: 

5 42. The compound according to claim 1 selected from the group consisting of: 

4-[6-(2,6-Dimethyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-pyrhnidin-4-yloxy]-

piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-t6-(6-Methanesulfonyl-2methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy 

pyrimidin-4-yIoxy-piperidine1-carboxylic acid isopropyl ester; 

10 4-[6-(6-Methanesulfonyl-4-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-

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

4-[5-Methox6-(2-methyl-6-propylulfanyl-pyridin-3-ylamino)-pyriniidin-

4y1oxy]-piperidine-1-carboxylia acid isopropyl ester; 

4.{5..Methoxy4.[2-methyl..6..(propane4.suIfonyI)pyridin..3-yIanüno]-

15 pyrimidin4-yloxy}-piperidine-1-carboxylio acid isopropyl ester; 

4-[6-(6-Ethylsulfanyl-2-methyl-pyridiri-3-ylamhio)-5-metboxy-pyrimidin-4-

yloxy]-.piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

446-(6-Ethanesulibnyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-metboxy-pyrimidhi-

4-yloxy]-piperidine-I-carboxylic acid isopropyl ester; 

20 4-[6-(6-Isopropylsulfanyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-

pyrimidin4-yloxypiperidine-1-carboxyIic acid isopropyl ester; 

4-{5-Methoxy.642-methy1-6-(propane-2-su1fony1)-pyridin-3-ylaminoj-

pyrimidin4.yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-(6-[6(2Hydroxy-ethanesu1fonyl)-2-methyI-pyridin-3-ylamino-5-

25 methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[5.Hydroxy-6-(6-methanesuIfonyl-2-niethyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimdin-

4-yloxy)-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

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

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

30 4-[5-Isopropoxy-6-(6-methanesulibnyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-

pyimidin-4y1oxy]-piperidine-1-earboxylic acid isopropyl ester; 

4-6-(6Methanesu1fonyl-2-methy1-pyridin3..ylamino)-5-propoxy-pyrimidin-

4-yloxy]-piperidinc-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[6-(6-Methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-

35 pyrimidin4-yloxy]-piperkline-1-carboxylic acid 1-ethyl-propyl ester, 

4-[6-(6-MethanesuLIonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxy-

pyriinidin-4-yloxy]-piperidine4-carboxylic acid sec-butyl ester; 
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4-[6-(6-Cyano-4-methyl-pyridin-3-ylamino)-S-methoxy-pyrfniidin-4-yloxy]-
piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; and 

4-[6-(6-Hydroxyinethyl-4-mcthyl-pyridin-3-ylarnino)-5-methoxy-pyrimidin-
4-ylouy]-piperidiiie-1-carbo,ylic acid isopropyl ester; 

{6-[1-(3-Isopropyl-(1,2,4]oxadiazol5-yl)-piperidin-4-yloxyJ-5niethoxy-
pyrimidin-4-yl}-(6-methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-yl)-ainine; 

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

4-(6-6-(i-Methanesu1fonyl-1-mehyl-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylantino}-5-
10 inetboxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-oarboxylic acid isopropyl; 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

15 

43. A pharmaceutical composition comprising at least one compound according to any 
one of claims Ito 42 and a pharmaceutically acceptable carrier. 

44. 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 42. 

20 45. The method according to claim 44 wherein said metabolic-related disorder is selected 
from the group consisting of type I diabetes, type Ii diabetes, inadequate glucose 

tolerances insulin resistance, hyperglycemia, hyperlipidemia, hypertriglyceridemia, 
bypercholesterolemia, dyslipidemia and syndrome X. 

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

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

30 according to any one of claims 1 t 42. 

48. 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 t 42. 

35 
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49. 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 claims I to 42. 

5 50. A method of modulating a RIJP3 receptor in an individual comprising contacting the 
receptor with a compound according to any one of claims 1 to 42. 

10 

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

52. 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. 

53. The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 52 wherein said 
15 metabolic-related disorder is selected from the group consisting of type 1 diabetes, 

type 11 diabetes, inadequate glucose tolerance, insulin resistance, hyperglycemia, 
liyperlipidemia, bypertriglyceridemia, hyperoholesteroleniia, dyslipidemia and 
syndrome X. 

20 54. The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 52 wherein said 
metabolic-related disorder is type It diabetes. 

25 

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

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

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

58. Use of a compound according to any one of claims I to 42 for production of a 
medicament for use in treatment of a metabolic-related disorder, 

35 59. The use 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, 
hyperriglyceridemia, hyperobolesterolemia, dyslipidemia or syndrome X. 

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

61. Use of a compound according to any one of claims ito 42 for production of a 
medicament for use in decreasing food intake in 

an 

individual. 

10 62. 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. 

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

15 
64. A compound according to any one of claims ito 42 for use in a method of treatment 

of the human or animal body by therapy. 

65. A compound according to any one of claims 1 to 42 for use in a method of treatment 

20 of a metabolic-related disorder of the human or animal body by therapy. 

66. A compound according to any one of claims 1 to 42 for use in a method of treatment 

of type U diabetes of the human or animal body by therapy. 

25 67. The method of producing a pharmaceutical composition comprising admixing at least 

one compound of any one of claims 1 t 42 and a pharmaceutically acceptable carrier. 
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Casilia No. III No establecimiento de opirüón respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial 

Las preguntas de si la invención reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser 
aplicable industriahnente no se han exan’iinado respecto a: 

toda la solicitud internacional, 
reivindicaciones Nos. 43-57 con relaciOn 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 preliniinar internacional (especzfique): 

ver hoja separada 

la descripciOn, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuaciÆn) de dichas 
reivindicaciones Nos son tan poco claros que no se podrIa formar una opinion significativa (especifique): 
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reivindicaciones Nos. 
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Para la evaluaciOn de las presentes reivindicaciones 44-57 sobre la pregun.ta de Si SOfl aplicables 

industriahnente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del ?CT. La patentabilidad 

tambiØn puede depender de la formulaciOn de las reivindicaciones. La EFO, por ejemplo, no reconoce como 

aplicable industrialmente la materia objeto de las reivindicaciones en cuanto al uso de un compuesto en el 

tratamiento medico, Pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto coriocido para 

primer uso en el tratamiento medico y el uso de dicho compuesto para la fabricaciOn de un medicamento 

para un nuevo tratamiento medico. 

Las reivindicaciones 44-57 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad corisidera que estÆn 

cubiertas por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT. Por corisiguiente, no se formulara ninguna opinion 

respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (ArtIculo 34(4)(a)(I) 

PCT). 

VyVI 

Se hace referencia a los siguientes documentos: 

Dl: WO 2005/121121 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, 

GRAEME; XIONG, ’1) 22 de diciembre de 2005 (2005-12-22) 

D2: WO 2004/041164 A (MERCK &t CO., INC; HARTMAN, GEORGE, D; HOFFMAN, JACOB, M; 

SMITH, ANTHON) 21 de mayo de 2004 (2004-05-21) 

1)3: WC) 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, 

GRAEME; )(IONG, 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, 
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Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren de aquellos de 1)2 a travØs del anillo que contiene 

Z (cf el grupo tiazol de los compuestos de 1)2). 

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren entre otras cosas de aquellos revelados en 1)4 

(ver en particular la reivindicaciOn 7 a travØs del hecho de que el anillo que contiene Z no puede ser 

sustituido por los grupos que corresponden a R9 en los compuestos de fOrmula (I) de conformidad con 1)4. 

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren entre otras cosas de aquellos de D5 a travØs de la 

presencia del sustituyente 4-piperidineoxi. 

Nivel Inventivo 

Se considera que la tØcnica anterior mÆs cercana es D5, puesto que revela compuestos que son moduladotes 

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

Los trastornos de 1)4 estn flniitados a condiciones diabØticas conectadas con enfermedades auto inmunes. 

1)2 revela compuestos itiles en el tratamiento de la retinopatia diabØtica. 

Se considera que el problema implicito en la presente invenciOn es la provision de compuestos ütiles en el 

tratanilento de trastornos metabOlicos tales como diabetes u obesidad. 

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

los compuestos reivindicados, de modo que no puede reconocerse tm paso inverttivo. 

VI 

Para los fines de esta coniunicaciOn, se ha asuniido que la prioridad de la presente solicitud es vlida. 

En este caso Dl y 1)3 no constituyen tØcnica anterior dentro del 
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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 tØcnica anterior para 

consideraciOn de paso inventivo, entonces serfan altamente relevantes. 

VII 

Contrario a los requeriinientos de la Regla 5.1(a)(fl) PET, la tØcnica antecedente relevante revelada en los 

documentos D1-D5 no es mencionada en la descripción, ni estos documentos se identifican alll. 
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Box No. Ill Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial 
aDDlicabilrtv 

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

1J the entire international application 

claims Nos. 43-57 with respect to industrial applicability 

because: 

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 

O 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): 

o 

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

El 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 ma form and manner acceptable to it. 

o 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 fisting in response loan 
invitation under Rules 131er.1(a) or (b). 

O 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-b/s 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 andbr 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 

PCTSA/ 237 (April 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

International application No. 
PCTAJS2006A000567 

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 (IA) Yes: Claims 1-42,58-67 
No: Claims 

Ł Citations and explanations 

see separate sheet 

] Box No. VI Certain documents cited 

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

and/or 

¶ 
Non-written disclosures (Rules 43b1s.1 and 70.9) 

see form 210 

Box No. VII Certain defects in the international application - 

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

see separate sheet 

PcTASA/ 237 (April 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. 

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

For the assessment of the present claims 44-57 on the question whether they are 
industrially applicable, no unified criteæa 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 Authority to be covered by the 
provisions of Rule 67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect 
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(1) PCT). 

V and VI 

Reference is made to the following documents: 

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

02: WO 2004/041164 A (MERCK & CO., INC; HARTMAN, GEORGE, b; 
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) 

04: 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 PT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO.ApriI 2005) 
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AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/000567 

Novelty 

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

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 R9 in the compounds of formula (1) according to LD4. 

The compounds of the present claims differ inter alia from those of 05 through the 
presence of the 4-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 didcloses compounds useful in the treatment of diabetic retinopathy. 

The problem underlying the present invention is considered to be the provision of 
compounds useful in the treatment metabolic disorders such as diabetes or obesity. 

In view of the structural differences with the 05 compounds the skilled person would not 
have arrived at the claimed compounds, such that an inventive step can be acknowledged. 

VI 

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

In this case Dl and 03 do not constitute prior art within the 

Form PT/ISN237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US20061000567 

meaning of Rule 64.1 (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. 

VII 

Contrary to the requirements 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. 

PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005) 

IN 
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PATENTABILIDAD PCT/U52006/000567 

Casilla No. I Bases del reporte 

1. Respecto al idioma, este reporte se basO en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue 
presentada, a menos que se indique lo contrario segCtn este Item. 

la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada 

una traducción del idioma original, ci cual es el idioma de una traduccióu suniinistrada para los propósitos 
de: 

D busqueda internacional (segdn la Regla 12.3. y 23.1 (b)) 

E publicación de la solicitud internacional (segÆn la Regla 12.4) 
examen prelininar internacional (segün las Reglas 55.2 y/o 55.3) 

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basó en (hojas reemplazadas que has 
sido sumirdstradas a la ofichia receptora en respuesta a una invitadOn segtn Artfculo 14, son referidas en 
este reporte como "originaimente presentadas" y no son anexadas a este reporte): 

Descrpción, Paginas 

1-124 coma se presentaron originalniente 

Parte del listado de secuencias de la descripcióii, pÆginas 

1-4 presentadas con telefax de 07.11.2006 

Reivindicaciones, N1meros 

1-82 presentadas con telefax de 07.11.2006 

Dibujos, Hojas 

1/4-4/4 coma se presentaron originalmente 

listado de secuencia y/o aiguna tabla(s) - ver Casilla Suplementaria en relación al Listado de Secuencia 

3. 0 Las modificaciones resultaron en la cancelación de: 

O la descripciOn, pÆginas 
0 las reivindicadones, Nos. 
O los dibujos, hojas/figuras 

listado de secuencia (especificar) 
0 cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar) 

4. Z Este reporte ha sido establecido coma si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado 
antes no ha sido hecho, desde que ells han sido considerados a travØs de la presentaciOn original, coma 
esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)). 

O la descripciOn, paginas 
las reivindicadones, Nos. 4-42,58-82 

O los dibujos, hojas/figuras 
0 secuencia que enumera (especificar): 
O alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar): 

* Si el Item 4 aplica, aigunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas "reemplazadas". 

Forma PCT/JPEA/ 409 (Abril do 2005) 
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Casifla No. V Afirmación razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabiidad 
industrial; citadones y explicaciones que sustentan dicha afirinación 

1. AfirmaciOn 

Novedad (N) 

Nivel lnventivo (IS) 

Aplicabilidad Industrial (IA) 

Si: Reivindicaciones 1-3,1:57 
No: Reivindicaciones 

Si: Reivindicaciones 1-3,4-5  
No: Reivindicaciones 

Si: Reivindicaciones 1-3,-4-5  
No: Reivindicaciones 

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7) 

ver hoja separada 

Casilla No. VI Ciertos documentos citados 

1. Algunos docunientos publicados (Reglas 43bis. 1  70.10) 
Yb 

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

ver hoja separada 

Casifia 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 

Fonna PCT/IPEA/4 (Abril de 2005) 
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PATENTABILIDAD I PCT/US2006/ 000567 

Casifla Suplementaria con respecto al listado de secuencias 

Continuaciôn  de la casilla I, Item 2: 

1. Respecto a cualquier nucleótido y/o secuencia ainlnoâcida  revelada en la solicitud internacional y necesaria 
para la invenciOn reivindicada, esta opinion se ha establecido segün: 

a. tipo de material: 

tin 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 presentación/suniinistro: 

El contenido en la solicitud internacional segihi se registrO. 
O registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador. 

proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la Msqueda y/o exaniinaciOn 
0 recibida por esta Autoridad como una ennlienda* en 

2. 0 AdemÆs, en el caso en que mÆs de una version o copia de un listado de secuencia y/o tabla(s) reladonada 
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informaciOn en his 
copias subsiguientes o adicionales es idØntica a aquella en la, solicitud segOn se presentO o no va mØs allÆ 
de la solicitud segOn se registrO, segün lo apropiado, fueron suministradas. 

3. Comentarios adicionales: 

* Si el Item 4 en la Casilia No. I aplica, el listado y/o tabla(s) relacionadas entre si, la cual forma parte de las 
bases del reporte, pueden ser marcadas "reemplazadas". 

Forma PCT/IPEA/409 (Abril de 2005) 
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PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/US2006/000567 

I 

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 ban 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 tambiØn contienen materia oleto adicionada. 

VyVI 

Se hace referencia a los siguientes documentos 

Dl: US 2006/155128 Al OONES 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, INC; 

AHMEN, GULZAR; METZGE) Enero 9 de 2003 (2003-01-09) 

D6: WO 2004/076413 A (ARENA PHARMACEUTICALS, INC; JONES, ROBERT, M; SEMPLE, 

GRAEME; CHO, JI) Septiembre 10 de 2004 (2004-09-10) 

Novedad 

Forma PCT/T-Ioja separada/409 (Hoja 1) (E1:)OAbri1 de 2005) 
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PATENTABIL1DAD - }3OJA SEPARADA PCT/U52006/000567 

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difieren de los de D2 a travØs del anfilo que 

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

Los compuestos de las presentes reivindicaciones dffieren inter alia de los de D4 (ver en particular 

la reivindicación 7) a fravØs del her-ho que en anillo que contiene Z no puede estar sustituido por 

grupos correspondientes a R9 en los compuestos de formula (I) de acuerdo con D4. 

Los compuestos de las presentes reivindicaciones difierert inter alia de los de D5 a travØs de la 

presencia del sustituyente piperidinoxi. 

Nivel hiventivo 

Se considera que la tØcrtica previa mÆs cercana es D5, porque esta revela compuestos que son 

moduladores del metabolismo de glucosa y son ütiles en el tratamiento de trastornos tales como 

diabetes y obesidad. 

Los trastornos de ]D4 estÆn limitados a condiciones diabØticas conectadas con enfermedades 

autoinmunes. D2 revela compuestos Ætiles en el tratamiento de trastornos metabOlicos tales como 

diabetes u obesidad. 

El problema que subyace la presente invenciOn se considera que es la provisiOn de compuestos 

itiles en el trataniiento de trastornos metabólicos tales como diabetes u obesidad. 

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

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

Ciertos Docuntentos Publicados 

Para los propOsitos de esta comunicaciOrt, se ha asuniido que la prioridad de la presente solicitud 

es vÆlida. 

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

Farina PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril de 2005) 
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PCT. No parece que estos documentos contengan materia objeto, que anticipa la niateria objeto 

reivindicada. Sin embargo, si estos documentos se vuelven tØcnica previa para el examen de nivel 

inventivo, entonces estos serÆn altamente relevantes. 

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

los documentos D1-D5 no se mencioria en la descripciOn, ni estos documentos estÆn identificados 

all 

Forma PCTIHoIa separada/409 (Hoja 3) (EPO-Abril de 2005) 
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REIVINDICACIONES 

Reivindicamos: 

1. Un compuesto de la Formula (Ia): 
R6 R2 

R5 R7 NX 

y oj? 

(Ia) 

o una sal, hidrato o solvato farmacuticamente aceptable del mismo, 

donde: 

X es N o CR6 donde R8 es H o halogeno; 

YesNHuO; 
ZesCHoN; 

R1 es carbo-C16-alkoxi, oxadiazolilo o pirimidinilo donde dicho carbo-C1..6-alkoxi, oxadiazolilo y pirimidinilo 

son cada uno opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que 

consiste de C14 alquilo, C alkoxi y C cicloatquilo; 

R2 es H a C14 alquilo; 

R3 es C14 alkoxi, O-C24-alquinhlo o hidroxilo; 

R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, C14 alkoxi, C14 alquilo, C24 aiquinhlo y halogeno; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de C14 achlsulfonamida, C14 alcoxi, C14 alquilo, C14 aiquilamino, 

C14 alquilsulfonilo, C1,4 alquiltio, ciano, heterociclilo, di-C14-dialquilamino y sulfonamide, donde dicho C14 alcoxi, C1.. 

alquilo, C.4 alquilamino, C. alquilsuffonilo, C14 alquhitlo, dl-C14-dialquilamino y heterociclhlo son cada uno 

opcionalmente sustituidos con 1 a 2 susthtuyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de C2. 

aiquinilo, C14 alcoxi, C alquilcarboxamida, C14 aiquilsulfonil, C..5 cicloalquilo, C3.r, cicloalquhloxi, di-C14-

alquilcarboxamida, hidroxil y fosfonooxi, donde dicha C4 alquilcarboxamida es opcionalmente sustituida con 

hidroxilo; 0 

R5 es Un grupo de Ia FOrmula (A): 

(OH) 

HO)) Ii 
(A) 

donde "m", "n" y 0q" son cada uno independientemente 0, 1, 2 o 3; Yes 0, 1 o 2; y t’ es 0 0 1; 

q9.. 
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R6esHohalôgeno;y  
R7 as H o C14 alquilo. 

2. El compuesto de acuerdo con Ia reivindicaciôn  I donde X as N. 

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicación I donde X as CR8. 

Hojas reemplazadas 

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 3, donde R8 as H a F. 

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 4 donde Y as NH. 

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 4 donde Y as 0. 

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 6 donde Z as CH. 

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 6 donde Z as N. 

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 8 donde R1 as carbo-C1-alcoxi 

opcionalmente sustituido con C cicloalquilo. 

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 8 donde R1 as seleccionado del 

grupo qua consiste de C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(CH3)2, C(0)OCH(CH3)(CH2CH3), C(0)OCH2-ciclopropilo, 

C(0)0CH(CH)(ciclopropilo), y C(0)OCH(CH2CH3)2. 

11. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 8 donde R1 as seleccionado del 

grupo qua consiste de C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(CH3)2, C(0)OCH(CH3)(CH2CH3), C(0)OCH2-ciclopropilo y 
C(0)OCH(CH3)(ciclopropllo). 

12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 8 donde R1 as oxadiazolilo 

opcionalmente sustituido con un grupo C14 alquilo. 

13. El compuesto de acuerdO con una cualquiera de las reivindicaciones I a 8 donde R1 as 5-isopropil-

[I ,2,4]oxadiazol-3-ilo. 

14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R1 as pirimidinilo 
opcionalmente sustituido con un grupo C14 alcoxi. 
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15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de [as reivindicaciones I a 8 donde R1 es 5-metoxi-pirimidin-

2-ilo. 

n 
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16. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 15 donde R2 as H. 

17. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 15 donde R2 as CH3. 

18. El compuesto do acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 17 donde R3 as C1 alcoxi. 

19. El compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 17 donde R3 as OCH3, OCH2CH3, 

OCH(CH3)2, y OCH2CH2CH3. 

20. El compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 17 donde R3 as OCH3 u 

OCH2CH3. 

21. El compuesto do acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 17 donde R3 as OH u 0-CECH. 

22. El compuesto do acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 21 donde R4 as seleccionado del 

grupo qua consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F, Cl y C=-CH. 

23. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 21 donde R4 as CH3. 

24. El compuesto do acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 23 donde R5 as seleccionado del 

grupo qua consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, 8(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, 

ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, 

CH2CH20-ciclopropilo, NHCH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, N HCH2CH(CH3)S(0)2CH3, N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-metariosulfonil-

pirrolidin-1 -Do, 3-metanosulfonil-piperidin-1 -ilo, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetldin-I -ho, 

CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CH20H, 

S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, OCH2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NH2, CH3, SCH2CHCH3, 

S(0)2CH2CH2CH3, SCH2CH3, SCH(CH3)2, S(0)2CH(CH3)2, y CH20H. 

25. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 23 donde R5 as seleccionado del 

grupo qua consiste do OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, 

ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, 

1W 
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CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropilo, NHCH2CH20CH3, 



JOP 
Impreso: 19/03/2007 

101.WO1 

CLMSPAMD 

128 

US2006000567 

1-Jojas reemplazadas 

OCH2CH2S(0)2CH3, N HCH2CH(CH)OH, CH2CH2CH20H, CH2CH2CH20P(0)(OH)2, 

NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, N(CH3)CH2CH(CH)S(0)2CH3, 3metanosulfonil-pirrolidin-1 -ilo, 3-metanosulfonhl-
piperidiri-1-ilo, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1 -ho, CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, 

S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2. 

26. El compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 23 donde R5 es seleccionado del 
grupo que consiste de OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, dana, CH2CH20H, 
CH2CHCH(CH3)OH, CH2CI-120P(0)(OH)2, S(0)2N HC(0)CH2CH3, CH2CH2CH20H, S(0)2CHCH3, 

NHCH2CH(OH)CH20H, amino, NHCH2CH3, N HCH(CH3)2 y NHCH(CH3)CH2CH3. 

27. El compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 23 donde R5 es un grupo de Is 
Formula (A): 

(OH) 

HOft, i;j 

(A) 

donde umn, y "q" son cada uno independientemente 0, 1, 2 o 3; "r" es 0, 1 02; yT es 0 o 1. 

28. El compuesto de acuerdo con Is reivindicaciOn 27 donde "m" y "n" son cada uno independientemente 0 o 1. 

29. El compuesto do acuerdo con la reivindicaciOn 27 o 28 donde "q" es 0 o I y "r" es I 02. 

30. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 29 donde R6 es H. 

31. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 29 donde R6 es F. 

32. El compuesto do acuerdo con una cualquiera do. las reivindicaciones I a 31 donde R7 es H. 

33. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 31 donde R7 es OH3. 

34. El compuesto de acuerdo con Is reivindicaciOn I quo tiene ía  FOrmula (fla): 
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o una sal, hidrato 0 solvato farmacØuticamente aceptable del mismo; 

donde: 
Yes NH uO; 
R1 as carbo-C16-alcoxi opcionalmente sustituido con C5 cicloalquilo; 
R2 es H a CH; 
R3 es C1 alcoxi; 

US2006000567 
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R4 es seleccionado del grupo qua consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 

CH2CH2S(0)2CH, NHCH2CH20H, dana, CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, 

CH2CH20P(0)(QH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropilo, NHCH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, 

NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCH2CH(CH3)8(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pirrofidin-1 -110, 3-metanosulfonil-piperidin-1 -ho, 

CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidiri-1 -110, CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, 

S(0)2CH2CH20P(0)(QH)2, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, QCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 
as Ho F; y 

R7 as Ho CHs. 

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicación I que tiene la Formula (lic): 
R6 R2 

R5 R7 N 6 le R1 

H 
R3 
llc) 

0 una sal, hidrato o solvato farmacØuticamente aceptable del mismo; 
donde: 
R1 es carbo-C16-alcoxi opcionalmente sustituido con C5 cicloalquilo; 

R2esHoCH3; 
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R3 es C alcoxi; 
R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, QCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CHCH3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 

CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, 

CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2N HC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropUo, NHCH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, 

NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(Cl-13)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1 -Uo, 3-metanosulfonll-piperidin1 -ho, 

CH2C(Q)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1 -ilo, CH2C(0)NHCH2CI-120H, SCH2CH20H, 

S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 
R6 as Ho F; y 
R7 as H o CH3. 

36. El compuesto de acuerdo con la reMndicaciOn I qua tiene la Formula (lie): 
R6 R 

IRS R7 NN 
N 

IN vlo 
Ff 

(He) 

o una sal, hidrato o solvato farmacØuticamente aceptable del mismo; 
donde: 
R1 as carbo-C1-alcoxi opcionalmente sustituido con C cicloalquflo; 
R2 es H o CH3; 
R3 as C14 alcoxi; 
R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R8 as seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 

CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, dana, CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, 

CH2CH20P(0)(OH)2, $(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropilo, NHCH2CH20CH3, OCH2CH2$(0)2CH3, 

NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH3)$(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pirrolidin-I -Ho, 3-metanosulfonil-piperidin-I -ilo, 

CH2C(0)N(Ci-13)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1 -Ho, 
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CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2CH2CI-(20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH, NHCH2CH(OH)CH20H, 

S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 

R6esHoF;y 

R7esHoCH3. 

37. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn  I qua tiene Is Formula (lie): 

R6 R2 
R5 R7 NN N1 

R4 
Ff 

R3 

(He) 

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

donde: 

R1 as carbo-C1-aIcoxi opcionalmente sustituido con C cicloalquilo; 

R2 as H o CH3; 

R3 es C1 alcoxi; 

R4 es seleccionado del grupo qua consiste de H, OCH3, CH3 CH2CH3 F y Cl; 

R5 as seleccionado del grupo qua consiste de OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, 

NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, 

CH2CH2CH20H, S(0)2CH2CH3, N HCH2CH(OH)CH2OH y S(0)2NH2; 

R0 as H o F; y 

R7 as I-i oCH3 

El compuesto do acuerdo con Is reivindtcaciOn I quo tiene la Formula (hg): 
R6 R2 

R5R 

N 
? "’ I 

0,6b 
H 

R3 

(llg) 

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

donde: 

R1 as carbo-C1-aIcoxi opcionalmente sustituido con C cicloalquilo; 

R2 as H o CH3; 
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R3 es C14 alcoxi; 
R4 as seleccionado del grupo qua consiste de H, OCH, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 as seleccionado del grupo qua consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 

CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, 

CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropilo, NHCH2CH200H3, OCH2CH2S(0)2CH3, 

NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, CH2CH2CH20P(0)(QH)2, NHCH2CH(CH)S(0)2CH, 

N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pfrrolidin-1 -ho, 3-metanosulfonhl-piperidin-1 -ito, 

CH2C(0)N(CH3)2, 3-metariosulfonfl-azetidin-1 -Uo, CH20(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, 

S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 
R6 es H o F; y 
R7 as H o CH3. 

39. El compuesto de acuerdo con (a reivindicación I qua tiene la Formula (Ill): 

HOJ)-\H R2  
m R7 

NX 6NR1 

r I 

 

r 
N#1 

N"?O 

R4 R3 
(th) 

o una sal, l-iidrato osolvato farmacØuticamente aceptable del mismo; 
donde: 
"m" y "n" son cada uno independientemente 0 o I; 
"q"esOo 1; 
"r" as I o 2; 
XesNuO; 
R1 as carbo-C1-alcoxi opcionatmente sustituido con C5 cicloalquilo; 

R2 es H o CH3; 
R3 as C14 alcoxi; 
R4 as seleccionado del grupo qua consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

ResHoF;y 
R7 as H o CH3. 
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40. El compuesto de acuerdo con la reiviridicación I seleccionado del grupo que consiste de: 
isopropil ester del Æcido 4-[8-(4-Metanosulfonil-2-metoxi-fenhlamino)-5-metoxi-pirimidin-4-ilOXiI-

piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 

piperidina-I -carboxilico; 
I -ciclopropil-etil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonhl-etil)-2-matil-piridin-3-ilamino]-5-metOXi-

pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 446-(2-Fluoro-4-metanosulfonU-fenilamino)-5-metoxi-pirimidifl-4-ilOxi1-

piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-Ciano-2-fluoro-fenhlamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidifla-I - 

carboxifico; 
isopropil ester del Æcido 4_6-6(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-flamino]-5-metoxi-pirimidin-4-llOxi}-

piperidina-1 -carboxIlico; 
isopropil ester del Æcido 4-{646-(2-Metanosulfonhl-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidifl-

4-iloxi}-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-pirimidiri-4-

iIoxi}-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{6-(6-(2-Metanosulfonil-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-

pirimidin-4-iloxi}-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del ªcido  4-{6-[6-(2-Hidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoXi-pirimidifl-

4-iloxi}-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del âcido  4-{6-[6-(3-1-lidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-

iloxi}-piperidina-I -carboxilico 
isopropil ester del ecido 4-{5-metoxi-642-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-piridin-3-ilaminoJ-pirimidin-4-

iloxi}-piperidina-I -carboxIllco; 
isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-2-metoxi-piridin-3-ilamino]-5-metoXi-

pirimidin-4-iIoxi}-plperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-propilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-rnetoxi-

pirimidin-4-iloxi}-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-Pirimidifl-

4-iloxi]-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del ecido 4-(6-{2-Fluoro-4-[(2-hidroxi-etilcarbamoil)-metiIj-fenhlamino}-5-metoxi-

pirimidin-4-iloxi)-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etllamino)-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-

iloxi}-piperidina-I -carboxIlico; 
isopropil ester del âcido  4-{6-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etilsulfanll)-fenhlamino]-5-metoxi-pirimidifl-4-

iloxi}-piperidina-I -carboxilico; 

(o:r 
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isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2,3-Dihidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 

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

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

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

isopropil ester del Æcido 4-{G-[6-(3-Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxl}-piperidina-1 -Æcido carboxilico; y 

isopropil ester del Æcido 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 farrnacØuticamente aceptable del mismo 

41. El compuesto de acuerdo con Ia reivindicaciôn  I seleccionado del grupo que corisiste de: 
isopropil ester del ªcido  4[2-(2-Fluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1 - 

carboxIlico; 
isopropil ester del ecido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etil)-fenilamino]-3-metoxi-piridln-4-Hoxi}-

piperid ins-I -carboxulico; 
isopropil ester del Æcido 4-[5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil4enilamino)-3-metoxi-piridin-4-

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

metil-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{5-Fluoro-2-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-

4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-2-Fluoro-4-(2-metanosulfonil-etil)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxI}-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-

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

carboxIlico; 
isopropil ester del ftido 42-(2-Cloro-4-ciano-fenilamino)-3-rnetoXi-piridin-4-iloxij-piperidina1 - 

carboxflico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metoxi-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-

iloxi}-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-

iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 
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isopropil ester del âcido  4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilarnino]-3-metoXi-piridifl-4-lloXi}-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6(3-Hidroxi-butfl)2-metoxi-piridin-3-ilamü1O1-3-metOXi-Piridifl-4-ilOXi}-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-c2I2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenhlaminoJ-3-metOXi-piridifl-4-ilOXi}-

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

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-(3-Metoxi-2(2-metoxi-4-propionhlsulfamoil-feflilaminO)-piridifl-4-ilOXi]-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del äcido 

1-carboxIlico; 
(2-Fluoro-4-metanosulfonll-fenhl)-{4-[1 -(5-isopropil-[i ,2,4]oxadiazol-3-il)-piperidiri-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]-piridifl-2-

il}-amina; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Ciclopropoxi-etIl)-2-metit-piridin-3-ilamino]-3-metOXi-Pirtdifl-4-

iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-Cloro-.4-metanosulfonhl-fenhlamino)-5-fluoro-3-metoxi-Piridifl-4-ilOXi]-

piperidina-1 -carboxIlico; 
isopropil ester del Æcido 4-[3-Etoxi-2-(4-metanosulfonhl-2-metoxi-fenhlamino)-piridin-4-iIoxIl-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[2-(5-Fluoro-2metil-4-propoxi-feni1amino)-3-metOxi-piridifl-4-i1Oxi]-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4_2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoXi-Piridifl-4-

iloxi}-piperidina-1 -carboxflico; 
isopropil ester del Æcido 412(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)3-hidroxi-pirk1ifl-4-ilOXi1-

piperldina-1-carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-Cloro-4-propoxi-fenhlamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidifla-1 - 

carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{3-Metoxi-2-(2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-piridifl-3-ilamiflO]-Piridirl-4-ilOXi}-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2[6-(2Metanosulfonil-etilamino)-2-metil-piridIn-3-ilamiflo]-3-metOXi-

piridin-4-iloxi}-piperidiria-1 -carboxulico; 
isopropil ester del Æcido 4-(2-{6-[(2-Metanosulfonil-etil)-metil-amino]-2-metil-Piridifl-3-ilamiflO}-3-

metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina-1 -carboxilico; 
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isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(3-Metanosulfonhl-pirrofldin-1 -il)-2-metil-piridin-3-ilamirio]-3-metoxi-

piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxIlico; 
isopropil ester del Æcido 4-[2-(3-Metanosulfonhl-6-metil-3415,6-tetrahidrO-2H-[1 ,2’]bipiridinhl-5’-

ilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxulico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-(6-(3-Metanosulfonhl-azetidin-1-il)-2-metil-piridin-3-ilaminol-3-metoxi-

piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-3-etinhloxi-2-(2-fluoro-4-metanosulfonhl-fenilamino)-piridifl-4-ilOXi]-

plperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-fosfonooxi-etanosulfonhl)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-

iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 
sec-butil ester del Æcido 442-(4-Etanosulfonil-2-fluoro-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6(3Dihidroxi-propilamino)-4-metil-piridin-3-ilamino]-3-metOxi-

piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanhl)-plridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del ecido 4-{2-t2Fluoro-4-(2-hidroxi-etanosulfonil)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-

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

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etoxi)-piridin-3-ilamiflO]-Piridifl-4-

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

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

iloxi}-piperidiria-1 -carboxilico; 
isopropil ester del ecido 4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-sulfamoil-fenhlamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina-1 - 

carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-Fluoro-4-(3-fosfonooxi-propil)-fenhlamino]-3-metoxi-piridin-4-iIoxi}-

piperidina-1 -carboxulico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridiri-3-ilamino]-3-metoxi-piridifl-4-iloXi}-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del ecido 4-{3-Metoxi-2-[2-metll-6-(2-fosfonooxi-etil)-piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-(2-[6-(3-Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridifl-4-ilOxi}-

piperidina-1 -carboxIlico; e 
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isopropil ester del Æcido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-piridin-3-ilamino]-piridin-4-
iloxi}-piperidina-1 -carboxFlico; 

a una sal, hidrato o solvato farrnacØuticamente aceptable del mismo. 

42. El compuesto de acuerdo con la reivindicación I seleccionado del grupo que consiste de: 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(2,6-Dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidifla-I - 

carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin4-iloxi]-

piperidina-I -carboxIlico; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-

piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[5-Metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-

piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del ecido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(propano-I -sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-

lloxi}-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-

piperidina-I -carboxIlico; 
isopropil ester del âcido  4-[6-(6-Etanosulfonil-2-metil-pi(din-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-

piperidina-I -carboxIlico; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-lsopropilsu(fanhl-2-metll-piridin-3-ilam!no)-5-metoxi-pirimidin-4-UOxi]-

piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(propano-2-sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-

iloxi}-piperidina-1 -carboxIlico; 
isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etanosulfonil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-

pirimidin-4-iloxi}-piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[5-Hidroxl-6-(6-metanosulfonhl-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-

piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[5-Etoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirirnidin-4-ilOXi]-

piperidina-I -carboxilico; 
isopropil ester del ecido 4-[5-lsopropoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-

iloxil-piperidina-I -carboxIilco; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonhl-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-propoxi-pirimidin-4-iloxi]-

piperidina-1 -carboxIlico; 
I -etil-propil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-

iloxij-piperidina-I -carboxIlico; 
sec-butil ester de 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-

piperidina-I -carboxilico; 

a 
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isopropil ester del 6c1do 4-[6-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metOxi-Pirimidifl-4-ilOXi]-

piperidina-1 -carboxIlico; e 
isopropil ester del ecido 4-[6-(6-Hidroximetil-4-metil-piridin-3-ilamiflo)-5-metoXi-Pirimldifl-4-ilOXIl-

piperidina-1 -carboxilico; 
{6-t1 -(3-lsopropil-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-pi(midin-4-il)-(6-metarlOSUlfOflil-2-

metll-piridin-3-il)-amina; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonhl-2,4-dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidifl-4-

ilox]-piperidina-1 -carboxilico; e 
isopropil Æcido 4-{6-(6-(1-Metanosulfonil-1-metil-eth)-2-metil-piridin-3-ilamiflo]-5-metOXi-Pirimidifl-4-

iloxi}-piperldina-1 -carboxIllco; 
o una sal, hidrato o solvato farmacØuticamente aceptable del mismo. 

43. El compuesto de acuerdo con Is reivindicaciön I que es 1-ciclopropil-etil ester del Æcido (S)-4-{6-[6-(2-

metanosulfonil-etl)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-ilOXi}-piperidifl-I -carboxllico; o una sal, 

solvato o hidrato famiacØuticamente aceptable del mismo. 

44. El compuesto de acuerdo con Is reivindicaciOn I que es (2-fluoro-4-metanosulfonil-fenll)-(4-[I-(5-isoprOPil-

[I ,2,4]oxadiazol-5-iI)-piperidin-4-iloxi]-3-metoxi-piridin-2-iI}-amifla; o una sal, solvato o hidrato 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

45. El compuesto de acuerdo con Is reivindicación I que es isopropil ester del Æcido 4-[6-(2-fluoro-4-

metanosulfonil-fenflamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-I-CarboxiliCO; o una sal, solvato o hidrato 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

46. El compuesto de acuerdo con Is reivindicaciôn  I que as isopropil ester del acido 4-[6-(4-ciano-2-fluoro-

fenhlamino)-5-metoxi-pirimidin-4-lloxi]-piperidina-I-CarbOXllicO; o una sal, solvato o hidrato 

farrnacØuticamente aceptable del mismo. 

47. El compuesto de acuerdo con Is reivindicaciOn I quo es isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etil)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piridina-I-CarbOXiliCO; o una sal, solvato o hidrato 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

48. El compuesto de acuerdo con Is reivindicaciôn  I que es isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-
etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metOxi-pirimidifl-4-ilOXi}-Piridifla-I -carboxIlico; o una sal, solvato o hidrato 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

UZ 
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49. El compuesto de acuerdo con Is reivindicaciOn I qua as isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-metanosulfonil-

etiI)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metox-piridin-4-iloxi}-piridina-1-CarbOxiliCO; o una sal, solvato o hidrato 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

50. El compuesto de acuerdo con Is reivindicación I qua as isopropil ester del Æcido 4-[6-(6 

dimetilcarbamoilmetil-2-metfl-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidifl-4-ilOXi]-piricflfla-1 -carboxIlico; o una sal, 

solvato o hidrato farmacØuticamente aceptable del mismo. 

51. El compuesto de acuerdo con Is reivindicaciOn I qua as isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piridifla-1-carbOXIliCO; o una sal, solvato o hidrato 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

52. El compuesto de acuerdo con La reivindicación I qua as isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-matanosulfonil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidifla-1-carbOXiliCO; o una sal, solvato o hidrato 

famiacØuticamente aceptable del mismo. 

53. El compuesto de acuerdo con Ia reivindicación I qua as isopropil ester del Æcido 4-(6-(6-metanosulfonhl-4-
metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidifla-1-carbOXIliCO o una sal, solvato o hidrato 

farmaceuticamente aceptable del mismo. 

54. El compuesto de acuerdo con Is reivindcación I qua as isopropil ester del Æcido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-

(propano-1 -sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxllico; o uris sal, solvato o hidrato 

farmaceuticamonte aceptable del mismo. 

55. El compuesto de acuerdo con Is reivindicación I qua as sec butil ester del âcido  4-[6-(6-metanosulfonil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-CarbOXilicO; o una sal, solvato o hidrato 

farmaceuticamente aceptable del mismo. 

56. El compuesto de acuerdo con Is reMndicaciôn I quo as isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-ciario-4-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxipirimidin-4-iIoxi]-piperidina-I-carboxlIico; o una sal, solvato o hidrato 

farrnacØuticamente aceptable del mismo. 

57. El compuesto de acuerdo con Is reivindicaciôn  I qua as 6-[1 -(3-isopropil-[I ,2,4)oxadiazo-5-il)-piperidin-4-
iloxi]-5-metoxi-pirimidin-4-iI}-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-il)amina; o una sal, solvato o hidrato 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

10 
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58. Una composiciôn  farmacØutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones I a 57 
y 

un portador farmacØuticamente aceptable. 

59. Un mØtodo pars el tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo on un individuo qua 

comprende administrar a dicho individuo que necesita de tal tratamiento una cantidad terapØuticamente 

efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 57 o una compoSiciôn  

farmacØutica de Is reivindicaciôn  58. 

60. El mØtodo de acuerdo con Is reivindicación 59 donde dicho desorden relacionado con el metabolismo es 

seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a Is glucose, 

resistencia a Is insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia 

y 

sindrome X. 

61. El mØtodo de acuerdo con Is reivindicación 59 donde dicho desorden relacionado con el metabolismo es 
diabetes tipo II. 

62. Un mØtodo de disminuir at consumo de alimentos de un individuo que comprende administrar a dicho 

individuo que necesita el mismo una cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con 

una cualquiera de las reivindicaciones I a 57 o una composiciôn  farmacØutica de Is reivindicación 58. 

63. Un mØtodo de inducir saciedad en un individuo que comprende administrar a dicho individuo que necesita 

el mismo una cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones I a 57 o una composiciôn  farmacØutica de Is reivindicaciôn  58. 

1(11 
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64. Un mØtodo de controlar o disminuir la ganancia de peso de un individuo que comprende administrar a 

dicho individuo que necesita el mismo una cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones I a 57 o una composicion farmacØutica de Is reivindicaciOn 

58.. 

65. Un metodo de modular un receptor RUP3 en un individuo que comprende contectar el receptor con un 

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones I a 57. 

66. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicación 65 donde dicho compuesto es un 

agonista. 

67. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicación 65 o 66 donde dicha modulaciôn  

del receptor RUP3 es para el tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo. 

68. El metodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicación 67 donde dicho desorden 

relacionado con el metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo l diabetes tipo II, 

tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulins, hiperglicemia, hiperlipidemia, 

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia y sIndrome X. 

69. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo con (a reivindicaciôn 67 donde dicho desorden 

relacionado con el metabolismo es diabetes tipo II. 

70. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicación 65 o 66 donde dicha modulaciôn  

del receptor RUP3 reduce el consumo de alimentos de dicho individuo. 

71. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicaciôn  65 o 66 donde dicho rnodulaciôn  

del receptor RUP3 induce la saciedad en dicho individuo. 

72. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo con (a reivindicación 65 o 66 donde dicha modulación 

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 I a 57 para la producciôn  de 

un medicamento para el uso en of tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo. 
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74. El uso de un compuesto de acuerdo con la reMndicaciôn  73 donde dicho desorden relacionado con el 

metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo II, tolerancia 

inadecuada 
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a la glucosa, resistencia a Is insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigllceridemia, 

hipercolesterolemia, dislipidemia or sindrome X. 

75. El uso de un compuesto cia acuerdo con Is reivindicación 73 donde dicho desorden relacionado con of 

metabolismo es diabetes tipo II. 

76. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 57 pars Is producción do 

un medicamento pare uso on la disminuciÔn del consumo de aUmentos en un individuo. 

77. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 57 pars Is producciôn  do 

un medicamento para uso en Is inducciôn  do Is saciedad on un individuo. 

78. Uso de un compuesto do acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 57 pars Ia producciOn do 

un medicamento pare el uso en of control o disminución do Is ganancia do peso en un individuo. 

79. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 57 pars uso en un mØtodo do 

tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia. 

80. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 57 pars uso en un metodo de 

tratamlento do un desorden relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o animal mediante terapia. 

81. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 57 pare el uso on un mØtodo de 

tratamiento cia Is diabetes tipo II del cuerpo humano o animal mediante terapia. 

82. El mØtodo de producir una composición farmacØutica quo comprende mezclar al menos un compuesto do 

una cualquiera do las reivindicaciones I a 57 y un portador farmacØuticamente aceptable. 
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4. This report contains indications relating to the following items: 

0 Box No. I Basis of the report 
O Box No. Ii Priority 
O Box No. Ill Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
O Box No. IV Lack of unity of invention 
0 Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 

applicability; citations and explanations supporting such statement 
0 ox No. VI Certain documents cited 
0 Box No, VII Certain defects in the international application 
0 Box No. VIII Certain observations on the international application 

Date of submission of the demand- t  of thi t 

2006-11-07 19.04.2007 

Name and mailing address of the international Authorized officer 
preliminary examining authority:  

European Patent Office S 

D-80298 Munich Deutsch, Francis  0 Tel. +49 89 2399 - C Ix: 523656 epmu d 
- Fax, +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-8281 ’ 

Ili 



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No. 
ON PATENTABILITY PCTAJS2006i000567 

Box No I Basis of the report 

1. With regard to the language, this report is based on 

the international application in the language in which it was filed 

O a translation of the international application into , which is the language 
of a translation furnished for the purposes of: 
0 international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b)) 
O publication of the international application (under Rule 12.4(a)) 
0 international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a)) 

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

Description, Pages 

1-124 as originally filed 

Sequence listings part of the description, Pages 

1-4 

Claims, Numbers 

1-82 

Drawings, Sheets 

1/4-4/4 

filed with telefax on 07. 11,2006 

filed with telefax on 07.11.2008 

as originally flied 

a sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing 

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

4. 0 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)). 

0 the description, pages 
the claims, Nos. 4-42,58-82 

o 

the drawings, sheetsitigs 
0 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." 

tjq 
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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 (IA) 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 70.10) 

and /or 

2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

see separate sheet 

Box No VII Certain defects In the International application 

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

see separate sheet 

rr.... TCAi.4f, t4...Ł lA( 
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Supplemental Box relating to Sequence Listing 

Continuation of Box I, 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: 

a sequence listing 

E table(s) related to the sequence listing 

b, format of material: 

on paper 

in electronic form 

c. time of filingiturnishing: 

contained in the international application as filed 

O filed together with the international application in electronic form 

furnished subsequently to this Authority for the purposes of search and/or examination 

0 received by this Authority as an amendment* on 

2. 0 In addition, 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: 
* If item 4 in Box No. I applies, the listing and/or table(s) related thereto, Which form part of the basis of the report, 

may be marked "superseded." 

’,-’ DAFAr,r, (A. Iw 
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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 factthat the ring containing Z cannot be substituted by 
groups corresponding to R9 in the compounds of formula (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 compoundsthe 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 Dl and D3 do not constitute prior art within the meaning of Rule 64.1 (b) 

Form PCT/Separate SheeIJ409 (Sheet 2) (EPO-April 2005) 

)GQ3 
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POT. 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. 

vu 

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 SheeV409 (Sheet 3) (EPO-April 2005) 
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CLAIMS 

We claim: - S 

1. A compound of Formula (Iii): 

Re 

R5 R7 ZN* NX R1 

R4 R3 
(In) 

5 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof; 
wherein: 
X is N or CRg wherein R. is H or halogen; 
Y is NH or 0; 
Z isCH or N; 

10 R1 is carbo-C-alkoxy, oxadiazolyl or pyrirnidinyl wherein said carbo-C14-
alkoxy, oxadiazolyl and pyrimidinyl are each optionally substituted with 1 or 2 
substituents selected independently from the group consisting of C34 alkyl, C1.4 
alkoxy and C3,3 cycloalkyl; 

R2isHorC1...,alkyl; 
15 Its is C14 alkoxy, O-C2.4-alkynyl or hydroxyl; S 

R4 is selected from the group consisting of H, C14 alkoxy, C14 alkyl, C24 
alkynyl and halogen; 

It5 is selected from the group consisting of Cj-4acylsulfbnamideC14alkoxy, 
C14 alkyl, C1..4 alkylamino, C14 alkylsulfonyl, C alkylthio, cyano, heterocyclyl, di -

20 C14-dialkylarnino and sulfonamide, wherein saidCl4alkoxy, C14 alkyl, C1-4 
alkylamino, C1.4 alkylsulfonyl, C14 a3)cylthio di-C-dialkylamino and heterocyclyl 
are each optionally substituted with I or 2 substituents selected independently from 
the group consisting of C24 alkynyl, C14 alkoxy, C alkylcarboxamide, C14 
alkylsulfonyl, C3.5 cycloalkyl, C3.5 cycloalkyloxy, di-C14-alkylcarboxamide, hydroxyl 

25 and phosphonooxy, wherein said M aflcylcarboxamide is optionally substituted with 
hydroxyl; or S 

R5 is a group of Formula (A): 

(OH) 

HO q1

(A) 

wherein "nn", "n" and "q" are each independently 0, 1, 2  o 3; "r" is 0, 1 or 2; 
30 and "t"isOorl; 

i25’ 
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R6 is H or halogen; and 

is H or C14alkyl. 

2. The compound according to claim 1 wherein X is N. 

5 

3. The compound according to claim I wherein X is CR8, 

4. The compound according to any one of claims I to 3 wherein R8 is H or F. 

10 5. The compound according to any one of claims 1 to 4 wherein Y is NH, 

6. The compound according to any oneof claims I to 4 wherein Y is 0. 

7. The compound according to any one of claims I to 6 wherein Z is CH. 

15 S 

8. The compound according to any one of claims 1 to 6 wherein Z is N. 

9. The compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R1 is carbo-C1.-a1koxy 

optionally substituted with C3.5 cycloalkyl. 

20 
10. The compound according to any one of claims ito 8 wherein R1 Is selected from the 

group consisting of C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(CH,)2, C(0)OCH(CH3)(CH2CH3), 
C(0)0CH-cyclopropy1, C(0)OCH(CFI3)(cyclopropyl), and C(0)OCH(CH2Cl)2. 

25 II, The compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R1 is selected from the 
group consisting of C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(CH3)2, C(0)OCH(C1-13)(C1-12CH3), 

C(0)OCH3.cyclopropyl and C(0)OCH(CH3Xcyclopropyl). 

12. The compound according to any one of claims I to 8 wherein R1 is oxadiazolyl 
Ł 30 optionally substituted with one Cj.4 alkyl group, 

13. The compound according to any one of claims I to   wherein R1 is 5-isopropyl 
[I ,2,4)oxadiazol-3.yl. 

35 14. The compound according to anyone of claims Ito 8 wherein R1 is pyrimidinyl 
optionally substituted with one C1.4 alkoxy group. 

JA 
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16. The compound according to any one of claims 1 to 15 wherein R2 is H. 

17. The compound according to any one of claims 1 to IS wherein R2 is CH3-

5 18. The compound according to any one of claims Ito 17 wherein R3 is C1.4 alkoxy. 

19. The compound according to any one of claims I to 17 wherein R3 is OCH3, 
OCH2CH3, OCH(CH, and OCH2CH2CH3. 

10 20. The compound according to any one of claims I to 17 wherein R3 is OCH3 or 
OCH2CH3. 

21. The compound according to any one of claims I to 17 wherein R3 is OH or 0-CECH. 

15 22. The compound according to any one of claims I to 21 wherein R.4 is selected from the 
group consisting of H, OCH3, CH3, CH2CH3, F, Cl and CnCH. 

23. The compound according to any one of claims I to 21 wherein R.4 is CH3. 

20 24. The compound according to any one of claims I to 23 wherein R5 is selected from the 
group consisting of OCH2CH2CH3, 0CH2CHCH20H, S(0)2CH3, CHCH2S(0)3CH3, 
NHCH3CH20H, cyano, CH2CH0Cj-i, CH2CH0H, CH3CH2CH(CH3)OH, 
Cl-f 2CH20?(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CFI20-cyclopropyl, 
NHCH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2C1-I2CH30H, 

25 CH2CH2CH3OP(0)(OH)2, NHcH2CH(CH3)S(0)2cH3, 
N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2C1-13, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1 -yl, 3-
methanesulfonyl-piperidin-1 -yl, CH2C(0)N(Cl-13)2, 3methanesu1fonyI-azetidin-1-y1, 
CH2C(0)NHCH2CH2QH, SCH2CH26H, S(0)2CH2CH20P(0)(OH), S(0)2CH2CH3, 
NHCH2CH(O11)CH20H, (0)2CH2CH20H, OCH2CFf2OP(OXOH)2, 

30 OCH2CH2CH20?(o)(OH)2, S(0)2NH2, CH3, SCH2CH2CH, S(0)2CHCH2cH3, 
SCH2CH3, SCH(CH3)2, S(0)2CH(CH3)2, and CHOH. 

25. The compound according to any one of claims I to 23 wherein R5 is selected from the 
group consisting of OCl-I2CHCl-J3, OCFI2CH2CH20H, S(0)2C1-13, CH2CJ-12S(0)CH3, 

35 NHCI-12CH201-I, cyano, CFi2CH0CN3, CH3CH2OH, CI-12C1-I2CH(CH3)OH, 

i22 
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OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)0H CH2CH2CH0H, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCHCH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CL-13)S(0)2CH3, 3-methanesulforzyl-pyrrolidin- l-yl, 3-

methanesulforiyl-piperidin-1 -yl, CH2C(0)N(CH3)2, 3-methanesulfonyl-azetidin- 1-yl, 

5 CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20I-I, S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, 

NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2C1-I2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCH2CH20420P(0)(OF-h and S(0)2NH2. 

26. The compound according to any one of claims 1 to 23 wherein R5 is selected from the 

10 group consisting of OCf1C1-12CH014, S(0)2CH3, C1-I2CH2S(0)2CH3, 
NUCHCH20H, cyano, CH2CFI20H, CFI2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, 
S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH2CH20H, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CH20H, 
amino, NHCH2CI-13, NHCH(CH)2 and NHCH(CH3)CH2CI-13. 

15 27. The compound according to any one of claims I to 23 wherein R5 is a group of 
Formula (A): 

(OHHO
 N

 

(A) 
wherein "rn", "ri’1 and "q" are each independently 0, 1, 2 or 3; "r" is 0, 1 or 2; and "t" 
is 0 or I. 

20 .5. 

28, The compound according to claim 27 wherein "m" and "n" are each independently 0 
or 1. 

25 
29. The compound according to claim 27 or 28 wherein "q" is 0 or 1 and "r" is I or 2. 

30, The compound according to any one of claims I to 29 wherein R.6 is H. 

31. The compound according to any one of claims I to 29 wherein R6 is F. 

30 32. The compound according to any one of claims I to 31 wherein R7 is 14. 

33. The compound according to any one of claims I to 31 wherein R7 is Cl-I3. 

34. The compound according to claim 1 having Formula (Ha): 
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R6 

NN NR1 

cy?O)L) 
R4 R3 

(lIe) 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof; 

wherein: 

Y is NJ-I or 0; 

R, is carbo-C1-alkoxy optionally substituted with C.5 cycloalkyl; 

is H or CH; 

R3 is C14 alkoxy; 

R4 is selected from the group consisting of 1-I, OCFL3, CH3, CH2CI-13, F and 

Cl; 

10 R5 is selected from the group consisting of OCH2CH2CH3, OCJ-I2CH2CH20H, 

S(0)2C1-13, CH2042S(0)2CH3, NHCFI2CH20H, cyano, CH2CH20CH3 CH2CH20J-1, 

CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH), S(0)NHC(0)C}12CH3, CH2CH20-

Ł cyclopropyl, NHCH2CH20CH3, OC142CH2S(0)2CH3, NHCH2CJ-J(CH3)OH, 

CH2CH2CH20H, CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NBCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

15 N(CH3)CH2CH(CH)S(0)2CH3, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin-1 yL 3-

methanesuif6nyl-piperidin- 1-yl, CH2C(0)N(CI-13)2, 3-methanesulfonyl-azetidin- I -yl, 

Ł CH2C(0)NHCH2CH2OH, SCH2CH20H, S(0)2CH2CH20P(0)(QH)2, S(0)CHCH3, 

NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH3CH20H, OCH2CH20P(OXOH)2, 
OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 and S(0)2NH2; 

20 RisHorF;and 

R7 is H or CH3. 

35. The compound according to claim I having Formula (lic): 
R6 R2 

Ł 

R 

N 
1 

.’6 

(flc) 

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

wherein: 

Rj IS carbo-C--alkoxy optionally substituted with C3-3 cycloalkyl; 

R2 is H or CH3; 

pci 
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R3 is C alkoxy; 

R.4 is selected from the group consisting of H, OCH3, CH3, CFL2CH3, F and 

Cl; 

R5 is selected from the group consisting of OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, 

5 S(0)2C1-13, CH2CI42S(0)2CH3, NHCHCH20H, 
cyano, CH2CH20CH3, CH2CH0H, 

CHCF12CH(C1-I3)OH, CH2CH2O?(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-

cyclopropyl, NHCJ-JZCHZOCH3, 0CH2CH2S(0)C1q3, NHCH2CH(CH3)OH, 

CH2CH2CH20H, CH2CH2CH20P(0)(0FI)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin’. I ’.yi, 3-
10 methanesutfonyl-piperidin- I -yl, CH2C(0)N(CH3)2, 3-methanesulforiyl-azetidin- 1-yl, 

CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2CH2CH0P(0)(OH), S(0)2CHCH3, 

NHCH7CH(OH)CH20H, S(0)2CH2C1-I0H, 0CH3C1420P(0)(OH)2, OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 and S(0)2NH2; Ris HorF; and 15 R71s1-lorCH3. 

36, The compound according to claim I having Formula (lie): 
R6 R2 R5,L.R7 NN R4 R3 (lie) 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof; 
20 wherein: 

is carbo-C-alkoxy optionally substituted with C3.5 cycloalkyl; 
R2 is’H or CH3; R3 is C14 alkoxy; 

K4 is selected from the group consisting of H, OCH3, CH3, CH2CH3, F and 

25 Ci; 

K5 is selected from the group consisting of OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20}1, 

S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCf12CH0H, eyano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, 

CH2CFI2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(0f1)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-

cyclopropyl, NHCH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2C1-1(CH3)0H, 

30 CH2CHCH20H, CH2CH2C1120P(0)(OH)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH)CH2CH(CH3)S(0)CH3, 3-methanesulfonyl-pyrrolidin’.I -yl, 3’. 
methanesulfonyl-piperjdjn’. I-yl, CHC(0)N(Cfl3)2, 3-methanesulfonyj-azetjdjn- I -yl, 

12)1 
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cH2c(o)NHCH2CH2OH, SCH2CH2014: S(0)CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, 

NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH0H, OCH2CH20P(0)(OH)2. 

OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 and S(0)2N112; 

R6 is H or F; and 

5 R, is H or CH3. 

37. The compound according to claim I having Formula (Ile): 
Ł R5 R2 

R5 R7 N OFIN N 

Ł 
LN)L0<L) 

R4 
H 

R3 

(lie) 
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof; 

10 wherein: 

R1 is carbo-C1.6alkoxy optionally substituted with C3.5 cycloalkyl; 
R2 is H or CH3; 

R3 is C1.4 alkoxy; 

R.4 is selected from the group consisting of 14, OCH3, CH3, CH2CH3, F and 
15 Cl; 

R.5 is selected from the group consisting of OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 
CFl2CH2S(0)2CI-I, N}ICH2CH20H, cyano, Cl-I2CH20H, Ci-12CH2CH(CH3)OH, 
CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)Cf12CH3, CH2CH2CH20H, S(0)2CH2043, 
NHCH2CH(OH)C1-120H and S(0)2NH2; 

20 RisHorF;and 
R7iSHOTCH3. S 

38. The compound according to claim 1 having Formula (jig): 
Rr, R2 R5 -rtI 

I 

R7 N N 
Rj 

IN? 10,6 
R4 R3 

(Jig) 
25 or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof; 

wherein: 

R is carbo-C-alkoxy optionally substituted with C3.5 cycloalkyl; 
R2 is H or CH3; 

l43 
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R3 is C14 alkoxy; 

R4 is selected from the group consisting of H, OCH, CH3, CH2CH3, F and 

Cl; S 

R5 is selected from the group consisting of QCH2CH2CH3, 0CHCH2CH20H, 

5 S(0)2CF13, CHCH2S(0)2C1-1, NHCH2CH20H, cyano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, 

CH2C1-1CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)N1-1C(0)CH2CH, CH2CH20-

cyclopropyl, NHCH2CH20CH3, OC1-12CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, 

CH2C}1CH20H, CHCH2CH20P(Q)(OH)2, NHCH2CH(CH)S(0)2CJ-1, 

N(CH3)CH2CH(CI-13)S(0)2CH3, 3.methanesulfonyl-pyrrolidin-1 -yl, 3-

10 rnethanesulforiyl-piperidin- I -yl, CH2C(0)N(CH3)2, 3-methanesulfonyl-azetidin- 1-yl, 
CHC(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2C1-12CH20?(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, 
NHCH2CH(QH)CH20H, S(0)CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 and S(0)2NH2; 

R6isHorF;and 

15 R7isHorCH3. 

39. The compound according to claim I having Formula (ill): 

S 

S HO\R5R2 

R4 
H 

R3 

(Iii) 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof; 
20 wherein: S 

"m" and "n" are each independently 0 or I; 
"q" is   or 1; 

"r" is I or 2; S 

XisNorO; S 

25 R1 is carbo-C1.6-alkoxy optionally substituted with C3 cycloalkyl; 
R2 is H or Cl-i3; 

R3 is C1.4 alkoxy; 

Ft4 is selected from the group consisting of H, OCH3, CH3, CH2CH3, F and 
Cl; 

30 R.is1-lorF;and 

is H or Cl-I3. 
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4{6[6(2,3*DihydrOxy-propylamiflO)2-methYl-PYridifl-3-YlamiflO]-5-

methoxy-pyrimidin-4-yIoxy -piperidine-.I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{6-[6-(2,3 Dihydroxypropyiamino)-2-methyl-pYridifl-3-YlamiflO]-S-

methoxy-pyrimidin-4-yIoXy} -piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

5 4{6[6(2.-Hydroxy_ethoxy)_2-methy1-pyridifl-3-Y1amifl0]-5-meth0xY 

pyrimidin-4-yloxy} -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4- {5Mcthoxy-6-[2-methyl-6-(2-phosphonOOXy-ethoXy)-pyridifl-3-y1aflhino]-

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

4- {6-[6-(3-Hydroxy-propoxy)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-

10 pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; and 

4.{5-Methoxy-6-[2-methyl6-(3-phosphonooxy-propoxy)-pyridin-3 - 

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

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

15 41. The compound according to claim 1. selected from the group consisting of 

. 
4-[2-(2-Fluoro-4-propoxy-phenylarnino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-

piperid inc-I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{2-[2-F1uoro-4-(2-hydroxy-ethyl)-phenylamino]-3-methoxy-pyridin-4-
yloxy) -piperidine1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

20 4-[5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-methanesulfonyl-phenylamino)-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy]-piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{2-[2-Ethyl-4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-phenylamino]-3-niethoxy-

pyridin-4-yloxyj-2-methyl-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 
4-{ 5-Fluoro-2-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-2-mcthyl-pyrtdin-3-ylamino]-3 - 

25 methoxy-pyridin-4-yloxy) -piperidine- I -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-(2-1-Iydroxy-ethylamino)-2-methyl-pyridin-3 -ylaminoj-3-methoxy-
pyridin-4-yloxy) -piperidine- 1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

30 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-yloxy]-
piperidine-1 -carboxylic acki isopropyl ester; 

4-(2-[6-(2-Methanesulfonyl..ethyl)-2-methóxy-pyridin-3-ylamino]-3-
35 methoxy-pyridin-4-yloxy} -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester, 

4-{ 2-[6-(2-Methanesulforiyl-ethyl)-2.methyl-pyridin-3-ylarnino]-3 -methoxy-
pyridin-4-yloxy) -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 
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4-{2-[6-(2-Hydroxy-ethy1)-2-rnethyl-pyridin-3y1amiflo]-3-methOXy-pyridin-

4-ytoxy} -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{ 2-[6-(3 -Hydroxy_butyI)2meth6xy-pyridin-3-y1amino]-3-methoxy-

pyridin-4-yloxy} -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hydroxy-ethoxy)-phenylaniino)-3-methoxy-pyridin-4-

yloxy} -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester, 

4-{3-Ethoxy-2-[2-fluoro-4-(2-phosphonooxy-ethyl)-phenylainino]-pyridin-4-

yloxy) -piperidine- 1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[3-Methoxy-2-(2-methoxy-4-propionylsulfamoyl-phenylamino)-pyridiji-4-

10 yloxyj-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester;’ 

4-[2-(2,5-Dif1uoro-4-propoxy-pheny1amino)-3-mcthoxy-pyridin-4-yIoxy]  
piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

(2-Fluoro-4-methanesulfonyl-phenyl)- {4-[1 -(5-isopropyl-( I ,24)oxadiazol-3 - 

yl)-piperidin-4-yloxy)-3-methoxy-pyridin-2-yl) -amine; 

15 (2-Fluoro-4-rnethanesulfonyl-phenyl)- (3-methoxy-4-(1 -(S-methoxy-. 

pyrimidin-2-yl)-piperidin4-yloxy]-pyridin-2-yI)-amine; 

4-{2-[6-(2-Cyclopropoxy-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-rnethoxy-

pyridin-4-yloxy}-piperidine- 1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[2-(2-Chloro-4-methanesulfonyl-phenylarnino)-5-fluoro-3-methoxy-

20 pyridin4-yloxy]-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[3-Ethoxy-2-(4-methanesulfonyl-2-methoxy-plwnylarnino)-pyridin-4-
yloxy]-piperid inc-i -carboxylic acid isopropyl ester, 

4-[2-(5-F1uoro-2-methyI-4propoxy-phcnyIamino)-3-methoxy-pyridin-4-
yloxy]-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

25 ’ 4-{2-[6-(2-Methanesulfonyl-cthyl)-2-mcthyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-

pyridin-4-yloxy} -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 
4-2-(2-F1uoro-4_methanesu1fony1phenyIamino)3 -hydroxy-pyridin-4-

yinxyj-piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[2-(2-Chloro-4-propoxy-phenylarnino)-3-methoxy-pyridin-4-yloxy]-

30 piperidine- 1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{ 3-Methoxy-2-[2-rnethyl-6-(2-phosphonooxy-ethyl)-pyridjn-3.ylamino]-

pyridin-4-yloxy) -piperidinº-  1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

S 

4-{2-[6-(2-Methanesulfonyl-ethylamino)-2-methyl-pyridin-3-ylamino]-3-
methoxy-pyridin-4-yloxy} -piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester, 

35 4-(2-(6-{(2-Methanesu1fony1-ethyl)-mcthyi-amino]2n’iethy1-pyridin_3. 
ylami no) -3-methoxy-pyridin-4-yloxy)-piperidinej -carboxylic acid isopropyl ester; 
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4-{ 2_{6-(3-MethanesulfOflyl’pyrrolidifl- I -yl)-2-methyl-pyridin-3-ylamirio]-3-

methoxy-pyridin-4-yIOxy}-piperidifle- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4[2_(3-MethanesuIfony1-6’-methyl-34,5,6-tetrahYdFO-2H-[ 1 2]bipyridiny1-

5-ylam ino)-3 methoxypyridin’4-yIoxy j-piperidine- I -carboxylic acid isopropyl 

ester; 

4-{ 2-[6-(3 -MethanesuIfbny1azetidin-1 -yi).2-methyl-pyridin-3-ylarnino)-3-

methoxy-pyridin-4-yIoxy) -piperidine- 1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[3Ethyny1dxy-2(2-fluoro-4-methar1eSu1fOfly1-phenYI3iTIiflO)-PYridifl-4-

yloxy]_piperidine-I -carboxylic acid isopropyl ester; 

10 4-2-[2-F1uoro-4-(2-phosphonooxy-ethaxiesuIfony1)-phenyIaIflinO]-3-

rnethoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine-I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[2-(4-Ethanesuifonyl-2-fluoro-phenylarnino)-3-methoxY-pyridifl-4-YIOxY]-

piperidine-1 -carboxylic acid sec-butyl ester; 

4-{2-[6-(2,3-Dihydroxy-propyJamino)-4-methy-pyridin-3-y1amino]-3-

15 methoxy-pyridin-4-yloxy}-piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{2-[6-(2-Hydroxy-ethylsulfanyl)-pyrldin-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 isoprôpyl  ester, 

20 4-{2{6-(2-Hydroxy-ethoxy)-2-rnethyl.pyridin-3-ytamino]-3-mcthoxy-

pyridin-4-yloxy}-piperidinc- 1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{3-Methuxy-2-f2-mcthyl-6-(2-phosphonooxy-ethoxy)-pyridin-3-ylamino]-

pyridin-4-yloxy) -piperidine- 1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{2-(6-(3-1-lydroxy-propoxy)-2-methyl-pyridin-3 -ylaxnino)-3-methoxy-
25 pyridin-4-yloxy} -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{3-Methoxy-2-[2-methyl-6-(3-phosphonooxy-propoxy)-pyridin-3. 

ylamino]-pyridiri-4-yloxy}-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[3-Mcthoxy-2-(2-methoxy-4-sulfa1noyI-phenylamino)-pyrldin.4-yloxy]-
piperidine-I-carboxylic acid isopropyl ester; 

30 4-{2-[2-FIuoro-4-(3.phosphonooxy-pro,y1)-phenyIaznino].3-methoxy-

pyridin-4-yloxy) -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{2-[6-(2-Hydroxy-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylaminoj-3-methoxy-pyridin-

4-yloxy} -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 
4.{ 3-Methoxy-2-(2-methyI-6-(2-phosphonooxy-ethyI)pyridin-3_y1amino)* 

35 pyrid in-4-yloxy) -piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 
4 -{2-[6-(3 -Hydroxy-propyl)-2-mcthyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-

pyrid in-4-yloxy} -piperid me- I -carboxylic acid isopropyl ester; and 

139 
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4-{3-.Methoxy2-[2-methyl6-(3-phOSPhOflOOXY-prOPYl)-PYIidifl-3-YlamiflO]-

pyridin-4-yloxy}-piperidirie- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

5 42. The compound according to claim I selected from the group consisting of: 

4-[6-(2,6-Dimethyl-pyridin-3-y1amino)-5-methOxy-pyrimidin-4-yloxy] 

piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[6-(6-Methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-3-ylamirio)-5-methoxy-

pyrim idin-4-yloxy]-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

10 4-[6-(6-Methancsulfonyl-4-methyl-pyridin-3-y)amino)-5-mcthoxy-

pyrimidin-4-yloxyj-pipericiine-I -carboxylic acid isopropyl ester; 

445-Methoxy-6-(2-mcthyl-6-propylsulfanyl-pyridin-3y1arnino)-pyrimidin-
4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester, 

4-{5-Methoxy-62-methyl-6_(propane_l -sulfonyl)-pyridin-3-ylamino]-

15 pyrimidin-4-yloxy} -piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[6-(6-Ethytsulfanyl-2-methyl-pyridin-3-ylamino)-5-methoxypyrjmidin4 
yloxy]-piperidinc- 1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[6-(6-EthanesulfonyI-2-n1ethyl-pyridin-3-ylamino)-5-niethoxy.pyrimidin_ 
4-yloxy]-piperidine-1-carboxylic acid isopropyl ester, 

20 4-[6-(6-lsopropylsulfanyl-2ŁthyI-pyridjn-3ylamino)-5-methoxy 
pyrimidin-4-yloxy)-piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{S-Methoxy-6-2-methyl-6-(propane-2_sulfonyl)-pyridin.3-ylamino]. 
pyrimidin-4-yloxy} -piperidine- 1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-{6-(6-(2-Hydroxy-ethanesulfonyl)-2-methyj-pyridjn-3ytamjno}_5-
25 methoxy-pyrimidin-4-yloxy}_piperidinc.1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[S-J’Iydroxy-6-(6-methanesulfonyl-2-niethyl-pyridin3-yiamino)pyrimjdin 
4-yloxy]-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[S-Ethoxy-6-(6-methanesulfonyl-z-methylpyridin3ylamino)pyrjmidin.. 
4-yloxy]-piperidine-1 -carbdxylic acid isopropyl ester; 

30 4-[S-IsQpropoxy6-(6-methanesulfoflyj-2..methyl..pyrjdin.*3..ylamino).. 
pyrimidin-4-y1oxy]-piperidirie 1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

416-(6-Methanesu1fonyI2methyl.pyridin3_y1amino)s_propoxypyrjmjdj, 
4-yloxy]-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; 

4-[6-(6-Methanesulfonyl-2-rnethyl-pyridin3.y1arnino)-s-methoxy 
35 pyrimidin4-y1oxyJpiperidjne*l -carboxylic acid l-ethyl-propyl ester; 

4-E6-(6-Methanesulfonyl-2-methyl-pyridin-_ylamino)_5_methoxy_ 
pyrimidin-4-yloxy]-pjperjctjne. 1 -carboxylic acid sec-butyl ester; 

)69 
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4.[6-(6-Cyano-4-methyl-pyridin--y1aminO)-5-methoxy-pyrimidin-4-yIOxy]-

piperidine- I -carboxylic acid isopropyl ester; and 

4-{6-(6Hydroxymethyl-4-methyl-pyridin-3-y1amino)-5-methoxy-pyrirnidin-

4-yloxy}-piperidine- 1 -carboxylic. acid isopropyl ester; 

5 {6-[ I -(3-lsopropyl-[ I ,2,4]oxadiazol-5-yl)-piperidin-4-yloxy]-5-methoxy-

pyrimidin-4-yI} -(6-rnethanesulfonyl-2-methyl.pyridin-3-yl)-amine; 

4-[6-(6-Methanesulfonyl-2,4-dimethyl-pyridin-3-ylarnino)-5-methoxy-

pyrirnidin4-yloxy]-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl ester; and 

4-(6-[6-(l -Methanesulfonyl- I -methyl-ethyl)-2-methyl-pyridin-3-ylaniino]-5-

10 methoxy-pyrirnidin-4-yloxy}-piperidine-1 -carboxylic acid isopropyl; 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

43. The compound according to claim I that is S)-4-{6-[6-(2-Methanesulfony1-ethy))-2-
methyl-pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-pyrimidin4.yloxy}_pjperid inc-i -carboxylic 

15 acid I -cyclopropyl-ethyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or 
hydrate thcreof. 

44. The compound according to claim I thatis (2’..F)uoro-4-methanesulfonyl-phenyl)-{4-
[1 -(S-isopropyl-[I ,2,4]oxadiazol-3-yl)-piperidin-4-yloxy]-3-methoxy-pyridin-2-yl}. 

20 amine; or a 5harmaccuticaIly acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

25 

45. The compound according to claim I that is 4-[6-(2-Fluoro-4-methanesulfonyl-
phenylamino)-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy]-piperidine_ I -carboxylic acid isopropyl 
ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

46. The compound according to claim 1 that is 4-6-(4-Cyano-2-f1uoro-pheny1amino)_5-
methoxy-pyrimidin-4yIoxyJpiperidine1 -carboxylic acid isopropyl ester; or a 
pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

30 47. The compound according to claim I that is 4-{6-[6-(2..Hydroxy-etbyl)-2-methyl-

pyridin-3-ylamirio]-5-rnethoxy-pyrjmidin..4_yloxy}piperjdinel -carboxylic acid 
isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

48. The compound according to claim I that is 4-{6-[6-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-2-
35 mnethyJ-pyridin3y1aminoJ5methoxy_pyrjm idin’.4-yloxy}-piperid inc-I -carboxylic 

acid isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

;qo 
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49. The compound according to claim 1 that is 4-{2-[6-(2-Methanesulforiyl-ethyl)-2-

methyl-pyridin-3-ylamino]-3-methoxy-pyridin-4-Y1OXY}’Piperidine-1 -carboxylic acid 

isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

5 50. The compound according to claim I that is 4-[6-(6-Dimethylcarbamoylmethyl-2-

methyl-pyridin-3-y1amino)5-methoxy-pyrimidin4-yloxy]-piperidine-I-carboxylic 

acid isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

51. The compound according to claim I that is 4-{6-[6-(2-Hydroxy-ethoxy)-2-rnethyl-

10 pyridin-3-ylamino]-5-methoxy-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1 -carboxylic acid 

isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

52. The compound according to claim I that is 4-[6-(6-Mcthanesulfonyl-2-methyl-
pyridin-3-ylamino)-5-methoxy.-pyrimidin..4-yloxy]-piperidine-1 -carboxylic acid 

15 isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

53. The compound according to claim 1 that is 4-[6-(6-Methanesulfonyl-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. 

20 

54. The compound according to claim I that is 4-{S-Methoxy-6-(2-methyl-6-(propane-1 - 
sulfonyl)-pyridin-3-ylamino]-pyrimidin-4-yloxy}-piperidine-1 -carboxylic acid 
isopropyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

Ł 25 55. The compound according to claim 1 that is 4-[6-(6-Mcthanesulfonyl-2-methyl.. 

pyridin-3-ylamino)5-methoxy_pyrimidin_4_y1oxy]piperidincl -carboxylic acid sec-
butyl ester; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

56. The compound according to claim I that is 4-[6-(6-Cyano-4-methyl-pyridin3-
30 ylamino)5-methoxy-pyriniidin-4-y1oxy]-pjperjdjne.1.carboxylic acid isopropyl ester; 

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 

57. The compound according to claim I that is {6-(l-(3-Isopropyl-[l,2,4]oxadiazol.5-yl)-

35 3-yl)-amine; or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof. 
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58. A pharmaceutical composition comprising at least one compound according to any 

one of claims Ito 57 and a pharmaceutically acceptable carrier. 

59. A method for treatment of a metabolic-related disorder in an individual comprising 

5 administering to said individual in need of such treatment a therapeutically effective 

amount of a compound according to ary one of claims Ito 57 or a pharmaceutical 

composition of claim 58. 

60. The method according to claim 59 wherein said metabolic-related disorder is selected 

10 from the group consisting of type I diabetes, type II diabetes, inadequate glucose 
tolerance, insulin resistance, hyperglycemia, hyperlipidemia, hypertriglyceridemia, 
hypercholesterolemia, dyslipidemia and syndrome X. 

61. The method according to claim 59 wherein said metabolic-related disorder is type II 
IS diabetes. 

62. 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 Ito 57 or a pharmaceutical composition of claim 58. 

20 . 

63. A method of inducing satiety in an individual comprising administering to said 
individual in need thereof a therapeuticaHy effective amount of a compound 
according to any one of claims I to 57 or a pharmaceutical composition of claim 58. 
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64. 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 claims I to 57 or a pharmaceutical composition 
of claim 58. 

5 
65. A method of modulating a RUP3 receptor in an individual comprising contacting the 

receptor with a compound according to any one of claims I to 57. 

66. The method of modulating the RUP3 receptor according to claim 65 wherein said 
10 compound is an agonist. 

67. 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 RUE3 receptor according to claim 67 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, hypertriglyceridetnia, hypercholesterolemia,.dyslipidemia and 
syndrome X. 

Ł 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 .f 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 method 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. Use of a compound according to any one of claims ito 57 for production of a 
35 medicament for use in treatment of a metabolic-related disorder. 
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74. The use of a compound according to claim 73 wherein said metabolic-related disorder 

is selected fiom the group consisting of type 1. diabetes, type .11 dbetes, I.nadàquate . - 

jyj 
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glucose tolerance, insulin resistance, hyperglycemia, hyperlipidernia, 

hypertz-iglyceridemia, hypercholesterolemia dyslipidemia or syndrome X. 

75. The use of a compound according to claim 73 wherein said metabolic-related disorder 

5 is type 11 diabetes. 

76. Use of a compound according to any one of claims I to 57 for production of a 

medicament for use in decreasing food intake in an individual. 

10 77. Use of a compound according to any one of claims Ito 57 for production of a 

medicament for use of inducing satiety in an individual. 

78. Use of a compound according to any one of claims I to 57 for production of a 

medicament for use in controlling or decreasing weight gain in an individual. 

15 

79. A compound according to any one of claims I to 57 for use in a method of treatment 
of the human or animal body by therapy. 

80. A compound according to any one of claims I to 57 for use in a method of treatment 
20 of a metabolic-related disorder of the human or animal body by therapy. 

81. A compound according to any one of claims. I to 57 for use in a method of treatment 
of type II diabetes of the human or animal body by therapy. 

25 82. The method of producing a pharmaceutical composition comprising admixing at least 
one compound of any one of claims I to 57 and a pharmaceutically acceptable carrier. 



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS 

REIVINDICACIONES 

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del 

Tratado de Cooperación 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 descripción de Ia presente invención y en este 

sentido, no configuran una ampliación del inVento o de la 

divulgación contenida en la soucitud presentada. 
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DERIVADOS DEL PLIUMIDLNHJ Y PRUD1?1L SUSTITUIDOS COMO 

MODULADORES DEL METABOLISMO Y EL TRATAMIENTO DE DESóRDENIES 

RELACIONADOS CON EL MISMO 

5 RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA (INVENCION 

La presente mvención Se relaciona con ciertos derivados del pirimidinil y piridinil 

sustituidos de Formula (Is) que son moduiadores del metabolismo. 
R6 R2 

R5 R7 N’X (LN/1 

R4 R3 

LYLO1) 

(Ia) 

10 Correspondientemente, los compuestos de Ia presente invención son Otiles en el tratarniento 

de los desordenes relacionados con ci metabolismo y complicaciones de los mismos, tal 

como, diabetes y obesidad. 
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DER1VADOS DEL PfRIMLDIML Y PtRJDINJL SUSTITUIDOS COMO 

MODULADORES DEL METABOLISMO Y EL TRATAMEENTO DE DES6RDENES 

RELACIONADOS CON EL MISMO 

5 CAMPO DE LA INVENCION 

La presente invención so relaciona con ciertos derivados del pirimidimi y piridinil 

sustituidos quo son moduladores del metabolismo de la glucosa. Correspondientemente, los 

compuestos de la presente inveneión son dtiles en ci tratamiento de los desordenes 

relacionados con ci metabolismo y las complicaciones do los niismos, tal como, diabetes y 

10 obesidad. 

ANTECEDENTES DE LA JNVENCION 

La diabetes meilitus es una enferinedad seria que aflige a mÆs de 100 miliones do 

personas en ci mundo. En los Estados Unidos, existen mÆs do 12 millones do diabØticos, con 

15 600,000 nuevos easos diagnosticados cada ago. 

La diabetes mellitus es un t&mino de diagnóstico pam un gnipo de desordenes 

caracterizados pot una homeostasis anormal de la glucosa que resulta en azÆcar elevada en la 

sangre. Existen muchos tipos de diabetes, pero los dos mtis comunes son la Tipo I (tambiØn 

referida como diabetes mellitus insulino dependiente o IDDM) y la Tipo 11 (tambión referida 

20 como diabetes mellitus no insulino dependiente o NIDDM). 

La etiologla do los diferentes tipos do diabetes no es la misma; sin embargo, todos los 

que padecen de diabetes tionen dos cosas en comiin: sobreproducción de glucosa por ci hi gado y 

poca o ninguna capacidad pam mover la glucosa fuera de Ia sangre bacia las cØlulas donde se 

convierte en ci combustible primario del cuerpo. 

25 Las personas que no tienen diabetes so basan en la insulina, una honnona hecha on ci 

pancreas, pam mover la glucosa desde la sangre hacia las cØlulas del cuerpo. Sin embargo, las 

personas quo tienen diabetes no producen insulina o no pueden usar de manera eficiente la 

insulina que ellos producen; pot lo tanto, ellos no pueden mover la glucosa hacia sus cØlulas. La 

glucosa so acumula en la sangre creando una condición ilamada hiperglicemia, y con ci paso del 

30 tiempo, puede causar seiios problemas de salud. 

La diabetes es un sIndrome con componentes metabólicos, vasculares, y neuropÆticos 

interrelacionados. El sindrorne metabólico, generaimente caracterizado por la hiperglicenna, 

comprende alteraciones en ci metabolismo de los carbohidralos, Las grasas y Las protelnas 

provocadas por la ausencia o una secreción de insulina marcadamente reducida y/o acción 

35 inefectiva de la insulina. El smndrome vascular consiste en anormalidades en los vasos sanguineos 
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que conduces a complicaciones cardiovasculares, retinales y renÆles. Las anormaiidades en el 

sistenia nervioso autonóniico y perifØrico son tambiØn partes del sindrome diabØtico. 

Las personas con 10DM, los cuales representan airededor del 5% al 10% de aquellos 

que tienen diabetes, no produces insulina y por lo tanto deben inyectarse insulina para. mantener 

5 los niveles de glucosa en sangre normales. La IDDM estÆ caracterizada por niveles bajos o 

indetectables de ía  producción de insulina endógena provocada por la destrucción de las cØlulas j3 

del pancreas que produces insulina, la caracteristica que mÆs rÆpidamente distingue la. 10DM de 

la NIDDM. La IDDM, una vez denominada diabetes juvenil, afecta a adultos y jdvenes del 

mismo niodo, 
10 Aproximadarnente 90 a 95% de las personas con diabetes tienen el Tipo II (o NIDDM). 

Los sujetos NIDDM producen insulina, pero las cØlulas en sus cuerpos son resistentes a la 

insulina: las cØlulas no responden de inanera apropiada a la hormona, por lo tanto la glucosa se 

acumula en su sangre. La NIDDM estÆ caracterizada por una disparidad relativa entre ía  

produccidn de insulina enddgena y los requeriniientos de insulina, conduciendo a niveles 

15 elevados de glucosa en la sangre. Por el contrario a la 10DM, siempre existe alguna producción 

de insulina endógena en la NIDDM; muchos pacientes NIDDM tienen niveles nonnales o 

inchiso niveles eievados de insulina. en la sangre, mientras otros pacientes NIDDM tienen usa 

producción inapropiada de insulina (R.otwein, K y otros N. Engi. J. Med. 308, 65-71 (1983)). La 

mayorIa de las personas diagnosticadas con la NIDDM tienen 30 afios o mÆs, y la mitad de todos 

20 los nuevos casos tienen 55 afios o nuls. En comparación eon blancos y asiÆticos, la NIDDM Cs 

muis comün enire los hispanos, latinos, afro americanos y americanos nativos. En adición, ci 

comienzo puede ser insidioso a iricluso clinicamente no aparente, haciendo que el diagndstico 

sea dificil. 
La lesion patogØnica priniaria en la NIDDM se ha mantenido dificil de localizar. 

25 Muchos ban sugerido que la resistencia a is insulina prirnaria de los tejidos perifØricos es ci 

evento inicial. Los estuclios genØticos epidemiolOgicos han apoyado este punto de vista. 

Sintilannente, las anorinalidades en la secreciOn de la insulina has sido argumentadas como ci 

defecto primario en ía  NIDDM. Es posible que ambos fenOmenos sean contribuyentes 

iniportantes al proceso de la eiifermedad (Rimoin, D. L., y otros Emery y Rinioin’s Principles y 

30 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% niÆs que el peso reconiendado pam as altura y fisico. Adcmâs,  la 

obesidad esta caracterizada por la hiperinsulinemia y is resistencia ala insulina, usa caracterIstica 

compartida con la NIDDM, la hipertensiOn y in ateroeselerosis. 

4q 
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La obesidad y la diabetes estÆn dentro do los problemas de salud humanos ms comunes 

en las sociedades industrializadas. En los paises industrializados un tercio do la población hone al 

menos un 20% de sobrepeso. En los Estados Unidos, el porcentaje do personas obesas se ha 

mcrementado desde el 25% al final de la dØcada de los 70, hasta el 33% al con,ienzo de la dØcada 

5 de los 90. La obesidad es uno do los factores de riesgo mØs importantes para la NIDDM. Las 

definiciones do obesidad difleren, pero en general, un sujeto quo peso al menos un 20% mÆs que 

el peso recomendado para su altura y fisico es considerado obeso. El riesgo de desarroilar la 

NIDDM es ci triple on los sujetos con 30% de sobrepeso, y tres cuartas partes do los que tienen 

NTDDM tienen sobrepeso. 
10 La obesidad, la cual Os el resultado de un desbaiance entre ci consunio calórico y ci gasto 

de energia, estÆ altamente correlacionada con la resistencia ala insulina y la diabetes en hunianos 

y animales experimentales. Sin embargo, los mecanisnios moleculares quo estÆn involucrados en 

los sindromes obesidad-diabetes no estin claros. Durante el desarrollo temprano do la obesidad, 

el incremento do la secreción de insulina balances la resistencia a la insulina y protege a los 

15 pacientes do la hiperglicemia (Le Stunff, y otros Diabetes 43, 696-702 (1989)). Sin embargo, 

despuØs do varias dØcadas, la función de las cØlulas 13 so deteriora y la diabetes no insulino 

dependiente se desarrolla en airededor del 20% do la poblacidn obesa (Pederson, P. Diab. Metab. 

Rev. 5, 505-509 (1989)) y (Brancati, F. L, y otros, Arch. intern. Med. 159, 957-963 (1999)). 

Dada su alta prevalencia on las sociedades modernas, la obesidad se ha convertido de esta forma 

20 en el principal factor de riesgo para la NIDDM (Hill, J. 0., y otros, Science 280, 1371-1374 

(1998)). Sin embargo, los factores quo predisponen a una fracción do los pacientes ala alteración 

do la secreción de la insulina en respuesta ala acuniulacidn do grasa continüan desconocidos. 

Si alguien es clasificado como sobrepeso u obeso es generalmente determinado en 

base a su Indice do masa corporal (BML) el cual es calculado dividendo ci peso del cuerpo 

25 (kg) por ci cuadrado do la altura (m). Do esta forma, las unidades del BMI estØn en kg/rn2 y 

es posibie calcular el range del BMI asociado con la mortalidad minima en cada dØcada do la 

vida. El sobrepeso es definido come un BMI en el rango do 25-30 kg/rn2, y la obesidad como 

un BMIE mayor que 30 kg/m2 (ver la TABLA a continuaeión). Existen problernas con esta 

definición ya que no toma on cuenta la proporción de la masa corporal quo es misculo en 

30 re!ación con la grasa (tejido adipose). Para tener esto en cuenta, la obesidad puede tambiØn 

ser definic.a sobre la base del contenido de grasa on ci cuerpo: mayor que 25% y 30% en 

hombres y muj ores, respectivamente. 

35 
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CLASU?ICACION DEL PESO POR EL INIMCE 
DE MASA CORPORAL (EMI) 

BMI CLAS1FICACI6N 
<18.5 Par debajo del peso 

18.5-24.9 Normal 

25.0-29.9 Sobrepeso 

30.0-34.9 Obesidad (clase I 

35.0-39.9 Obesidad (Clue 11) 

>40 Obesidad Extrema (Clue 111) 

En tanto ci BMI aumenta existe un riesgo incrementado de muerte a partir de varias 

5 causas que es independiente de otros factores de riesgo. Las enfermedades ms comunes con 

is obesidad son las enfermedades cardiovasculares (particularmente la hipertensión), diabetes 

(la obesidad agrava ci desarrollo de la diabetes), las enfermedades de la vesleula biliar 

(particularmente ci cancer) y enfermedades de la reproducción. La investigación ha mostrado 

que ineluso una modesta reducción en ci peso corporal se corresponde con una reduccidn 

10 significativa en el riesgo de desarroliar cardiopatla isqu&nica. 

Los compuestos comercializados coma agentes contra la obesidad incluyen el Orlistat 

(XENICALTM) y la Sibutramina. El Orlistat (un inbibidor de la lipasa) inhibe la absorcióri de 

grasa directainente y tiende a producir una alta incidencia de efectos colaterales indeseados 

(aunque relativamente inocuos) tal coma diarrea. La Sibutrarnina (un inhibidor de la 

15 recaptacidn de 5-HT/noradrenalina mezelado) puede inerementar la presión sanguinea y ci 

ritmo cardiaco en algunos pacientes. Los inhibidores de la recaptacionfliberadores de 

serotonina, fenlluraniina (Pondimin) y dexfenfluramiria (Redux), ban sido reportados 

para disminuir ci consumo de alimentos y ci peso del cuerpo durante un prolongado periodo 

(mayor que 6 meses). Sin embargo, ainbos productos fueron retirados despus de reportes de 

20 evidencias preliminares de anomalfas de las vÆlvulas del corazón asociadas con su uso. 

Correspondientemente, existe la necesidad del desarrollo de un agente contra la obesidad mªs  

seguro. 
La obesidad increnienta tambidn considerablemente el riesgo de desarrollar 

enfermedades cardiovasculares. La insuficiencia coronaria, la enfermedad ateroniatosa, y la. 

25 insuficiencia cardiaca estan a la vanguardia de la complicacidn cardiovascular inducida por la 

obesidad. Se estinia que si la población enters tuviera Wi peso ideal, ci riesgo de insuficiencia 

coronaria decrecerla on un 25% y ci riesgo de insuficiencia cardiaca y de accidentes cerebra 

vasculares on un 35%. La incidencia de las enfermedades coronarias es ci dobie on sujetos 

menores de 50 afios de edad que tienen 30% de sobrepeso. El paciente de diabetes se enfrenta a 
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una duración de la vida reducida en tin 
3011/o. 

Despuós de los 45 afios, las personas con diabetes 

tienen alrededor do tres veces mÆs de posibilidades quo las personas sin diabetes do toner una 

enfermedad significativa del corazón y basta omen veces mis de posibilidades de tener un 

infarto. Estos liallazgos enfatizan las inter-relaciones entre los factores do riegos para la NII)DM 

5 y la isquemia coronaria ye1 valor potencial de un enfoque integrado para la prevencidn de estas 

condiciones basado en la prevención do la obesidad (Perry, I. J., y otros, RMJ 310, 560-564 

(1995)). 
La diabetes ha estado tambiØn iniplicada en el desarrollo de la enfermedad renal, las 

enfermedades de la vista y los problemas del sistema nervioso. La enfermedad renal, tambiØn 

10 Ramada nefropatia, ocurre cuyo el "mecanismo de filtrado" de los riflones es daado y las 

proteinas se escapan on la orina en cantidades excesivas y eventualmente el riflóri falla. La 

diabetes es tambión una causa importante del dafio de la retina on ci fondo del ojo e inerementa ci 

riego de cataratas y do glaucoma. Finalmente, la diabetes estÆ asociada con el daflo a los nervios, 

especialmente en las piernas y los pies, lo quo interfiere con la eapacidad para sentir dolor y 

15 contribuye a infecciones serias.Tomadas juntas, las complicaciones por la diabetes son unas do 

las principales causas do muerte de las naciones. 

SUMARIO DE LA INVENCION 

La presente invención estÆ dirigida a compuestos quo se unen a y modulan la 

20 actividad de tin GPCR, aqul referido como 1UJP3, y los usos de los mismos. El tØrmino 

RUP3 do la forma usada aquf incluye las secuencias hurnanas encontradas en ci Banco do 

Genes No. de Acceso AY28841, variantes alØlicas que existen do manera natural, ortdlogos 

mainiferos, y mutantes recombinantes do los mismos. Un RUP3 humano preferido para su 

uso en la detección y anÆlisis de los conipuestos de la mvencidn es proporcionado en la 

25 secuencia do nucledtidos de Seq. ID. No: 1 y la secuencia de aminoÆcidos correspondiente on 

Seq. ID. No: 2. 
Un aspecto do la presente invención abarca ciertos dorivados de pirinædinil y piridinil 

sustituidos corno es mostrado por la Formula (Ia): 

R6 R2 

R5 R7 NX 

R4 R3 

30 (Ia) 

o una sal, hidrato o solvato farmacØuticamente aceptable de los mismos, 
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donde: 
X es No CR donde R8 es H o halógeno; 
YesNHuO; 
ZesCHoN; 

5 R1 es carbo-C1-a1koxi, oxadiazolil o pirimidinil donde dicho carbo-C14-alkoxi, 

oxadiazolil y pirimiclinil on cada uno opcionahnente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes 

seleccionados independiezjteniente del grupo que consiste de C14 alquil, CM alkoxi y C3-5 

cicloalquil; 
R2 es H oC14 aiquil; 

10 R3 es C14 alkoxi, Q-C2.4-alquinil o hidroxil; 

R Cs seleccionado del grupo que consiste de H, CM aikoxi, CM aiquil, C2.4 alkinil y 

halógeno; 
R5 es seleccionado del grupo que consiste de C14 acilsulfonamida, C14 alcoxi, C14 

alquil, CM alquilaniino, C14 alquilsulfonil, CM alquiltio, ciano, heterociclil, di-C14-

15 dialquilatnino y sulfonamida, donde dicho C14 alcoxi, C14 aiquil, C14 aiquilamino, C14 

alquilsulfonil, CM alquiltio, di-C14-dialquilamino y beterocichl son cada uno opcionalmente 

sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste 

de C24 aiquinil, CM alcoxi, C14 alquilcarboxaniida, C14 aiquilsulfonil, C cicloalquil, C3-5 

cicloalquiloxi, di-C14-alquilcarboxaniida, hidroxil y fosfonooxi, donde dicha C14 

20 alquilcarboxaniida Cs opcionahnente sustituida con hidroxil; o 

R5 Cs ml grupo de la:  Fónnula (A):  

H OHq1 H

 

HO N 
rn 

(A) 

donde "in", "n" y "q" son cada uno independientemente 0, 1, 2 o 3; "r" es 0, 1 o 2; y 

"t"esOo 1; 
25 R4 es H o halógeno; y 

R,esH oC14alquil. 

Un aspecto de la presente invención se refiere a composiciones farmacØuticas 

que comprenden al menos un compuesto de la presente invención y un portador 

farniaoØuticamente aceptable. 

30 Un aspecto de la presente invención se refiere a mØtodos de izatamiento dc un 

desorden relacionado con el metabolismo en un individuo que comprenden la 
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administraciön a un individuo que necesita ese tratamiento de una cantidad 

terapduticamente efectiva do un compuesto de la presente invención o una composición 

farinaoØutica del mismo. 
Un aspecto de la presente mvención so rotiere a m&odos do disminuir el consumo do 

5 aimientos de un individuo que comprende administrar al individuo quo necesita los mismos 

una cantidad terapØuticamente efectiva do un compuesto do la presente invención o 

composicidn farmacóutica del mismo. 

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a mØtodos de inducir saciedad en un 

individuo quo comprende administrar al individuo que necesita los mismos una cantidad 

10 terapØuticarnente efectiva do un compuesto do la presente invención o composición 

farmacØutiva del mismo. 

Un aspecto do lapresente invención so reflere a mdtodos de controlar o disminuir la 

ganancia do peso de tin individuo que comprende administrar al individuo que necesita los 

mismos una cantidad terapØuticamente efectiva de Un compuesto de la, presente invencidn o 

15 composición farmacØutica del mismo. 

Un aspecto de la presente invención se reflere a mØtodos do modular tin receptor 

RUP3 en un individuo que comprende contactar ci receptor con tin compuesto de la presente 

invención. En algunas realizaciones, el compuesto es un agonista para el receptor RUP3. En 

algunas realizaciones, la irodulación del receptor RIJP3 es el trataniiento de un desorden 

20 relacionado con ci metabolismo. 
Algunas realizaciones do la presente invención incluyen tin mØtodo de modular tin 

receptor RUP3 en un individuo que comprende contactar ci receptor con a compuesto do la 

presente invención donde la modulación del receptor RUP3 reduce el consuino do alimentos 

del individuo. 

25 Algunas realizaciones do la presente invención incluyen tin mØtodo do modular tin 

receptor RUP3 en tin mdi’viduo quo comprende contactar el receptor con un compuesto de la 

0 presente invención dondc te modulación del receptor RUP3 induce la saciedad en ci 

individuo. 
Algunas realizaciones do Ia presente invención incluyen tin inØtodo de modular tin 

30 receptor RUP3 en tin individuo que comprende contactar ci receptor con tin compuesto do la 

presente invención donde la modulación del receptor RUP3 confrola o disminuye la ganancia 

de peso del individuo. 
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Un aspecto de la presente invención se refiere al use de un compuesto de Ia presente 

invencidn para la produccón de un medicamento para el use en ci trataniiento de un desorden 

relathonado con el metabolismo. 

Un aspecto de la presente invención se refiere a al uso de un compuesto de la presente 

5 invención para la produccón de tin medicamento para ci uso en la disminuciôn  del consume 

in en un individuo. 
Un aspecto de la presente invención se refiere al use de un compuesto de la presente 

invención para la producción de un medicamento para ci uso en la indución de la saciedad en 

un individuo. 

10 Un aspecto de la presente invencidn se refiere al use dent compuesto de la presente 

invención para la produccin de un medicamento para el use en ci control o la disminución de 

la ganancia de peso en un individuo. 

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a un compuesto de la presente 

invención para ci use en tin mØtodo de tratamiento del cuerpo bumano o animal inediante 

15 Łterapia. 
Un aspecto de la presente invención se refiere, a a un compuesto de Ia presente 

invención para el use en tin mØtodo de tratamiento de tin desorden relacionado con ci 

metabolismo del cuerpo hurnano o animal mediante terapia. 

En algunas realizaciones ci individuo es un mamifero. En algunas realizaciones ci 

20 mamifero es tin humane. 
Aigunas realizaciones de la presente invención se refieren a mØtodos donde ci 

humano tiene un indice de masa corporal de airededor de 18.5 a airededor de 45. En aigunas 

realizaciones, ci hurnano tiene tin indice de masa corporal de airededor de 25 a airededor de 

45. En algunas realizaciones, ci humane tiene un indice de masa corporal de airededor de 30 a 

25 alrededor de 45. En algunas realizaciones, el humano tiene tin indice de masa corporal de 

airededor de 35 a airededor de 45. 

En algunas realizaciones, ci desorden relacionado con ci metabolismo es 

hiperlipidemia, diabetes tipo: 1, diabetes mellitus tipo 2, diabetes idiopÆtica tipo 1 (Tipo lb), 

diabetes autoinmune de conæenzo lento en aduitas (LADA), diabetes tipo 2 de comienzo 

temprano (EOD), diabetes atipica de comicnzo en jóvenes (YOAD), diabetes de maduración 

temprana en los jOvenes (MOD?), diabetes relacionada con la malnutrición, diabetes 

gestacionai, isquemia coronaria, infarto isquØmico, restenosis despuØs de la angioplastia, 

enfemmedad vascular perifØria, claudieación interinitente, infarto del miocardio (per ejemplo 

necrosis y apoptosis), dislipidemia, lipemia postprandial, condiciortes tolerancia anormal a la. 

glucosa (IGT), condiciones de giucosa anommal en ci plasma en ayunas, acidosis metabóiica, 
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ketosis, artritis, obesidd, osteoporosis, hipertensión, falla cardiaca congestiva, hipertrofla 

ventricular izquierda, ónfermedad arterial perifØrica, retinopati a diabØtica,, degeneración 

macular, catarata, nefrØpatia diabetics, glonieruloscierosis, fallo renal crónico, neuropati a 

diabØtica, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome premenstrual, isquemia coronaria, 

5 angina de pecho, trombosis, ateroescierosis, infarto del miocardio, infartos isquØniicos 

transitorios, infarto, restenosis vascular, biperglicemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, 

hipertrigliceridenxia, resistencia a la insulina,, metabolismo anonnal de la glucosa, condiciones 

tolerancia anormal a la glucosa, condiciones de glucosa anormai on ci plasma en ayunas, 

obesidad, disfunción erØctil, desorden del tejido conectivo y la piei, ulceraciones de los pies y 

10 colitis ulcerativa, disfiinción endotelial y compliance vascular anornial. 

En algunas realizciones, ci desorden relacionado con ci metabolismo es diabetes tipo 

I, diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa,, resistencia a la insulina, biperglicemia, 

hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolentia, dislipidemia o sindrome X. En 

algunas realizaciones, el desorden relacionado con ci metabolismo es diabetes tipo IL En 

15 aigunas realizaciones, ci desorden relacionado con el metabolismo es bipergiicemia. En 

algunas realizaciones, el desorden relacionado con ci metabolismo es hiperlipidemia. En 

algunas realizaciones, ci desorden relacionado con ci metabolismo es hipertrigliceridemia. En 

aigunas realizaciones, ci desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo I. En 

algunas realizaciones, ci desorden relacionado con ci metabolismo es dislipidemia. En 

20 algunas realizaciones, ci desorden relacionado con ci metabolismo es sindrome X. 

Un aspecto de Ia presente invención se refiere a a un mdtodo de producir una 

composición farmacdutica que comprende mezclar al mcnos un compuesto, como ci aqul 

descrito, y un portador farmacØnticamente aceptabic. 

El solicitante se resórva ci derecho de exciuir cualquiera o niÆs de los compuestos de 

25 cualquiera de las realizaciones de la. invencidn. El solicitante adicionairnente se reserva ci 

derecho de exciuir cua1quer enfermedad, condición o desorden de cualquiera de las 

realizaciones de La invención. 

BREVE DESCRIPCION DE LOS DLBUJOS 

La Figura [A muestra ci anØlisis RT-PCR de Ia expresión del RUP3 en tejidos 

humanos. Uri total de veintidds (22) tejidos huinanos fueron analizados. 

La Figura lB muestra ci anÆlisis ADNe Dot-Blot de la expresión del IUJP3 en tejidos 

humanos. 
La Figura 1C muestra ci anÆlisis del RUI’3 mediante E.T-PCR. con isiotes 

pancreatiticos humanos de Langerhans aisiados. 

I." 



W02006/083491 10 PCT/US20061000567 

La Figura 1D muestra el anÆlisis do la expresión del RUP3 eon ADNC originarios de 

ratas mediante RT-PCR. 

La Figura 2A muestra a anticuerpo anti-RUP3 policlonal preparado on Conjos. 

La Figura 2B muestra la expresidn del RUP3 en las cØlulas 3 que producen insulina 

5 de los islotes pancreatitic9s. 

La Figura 3 muestra actividades funcionales in vitro del RUP3. 

La Figura 4 muestra un ARN blot del RUP3. 

10 DESCIUPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

DEFINICIONTES 
La literatura cientffica quo ha evolucionado airededor do los receptores ha adoptado 

un nüniero de tØrminos para referirse a los ligandos quo tienen varios efectos en los 

receptores. Por razones de corisistencia y de elaridad, las siguientes defmiciones serÆn usadas 

IS a to largo de este documento do patente. 

AGONISTAS sigiüficarÆ mitades que interactian y activan at receptor, tal como el 

receptor RUP3 e iniciari una respuesta fisiológica y farmacológica caracteristica de ese 

receptor. Por ejemplo, cuando las mitades activan la respuesta intracelular Si unirse Si 

receptor, o mejoran la unióii do GTP a las niembranas. 

20 El tØrmino ANTAGONISTAS pretende tenor el significado do mitades que se unen 

completamente at receptor en el misino sitio que los agonistas (por ejemplo, ci ligando 

endógeno), pero las cuales no activan la respuesta intracØlulaular iniciada por la forma activa 

del receptor, y pueden do esta forms inhibir la respuesta intracØlulaular de los agonistas o 

agonistas parciales. Los antagonistas no disminuyen la respuesta intracelular bÆsica en 

25 ausencia do tin agonista o agonista parciaL 

MITAD, RADICAL 0 GRUPO QUIMICO: 
El tØnnino "C14 acilo" so refiere a an radical C1 aiquilo unido directamente 

at carbono o a tin gmpo carbonilo donde la definición del aiquilo es la descrita aqul; 

algunos ejemplos incluyen pero no estn limitados a, acetilo, propiomlo, n-butanoilo, 

iso-butanoito, sec-bütanoilo, t-butanoilo (tambiØn referido corno pivaloilo) y 

sirnilares. 
El tØnnino "Ci.4 adilsuffonamida" so refiere a un C14 acil unido 

directamente at nitrógeno do la sulfonamida, donde las deflniciones para C acil y la 

sulfonamida tienen Łl mismo signifleado quo et aqul descrito, y un grupo C1 

acilsulfonamida puede ser representado por la siguiente formula: 
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NC14 alquilo 

Algunas realizaciones de la presente invenci6n son cuando la acilsulfonamida es un 

C1 acilsulfonanrthla, algunas realizaciones son C acilsulfonanæda y algunas 

realizaciones son, C1 acilsulfonamida. Los ejemplos de un grupo acilsulfonanuda 

5 incluyen pero no estÆn limitados a, acetilsuifamoil [-S(0)2NHC(=O)Me, 

propionilsulfamoi [-S(=0)2NHC(0)Et], isobutirilsulfamoil, butirilsuifamoil, y 

similares. 
El tdrmino "Cl,alcoxi" se refiere ann radical alquilo, como ci definido aqul, 

unido directamente a tin Ætomo de oxigeno (es decir, -O-C1 aiquil). Los ejemplos 

10 incluyen metoxi, etoxi, npropoxi, iso-propoxi, n-butoxi, t-butoxi, iso-butoxi, see-

butoxi y similares. 
El trminO "C1 alquilo" se refiere a un radical lineal o ramificado de 

carbono que contiene do I a 4 carbonos, en aigunas realizaciones sonde 1 a 3 

carbonos, algunas tealizaciones son do 1 a 2 carbonos. Los ejemplos de un alquilo 

15 incluyen, pero no estÆn 1initados a, metio, etilo, n-propio, iso-propilo, n-butilo, iso-

butilo, t-butilo, see-hutilo y similares. 

El t6rmino "C14 alquilaniino" so refiere a un radical alquilo unido directamente 

a im radical amino (-HN-C1.4 aiquil) donde ci radical alquilo, tiene el mismo signifleado 

que ci descrito aqui Aigunos ejemplos incluyen, pero no estÆn limitados a, metilamino 

20 (es decir, -UNCH), etilaniino, n-propilamino, iso-propilamino, n-butilamino, sec-

butilamino, iso-butilainino, t-butilamino, y similares. 

El tØrmino "C14 aiquilcarboxamida" o "Crn alquilcarboxamido" se refiere 

a un grupo C1 alquilo simple unido at nitrdgeno do tin grupo amida, donde alquilo 

tiene la misma definición que la descrita aqul. La C14 aiquilcarboxamida puede ser 

. 25 representado por lo siguiente: 
0 

,,JLrC1. 
aiquilo 

Los ejemplos incluyen, pero no estÆn litnitados a, N-metilcarboxamida, N-

etilarboxaniida, V-n-propi1carboxamida, N-iso-propiicarboxamida, N-n-

butilcarboxamida, N-see-butilcarboxamida, N-iso-butilcarboxaniida, N-t-

3) butilcarboxaniida y similares. 

El tØrmino "C alquilsulfoniio" se refiere a un radical alquilo unido a un 

radical sulfona do la fórmuia -S(0)2- donde ci radical alquilo tiene la misma 
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deflnición que la clescrita aqul. Los ejemplos incluyen, pero no estn limitados a, 

metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, 

sec-butilsu1fonik, iso-butilsulfonilo, t-butil, y similares. 

El tØrmiæo "C14 alqniltio" se refiere a un radical aiquilo unido a un sulfuro 

5 de la formula: -S- donde el radical aiquilo tiene la misma definiciOn que la descrita 

aqul. Los ejemplos incluyen, pero no estÆn linitados a, metilsulfanilo (es decir CH3S-

), etilsulfanilo, n-propilsulfaniio, iso-propilsulfanilo, n-butilsulfanilo, see-

butilsulfanilo, isobuti1sulfani1o, t-butilo, y similares. 

El tØrmino "C2,4 alquinilo" se refiere a un radical que contiene de 2 a 4 

10 carbonos y al itienos un enlace triple carbono-carbono (-CC-), en aigunas 

realizaciones son 2 a 3 carbonos, y algunas realizaciones tienen 2 carbonos (-C=ŠCH). 

Los ejemplos de u.n C2.4 aiquinilo incluyen, pero no estÆn limitados a, etinilo, 1-

propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, y sin,ilares. El tØrmino C24 

"aiquinilo" incluye di- y tri-inas. 

15 El tØrmino "amino" se refiere al grupo ŠNB2. 

El tØnnino "carbo-C1-alcoxi" se refiere a un grupo aicoxi unido 

directamente al carbono de un carbonilo y puede ser representado por la fOrmula - 

C(=O)O-C1.4-alquil, donde ci grupo C1.6 aiquil es el definido aqul. En algunas 

realizaciones, el grupo carbo-C1.6-alcoxi esta adicionalmente unido a un Ætoino de 

20 uitrógeno y juntos forman un grupo carbamato (por ejeitiplo, NC(=O)O-C.4-alquil). 

Los ejemplos del grupo carbo-C1.-alcoxi incluyen, pero no estÆn liinitados a, 

metoxicarbonil, etoxicarbonil, propoxicarbonil, iso-propoxicarbonii, butoxicarbonil, 

sec-butoxicarbonil, iso-butoxicarboml, t-butoxicarbonil, n-pentoxicarbonii, iso-

pentoxicarbonil, tpentoxicarbonil, neo-pcntoxicarbonil, n-hexiloxicarbonil, y 

?25 similares. 
El tØmino "ciano" se refiere al grupo ŠCN. 

El tØrmino "C5 cicloalquilo" se refiere a un radical de anillo saturado que 

contiene de 3 a 5 carbonos; algunas realizaciones contienen de 3 a 4 carbonos; 

algunas realizaciones contienen 3 carbonos. Los ejemplos incluyen, ciclopropila, 

0 cicbobutilo, ciclopentibo, y similares. 

El tØrmino ’C3..s.eic1oa1coxi" se refiere a un cicloaiquilo, como ci aqul 

definido, unido directamente a un Ætomo de oxigeno (es decir, -O-C cicioaiquii). 

Los ejemplos incluyen, pero no estÆn limitados a, ciclopropoxi, ciclobutoxi, 

ciclopentoxi, y similares. 
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El tØrmino "di-C-dia1quiIamino" se refiere a un grupo amino sustituido 

por dos del rnismo o diferentes radicales C1 aiquilo donde ci radical aiquilo tiene la 

misma deflnicióæ que la descrita aqul. Algunos ejemplos incluyen pero no estn 

limitados a, dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, metilpropilaniino, 

5 metilisopropilaniino, etilpropilamino, etilisopropilamino, dipropilamino, 

propilisopropilarnino, y similares. 

El tØrmino "di-C-alquilearboxamida" o "di-C-alquilcarboxamido" se 

refiere a dos radicales C1.4 aiquilo, que son los niismos o diferentes, unidos a un 

grupo amida, donde ci aiquilo tiene la misma definición que la descrita aquu. Un di 

10 C14 diatqui1carboamido puede ser representado per ci siguiente grape: 

\)L_C1a1ui10 

aiquilo 

donde C14 tiene la misma deflnición que la descrita aqul. Los ejemplos de una 

dialquulcarboxamidà  incluyen, pero no estÆn limitados a, N-dimeti1carboxamida, N-

metil-N-etilcarboxatuida, NN-dietilcarboxantida, N-metil-N-isopropilcarboxan3ida, y 

15 siniilares. 
El trmino ’bal6gcno" o "halo" se refiere a tin grape fluoro, cloro, bromo, o 

yodo. 
El tØrmino "heterociclilo" se refiere a un anillo de carbono no aromÆtico (es 

decir, cicloalquilo o cicloalquenilo) donde uno, dos o tres carbonos del anillo son 

reemplazados por un heteroÆtomo seleccionado de, pero no limitado a, ci grupo que 

consiste en 0-, -S-, -S(=O)-, -S(=O)2-, y -NH-,, y los Ætomos del carbono del anillo 

son opcionalmente sustituidos per oxo o tin tiooxo foxnando asi un grape carbonilo a 

tiocarbonilo respectivamente. El grupo heterociclico puede ser un anillo que contiene 

3, 4, 5 o 6 miembros. Los ejemplos de tin grupo heterocIclico incluyen, pero no estÆn 

limitados a aziridina-i-ilo, aziridina-2-ilo, azetidina-1-ilo, azetidina-2-ilo, azetina-3-

i1o, 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 siniilares. 

El tdrmino "hklroxil" se refiere al grupo -OH. 

El tØrmino "oadiazolil" se refiere al grupo representado por la siguiente 

formula: 
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El tØrmiio "oxo" se refiere de manera general a tin oxigeno de doble enlace; 

tipicamente "oxo" es una sustituci6n en an carbono y juntos forman an grupo carbonil. 

El tØrmio "fosfonooxi" so refiere a un grupo de la formula -OP(0)(OH)2 y 

puede ser representado por la siguiente estructura quimica: 
0 

s 

H 
O.rNOH 

5 OH 

El tdrmiio "pirimidinil" so refiere al grupo representado por la siguiente 

fOrmula: 
N D N==\ N 

El ulmiino "sulfonamida" so reflere a! grupo -S(’0)2N112. 

10 COMPOSICION, significarÆ an material que comprende al menos dos compuestos o 

dos componentes; por ejemplo, y sin liniitaciOn, una ComposiciOn Farmac&itica es una 

Composición que comprnde un compuesto de la presente invenciOn y an portador 

farrnaeØuticamente aceptable. 

EFICACLA DELCOMPUESTO signiflcarÆ una mediciOn do la capacidad do un 

15 compuesto de inhibir o estimular la funcionalidad del receptor, en oposiciOn a la afrnidad de 

union al receptor. 
CONTACTO o CONTACTA9 signiflcath reunir las mitades mdicadas, ya sea en tin 

sjstema in vitro o en un sistema in vivo. AsI, "contactar" tin receptor RiJP3 con tin compuesto 

do la inveneión incluye la: administración de tin compuesto do la presente inveneiOn a an 

20 individuo, por ejemplo an humano, quo tiene an receptor RVP3, asI como, por ejemplo, 

introducir tin compuesto de la invenciOn en una muestra que contiene una preparaciOn celular 

o mÆs purifleada que contiene an receptor RUP3. 

QUE NECESITA TRATAMIENTO, como es usado aquf, se refiere a una opinion 

formada por un especialista (por ejemplo, medico, enfermera, enfermera practicante, etc. en ci 

25 caso de los humanos; veterinario en el caso de los animales, inciuyendo a los mamiferos no 

humanos) de quo an individuo o animal requiere o so beneficiarÆ con el tratamiento. Esta 

opiniOn es formada sobre la base de una variedad do factores quo se encuentran en ci dominio 

do la experiencia de an especialista, pore quo incluyen el conocimionto de quo ci individuo 

ostÆ enfermo, o estarÆ enfermo, como resultado do una enferniedad, condiciOn o desorden que 

es tratable por los compuestog de La invenciOn. El tdrmino "tratamiento" se refiere tambiØn do 

manera alternativa a la "profilaxis". Por lo tanto, on general, la frase "quo necesita 

tratamiento" se refiere a la opiniOn forrnada por ci especialista de quo ci individuo ya estÆ 
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enfermo, correspondienemente, los compuestos de. la presente invención son usados para 

aliviar, inhibir, mejorar o prevenir la enhennedad, la condieión o el desorden. AdemÆs, la 

frase tanibiØn se refiere, de manera altornativa, a la opinion del especialista do que el 

individno enfermarÆ. En esto contexto los compuestos de la invenciOn son usados de una 

5 manera protectora o preventiva 
INDIVIDUO conio es usado aquf so rofiere a cualquier animal, mcluyendo 

mamIferos, preferiblemente, ratones, ratas, otros roedores, conejos, porros, gatos, cerdos, 

ganado vacuno, ovejas, caballos, o primates, y lo mds proferidos bumanos. 

INHERE o INIIIBIR, en relaciOn con ci tØrmino "respuesta" significarÆ que una 

10 respuesta es djsminuida o evitada on presencia do un compuesto a diferencia de en ausencia 

del compuesto. 
AGONISTAS INVERSOS signifleath mitades quo se enlazan a la forma endOgena 

del receptor o a la forma constitutivainente activada del receptor, y quo inhibon la respuesta 

intracelular bÆsica iniciada per la forma activa del receptor por debajo del nivel base normal 

15 do aetivjdad que Os observado en ausencia do agonistas o agothstas parciales, o disminuyen el 

enlace GTP a las membranas. Preferiblemente, la respuesta intracelular bÆsica es inhibida en 

presencia del agonista inverse en al menos 30%, mÆs preferiblemente en al menos 50%, y lo 

mÆs preferido en al menos 75%, en comparaeiOn eon la respuesta bÆsica en ausencia del 

agonista inverso. 

20 LIGANDO significarÆ una molØcula endogena, quo existe do manera natural 

ospecifica para un receptor endOgeno, que existe naturalmente. 

Come es usado Æqui, los tØrminos MODULAR o MODULACION significarÆ 

referirse a un auniento o disminución de la cantidad, calidad, respuesta o efeeto de una 

actividad, funcidn o molØcula particular. 

25 COMPOSICION FARMACEUTICA significarÆ una composicidn que comprende al 

menos un ingrediente activÔ, donde la composiciOn estÆ disponible para la investigation o el 

tratamiento do un resultado eficaz, especificado en un mamifero (per ejemplo, sin IiinitaoiOn, un 

humane). Todos aquellos con cnociinientos ordinaries en el arte entenderØn y apreciaran las 

tØcnicas apropiadas para determinar si un ingrediente active tiene un resultado eficaz deseado 

30 basado en las necesidades del experto. 
CANTIDAD TERA1EU11CAMJNTE EFECTIVA come es usada aquf se reflere 

a la cantidad del compuesto active o agente farmacØutico quo provoca la respuesta biolOgica o 

niØdica en un tejido, sistema, animal, individuo o humano que estÆ siendo investigado per el 

investigador, veterinario, medico u otro clinico, quo incluye uuo o ms de lo siguiente: 
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(1) Prevención de la enfermedad; por ejemplo, prevención de la enfermedad, 

condieión o desorden on un individuo que puede estar predispuesto para la enfermedad, 

condicidn o desorden pero no experinienta o muestra an la patologia o sintomatologia de la 

enfermedad, 
5 (2) Inhibieión clŁ la enfermedad; por ejemplo, inhibicidn de la enfermedad, condición 

o desorden en un individuo que estÆ experimentando o mostrando la patologia o 

sintomatologia de la enfermedad, condición o desorden (es deir, detener el ulterior desarrollo 

de la patologia y/o sintomatologia), y 

(3) Mejoraxnientó de la enfermedad; por ejemplo, mejoramiento de la enfermedad, 

10 condición o desorden en un individuo que csti experimentando a mostrando la patologIa a 

sintomatologia de la enfermedad, condici6n o desorden (es decir, revertir la patologia yb 

sintomatologia). 

Coinpuestos de la presente Luveución: 

15 Un aspecto de la presente invención abarca ciertos derivados de pirimidinil y piridinil 

sustituidos coma es mostrado en la Formula (Ia): 
R6 2 

RS R7 N   
(,LNR1R4

 R3 

Z?" 
 (Ia) 

o una sal, hidrato a solvato farmacduticamente aceptable de los niismos; donde X, Y, Z, R1, 

R2, R3, R4, R5, R6 yR7 tienen las mismas definiciones que las descritas aqul, supra e infra. 

20 Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invención, las cuales son, para mayor 

claridad, descritas en el, contexto de realizaciones separadas, pueden tambiOn ser 

proporcionadas on eombinaciOn en una realizaciOn dnica. Viceversa, varias caracteristicas de 

la invención, las cuales son, para mayor brevedad, descritas en ci contexto de una realización 

inica, pueden tambiØn serproporcionadas de manera separada a en cualquier subcłinbinaciOn  

25 apropiada. Todas las combinaciones de las realizaciones que se refiere a los grupos quimicos 

representados par las variables (por ejemplo, R1, R2, R3, R, R5, R6, R,, X, Y, y Z) contenidas 

dentro de las fóxmulas qulmicas aquf descritas .{por ejemplo (Ia), (Ha), (Uc), (He), (Hg), etc.] 

estÆn especificamente abarcadas par la presente invención justo como si ellas estuvieran 

descritas, en la medida que tales combinaciones abarquen compuestos que resultan on 

compuestos estables (es decir, compuestos que pueden ser aislados, caracterizados y 

analizados para la actividad bioldgica). 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 

subeombinaciones de isos e indicaciones móclieas aqui descritas, estÆn especificamente 

abarcadas por la presente invención justo como si cada una de tales subeombinaciones de los 

grupos quuinicos y subcombinación de los usos e indicaciones niØdicas estuvieran 

5 explicitamente descritas aqul. 

De la forma usada aquf, "sustituido" mdica que al menos an Ætomo de bidrógeno del grupo 

quimico es reemplazado por an sustituyente a grupo no hidrØgeno, el grupo a sustituyente no 

hidrdgeno puede ser monovalente a divalente. Cuando el grupo o sustituyente es divaiente, 

ontonces se entiende quo este grupo Cs adicionalmente sustituido pot otro grupo o 

10 sustituyente. Cuando un grupo quimico es "sustituido" aqul puede tener hasta La valencia 

completa do sustitución; par ejemplo, an grupo metilo puede ser sustituido par 1, 2 o 3 

sustituyentes, un grupo metileno puede ser sustituido par 1 o 2 sustituyentes, an grupo fenilo 

puede set sustituido pot 1, 2, 3, 4, a 5 sustituyentes, un grupo naftilo puede ser sustituido par 

i. 
1, 2, 3, 4, 5, 6, a 7 sustituyentes y sitnilares. lguahnente, "sustituidos con uno a inIis 

15 sustituyentes se refiere a la sustitucton do un grupo con un sustituyente hasta el numero total 

de sustituyentes fisicamerite perniitido por el grupo. AdeinÆs, cuando an grupo es sustituido 

con mÆs do an grupo ellog pueden set idØnticos o ellos pueden ser diferentes. 

Es entendido ,y apreciado quo Los compuestos do la inveneión pueden tenet 

uno o mÆs centros quirales, y por consiguiente pueden existir como enantiómeros yb 

20 diastereómeros. La mvenuidn es entendida para extenderse y abarcar todos esos enantiómeros, 

diastereómeros y mezclas do los mismos, incluyendo pero no liniitado a, los racematos. En 

correspondencia, algunas realizaciones do la presente invención se refieren a compuestos quo 

son enantidnieros R. AdemÆs, algunas realizaciones do la presente invención se refieren a 

compuestos que son enantiómeros S. Cuando mØs de un centro quiral estÆ presente, pot 

25 ejemplo dos centros quirales entonces, algunas realizaciones de Ia presente invencidn son 

compuestos que son enantidmeros RS a SR. En realizaciones adicionales, los compuestos do 

la presente inveneión sort enantiómeros RR a SS. Es entendido que los compuestos de 

Formula (Ia) y las formulas usadas a Ia largo do esta descripción estØn concebidos para 

representar todos los enantiOnieros individuales y mezclas do los niismos, a menos que sea 

30 planteado a mostrado Jo contrario. 

Los compuestos do la invenciOn pueden tambiØn incluir fornias tautomØricas, tales 

coma tautOmeros keto-enols, y similares. Las formas tautomØricas pueden estar en equilibria 

a bloqueadas do manera estØrica en aria forma mediante sustituciOn apropiacla. Es entendido 

quo varias formas tautoniØricas estÆn dentro del alcance de los compuestos do la presente 

35 invenciOn. 

1414 
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r], 

Los compuestos de la invención pueden tambidn incluir todos los isótopos de los 

Ætomos presentes on los compuestos intermedios yio finales. Los isótopos incluyen aquellos 

Ætomos que tienen el mismo rniniero atómico pero diferente rnmero mÆsico. Por ejemplo, los 

isótopos del hidrógeno Jncluyen ci deuterlo y el tritio. 

Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde X es 

N. 
Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde X es 

CR8. En algunas realizaciones, R. es H o F. 

Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde Y es 

10 NH. 
Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde Y es 

0. 
Algunas rea1izciones de la presente invención se refieren a compuestos donde Z es 

CH. 

15 Algunas realizaciones de La presente invención se refieren a compuestos donde Z es 

N. 
Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R1 es 

carbo-C1-alcoxi opcioæalmente sustituido con C3.5 cicloalquil. 

Algunas realizaciones de la presente invención Sc refieren a compuestos donde R1 es 

20 seleccionado del grupo que consiste de C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(CH)2, 

C(0)OCfl(CH3)(CH20I3), C(0)OCH2-ciclopropil, C(0)OCH(CH3)(ciclopropil), y 

C(0)OCH(CH2CH3)2. 

Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R1 es 

seleecionado del grupo que consiste de C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(CH3)2, 

25 C(0)OCH(CH3)(CH2CH), C(0)OCH2-ciciopropil y C(0)OCH(CH3)(ciclopropil); estos 

pueden ser representads por las formulas respectivas: 

)LO; 

Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R1 es 

30 oxadiazolil opcionalmente sustituido con un grupo C14 aiquil. 
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Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R1 es 

5-isopropil-[1 ,2,4]oxadiazol-3-il. 
Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R1 es 

pirirnidinil opcionalxnente sustituido con un C14 aicoxi grupo. 

5 Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R1 es 

5-metoxi-pirimidin-2-ft. 
Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R2 es 

H. 
Algunas realizaciones de la presente iuvención se refieren a compuestos donde ft2 es 

10 CR3. 

Algunas realizaciones de La presente invención se refieren a compuestos donde ft3 es 

C14 alcoxi. 
Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R3 es 

OCH3o OCH2CH3. 

15 Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R3 es 

OCH3. 

Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde ft3 es 

OH oO-CCH. 
Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R4 es 

20 seleccionado del grupo que consiste de II, OCH, Cf-f3, CH2CH3, F, Cl y CECH. 

Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R4 es 

CH3. 

Algunas realizaciones de La presente invencióu se refieren a compuestos donde R5 es 

seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 

25 CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, 

CH2CH2CH(CH3)Ofi, CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-cielopropil, 

NHCH2CH20CH3, OCH2CH28(0)2CH3, NHCII2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CIJ20P(0)(QH)2, NUCH2CH(CH3)S(0)2CH3, N(CH3)C}12C11(CH3)S(0)2CH3, 3-

metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CH2C(0)N(CH3)2, 3-

30 metanosulforiil-azetidin- 1-il, CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, 

S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, NIICH2CH(014)CH20H, S(0)2CH2CH20H, 

OCH2CH20P(0)(OH)2, OCH2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NH2, CH3, SCH2CH2CH3, 

S(0)2CH2CH2CH3, SCH2CH3, SCH(CH3)2, S(0)2CH(CH3)2, y CH20II. 

Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde ft5 es 

35 seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 
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CH2CH2S(0)2CH, NHCH2CH20H, ciano, CEE2CH20CH3, CH2CH20H, 

CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH2OP(0)(OH)2, s(0)2NHC(0)cH2CH3, CH2CH20-ciclopropil, 

NUCH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NFJCR2CH(CH3)S(0)2CH3, N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-

5 metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CH2C(0)N(CH3)2, 3-

metanosulfonil-azetidin-1-il, CH2C(0)N}ICH2CH20H, SCH2CH20II, 

S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, NIICH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH0H, 

0CII2CH20P(0)(OH)2, OCH2CH2CH20P(0)(OE1)2 
y 

S(0)2NH2. 

Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R5 es 

10 seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, 

NHCH2CH20H, ciano, CH2CHOH, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, 

S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH2CH20H, S(0)2CH2CU3, NHCH2CH(OH)CH20H, amino, 

NHCH2CH3, NEiCH(CH3)2 
y 

NHCH(CH3)CH2CH. 

Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R5 es 

15 un grupo distinto a -CH2-R10, donde R10 es seleccionado del grupo que consiste de C1 

aiquilcarboxamida, CI,4 aiquilsulfonil, di-C1-a1qui1carboxamida, 
y 

fosfonooxi. En algunas 

realizaciones, R5 es un grupo distinto a -CH2-R10, donde R10 es C1 alquilcarboxamida. En 

algunas realizaciones, Rs es tin grupo distinto a -CH2-R10, donde R10 es C14 aiquilsulfonil. En 

aigunas realizaciones R5 es un grupo distinto a -CH2-R10, donde R10 es di-C14-

20 alquilcarboxamida. En algunas realizaciones, R5 es tin grupo distinto a -CH2-R10, donde R10 es 

fosfonooxi. 
Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos donde R5 es 

seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, OCHCH2CH20H, S(0)2CH3, 

CH2CH2S(0)2CH3, N}ICH2CH20H, ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, 

25 CH2CH2CH(CH3)OH, CR2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropil, 

NHCH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2C}I2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0)(Ofl)2, Nl{CN2CH(CH3)S(0)2CH3, N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-

metanosulfonil-pirrolidin-1.-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il, 

CH2C(0)N}[CH2CEI20H, SCH2CH20H, S(0)2CH2CH20P(0)(01i)21 S(0)2CH2CH3, 

30 NHCH2CH(OH)CH20I, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OC}l2CH2CH20P(0)(OH) 
y 

S(0)2NH. 
Algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a compuestos donde R5 es 

a grupo de la Formula (A): 



WO 2006/083491 21 PCT/US2006/000567 ) ’ 

(OH) 

HOJJ41 ) ii - 

(A) 

donde "in", "a" y "q" son cada uno independientemente 0, 1, 2 o 3; "r" es 0, 1 o 2; y 

"t" es 0 o 1. En algunas realizaciones, "in" y "a" son cada uno independientemente 0 o 1. En 

algunas realizaciones, "q" es 0 o 1 y "r" es 1 o 2. En algunas realizaciones, "t" es 1. En 

5 algunas realizaciones, "t" es 0. 

Algunas realizacipacs do la presente invención se refieren a compuestos donde R5 es 

un grupo de la Formula (B): 

Ho 
ii. 

(B) 

donde "in", "a", "q" y "r" son como esthn descritos aqul, supra e infra, 

10 Algunas realizaciQues de La presente invención se refieren a compuestos donde R5 es 

seleccionado del grupo quo consiste de: 

HN %HN %HN’ 

OH OH 
OH 

OH 

HN HN’ HN’ HN 

wd 

c/OH 
HJ:IiI 

OH OH 
OH OH 

Algunas realizaciones de la presente invencidn so refieren a compuestos donde R.6 es 

15 H. 
Algunas realizaciones de La presente invenciOn se refieren a compuestos donde R6 es 

F. 
Algunas realizaciones de La presente invenciOn se refieren a compuestos donde R7 es 

H. 
Algunas realizaciones de la presente invenciOn se refieren a compuestos donde R7 es 

Clii. 
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Algunas realizaciones de la presente invención so refieren a coinpuestos quo tienen la 

Fdrmula (Ha): 
R6 R2 

R5L,R7 
NN )N,R1 

LyiLy)riLo)N) 
R3 

(IJa) 

o una sal, bidrato o solvato farmacóuticamente aceptable de los mismos; 

5 donde: 
YesNfluO; 

R1 es c&bo-C1-aIcoxi opcionalmente sustituido con C cicloalquil; 

R2esHoCH3; 

R3 es C14 aicoxi; 

10 R4 es seleccionado del grupo quo consiste de H, OCH3, CH, CH2CEI3, F y Cl; 

R5 es seleccionado dot grupo quo consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, 

S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, 

CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)21 S(0)2NIIC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropil, 

NEICH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

15 CH2CH2CH20P(0)(OH)21 NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-

metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CH2C(0)N(CH3)2, 3-

nietanosulfonit-azetidin-1-il, CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH2OH, 

S(0)2CH2CH20P(0)(OFI)2, S(0)2CH2CH, NHC142CH(OH)CH0H, S(0)2CH2CH20H, 

OCH2CH20P(0)(OH)2, OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 

20 ResHoF;y 
R7esHoCH3. 

Algunas realizaciones de la presente invencidn so refieren a conipuestos quo tienen la 

Formula (ha): 
R6 R2 

R5 R7 NN rNR1 
LYLOLJ 

R3 
(ha) 

o una sal, bidrato o solvato farznacØuticamente acoptable do Los mismos; 

donde: 
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YesNHuO; 

R1 es carbo-C1-alcoxi opcionahnente sustituido con C33 cicloalquil; 

R2esHoCH3; 

R3 es C1 alcoxi; 

5 R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 

CH2CH2S(0)2CH, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, 

CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH2CH20H, S(0)2CH2CH3, 

NHCH2CH(OH)CH20H y S(0)2N112; 

10 ResHoF;y 
R7esHoCH3. 

Algwias realizaciones de la presente invención se refieren a cornpuestos que tienen la 

Fói-mula (He): 

S 

N 0,6 
R4 

H 
R3 

(lie) 

15 o una sal, liidrato o solvato fannacduticamente aceptable de los mismos. 

donde: 
R es earbo-C1-aicoxi opcionalmente sustituido con C3.5 cicloaiquil; 

R2esHoCH3; 

R3esCalcoxi; 

20 R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OC}13, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, 

S(0)2Cfl3, CH2CH2S(0)2CH, NHCH2CII20H, ciano, CH2CH20CH3, CH2C}120H, 

Ł CH2CFI2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, 

NHCH2CH20CH, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

25 CHCH2CH20P(0)(01)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-

metanosuifonil-pirrolidin- 1-il, 3-inetanosulfonil-piperidin-1 -ii, CH2C(0)N(CH3)2, 3-

metanosulfonil-azetidin-1 -il, CHC(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, 

S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, 

OCH2CH20P(0)(OH)2, OCH2CH2CHOP(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 

$ ResHoF;y 
R7 es, HoCH3. 
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Algunas reaJizaciones do la presente invención so refieren a compuostos quo tienen la 

Formula (JJc): 
R6 R2 

R5 

-’t:IIIJ xJLc5- 
R1 

-, 

R4 
H R3 

(He) 

o una sal, hidrato o solvato farmacØuticamente aceptable do los mismos; 

5 donde: 
R1 es carbo-C1-a1coxi opcionalmente sustituido con C cicloalquil; 

R2 esHo CH3; 
R3 es C14 aicoxi; 

R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCR3, CR3, CH2CH3, F y Cl; 

10 R5 es seleccionado del grupo quo consiste do OCH2CH2CH20H, S(0)2C1-13, 

CH2CH2S(0)2CH3, NBCH2CH2OH, ciano, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, 

CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CFI2CH20H, S(0)2CH2CH3, 

NHCH2CH(OH)CH2OH y S(0)2NH2; 

R6 es H o F; y 

15 R7esHoCH3. 

Algunas realizaciones do La presente invención se refieren a compuestos que tienen La 

FOrmula (lie): 
R6 2 

Rs R7 NN 

LNuJL.o)) 

R4 R3 

(lie) 

o una sal, bidrato o solvato fannacóuticamente aceptable do los mismos; 

20 donde: 
R1 es carbo-C1-aicoxi opcionalmente sustituido con C3 cicloalquil; 

R2esHoCH3; 

R3 es CM alcoxi; 

R4 es seleccionado del grupo que consiste de 1-I, OCR3, CR3, CH2CH3, F y Cl; 

25 R5 es seleccionado del grupo quo consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, 

S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2Cfl011, ciano, CH2CH0CH3, CH2CH20H, 

ri 
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CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-cidopropil, 

NHCIi2CH20C}X, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OB, CH2CH2CH20U, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, N(CH3)CHCH(CH)S(0)2CH, 3-

metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1 -ii, CH2C(0)N(CH3)2, 3-

5 metanosulfonil-azetidin-1-il, CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, 

S(0)2CH2CH20P(0)(011)2, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CJI20H, S(0)2CH2CH20H, 

OCH2CH20P(0)(OH)2, OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 

R6 es H 0 y 
R7esHoCH3 

10 Algunas realizaciones de la preserite invención se refieren a compuestos que tienen la 

Formula (He): 
R6 R 

R5 R7 N’N 

N’J??0’6 

R4 
H 

R3 

(He) 

o una sat, hidrato o solvato famiacØuticaniente aceptable de los mismos; 

donde: 

15 R1 es carbo-C-alcoxi opcionaimente sustituido con C cicloalquil; 

R2esHoCH3; 

R3 es C1 aicoxi; 

R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH, CH2CH3, F y Cl; 

Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH0H, S(0)2CH, 

20 CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20H, CH2CH2CH(Ck{3)OH, 

CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CHCH2CH0H, S(0)2CH2Cfl, 

NHCH2CH(011)CH20H y S(0)2NH2; 

ResHoF;y 
R7 es El o C143. 

25 Algunas realizaciones de la presente invenciOn so reuieron a compuestos quo tienen la 

Fómiula (Hg): 
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R6 R2 

R5yR7N. (LN1 

NkN)QL) 
R4 

H 
R3 

(fig) 

o una sal, hidrato o solvato farmacØuticamente aceptable de los misnios; 

donde: 

R es earbo-C1.6-alcoxi opcionalmente sustituido con C35 cicloalquil; 

5 R2esHoCH3; 

R3 es C1 alcoxi; 

R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3 CH2CH, F y Cl; 

Rs es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, OC}I2CH2CH2OH, 

S(0)2CH, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, 

10 CH2CH2CH(CH3)OH, CH2C1120P(0)(OH)2 S(0)2NEiC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropil, 

NUCI-I2CH20CH3, OC142C112S(0)2CH, NHCH2CH(CH3)OH, CII2CH2CH20}1, 

CH2CR2CH20P(0)(OH)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, N(C1i3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-

metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CH2C(0)N(CH3)2, 3-

inetanosuifonil-azetidin-1-il, CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH2014, 

15 S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, 

OC113CH20F(0)(01-1) OCH2CHCH20P(0)(01-1)2 y S(0)2NH2; 

R6 es H oF; y 
R7esHoCH3. 

Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a compuestos que tienen la 

20 Formula (fig): 
R5 

N 
N 0,6 

I R4 
H 

R3 

(fig) 

o una sal, hidrato o solvato farmacØuticamente aceptable de los mismos; 

donde: 
R1 es carbo-Ci-a1coxi opcionalmente sustituido con C3.5 cicloalquil; 

25 R2esRoCH3; 

R3 Cs C1 alcoxi; 
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R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 

CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, 

CH2CH20P(0) (OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH2CH20H, S(0)2CH2CH3, 

5 NHCH2CH(OH)CH20H y S(0)2NH2; 

R6 es H 0 y 

R7esHoCH. 
Algunas realizaciones de la presente invenci6n se refieren a compuestos que tienen la 

Formula (Iii): 

HO\4LHRe 
N   ,NR1 

NkJ)L0J) 
R4 R3 

10 JIi) 

O una sal, hidrato o solvato fannac6uticamente aceptable de los mismos; 

donde: 
"m" y "ii" son cada uno independientemente 0 0 1; 

"q" es 00 1; 

15 "r"eslo2; 
XesNuO; 
R1 es carbo-C14-alcoxi opcionalniente sustituido con C3.5 cieloalquil; 

R2esHoCH3; 

R3 es C1 alcoxi; 

20 R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH5, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

ResHoF;y 
R7esHoCH3. 

Algunas realizaciones de la presente invención incluyen todas las combinaciones de 

uno o mÆs de los compuestos seleccionado del siguiente grupo en la Tabla A: 

25 TABLAA 

Comp 
Estructura Nombre Qumuco 

No. 
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Comp 
Estructura Nombre Qulmico 

No. 

° I isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-
A 

F ’ i N 0 Fluoro-4-propoxi-fenilamtno)-3-
0 metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-

F OMo carboulico 

2 
HO j I isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-

(i Fluoro-4-(2hidroxi-eti1)-fcnilanhino]-
3-inetoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 - 

F OMe carboxthco 

3Q 0 isopropil ester del Æcido 4-[5-Fluoro-2- 
IleS F )LA 

i 

N N 0 (2-fluoro-4-metanosulfoml-

N 0 fenilaniino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]- 
F OMe piperiiina-i-carboxuiico 

4 0 0 j isopropil ester del Æcido (S)-4-{2-[2- 
N’ 0" Etil-4-(2-metanosulfonil-etil)-

,ç  
fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi} - 

OMe 2-metil-pipendina-1 -carboxthco 

3I isopropil ester del Æcido 4-15-Fluoro-
N 

F 
N O’ 2-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-

HO N 

N 3-ilamino]-3-metoxi-piridin4-iloxi}-
OMe piperidina-1-carboxiico 
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Comp 
Estructura Nombre Quimico 

No. 

6 Q ’9 isopropil ester del Æcido 4-(2-[2- 

uoro-(2-metanosulfoni1-etil)- 
010 fenilaniino]-3-metox-piridin-4-iloxi}-

F) OMe 
piperidina-1 -carboxilico 

7 H 00 isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2- 

H0 N 
Hidroxi-elamino)-2-meti1-pidin-3- 

N 
i1an,ino-3-metoxi-piridin-4-i1oxi}- 

OMe 
piperidma-1 -carboxilico 

8 
NC jj I isopropil ester del Æcido 4-[2-(4- 

N 0 Ciano-2-fluoro-fenilaniino)-3-metoxi-

0 pfiidin-4.iloxi]-piperidina-1-
F OMe 

carboxilico 

NC 1 1 
isopropil Cster del Æcido 4-[2-(2-Cloro-

N J) 4-ciano-fenilamino)-3-metoxi-piridin-

0 4-iloxi-piperidina-1 -carboxilico 
CI OMe 

10 00 j isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-
N’1-1 N 

)YL’ ’?’) 
05-metoxi-pirimidin4-iloxi]- 

Metanosulforiil-2-metoxi-fenilamino)-

H OMe OMe 
piperidma-1 -carboxilico 

11 jisopropil 
MeO 

ester del Æcido 4-15-Metoxi-

1’N j) 0" 
N 

6-[6-(2-metoxi-etil)-2-nietil-piridin-3- 

ilo]-pfrimjdjfl-4-iloxi}-piperidifla-

1-carboxilico 

fl-a 
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OflW Estmctura Noxnbre QuIniico 
No. 

12 0I isopropil ester del Æcido 4-12-[6-(2- 
N N 0 Metanosulfonil-etil)-2-metoxi-piridin-

N 
N " 0 3-ilamino]-3-inetoxi-piridin-4-iloxi}- 

OMe OMe piperidxna-1-carboxthco 

13 Q. $D isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2- 
%N

 O Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3- 
N 

N 0 ilaniino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}- 
OMe piperidina-1 -earboxthco 

14 0 -{2-16-(2-isopropil Cster del Æcido 4-12-[6-(2-
HO,,HO N)LO Ifidroxi-etil)-2-metil-pffidin-3-

N N  ilaniinoj-3-metoxi-piridin-4-iloxi}- 
OMe piperidma-1 -carboxilico 

15 0isopropil ester dcl Æcido (R)-4-12-[6- 
H0 

A 

(3-Wdroxi-bufil)-2-metoxi-pdin-3- 

rr 
N -NN°’’ ilamino]-3-metoxi-piridin-4-ioxi}- 

OMe OMe 
piperidma4-carboxihco 

16 j isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-

fN0 Fluoro-4-(2-hidroxi-etoxi)-
HO N f’0 fenilaniinol-3-metoxi-piridin-4-iloxi}- 

F OMe peridrna-1-carboxilico pi . 

199-
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Comp 
Estnctura Nombre Qulnuco 

No. 

17 
HO J isopropil ester del Æcido 4- {3-Etoxi-2- 

° 

H femlannno]-pmdm-4-iloxi}- 
F OEt 

piperidina-1-carboxilico 

18 0 Q,.. ,50 0J 
-- .-..... .. )L ,’ 

isopropil ester del Æcido 4-[3-Metoxi-

ii jJ  0 2-(2-metoxi-4-propionilsulfamoil-
fernlamrno)-pmdm-4-iloxi]-T H T 

OMe OMe 
pipericlina-1 -arbodlico 

19 00 
, 

O ’ç7  

1 -ciclopropil-etil ester del Æcido (S)-4- 

N 
{6-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-

H piridin-3-ilaniino]-5-metoxi-pirimidin-
OMe 

4iloxi}-piperidina-1-carboxIlico 

20 F 
j isopropil ester del Æcido 4-[2-(2,5- 

i 

1 N O Difluoro-4-propoxi-fenhlamino)-3- 
0 metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1- 

F OMe 
carboxilico 

21 
o 0 N° (2-Ftuoro-4-metanosulfonil-fenil)-{4- 

N "- N’ \ i -(5-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-3-ii)- ,1N 
N piperidin-4-iloxi]-3-metoxi-piridin-2-

F OMe il}-amina 
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Comp 
Estructura Nombre Quimico 

No. 

22 Ny.M9 (2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenil)-{3-

NN 

IN 

metoxi-4-[l-(5-metoxipirimidin-2-i1)- 
piperidin4-iloxi]-piridin-2-il}-amina  

F H OMe 

23 1 [ isopropil ester del Æcido 4-{2-6-(2- 
N O’’ Ciclopropoxi-etil)-2-metil-piridin-3-

N 

N 
0 i1amino]-3metoxi-piridin-4-iloxi}- 

ome piperidina-1-carboxilico 

24Q. P 1  J isopropil óster del Æcido 4-[6(2- 
N’N 0’ 

0 

FIuoro-4-metanosulforiil-fenilamino-
5-metoxi-piriniidin-4-iloxi]- N F OMe piperidina-1-carboxilico 

25 ° I NC 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(4- 

NN JJN’0 0,0
qN 

Ciano-2-fluoro-fenilaniino)-5-metoxi-
pirirnidin-4-iloxi-piperidina-1-

F OMe carboxihcô  

26 q. ’p 0 isopropil ester del Æcido 4-2-(2-Cloro-
S - F 

N J L) 4-metanosulfonil-fenilamino)-5- 

N 0 fluoro-3-metoxi-piridin-4-iloxi]- 
CI OMe . pipendina4 -carboxilico 

J:cj
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S 

Comp 
Estnictura Nombre Quimico 

No. 

27  
H0 

isopropil ester do! Æcido 4-{6-[6-(2- 
N N 

N 
Hidroxiff1)-2-metil-piddin-3-
iiamino}-5-metoxi-piriniidin-4-iloxi}-

OMe piperidina-1 -carboxilico 

28 0I isopropil ester del Æcido 4-[3-Etoxi-2- 
N N 0 (4-metanosulfonil-2-metoxi-

fenilamino)-piridin4-iloxi]-
OMe OEt piperidma-1-carboxilico 

29 F 
j isopropil ester del Æcido 4-[2-(5-

i 

Fluoro-2-metil-4-propoxi-fenilamino)-
3-metoxi-pirdin-4-iloxi]-piperidina-1-

OMe carboxilico 

30 00 9 
S- 

isopropil ester del Æido 4-{6-[6-(2-
NN 0 

N Nd-O L.(L 
Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3- 
ilaamno]-5-metoxi-piriniidin-4-iloxi}-

OMe piperidma-1 -carboxiLtco 

31 H isopropil ester del Æcido 4-{5-Metoxi-
Me0N NN NAOJ 

N 
6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-meffl-
pfridin-3-flaniino}-pirinædin-4-iloxi}-

OMe 
piperidma-1 -carboxihco 

32 Q4) 0 isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2- 

IN 0 Metanosulfoml-etil)-2-metil-pindin-3- 
N 

N 
A10Ce 

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-ioxi}- 

piperidma-1 -carboxilico 

I YO 
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Comp 
Estructara Nombre Qulmico 

No. 

330 0 
ji I isopropil ester del Æcido 4-[2-(2- 

X) O’" 

3-hidroxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1 - 
F OH carboxilico 

34 I L isopropil ester del kido 4-[2-(2-Cloro-
t(j JJ’J 0 4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-

piridin-4-iloxi]-piperidina-1-
CI OMe carboxIlico 

35 j isopropil ester del Æcido 4-16-[6-(2- 

N 
F.fN 

 
0 Metanosulfonil-etoxi)-2-metil-piridin-

01(11-13 3-ilamino]-5-uietoxi-pirimidin-4-
OMe iloxi}-piperidma-1-carboxthco 

36 OH H 
N 

isopropil ester del kido (S)-4-(6-[6- 
1’N 

( 

O’’ 
N 

(2-Hidroxi-propilamino)-2-metil-

pirdin-3-ilno]-5-mtoxi-piriroidin-
OMe 4-iloxi}-piperidma-.1-carboxilico 

37 1. L isopropil ester del cido 4-13-Metoxi-
N N 0 

N 0 
2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)- 

H0 piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}- 
OH OMe . piperidma-1 -carboxilico 

38 0isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(3- 

(’" ¶N (AOF 
H0’ NA. 

Iidroxi-propil)-2-metil-piridin-3- 
ilaminoj-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}- 

OMe piperidma-1-carboxthco 
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S 

Comp 
Estnictura Nombre Quimico 

No. 

39 isopropil ester del Æcido 4-{5-Metoxi-

HO-0N 
I’N ° 

0 0 
6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-proiil)- 

HO H piridin-3-ilamino]-pirimidin-44loxi}- 
OMe 

piperidina-1-carboxilico. 

40 H 0isopropil 
N ’O’ 

ester del Æcido 4-(6-6-(2- 
N’ N (N 

N 
o" 

Metanosulfonil-etilarnino)-2-metoxi-
piridin-3-iIanæno-5-metoxi-phirnidin-

00 OMe OMe 4-ioxi}-piperidina-1 -carboxilico 

41 H j 
isopropil Cster del Æcido 4-{2-{6-(2-

N 0 Metanosuifonil-etilaniino)-2-metil-
NN 0 piridin-3-ilanino)-3-metoxi-pidin4- 

00 OMe iloxi}-piperidma-1-carboxilico 

42 0 isopropil óster del icido 4-(2-{6-[(2-

fI
 N N 0’N Metanosulfonil-etil)-rnetil-amino]-2- 

- N N 0 metil-piridin-3-ilamino}-3-metoxi-
00 OMe pindm4-iloxi)-pipendina-1-

carboxilico 

43 H 0i isopropil óster del ªcido  (S)-4-{6-[6- 
NN (A0) 

f,11 

(2-Me anosu1fothl-propilamino)-2 
N 

s metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-
00 OMe pirnmdm-4-iloxi} -pipendma-1 - 

carboxilico 
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Comp 
Estructura Nombre Qulmico 

No. 

44 H I I N 
isopropil ester del Æcido R)-4-{6-[6- 

N 0’" 2-Metanosulfonil-propilannno-2- 
N 

.... metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-
00 OMe . pirimidin-4-iloxi}-piperidrna-1 - 

carboxilico 

45 0 I 
N 

isopropil ester del Æcido 4-{2-(6-(3-(4 NAO. 
N N 0 meti1-piridin-3-ilarninoj-3-metoxi-

OMe .. . pindm-4-iloxi}-pipendina-1-

carboxilico 

46 0 
N NNA O ,L 

isopropil ester del Æcido 4-[2-(3-

Metanosulfonil-6’-metil-3,4,5,6- 

° ç)L0i)  tetrahidro2H[1,2’1bipiridinii5L 

ilaniino)-3-metoxi-piridrn-4-iloxij-

piperidina-1 -carboxilico 

47 I I isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-
N 0’ 

0 N .. L.1L0 Dimetiicarbamoilmetil-2-metil-piridin-

3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-
OMe 

iloxi]-pipendiva-1 -carboxilico 

48 0 0 isopropil ester del Æcido 4-12-[6-(3-

NVN I Metanosulfonil-azetidin-1-il)-2-metil-
N ?11..  

JL I piridin-3-ilanthio]-3-metoxi-piridin-4- 

T H OMe iloxi}-piperidina-1-carboxilico 

(y3 
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40 

Comp 
Estructura Nombre Qwmico 

No. 

49 

0 

0 isopropil ester del Æcido 4-[3-
oj,, 

E10-2-(2-fluoro-
metanosulfonil-fenilamino)-piridin-4-

F O., iloxi]-piperidina-1-earboxllico 

50 H 
Ifl, 

isopropil ester del Æcido 4-(6-{2-

fN
 N1N 0 

HO N 0 

Fluoro-4-[(2-hidroxi-etilcarbamoil)-
metilj-femlannno}-5-metoxi-

F OMe 
pirirnidin-4-iloxi)-piperidina-1 - 
carboxilico 

51 H isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-
NN 

N 
Meosufonil-etilno)-pid-3-

ilarnino]-5-inetoxi-pirinildin-4-iloxi}-
OMe 

piperidina-i-carboxflico 

52 OH 0isopropil ester del âcido  4-{6-[2- 
N N 

0

N0 

Fiuoro-4-(2-hidroxi-etilsulfanil)-

fenilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
F OMe iloxi}-piperidina-1-carboxilico 

53 R. 00 isopropil ester del Æcido 4-12-2- 

fI I ° Fluoro-4-(2-fosfonooxi-etanosulfoiiil)- 

9 N 0 fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
F OMe 

OH piperidina-1-carboxilico 

y1 
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Comp 
Estructura Nombre Qumuco 

No. 

54 OH H 
N 

isopropil ester del Æcido 4-16-[6-(2,3- 
N 

OH 
Didro-propilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-5-metoxi-piriniidin-

Ome 4-iloxi}-piperidrna-1 .-carboxihco 

55 OH H jisopropil 
N 

N O’’ 

ester del Æcido (S)4.{6-[6- 
N  

OH NriLo 
(2,3-Diliidroxi-propilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-

OMe 4-iloxi}-pipendma-1-carboxthco 

56 Q. sec-butil ester del Æcido 4-[2-(4- 

1s I JJJ Etanosulfonil-2-fluoro-fenilamino)-3- 
0 metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-

F OMe carboxthco 

57 OH 
H j I N( 

isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2,3-

OH N NC)N 
O Dthidroxi-propiianiino)-4-metil-

0,
 

piridin-3-ilannno]-3-metoxi-piridin-4-
OMe iloxi}-piperidina-1-carboxilico 

58 0 isopropil ester del Æcido 4.{2-[6-(2- 
(S N NAO Hiox-efi1sufil)-pidin-3- 

HO2 N ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
OMe pipericlina-i-carboxflico 

59 00S I ,L... isopropil ester del Æeido 4- {2-[2- 

jS
 

N 0 Fluoro-4-(2-hidroxi-etanosulfonil)- 
HO 0 fenilan-æno]-3-metoxi-piridin-4-ioxi}-

F OMe pipendina-1-carboxilico 
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11 

comp 
Estructura Nombre Qumiico 

No. 

60 0isopropil ester del Æcido 4-1246-(2-

f 0 Jdroxi-etoxi)-2-metil-pidin-3-
HO N k)L.0._A.) 

HkT ilamino]-3-metoxi-piridin4-iloxi}-
Ome piperidma-1-carboxihco 

610 isopropil Cster del Æcido 4-{6-[6-(2- 
1N 

0

Hidroxi-etoxi)-2-metil-pfridin-3-
HO" 

N A.ilamino]-5-rnetoxi-piriniidin-4-iloxi}- 
OMe piperidrna-1-carboxthco 

62 0 

JoN1 ° 
isopropil ester del Æcido 4-13-Metoxi-
2-[2-nictil-6-(2-fosfonooxi-etoxi)- ,j

 N 

OMe 
piridin-3-ilan’æno]-piridin-4-iloxi}- 

HO OH pipendma-lcarboxilico 

63 j J, 
N’N N 0 f 

isopropil Cster del Æcido 4-(5-Metoxi-
6-[2-metil-6(2-fosfonooxI-etoxi)- 

N 
... 0 

P=O OMe 
piridin-3-ilaniino]-pirimidin-4-iloxi}- 

HO 
OH 

- pipendina-1-carboxilico 

64 1 L 10 ) I N 0 

N 
N 0 

isopropil ester del Æeido 4-{2.{6-(3- 

Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3- 

ilamino}-3-metoxi-piridin4-iloxi}-
OMe . pipendma-1-carboxilico 
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Camp 
Estructura Nombre Qulnilco 

No. 

65 0isopropil óster del Æcido 4-16-(6-(3- 
(O 1N 

N ?Ojjilano]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}- 
Hirox-propod)-2-melil-pdin-3- 

Ome pipendina-1-carboxihco 

66 0isopropil 

HOX’ç1L  
ester del Æciclo 4-13-Metoxi-

2-[2-metii-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-

ii H OMe 
pinthn-3-ilaniino]-pindrn4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilico 

67 0isopropil A 
N,LNLrLo1C) 

ester del Æcido 4-{5-Metoxi-

6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)- 

HO OH H OMe 
piridm-3-ilanuno]-pinmidm-4-iloxi}- 

piperidina-1-carboxflico 

68 Q. $ isopropil ester del Æcido 4-{3-Metoxi-
H2N5 N NAO 2-(2-metoxi-ffamoil-fenilamino)- 

piiidin4-iloxi]-piperidina-1 
OMe OMe carboxilico 

69 isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-

9 ’) 

HdP.O 
Fluoro4-(3-fosfonooxi-propil)- 
fenilamino]-3-metoxi-piridin4-iloxi}- 

F 0CH3 
piperidina-1-carboxilico 

70 j L HO 
isopropil ester del Æcido 4-f2-[6-(2- 

0 Hidroxi-etil)-2-metil-phidin-3- 
N. 0 ilantino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-

OCH3 piperidma-1-carboxilico 
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Camp 
Estructura Nombre Quimico 

No. 

71 0I 
0 o 

isopropil ester del Æcido 4-{3-Metoxi-
N 

HO OH NV... }LL. 
2-{2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)- 

4 T piridin.-3-ilaxninol-piridin-4-ioxi}- 
OCH3 

piperidina-1-carboxihco 

72 
? 

I isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(3-
HO’() (O’ Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3- 

N yN O’’ H ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi} - 
OCH pipendina-1-carboxilico 

73 isopropil ester del Æcido 4-{3Metoxi-

I0 
HOP 

N 0 

2-(2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-

H OCH3 
piperidina-1 -carboxilico 

74 F 
 
j isopropil ester del Æcido 4-[6-(2,5- 

1’N 0" Difluoro-4-propoxi-fenilamino)-5- 
,() metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-

F 1-arboxilico 

75 F 0 isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-Etoxi-
1N 

JCN O’ 

0 
2,5-difluoro-fenilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-

F OMe carboxilico 

76 00 0f 
- 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(2-
N N N 0 

0 0 
Fluoro-4-metanosulfonil-fenoxy)-5- 
metoxi-pirftidin-4-iloxi]-piperidina-

F cDMe 1-arboxthco 

17S 



WO 2006/083491 42 PCTIUS2006/000567 1 8 2 

fo 

Comp 
Estructura Nombre Quimico 

No. 

77 Q 
p j isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-

Fluoro-4-metanosulfoixil-fenilamino)-0 3metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-
F OCH3 carboxthco 

78 H 0 
i , 

N itON’ isopropil Cster del acido 4-16-[6-(2- 
H0’ 0 N ilarnino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-

OCH piperidrna-1 -carboxihco 

79 0 isopropil ester del Æcido 4- {6-[6-(2-
H0S)O N’N (N ’o’ Hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-pfridin-3-

ilaniinol-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-OCH3 
piperidma-1-carboxilico 

80I 
SJ# 

isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2- 
tSf’N (’o’ f }fidroxi-etilsulfanil)-piridin-3- 

H0 N .tL022 
ilan’iino]-5-metoxi-pirimidin4-iloxi}-00H3 piperidina-1 -carboxilico 

81 H j. 
isopropil ester del Æthdo 4-.{6-[6-(2- 

N 
N’N N 0’  

OS N 0 

Metanosulfonil-etilamino)-2-metil-
pfridin-3-ilamino]-5-nietoxi-pirimidin-

I OCH3 4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico 

82 0 isopropil ester del Æcido 4-12-[2-j’ON 0 Fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-0 fenilaniino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-F OCH3 pipendma-1 -carboxilico 
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Comp 
Estructura Nombre Qulmico 

No. 

83 j I isopropil ester del Æcido 4-[6-(2,6- 
N1 

j) 

0’ 

N J0 
Dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxiJ-piperidina-1-
carboxilico 

84isopropil ster del Æcido 4-[6-(6- 
N IO’ 

NN 0 
J:D Metanosuifonil-2-metil-piridin-3-

ilaniino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]- 
OMe pipendina-1 -carboxilico 

85 ’0 isopropil ester del acido 4-[6-(6- 

Nilan-iino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]- 
Methnosulfoni1meti1-pdin-3- 

OMe piperidina-1-carboxiico 

86 0 
01- 

isopropil ester del Æcido 4-[5-Metoxi-
N 
1:
 

° 

N LL0 ’ 
6-(2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3- 
ilaniino)-pirirnidin-4-ioxi]-piperidina-

OMe 1-carboxilico 

87 Q 0 0 

Sy 

isopropil ester del Æcido 4-{5-Metoxi-
N 0 

N L.1,.0 
S 

6-[2-metil-6-(propano-1 -sulfoiiil)- 
piridin-3-ilaniino]-pirimidin-4-iloxi} - 

OMe piperidina-1-carboxllico 

88 j J isopropil ester del Æcido 4-[6-(6- 
NJ N 0 

N (0 

Etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-

OMe pipendma-1 -carboxilico 

Iqc 
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Comp 
Estructura Nombre Quimico 

No. 

89 0’5) j isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-
No??N 

N 
N’’°  

Etanosulfonil-2-metil-piridin-3-

ilaxnino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)- 
OMe 

pipendina-1-carboxilico 

90 
S j isopropil ester del Æcido 4-{6-(6- 

N 
j) Jsopropilsulfanii-2-metil-piridin-3- 

N 0 ilamino)-5-metoxi-piriniidiu-4-iloxi]- 
OMe 

pipenduia-1-carboxilico 

91 S .5’ 
, L S 

isopropil ester del Æcido 4-15-Metoxi-

N"’J X) ’ 

N 0 

6-[2-metil-6-(propano-2-sulfonil)- 

piridin-3-ilaniino]-piriuiidin-4-ioxi}- 
OMe pipendma-1 -carboxilico 

92 o isopropil ester del Scido 4-16-[6-(2-

JSNN 
NAO’% 

 S HOr
 

Hidroxi-etanosulfonil)-2-metil-piridin-

3-ilaaino]-5-metoxi-pirimidin4-
N OMe iloxi}-piperidina-1-carboxIlico 

93 0’5) jisopropil ester del Æcido 4-[5-Hidroxi-

NN 
N NL0 

6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3- 

ilarnino)-pirimidin,0
 -4-iloxi]-piperidina-

OH 
1-carboxihco 

P j. I isopropil óster del Æcido 4-{5-Etoxi-6- 

N JN O’ 
N 

(6-metanosulfonil-2-metii-piridin-3- 

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-N’5,

 

1 -carboxthco 
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Comp 
Estructura Nombre Quimico 

No. 

95 0 P 1 1 isopropil ester del Æcido 4-[5- 
’ 

N’’1 J) 0’ 

N 1,L0 
Isopropoxi-6-(6-metanosulfonil-2-
rnetil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-

O-r 
iloxi]-pipendrna-1 -carboxihco 

96 0P 1  1 isopropil ester del Æcido 4-[6-(6- 
N 

,() 

0’. 

N 
Metanosulfonil-2-metil-piridin-3- 
ilamino)-5-propoxi-pirimidin4-iloxi1-
piperidina-1-carboxIlico 

97 0 0 0l-etil-propil ester del Æcido 4-[6-(6- 

- NN N0 Meta1iOSulfOthl-2-1TLeil-piridrn-3-
N ilamino)-5-metoxi-pirimidin4-iloxi]-

OCH3 piperidina-1-carboxilico 

98 00 
Vk%N^NN

 

sec-butil ester del Æido 4-[6-(6- 
0 

N N’LO 

Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin4-iloxij-H OCH piperidrna-1-carboxllico 

99 0isopropil 
NC N 

ester del Æeido 4-[6-(6- 
N%I ,JN?0 

N 0 

Ciano-4-metil-piridin-3-ilamino)-5- 
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-H OMe 
1-carboxilico 

100 9isopropil 
’. N 

ester del Æcido 4-[6-(6- 
HO... 

T ’ No Ii £) 0 

0 
Hidroximetil4-metil-piridin-3- 
ilan-æno)-5-metoxi-piriimdin-4-iloxij-

OMe piperidma-1 -carboxilico 
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E1 

Comp 
Estructura Nombre Quimico 

No. 

101 VIO {6-{1-(3-Isopropi1-1,2,4]oxadiazo1-5-

N 
N il)-piperidin-4-iloxi}-5-metoxi-

OMe 
NNr 

N>_.( 

pirimidin-4-il}-(6-metanosulfonil-2-
metil-piridm-3-il)-amina 

 
0N 

102 cisopropil ester del Æcido 4-{6-(6- 
N 

N 
Menosfo-2,imetil-pfrin-3-
iiamino)-5-metoxi-piriniidin4-iloxij-

pipendma-1 -carboxilico 

103 j isopropil ester del Æcido 4-16-[6-(1- 
NN N O’ 

OON, I 
0 

Metanosulfonhl-1-metil-etil)-2-metil-

piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-
OMe 4-iloxi}-piperidrna-1-carboxihco 

Adicionahnente, los compuestos de la presente invención, incluyendo aquellos 

ilustrados en la TABLA A, abarcan todas las sales, solvatos, y particularmente bidratos, 

farmacóuticamente aceptables, de los mismos. 

MØtodos SintØticos Generales 
La de novo biosintesis de nucleótidos de pirimidina proporciona los precursores 

esenciaies para multiples eventos relacionados con el crecimiento on las eucariotas superiores. 

Ensaniblados a partir de ATP, bicarbonato y giutamina, los nucleótidos de uracil y citosina 

10 son el combustible para la sintesis do ARN, ADN, fosfolIpidos, UDP azÆcares y glicógeno. 

Durante las pasadas 2 dØcadas se ha hecho un progreso considerable on dilucidar los 

mecanisinos mediante los cuales las pirimidinas celulares son moduladas para satisfacer las 

necesidades de la cØlula. Estos estudios apuntan hacia una evidencia en aumento de la 

cooperación entre las rutas claves de sefializaeión colular y los elementos bÆsicos del 

15 metabolismo celular, y sugieren quo estos eventos tienen el potencial pam determinar los 

distintos destinos celulares, incluyendo ci crecimiento, la diferenciación y la muerte. 

Como un resuitado de su profundo significado bioiógico on las eucariotas superiores 

JCf3 
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y la utilización del thelco piriniidina on un rnimero de fÆrniacos comercializados (Esquema 

1) y otros compuestos medicinaimente relevantes, las pirimidinas y las piridinas megan un 

papel de pivote como quemotipos en las campaMs de descubrixniento de fÆrmacos. Como una 

consecuencia directa de esto existe una riqueza en literatura cientifica quo describe la 

5 construccidn sintØtica, asi como Ia elaboración y modicación quimica de estas ciases de 

beterocilos. 

ci Esquema 

1&.N
 

 I 

CtLNyoH
 Meol)"’N?’ 

H H 

aronixil [1] 1 tonzilamina [2] 

NCN-QHOL00CH,  

bi busprona [31 enazadrem [4] 

Los nuevos derivados de la piridina y la pirimidina sustituidos de la presente 

invención pueden ser preparados de acuerdo a una variedad de manipulaciones sintØticas, 

10 todo lo cual serIa familiar para un experto on ci arte de la qulmica orgØnica sintØtica. Ciertos 

mØtodos para la preparación de los compuestos de la presente invención incluyen, pero no 

estØn limitados a, aquellos descritos en los Esquemas 2-9 como estÆn reflejados on esta 

sección de la descripción. 
El comin intermediario 8 de dicloro sutituido, usado como un punto de partida para 

15 la sintesis de los compuestos de la presente invencidn puede ser preparado como es 

representado en ci Esquema 2a. Esto es realizado en dos pasos a partir de un di-C1-

aiquilmalonato, un di-C16-alquiimalonato particularmente 4til es ci dietil malonato 5. La 

ciclizacidn para la 4,6-dihidroxipirimidina 7 es lograda reaccionando 5 con formamidina en 

presencia de un aikóxido de metal Ælcali, mczciando ci malonato y todo o parte de la 

20 formantidina con el alkdxido o con el alkóxido y el resto de la formamida. Los reactivos 

altemativos tales coma ci dmietilmaionato, el metóxido de sodia, la formaniida, on solventes 

alcohólicos de baja peso molecular, mcluyendo el metanol, el etanol, ci 2-propanol y 

similares, pueden ser utilizados en la sfntesis calentando a un rango de temperatura entre 

airededor de 80 a airededor de 100°C por airededor de 30 mins a airededor de 90 miris 

25 seguido por estimulacidn con Æcido mineral. La preparación de las dihidroxipirintidinas 
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tamblØn puede ser lograda usando microorganismos tal como ci .Rhodococcu$ (ver para 

referencia W097008152 Al). 
Un intermediario usado en la preparación de los compuestos de la presente mvención 

es el Intennediario 8a. La cloración de las posiciones del anillo 4 y 6 para producir ci 

5 Tntermediario 8a puede set Ilevada a cabo reaccionando 7 con un reactivo de cloración, tal 

coma, fosgeno, POCI3 (para referencia ver A. Gomtsyan y otros, J. Med. Chem. 2002, 45, 

3639-3648), tionil cloruro, oxalil cloruro y por las mezcias de los anteriores reactivos 

incluyendo PCI3 / POCI3 a elevadas temperaturas de reacción. La preparación del 

Iritenncdiario 8a Cs ilustrada en ci Esqitm 1nntim1wi6n: 

acetato de formamidina 
Esquema2a 

0 0 i. Na,EtOH 0°C 0 0 N’N 

EO)LOEtI rt, 16 h H2N)LNH2 HO)yLOH 

R3 R3 R3 

5 6 7 

POC13, reflujo 
14h 

CI CI 

10
  

Otro intermediaria que puede set usado en la preparación de compuestos de la 

presente invención es ci Intermediario 8b. La preparación del Intermediario 8b puede ser 

preparado como es ilustrado en ci Esquema 2b. La mtración de la 2-cloro-3-hidroxi piridina 

proporciona 2-cloro-4-nitro-piridin-3-ol. El hidroxil puede ser protegido con un grupo 

15 apropiado para ci usa durante los pasos restantes del esquema o ci grupo hidroxil puede set 

alquilado, par ejempio, metilado usando TMS diazometano para dar 2-cloro-3-metoxi-4-nitro-

piridina. La sustitución nucleofilica del grupo nitro con una 4-hidroxil piperidina puede 

proporcionar ci Intermediarlo 8b. Usando pasos similares, ci lntermediario 8c general puede 

set preparado. 

193 
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Esquema 2b 

N’ H2SO4, HNO3 
x
 

JL... 
(CH3)3SiCHN2 

CI 0°C to r.t. Ci NO2 MeOH r.t. CI NO2 

OH OH We 

HOtJ 
NaH, dioxano, reflujo 3’.1 0j 

R1 

We 

8b 

R2 

N’ /LNRI 
CiO 

R3 

Sc 

Las reacciones de sustitucidn aromÆticas tØrmicas convencionales de aminas y 

alcoboles con pirimidinas haiogenadas han sido bien docuinentadas (ver por ejeniplo A. G. 

S Arvanitis y otros, J. Medicinal Chemistry, 1999, 42, 805-818 y referencias de alil). Las 

5 reacciones de sustitución aromticas nucleofihicas (SNM) de pirimidinas halogenadas 

deficientes en electrones son usuahnente rÆpidas y de alto rendimiento. Sin embargo, en 

ciertos casos, tales como los heterociclos ricos o neutrales en electrones, una sustitución 

exitosa es lograda por ci calentamiento prolongado. Para facilitar la rÆpida entrada en muchos 

de los compuestos de la invención fue utilizada la sintesis con microondas (Esquemas 3 y 4). 

10 El sintetizador de Smith de Personal Chemistry es un instrumento de caientamiento de campo 

enfocado disponible comercialmente que proporciona condiciones niÆs seguras y niÆs 

uniformes para realizar las reacciones de sustitución 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 diisopropii-etilamina), N-rnetilmorfolina y 

15 similares. Alternativamente, un experto en ci arte puede emplear hidruros de metal Ælcali, 

S 
earbonatos de metal Æicaii (tal como, L12CO3, Na2CO3, K2CO3 y similares), un 

hidrdgenocarbonato de metal Ælcali (tal como, LilJC03, NaHCO3, KHCO3 y similares). 

Solventes apropiados incluyen solvente etØreo tal como tetrahidrofurano, I ,4-dioxano, y 

similares. Los tiempos de reaccidn para acceder a los intermediarios tIpicos, tal como el 

20 Intermediario 10, pueden oscilar desde airededor de 300 s a airededor de 3000 s y cuando son 

empleados los mØrodos tdrmicos convencionales de airodedor de 20 ruins a airededor de 120 

mins. 

IC"  
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10 

15 

FA 

Esquema 3 

I .TF, NaN, 60°C,  40 min R2 

NN [Nuc 1] 
2. 2,6-dicloropirimidina, rt, 20 miii R1 

CI)LC, jR1

R 
C1 ?)?Ojl 

R3 3 
8a H R2 10 

Los mØtodos para la conversion de la piridina y la piriniiduna 10 monosustituidas 

intermediarias son ilustrados en el Esquema 4. Un mØtodo uncluye usar aminaciones 

catahzadas de paladio. Esta estrategia sintØtica ha surgido como una herramienta poderosa 

para la smntesis de anilunas aril y heteroaril sustituidas en tiempos recientes (para referencia 

vet S. L. Buchwald., Top, Curr. Chem., 2002, 219, 131 y referencias de alli’). Las reacciones 

de adiciOn pueden ser conducidas usando una axnina sustituida apropiada (Intermediario 16) o 

alcohol (Intermediario 17) en presencia de un paladio un catalizador de metal de transiciOn 

aiternativo 
R6 

R5 R7 

zLNH 

16 

R6 
R5 R7 

Z,LOH 

R4 
17 

seleccionado de, pero no limitados a, Pd2(dba)3, Pd(OAc)2, CuI, Cu(OTf)2, Ni(COD)2, 

Ni(acac)2 on un solvente anhidrido apropiado (tal como, TF, 1 ,4-dioxano, y similares) con una 

base fuerte de alkóxido de metal Ælcali (tal como, NaOtBu, KOtBU y similares). Un ligando 

apropiado empleado en este paso puede ser seleccionado a partir de BINAP, P(o-tohl)3, 

tBu3P, DPPF, P[N(’Bu)CH2CH3]3N y similares cuando ci catalizador es urn complejo derivado 

del paladio. 

Alternativamente, para anuinaciones aril "de tipo Ullman" catalizadas pot complejos 

derivados del cobre, la base empleada puede ser seleccionada a partir de un carbonato de 

metal Ælcali en un solvente polar aprótico (tal como N,N-diinetilaeetamida, DMF, DMSO, y 

similares) con L-prolina, N-metilglicina o dietilsaliciclamida como el ligando (para referenda 

ver D. Ma, Organic Lett., 2003, 5, 14, 2453 - 2455). 
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5 

10 

15 

Intermediario 10 

Intermediario 8c 

Intermediario 10 
0 

Intermediario 8c 

Intermediario 10 
0 

Intermediario Sc 

Intermediario 10 
0 

Intermediario Sc 

Esquema 4Š Adición de Nuc 2 

Esquema 4a 
Intermediario (16), Pd(OA)2 120°C 
2 h, P-Ligando, Smit, 1,4-dioxano, 

NaOtBu 

Esquema 0 

Intermediario (16), Pd(OA)2 120°C 
2 Ii, P-Ligando, Smit, I ,4-dioxano, 

NaOtBu 

Esquema 4c 
i. Intermediario (17), TEA, IPA, 
ii. 4N HCI, IPA 

Esquema 4d 

Intermediario (16), Pd2(dba)3 70°C 
18 h, tolueno, NaOBu 

R6 R2 
R5L_R7 N’XLN1 (  

N-’?Oj

 12 
R3 

R6

 ZN 

R511-1
 

1 

LR7 

NXR4

 R3 

R6  ZNR5R7 N 011- X 1 

14 

R6 R2 
R5 R7 NXrN1 

zyLNJrLoL) 
R4 

H 
R3 

15 

Los compuestos de las Fórniulas generales 12 a 15 pueden tambiØn ser obtenidos 

revirtiendo el orden de los pasos de la reacción (es decir introducción del Nuc 2 seguido por 

ci Nuc 1), donde ci paso inicial comprende la introducción del Intermediario 16 o 17 usando 

base en PrOH seguido por la adición de 4N BC! en dioxano seguido por la adición de 4-

hidroxii piperdinil sustituido. 

Como es ilustrado en el Esquema 5, acopianuentos similares catalizados por metales 

de transición pueden tambin ser utilizados para obtener mo1cu1as de Fónnula general 21a 

(Esquema 5a) donde ci Intermediario 20 (Hal = Br, I y similares) es modificado para dar 

athlogos con sustituyentes de aiquil amino (es decir, NRaRb, donde Rb y Rb son cada uno 

independientemente H, C1 alquil o un Cj aiquil opcionalmente sustituido como es descrito 

aquI, o R. y Rb junto con ci nitrógeno forman un anillo heterocIcico, tal como la pirrolidina, 



WO 2006/083491 52 PCT/US2006/000567 

la piperdma, y similares). Altemativamente, ci Ætomo de enlace puede ser oxigeno utilizando 

ci mtodo de catalizado por Cut para la formaclØn GO aromÆtica descrita por Buchwald (ver 

para referencia S. L. Buchwald; Organic Lett., 2002, 4, 6, 973-976) utilizando, por ejemplo, 

10 % en mol de Cut, 20 % en mel de 1,10-fenantrolina,, 2 equivalentes de Cs2CO3, a 110°C 

durante 18 h, con una sustitución de yodo en el Intermediarlo 20 (Esquema Sb). 

Esquema 5 

ZN
HaI.LRy 

NX 1 

R4 R3 
Esquema 5a 20 Esquema Sb 
RaRbNH, Cut, K2CO3, 
L-prolina, DMSO, 

RaOH, CuT, K2CO3, 
1,1 0-fenantrolina, Cs2CO3,

 

Smit, 9 h, 80°C Smit, 18h, 110°C 

Ra R6 R2 
RbNjJFR7 N opl- 

RI 

Y’?’?0’6 

R4 R3 

21a 

Ra R6 R2 
OLRl 

N’X zyLy)JLo)) 
R4 R3 

21b 

Alternativamente, los compuestos de las Formulas 21a y 21b pueden tambiØn ser 

preparados come es ilustrado en ci Esquema Sc. 

10 

15 

20 

jqq 
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El 

Esquema 5c 
R6 

Hal 

ZI 
NO2 

R4 

r_R,OH, Calor, Smit RaRbNH2, 
RT,IACN

RSH, 
4’ Sinthtic1nr. hOSe ACN  

Ra R8 RaR6 Ra R6 
v R7 N 

R7S#R7 

z 
NO2 

z 
NO2 

R4  R4 R4 

21c 21d 21e 

Ese mØtodo es particularmente ütii para cuando R3 es un grupo alcoxi. Una variedad 
de compuestos de alcohol, amina y tiol pueden ser introducidos resuitando en ci grupo R5 para 

5 proporcionar los Intermediarios 21c, 21d y 21e. Los Intermediaries 21c, 21d y 21e pueden 
subsiguientemente ser reducidos a las correspondientes aniinas y finalinente acoplados para 

proporcionar los compuestos de la presente invención. Los mØtodos de acoplamiento incluyen 
aquellos descritos en ci Esquema 4a a 4d, supra. 

21c 
Reducción Acoplamiento "Pd" 

21d 21a121b 

0 
21e 

10 Una sustitución particular para los Intermediaries 12, 13, 14, y 15 es donde R 
C(0)O-C1.6 aiquil donde el aiquil es opcionalmente sustituido como es descrito aqul. Los 

uretanos de este tipo pueden ser preparados direetamente a partir de los intemiediarios 
representados en los Esquemas 3 y 4 cuando R1 = H. En ciertas reacciones, ci uso de un 
grape protector de nitrógeno apropiado (tal como, tBOC, Cbz, Moz, Alloc, Fmoc y similares) 

15 puede ser necesario durante la posterior modiflcación qulmica del niicleo. La desprotección 
puede ser lograda usando reactivos estØndares familiares para un experto en ci arte (estos 

pueden incluir TEA, Æcido mineral, gas hidrógeno / Paladio y similares en un sistema de 

solventes aicohólico o etØreo elegidos a partir del metanol, ci etanol, ci tert-butanol, el IT, ci 

1 ,4-dioxano, y similares). En las ocasiones cuando la molØcula diana contiene 2 grupos 

20 protectores, una estrategia de proteceión ortogonal puede ser adoptada. La aniina secundaria 

desprotegida (R1 = H) puede subsiguientemente ser modificada correspondientetnente. 
Los Esquemas 6 y 7 ilustran tales qulmicas donde la generación de un carbamato 

0 
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puede ser realizada usando una reacciön apropiada en presencia de una base, por ejemplo, aim 

base amina terciaria tal como TEA, DIEA y similares, en an sistema de solventes inertes. 

Como es ilustrado en el Esquema 6, ci Uretano 23 puede ser obtethdo mediante nan 

reacción del uretano usando E.00(0)-haluro (donde R es C1.6 aiquil opcionalmente 

5 sustituido como ci descnto aquI, y ci baluro es cloro, bromo, o yodo, particularmente ütil es ci 

cloro) en an solvente inerte con o sin una base. Las bases apropiadas incluyen an carbonato 

do metal âlcali  (tat como, carbonato de sodio, carbonato de potasio, y similares), un 

bidrógenocarbonato de metal Ælcali (tat como, hidrógenocarbonato de sodio, 

bidrógenocarbonato de potasio, y siniilares), hidróxido alcalino (tal como, hidróxido de 

10 sodio, bidróxido de potasio, y similares), una amina terciaria (tal como, N,N-

diisopropiletiianiina, trietilamina, N-metilmorfolina, y similares), o una amina aromÆtica (tal 

como, piridina, irnidazole, poly-(4-vinilpiridina), y similares). 
Esquema 6 

R5LR7 NX /NAOC 

R4 18 

LYLLOL) 
R3 

1. HO’, dioxano 
ii. ii. TEA, TF 

RCOCOCI, 1.3 eqv. 
2 h, rt, N2 (g) 
purificación 
"carbamoilación" 

R5 R-1 NX 
LAJL0)) 

23 
R3 

El solvente inerte incluye los solventes do balocarbonos inferiores (tal como, ci 

15 diclorometano, el dicloroetano, ci cloroformo, y similares), los solventes etØreos (tat como, ci 

tetrabidrofurano, ci dioxano, y similares), los solventes aromÆticos (tal como, ci benceno, ci 

tolueno, y similares), o los solventes polares (tat como, N,N-dimetilformamida, dimetil 

suifóxido, y similares). La temperatura de la reaeción oscila desde airededor de -20°C a 

120°C, preferiblemente desde airededor de 0°C a 100°C. 

20 Li esquema 7 ilustra la sintesis de las aril/hetero-aiquil aulfonas 26 las cuales son 

usadas como bioques constructores de aril en ci Esquema 4 de la presente invención. Los 

4O/ 
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m&odos comunes Para preparar estas sulfonas incluyen la oxidación de sulfuros usando un 

agente de oxidación (es decir, H202) .o la sulfonilación de arenas usando haluros de anl 

sulfonil o Æcidos sulfónicos de aril en presencia de un catalizador Æcido fuerte (vet Para 

referencia general: la Quimica OrgÆnica del Azufre; Oae S., Ed.; Plenum Press: New York, 

5 1977). La conversion Optima de arena 26 opcionalmente 2,5-disustituida fue lograda de 

manera tØrmica donde Hal es preferiblemente yodo usando 5 % en mol (CuOTf)jFH y 10 % 

en mol NN’-diznetiletilenedianiina en DMSO pot el mØtodo de Wang y otros (ver Para 

referencia Wang Z.; Baskin J. M., Org. Lett., 2002, 4, 25, 4423-4425). En aigunas 

realizaciones, R4 y R son cada uno independienternente H, halOgeno, o C1 aiquil; R7 es H; 

10 HalBr,I;yYOoNH. 

Esquema 7 
R5 00 R6 

HalkR7 
TMEDA, (CF3SO3Cu)2PhH Rd 

JLH RdS02Na, 4 equiv., 120 °C, 8h, N2(g) ZyLyH 

R4 R4 
25 26 

15 Los mOtodos sintØticos orgÆnicos estÆndares alternativos pueden ser usados Para 

introducir sustituyentes alternativos en ci componente de Ar. En un ejemplo donde ci Ætomo 

de enlace es Y NH, la manipuiación puede ser lievada a eabo protegiendo la funcionalidad 

de la amino anilina usando pasos de protección desprotección de FmoeCl y CbzCl estÆndares 

familiares Para tin experto on el arte (Esquema 8, donde R4, R6 y R7 tienen ci mismo 

20 significad.o que el descrito aqul) y subsiguientemente usando la anilina desprotegida en los 

pasos subsiguientes tal como aquellos representados en el Esquema 4. En algunas 

AL realizaciones de la invenciOn R4 es balOgeno, y R5 es H o halOgeno. 

25 

30 
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Esquema 8 

FmocCI NaHCO3 NHFmoc NH2 

0°C, MeCN, rt, 16 h 1) H30, R80H, 5h R7..L_R4 

R6 = CN RGZ esprôteción  
NH2 

CN CO2Ra 

R-f R4 29 30 

R0 NaOHCO3, MeCN, NHCbz i. alquilación, 
Ral, NH2 

bencilcarbonato, 3h 
28 0° 

R7 R4 60°C, 60 h R7 R4 

,.- Z . MeOH, H2(g), I Re = OH - R6 
ii 
10%Pd/C [50% H201 

OH OR, 

31 32 

La slutesis de la variante del 3,5-oxadiazolil es representada en el Esquema 9. El 

5 acoplamiento catalizado por cloruro de Zinc(H) de aniidoxima 34 con el derivado 36 de 

CNEr, 4-hidroxipiperidina, produjo bioques constructores 37 despuØs de la estimulación 

aeldica, ci cual flue subsiguientemente utilizado en la reacción de las secuencias representadas 

como se ilustra en el Esquema 3. 

Esquema 9 

Re 
H2NOH, H20 Ra OH 

i. 
N reflujo, 5h H2N NOH 

i, iNeter ZnC12 
33 34 

(’N’R2 

OH OH H. EtOAc, 
N 

(’N’
 

NaIIC03, 

aguaC’N’R2

EtOH, ref ujo 0 

NL 
Š

iL CNBr, CH2Cl2  37 
Ra 

2 Na2CO3 I 
H CN 

10 35 36 

Los grupos protectores pueden ser requeridos para flincionalidad o funcionalidades 

variadas durante la sintesis de algunos compuestos de la invención. Correspondientemente, 

los grupos protectores representativos que son apropiados para una arnplia variedad de 

transformaciones sintØticas son descritos en Greene y Wuts, Protective Grupos in Organic 

15 Syntesis, 3ra edición, John Wiley & Sons, New York, 1999, cuya descripción estÆ incorporada 

aqul como referencia en su totalidad. 
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La presente invención tainbiØn abarca diastereómeros asi como isómeros ôpticos,  por 

ejemplo mezclas de enantlomeros incluyendo mezclas racØmicas, asi como enantiomeros 

individuales y diastereómeros, los cuales surgen como una consecuencia de la asiinetrIa 

estructural en ciertos compuestos de la presente invención. La scparacidn de los isómeros 

5 individuales o la sIntesis selectiva de los isómeros individuales es realizada mediante la 

aplicación de varios mØtodos que son bien conocidos por los practicantes en ci arte. 

INDICACIONES Y MJ%TODOS DE TRATAMIENTO 

En adición a los anteriores usos beneficiosos para los compuestos de la presente 

10 invención descritos aqul, los compuestos de la invencidn son itiles en ci tratamiento de 

enfermedades adicionales. Sin limitacidn, estas incluyen lo siguiente. 

Las patologias mÆs significativas en la Diabetes tipo II son la seftalización por 

insulina anormal en sus tejidos diana ("resistencia a la insulina") y falla de las cØlulas que 

producen insulina del pancreas para segregar un grado apropiado de insulina en respuesta a 

15 una sefial hiperglicØmica. Las terapias corrientes para tratar esto t’iltinio incluyen a los 

inhibidores del canal de potasio sensible a ATP de las cØlulas 13 para activar la liberación de 

los almacenes de insulina endógena, o la administración de la insulina exógena. Ninguno de 

estos logra la normalización debida de los niveles de glucosa en sangre y ambos corren ci 

riego de inducir una hipoglicentia. Por estas razones, ha existido un interds intenso en ci 

20 desarrollo de productos fannacØuticos que funcionan en una acción dependiente de la glucosa, 

es decir potenciadores de la seftaiización por glucosa. Los sistemas fisiológicos de 

sefialización que funcionan de esta manera estÆn bien caracterizados e incluyen los pØptidos 

intestinales OLP1, GIP y PACAP. Estas hormonas actdan a travØs de Sn proteina G afin 

acoplada al receptor para estimular la producción de cAMP en las cdlulas 13 pancreatiticas. El 

25 cAMP incrementado no parece resuitar en la estiniulación de la liberación de insulina durante 

ci estado preprandial o ayuno. Sin embargo, una serie de dianas bioquimicas de la 

scftalización del cAMP, incluyendo ci canal de potasio sensible al ATP, los canaies de potasio 

sensibles al voltaje y la maquinaria exocitótica, son modificadas de manera tal que la 

respuesta secretora de la insulina a un estimulo de la glucosa postprandial este marcadamente 

30 mejorada. Correspondientemente, los agonistas de los GPCR novedosos de las cØlulas 13, que 

funcionan de manera similar, incluyendo ci RUP3, tambiØn estimularian la liberación de la 

insulina endogena y consiguientemente promoverian la normoglicemia en la Diabetes Tipo IL 

EstÆ tambiØn establecido que un cAMP incrementado, por ejemplo como resuitado de 

la estimulación con GLP1, promueve la proliferación de las cØlulas 13, inhibe la muerte de las 



WO 2006/083491 58 PCTIIJS2006/000567 

cØlulas 0 y de esta manera mejore la masa de los isiotes. Este efecto positivo sobre la masa de 

las cØlulas (3 se espera sea beneficioso tanto en la Diabetes Tipo II, donde es producida 

insuficiente insulina, y la Diabetes Tipo I, donde la cØlulas (3 son destruidas por una respuesta 

autoimnime inapropiada. 

5 Aigunos GPCR de las cØlulas (3, inciuyendo el RUP3, estÆn tanibiØn presentes en ci 

hipotÆiamo donde elios modulan ci hambre, la sacieciad, la disniinución del consumo de 

alimentos, el control y la disnnnución del peso y ci gasto de energia. Por lo tanto, dada su 

funcidn dentro del circuito bipotalÆmieo, los agonistas o los agonistas inversos de estos 

receptores mitigan ci hambre, promueven la saciedad y por lo tanto modulan ci peso. 

10 EstÆ tambiØn bien establecido que las enfermedades metabóiicas ejercen una 

influencia negativa sobre otros sistemas fisioiógicos. Dc esta forma, existe frecuentemente el 

co-desarrolia de estados de enfermedades mi.itiples (por ejemplo diabetes tipo I, diabetes tipo 

II, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hipergiicemia, biperlipidemia, 

hipertrigliceridemia, hipercolesterolernia, dislipidemia, obesidad o enfermedad cardiovascular 

15 en ci "Sindrome X") o enfermedades secundarias que clarainente ocurren secundarias a la 

diabetes (por ejemplo la enfermedad renal, neuropatia perifØrica). Dc esta forma, se espera 

que ci tratamiento efectivo de la condición diabØtica seth a su vez beneficioso a tales estados 

de enfermedades interrelacionadas. 

En aigunas realizaciones de la presente invención el desorden reiacionado con el 

20 metabolismo es hiperlipidemia, diabetes tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, diabetes idiopÆtica 

tipo I (Tipo lb), diabetes autoinmune de comienzo lento en adultos (LADA), diabetes tipo 2 

de comienzo temprano (EOD), diabetes atIpica de comienzo en jdvenes (YOAD), diabetes de 

maduración temprana en jóvenes (MODY), diabetes relacionada con la malnutrición, diabetes 

gestacional, isquemia coronaria, infarto isquØmico, restenosis despuØs de la angiopiastia, 

25 enfermedad vascular perifØrica, claudicación intermitente, infarto del miocardio (por ejemplo 

necrosis y apoptosis), dislipideinia, lipemia postprandial, condiciones de tolerancia anormal a 

la glucosa (IGT), condiciones de glucosa anormai on ci plasma en ayunas, acidosis 

metabólica, ketosis, artritis, obesidad, osteoporosis, hipertensión, falla cardiaca congestiva, 

hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial perifØrica, retinopatla deabØtica, 

30 degeneración macular, catarata, nefropati a diabØtica, glomeruloscierosis, fallo renal cróriico, 

neuropatia diabØtica, sindrome metabólico, sindrome X, sindrome premenstrual, isquernia 

coronaria, angina de pecho, trombosis, ateroescierosis, infarto del miocardio, infartos 

isquØniicos transitorios, infarto, restenosis vascular, biperglicentia, hiperinsulinemia, 

hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, metabolismo anormai de la 
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glucosa, condiciones de tolerancia anormal a la glucosa, condiciones de glucosa anormal en ci 

plasma en ayunas, obesidad, disfuiacidn ereetil, desorden del tejido conectivo y la, piel, 

ulceraciones on los pies y colitis ulcerativa,, disfunciôn  endoteial y compliance vascular 

anormal. 

5 Un aspecto de la presente invención se refiere a inØtodos para ci tratamiento de un 

desorden relacionado con el metabolismo en un individuo que comprenden administrar al 

individuo que necesita tal tratamiento una cantidad terapØuticamente efectiva de tin 

compuesto como es aqul descrito o una coinposición farmacØutica del mismo. En algunas 

realizaciones ci desorden relacionado con ci metabolismo es diabetes tipo I, diabetes tipo U, 

10 tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insuiina, hiperglicemia, hiperlipidemia, 

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia o sindrome X. En aigunas 

realizaciones ci desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo H. En algunas 

realizaciones el desorden relacionado con ci metabolisnio es hiperglicemia. En algunas 

realizaciones ci desorden relacionado con ci metabolismo es biperlipidenæa. En algunas 

15 realizaciones el desorden relacionado con ci metabolismo es hipertrigiiceridemia. En algunas 

realizaciones el desorden relacionado con ci metabolismo es diabetes tipo 1. En algunas 

realizaciones ci desorden relacionado con ci metabolismo es dislipidentia. En algunas 

realizaciones ci desorden relacionado con ci metabolismo es sindrome X. En algunas 

realizaciones el individuo Cs UD mamifero. En algunas realizaciones ci mamIfero es tin 

20 humano. 
Un aspecto de la presente invencidn se refiere a los mØtodos de disminuir ci consumo 

de aiimento de tin individuo que comprende administrar al individuo que necesita los mismos 

una cantidad terapØuticaniente efectiva de un compuesto do la presente invenciôn  o 

composicidn farmacØutica del mismo. En aigunas realizaciones ci individuo es tin mamifero. 

25 En algunas realizaciones ci mamifero es Un humano. 

Un aspecto de la presente mvención se refiere a los mdtodos de inducir la saciedad en 

tin individuo que comprende administrar al individuo que necesita de tal tratamiento una 

cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de la presente invención o composición 

farmacØutica del mismo. En algunas realizaciones ci individuo es tin mamifero. En algunas 

30 realizaciones ci mamifero es tin humano. 

Un aspecto de ia presente invención se refiere a los mØtodos de controlar o disminuft 

la ganancia de peso de un individuo que comprende administrar al individuo que necesita de 

tai trataniiento una cantidad terapØuticamente efeetiva de un compuesto de la presente 

inveneión o composición farmacØntica del mismo. En algunas realizaciones ci individuo es tin 

35 mamifero. En algunas realizaciones ci manilfero es tin humano. 
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Algunas realizaciones de la presente invención se refieren a los mØtodos donde ci 

humano tiene un indice de masa corporal de airededor de 18.5 a airededor de 45. En algunas 

realizaciones, ci humano tiene un indice de masa corporal de abededor de 25 a airededor de 

45. En algunas realizaciones, ci humano tiene un Indice de masa corporal de alrededor de 30 

5 a airededor do 45. En aigunas realizaciones, ci humane tiene un indice de masa corporal de 

airededor do 35 a airededor de 45. 
Un aspecto do la presente invención se refiere a los mØtodos do modular un receptor 

RUP3 en un individuo que comprende contactar al receptor con tin compuesto de acuerdo a 

una cusiquiera de las reivindicaciones I a 127. En algunas realizaciones, ci compuesto es un 

10 agonista. En aigunas realizaciones, ci compuesto es un agonista inverso. En aigunas 

realizaciones, ei compuesto es un antagonista. En aigunas realizaciones, la modulacidn del 

receptor RUP3 es ci tratamiento de un desorden relacionado con ci metabolismo y ias 

compiicacioncs del mismo. En algunas realizaciones, ci desorden relacionado con ci 

metabolismo es diabetes tipo I, diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia 

15 a la insulins, hiperglicemia, hiperlipidernia, ipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, 

disiipidemia o sIndrome X. En algunas realizaciones, ci desorden relacionado con ci 

metabolismo es diabetes tipo IL En algunas realizaciones, ci desorden relacionado con ci 

metabolismo es hipergiicemia. En algunas realizaciones, ci desorden relacionado con ci 

metabolismo es hiperlipidemia. En algunas realizaciones, ci desorden relacionado con el 

20 metabolismo es hiperirigliceridemia. En algunas realizaciones, ci desorden relacionado con ci 

metabolismo es diabetes tipo I. En algunas realizaciones, ci desorden relacionado con ci 

metabolismo es dislipidemia. En algi.mas realizaciones, ci desorden relacionado con ci 

metabolismo es sindrome X. En algunas realizaciones, ci individuo es tin mamifero. En 

algunas realizaciones ci mamifero es un humano. 

25 Algunas realizaciones de la presente invención inciuyen tin mØtodo de modular un 

receptor RUP3 en tin individuo quo comprende contactar ci receptor con un compuesto de la 

presente invención donde la rnodulación del receptor RUP3 reduce ci consumo de alimentos 

del individuo. En algunas realizaciones ci individuo es tin mamifero. En algunas realizaciones 

ci marnIfero es tin humano. En algunas realizaciones ci humano tiene tin indice de masa 

30 corporal de airededor de 18.5 a airededor do 45. En algunas realizaciones ci humano tiene an 

indice de masa corporal do airecledor do 25 a airededor de 45. En aigunas realizaciones el 

humano tiene un indice do masa corporal do airededor de 30 a airededor de 45. En aigunas 

realizaciones ci humano tiene an indice do masa corporal de airededor do 35 a ahededor de 

45. 
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Aigunas realizaciones de la presente mvención incluyen un mØtodo de modular un 

receptor RUP3 en un individuo que comprende contactar el receptor con un compuesto de la 

presente invención donde la modulación del receptor RUP3 induce la saciedad en el 

individuo. En algunas realizaciones ci individuo es un manilfero. En algunas realizaciones ci 

5 mamifero es un humano. En algunas-realizaciones el humano tiene un indice de masa corporal 

de airededor de 18.5 a airededor de 45. En algunas realizaciones el humano tiene un indice de 

masa corporal de alrededor de 25 a airededor de 45. En algunas realizaciones ci humano tiene 

un indice de masa corporal de airededor de 30 a airededor de 45. En algunas realizaciones ci 

humano tiene tin indice de masa corporal de airededor de 35 a abededor de 45. 

10 Aigunas realizaciones de la presente mvención incluyen un mØtodo de modular un 

receptor RUP3 en tin individuo que comprende contactar ci receptor con a compuesto de la 

presente invención donde la moduiación del receptor RUP3 controia o reduce la ganancia de 

peso del individuo. En algunas realizaciones ci individuo es tin mamifero. En algunas 

realizaciones ci mamifero es tin humano. En algunas realizaciones el humano tiene tin indice 

15 de masa corporal de ahededor de 18.5 a airededor de 45. En aigunas realizaciones ci humano 

tiene un indice de masa corporal de airededor de 25 a airededor de 45. En aigunas 

realizaciones ci humano tiene tin indice de masa corporal de airededor de 30 a airededor de 

45. En aigunas realizaciones ci humano tiene un indice de masa corporal de airededor de 35 a 

airededor de 45. 

20 Un aspecto de la presente invención se refiere al use de tin compuesto como ci 

descrito aquf, para la producción de un medicamento para ci uso en ci tratamiento de tin 

desorden relacionado con ci metaboiismo. En aigunas realizaciones, ci desorden relacionado 

con ci metabolismo es diabetes tipo II, tolerancia inadecuada a la giucosa, resistencia a la 

insuiiria, bipergiicemia, hiperiipidemia, bipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, disiipidemia 

25 o sindrome X. 
Un aspecto de la presente invención se refiere al use de un compuesto como ci 

descrito aqul, para la producción de tin medicamento para ci uso en la disminución del 

consumo de alimentos de Un individuo. En algunas realizaciones, ci individuo es un 

mamifero. En algunas realizaciones ci maniffero es un humane. En algunas realizaciones, ci 

30 humano tiene tin indice de masa corporal de airededor de 18.5 a airededor de 45. En algunas 

realizaciones, ci humano tiene tin indice de masa corporal de airededor de 25 a airededor de 

45. En algunas realizaciones, ci humano tiene tin indice de masa corporal de airededor de 30 a 

airededor de 45. En algunas realizaciones, ci humane tiene un indice de masa corporal de 

airededor de 35 a airededor de 45. 

QOO’ 



WO 2006/083491 62 PCT/US2006/000567 Zc 

Un aspecto do la presente invención so refiere al uso do u.n compuesto como ci 

descrito aqul, para la producciOn de un medicamento para ci use en la inducción de la 

saciedad en un individuo. En aigunas realizaciones, el individuo es un mamlfero. En algunas 

realizaciones ci mamifero es un humane. En algunas realizaciones, ci humano tiene un indice 

5 do masa corporal do alrededor do 18.5 a alrededor de 45. En algunas realizaciones, el humane 

tiene un indice de masa corporal do alrededor do 25 a alrededor do 45. En aigunas 

realizaciones, el humane tiene un indice de masa corporal de alrededor do 30 a alrededor de 

45. En algunas realizaciones, ci humane tiene un indice do masa corporal do alrededor do 35 a 

alrededor de 45. 

10 Un aspecto de la presente invención so refiere al uso de un compuesto come ci 

descrito aquf, para ia producción de un medicamento para ci use en ci control y Ia 

disminucidn de la ganancia do peso en un individuo. En algunas realizaciones, ci individuo es 

un mamifero. En aigunas realizaciones, el mantifero es un humano. En aigunas realizaciones, 

el humane tiene un indice de masa corporal de alrededor de 18.5 a alrededor de 45. En 

15 algunas realizaciones, ci humano tiene un indice de masa corporal de alrededor de 25 a 

alrededor de 45. En aigunas realizaciones, el humane tiene un indice de masa corporal de 

alrededor de 30 a alrededor do 45. En algunas realizaciones, el humane tiene un indice do 

masa corporal do alrededor de 35 a alrededor do 45. 

Un aspecto de la presente invención se refiere a un compuesto, como ci descrito aqul, 

20 para ci uso en un mØtodo de trataniiento del cuerpo humano o animal mediante terapia. 

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a un compuesto, come ci descrito aquf, 

para ci uso en un mØtodo de tratamiento de un desorden relacionado con el metabolismo del 

cuerpo humano, o animal medianto terapia. 

25 SALES Y COMPOSICINES FARMACEUTICAS 

Un aspecto adicional do la presente invención se refiere a las composiciones 

farmacØuticas quo comprenden uno o mÆs compuestos de la. Formula (Ia) o cuaiquier formula 

descrita aqui, y -uno o mÆs portadores farmacØuticamente aceptables. Algunas realizaciones de 

la presente invenciOn se refieren a composiciones farmacØuticas quo comprende un 

30 compuesto de la, Formula (Ia) y un portador farmacØuticamente aceptable. 

Algunas realizaciones do ia presente invenciOn inciuyen un mØtodo de producir una 

composiciOn farmacØutica que comprende mezclar al menos un compuesto de acuerdo con 

cualquiera do las realizaciones de compuestos descritas aqul y un portador farmacØuticamente 

aceptabie. 
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Las formulaciones pueden set preparadas mediante un mØtodo apropiado tIpicaniente 

mediante el mezclado imifonne del (los) compuesto(s) activo(s) con liquidos o portadores 

sólidos finamente divididos, o ambos, en las proporciones requeridas, y luego, si fuera 

necesario, conformar la mezcla resultante en una forma deseada. 

S Excipientes convencionales, tal como agentes aglutinantes, rellenadores, agentes 

huniectantes aceptables, lubricantes de tabletas, y desintegrantes pueden ser usados en 

tabletas y cÆpsulas para administración oral. Las preparaciones lIquidas para la administración 

oral pueden set en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones aceitosas y acuosas, y 

siropes. Alternativamente, las preparaciones oraies pueden ser en forma de polvo seco que 

10 puede set reconstituido con agua u otto vehiculo liquido apropiado antes del uso. Aditivos 

adicionales tales como agentes de suspension o emulsificantes, vehfculos no acuosos 

(incluyendo aceites comestibles), preservantes, y saborizantes y colorantes pueder set 

afiadidos a las preparaciones liquidas. Las fornias de dosificación parenterales pueden set 

preparadas disolviendo el compuesto de la invenciOn en un vehIculo liquido apropiado y 

15 filtrar esterilizando la solución antes del ilenado y sellado de una frasco o Æmpula apropiada. 

Estos son solo unos pocos ejemplos de los niuchos mOtodos apropiados bien conocidos en ci 

arte de la preparacidn de formas de dosifieación. 

Un compuesto de la presente invención puede set formulado en composiciones 

farmacØuticas usando tØcnicas bien conocidas para aquellos expertos en el arte. Portadores 

20 apropiados farmacØuticaniente aceptables, fuera de aquelios mencionados aqul, son conocidos 

en ci arte; por ejemplo, vet Remington, The Science and Practice of Farmacy, 20ina EdiciOn, 

2000, Lippincott Williams & Wilkins, (Editores: Gennaro, A. R., y otros). 

Mientras es posible que, para ci uso en un tratamiento, un compuesto de la invenciOn 

pueda, on tin uso altemativo, set administrado como un quimico crudo o puro, es preferible 

25 sin embargo presentar ci compuesto o ingrediente activo en una composición o formulación 

farmacØutica adicional que comprende un portador farmacØuticamente aceptable. 

La invención de esta forma adicionalmente proporciona formulaciones farmacOuticas 

que comprenden un compuesto de la invención o un derivado o una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo junto con uno o mØs portadores farmacØuticamente aceptables del mismo 

30 y/o ingredientes profilÆticos. El (Los) portador(es) debe(n) ser "aceptable(s)" en el sentido 

de set compatible(s) con los otros ingredientes de la formulaciOn y no demasiado(s) nocivo(s) 

para el destinatario del (los) niismos, 

Las formulaciones farmacØuticas incluyen aquellas apropiadas para Is administraciOn 

oral, rectal, nasal, tópica (incluyendo la bucal y sub-lingual), vaginal o parenteral (incluyendo 

35 la intramuscular, la sub-cutÆnea y la intravenosa) o en una forma apropiada de administracidn 

jO 
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mediante inhalacidn, insuflaeidn o por medio do un parehe transdórmico. Los parches 

tranadØrmicos entregan un frmao en una proporción controlada presentando el fÆnnaco para 

la absorción do una manera eficiente con tin minimo de degradación del fÆnnaco. 

TIpicamente, los parches transd&micos comprenden una capa trasera impermeable, un 

5 adhesivo sensible a la presión simple y una capa protectora removible con un forro de 

liberacidu. Uno con conocirnientos ordinarios en ci arte entenderÆ y apreciara las tØcnicas 

apropiadas para la fabricaeión de un parche transdØrmico eficaz deseado basado en las 

necesidades del especialista. 

Los compuestos de la invencidn, junto con un adyuvante, portador, o diluyente 

10 convencional, puede de esta forma ser colocados en la forma de forinulaciones farmacØuticas 

y dosificaciones unitarias de las niismas, y en tat forma pueden ser empleados como sólidos, 

tal como tabietas o cÆpsulas rellenas, o liquidos tat como soluciones, suspensiones, 

emulsiones, elixires, geles o cÆpsulas rellenas con los niismos, todos para uso oral, en forma 

do supositorios para aclrninistracidn rectal; o en forma de soluciones estØriles inyectables para 

15 uso parental (incluyendo ci subcuthneo). Tales composiciones farmacduticas y formas do 

dosificación unitarias de las mismas pueden comprender ingredientes convencionales en 

proporciones convencionales, con o sin principios o compuestos activos adicionales, y tales 

formas de dosificacidn unitarias pueden contener cualquier cantidad efectiva apropiada del 

ingrediento activo conmensurada con ci rango do dosificación diana quo se pretende emplear. 

20 Para la administración oral, la cornposicidn farmacØutica puede estar en forma do, por 

ejemplo, una tableta,, cÆpsula, suspension o liquido. La composicidn farmacOutica es 

prefeniblemente hecha en forma do una unidad de dosificacidn que contiene una cantidad 

particular del ingrediente activo. Ejemplos de tales unidades de dosificación son cÆpsulas, 

tabletas, polvos, grÆnulos o una suspension, con aditivos convencionales t.al como lactosa,, 

25 manitol, almidOn do maiz o alniiddn do papa; con aglutinantes tat como celulosa cristalina, 

derivados do celulosa,, acacia, ahnidón de maiz o gelatinas; con desintegradores tat come 

alniidón de maiz, almidón de papa o sodio carboximetil-celulosa; y con lubricantes tal como 

talco o estearato de magnesio. El ingrediente active puede tambiØn ser adniinistrado por 

medlo de una inyecciOn como una composicidu doride, per ejemplo, suero fisiológico, 

30 dextrosa o agua pueden ser usadas como un portador farmaeØuticamente aceptable apropiado. 

Los compuestos de la presente invencidn, incluyendo las sates y los soivatos de los 

mismos farrnacOuticamente aceptables, pueden ser usados come ingrediente activos en 

composiciones farmacØuticas, especIficamente come moduladores del Receptor RUP3. El 

tØrmino "ingrediente active" estÆ definido en ci contexto de una "composición fannacØutica" 

35 y significarÆ un componente de una composición farmacOutica quo proporciona el efecto 
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primario farmacológico, por ci contrarto de un "ingrediente inactivo" el cual generalmente 

serla reconocido que no proporciona ningdn beneficio farmacØutico. 

La dosis cuando se usan los compuestos do la presente invención puede variar dentro 

do If mites amplios, y como es habitual y es conocido para el doctor, debe ser apropiada a las 

5 condiciones del individuo en cada caso individual. Depende, por ejemplo, de la naturaleza y 

la gravedad do la enfermedad a ser tratada, do la condición del paciente, del coinpuesto 

empleado o si es tratado un estado de la enfennedad agudo o crónico o es conducida una 

profilaxis o do si otros compuestos activos son administrados en adición a los compuestos do 

la presente invención. Dosis representativas de la presente invención incluyen, pero no estÆn 

10 limitadas a, airededor de 0.001 mg a airededor do 5000 rug, airededor do 0.001 a airededor de 

2500 rug, airededor do 0.001 a airededor de 1000 rug, 0.001 a airededor de 500 rug, 0.001 mg 

a airededor de 250 mg, airededor do 0.001 mg to 100 mg, alredcdor de 0.001 mg a airededor 

do 50 rug, y airededor de 0.001 rug a airededor de 25 rug. Dosis multiples pueden ser 

administradas durante ci dIa, especialmento cuando so considera que es necesario 

15 relativainente grandes eantidades, por ejemplo 2, 3 o 4, dosis. Dependiendo del individuo y 

como se considere apropiado par le doctor del paciente o el que ofrece ci cuidado puede ser 

necesaria desviarse bacia arriba a hacia abajo do las dosis descritas aqul. 

La cantidad del ingrediente activo, a un derivado o sal activa del mismo, requerida 

para el uso en el tratamiento variarÆ no solamente con la sal particular seleccionada sino 

20 tambiØn con la via do adniinistracidn, la naturaieza de la condición que es tratada y la edad y 

la condición del paciente y en t’iltirna instancia estarÆ a discrecidn del medico a ciimco a 

cargo. En general, aiguien experto en el arte entiende coma extrapolar los datos obtenidos in 

vivo en un sistema modelo, tipicainente un modelo animal, a otro, tal coma un hurnano. 

Tipicarnente, los modelos aniniales ineluyen, pero no estªn  limitados a, los modelos de 

25 diabetes do roedores coma ci descrito en el Ejemplo 5, infra (asi coma otros modelos 

animales conocidos on ci arte, tal coma aquellos reportados por Reed y Scribner en Diabetes, 

Obesidad y Metabolisnro, 1, 1999, 75-86). En algunas circunstancias, estas extrapolaciones 

pueden estar basadas meramente en ci peso del animal en ci modelo respectivo on 

comparación con otro, tal coma un mamIfero, preferibleinente un humano, sin embargo, mÆs 

30 a menudo, estas extrapolaciones no estÆn basadas simplemente en los pesos, sino que mÆs 

bien incorporan una variedad de factores. Los factores representativos inciuyen, pero no estÆn 

liniitados a, el tipo, la edad, el peso, ci sexo, la dicta y la condiciOn mØdica del paciente, la 

gravedad de la enfennedad, la via de administraciOn, las consideraciones farmacológicas tales 

como la actividad, la eficacia, los perfiles do farmacocinOtica y toxicologia del compuesto 

35 particular empleado, si Cs utilizado un sistema do entrega del niedicamento, si se estÆ tratando 
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un estado agudo o crónico de la enfermedad, 0 si es conducida una profilaxis, 0 Si SOfl 

administrados otros compuestos activos en adición a los compuestos de la presente mvencidn 

como parte de una combinación de fªrmacos.  El regimen de dosificación para tratar una 

condición de enferniedad con los compuestos y/o composiciones de esta invención es 

5 seleccionado en correspondencia con una variedad de factores como los citados 

anteriormente. De esta forma, el regimen de dosiüeación real empleado puede variar 

considerablemente y por consiguiente puede desviarse do un regimen de dosificaciôn  

preferido y un experto en el arte reconocerÆ quo la dosificación y ci regimen de dosificación 

fuera de estos rangos tIpicos pueden ser probados y, donde sea apropiado, pueden ser usados 

10 en los mØtodos do esta invención. 
La dosis deseada pueden ser convenientemente presentada on una sola dosis o como 

dosis divididas administradas a intervalos apropiados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro o 

mÆs subdosis por dia. La propia subdosis puede seguir siendo dividida., por ejemplo, en un 

ndniero do administraciones discretas poco espaciadas. La dosis diana puede ser dividida, 

15 especialmente cuando son administradas cantidades relativamente grandes segin so considere 

apropiado, en varias, por ejemplo, 2, 3 o 4, adniinistraciones parciales. Si es apropiado, 

dependiendo del comportainiento del individuc, puede son necesario desviarsc hacia arriba o 

hacia debajo de la dosis diana indicada. 
Los compuestos do la presente invención pueden ser administrados en mm amplia 

20 vaniedad de formas do dosificación oral y parenteral. Seth obvio para aquellos expertos en ci 

ante quo las siguientes formas do dosificación pueden comprender, como componente aetivo, 

un compuesto de la invención o una sal farmacØuticamente aceptable de un compuesto de la 

invención. 
Para preparar composiciones fannacCuticas a partir de los compuestos de la presente 

25 inveneión, la selección do los portadores farmacØuticamente aceptables puede ser sólido, 

liquido o una mezcla do ambos. Las preparaciones en forma sólida incluyen poivos, tabletas, 

pildoras, cÆpsulas, pastillas, supositonios, y grÆnulos disperàables.  Un portador sólido puede 

ser una o mÆs sustancias quo tambiCn pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes, 

solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, preservantes, agentes 

30 desintegradores de tabletas, o un material do encapsulación. 

En polvos, ci portador es un sOlido dividido finaniente ci cual estÆ en una mezcla con 

ci componente activo finamente dividido. 

En tabletas, ci componente aetivo estÆ mezelado con ci portador quo tiene la 

capacidad aglutinante necesaria en proporciones apropiadas y compactado en la forma y 

35 tamallo deseado. 
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Los polvos y tabletas pueden contener cantidades porcentuales variables del 

compuesto activo. Una cantidad representativa en un poivo o tableta puede contener de 0.5 a 

airededor de 90 por ciento del compuesto activo; sin embargo, un especialista conoceria 

cuando son necesarias eantidades fuera de este tango. Portadores apropiados para polvos y 

5 tabietas son ci carbonato de magnesio, el estearato de magnesio, ci talco, ci aztIcar, la lactosa, 

la pectina, la dextrina, ci alniidón, La gelatina, ci tragacanto, la metilcelulosa, la 

carboximetilcelulosa de sodio, una cera de bajo punto de fusion , manteca de cacao, y 

similares. El tØrmino "preparaciOn" esta concebido para incluir la formuiaciOn del compuesto 

activo con ci material de eneapsuiaciOn como portador que proporciona una cÆpsuia en la cual 

10 ci componente activo, con o sin portadores, estÆ rodeado par un portador, que estÆ asi en 

asociación con ØI. Dc manera similar, estÆn incluidas las cÆpsuias y las pastillas. Tabietas, 

polvos, cÆpsulas, pildoras, y pastillas pueden set usadas coma fonnas sOlidas apropiadas para 

la adniinistraciOn oral. 
Para preparar supositorios, una cera de bajo punto de fusion, tal como una mezcia de 

15 glicØridos de Æcido graso a manteca de cacao, es fusionada priniero y ci componente activo es 

dispersado JiomogØneamente aili, por agitacidn. La mezela homogØnea fusionada es luego 

vertida en moides de taniafio conveniente, dejada enfriar, y de esa forma solidiflear. 

Pormulaciones apropiadas para la administraciOn vaginal pueden set presentadas 

como pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas y atomizadores que contienen 

20 ademÆs del ingrediente activo portadores tales coma los conocidos en ci arte coma 

apropiados. 
Las preparaciones en forma liquida inciuyen soluciones, suspensiones, y emulsiones, 

pot ejemplo, agua o soluciones agna-propileno glicol. Par ejemplo, las preparaciones 1{quidas 

de inyeccIOn parenteral pueden ser formuladas coma soluciones en solucidn acuosa de 

25 polietiieno glicol. Las preparaciones inyectables, par ejemplo, suspensiones acuosas u 

oleaginosas estØriles inyectables pueden ser formuladas de acuerdo con al arte conocido 

usando agentes de dispersiOn a humectantes apropiados y agentes de suspensiOn. La 

preparaciOn inyectable estØril tambiØu puede set una soiución o suspensiOn estØril inyectable 

en un diluyente o solvente parenteraimente aceptable no tOxico, par ejemplo, como una 

30 solución en 1,3-butanodiol. Entre los vehuculos y solventes aceptables que pueden ser 

empleados se encuentran ci agna,, La soluciOn de Ringer, y la soluciOn de cioniro de sodlo 

isotOnico. En adicidu, son empleados convenientemente aceites fijos, estOriles coma un medio 

solvente o de suspensiOn. Para este propOsito cualquier aceite fijo blando puede ser empicado 

ineluyendo los mono- a diglicOridos sintOticos. En adiciOn, los Æcidos grasos tales como ci 

35 Æcido oleico encuentran usa en la preparación de inycctables. 
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Los compuestos de acuerdo con la presente invencióu pueden cIa esta forma 

ser formulados para la admiriistración parenteral (par ejemplo, par inyección, par ejemplo 

inyección de bolo o infusion continua) y pueden ser presentados en forum de dosis unitaria en 

ampolletas, jeringas prellenadas, infusiOn de pequeflo volumen a recipientes multidosis con 

5 un preservante agregado. Las composiciones farmacOuticas pueden tomar formas tales como 

suspensiones, soluciones, a emulsiones en vebiculos oleosos a acuosos, y pueden contener 

agentes de fonnulaciOn tales coma agentes de suspension, estabilizadores y/o dispersantes. 

Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo, obtenido mediante 

aislamiento asOptico de sOlido est&il a mediante Iiofihización a partir de la solución, para la 

10 constituciOn con un vebiculo apropiado, par ejemplo, agua estOril libre 
cIa 

pirOgeno, antes de 

usarse. 
Las formulaciones acuosas apropiadas para el uso oral pueden ser preparadas 

disolviendo o suspendiendo el componente activo en agua y aftadiendo agentes colorantes, 

saborizantes, estabilizadores y espesantes apropiados, segn sea deseado. 

15 Las suspensiones acuosas apropiadas para uso oral pueden ser hechas dispersando el 

componente activo dividido finamente en agua con material viscoso, tal conto gomas 

naturales o sintØticas, resinas, metilcelulosa, carboxinietilcelulosa de sodio, u otros agentes de 

suspension bien conocidos. 
TanibiØn estªn  incluidas las preparaciones en farina sólida qua estn concebidas para 

20 ser convertidas, poco antes de ser usadas, en preparaciones en farina lfquida para Ia 

administraciOn oral. Tales forinas If quidas incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones. 

Estas preparaciones pueden contener, en adición al componente activo, agentes dispersantes, 

espesantes, solubilizantes, colorantes, sabores, estabilizadores, tampones, edulcorantes 

artificiales y naturales, y similares. 

25 Para la administraciOn tópica a la epidermis los compuestos de acuerdo con la, 

invención pueden ser fommulados como ungitentos, cremas a lociones, a como tin parche 

transdØmn,ico. 
Los ungüentos y cremas pueden ser formulados, par ejemplo, con una base acuosa u 

oleosa con la adiciOn de agentes espesantes y/o gelificantes apropiados. Las lociones pueden 

30 ser formuladas con una base acuosa u oleosa y en general contendrn tarnbiOn uno a mÆs 

agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension, 

agentes espesantes, o agentes colorantes. 

Las fommulaciones apropiadas para la admiuistración tOpica en la boca incluyen 

pastillas qua comprenden ci agente activo en una base saborizada, usushnente sacarosa y 

35 acacia a tragacanto; pastillas que comprenden ci ingrediente activo en una base inerte tal 
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corno 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 convencionaies, per ejemplo con un gotero, una pipeta 0 Ufl atomizador. Las 

5 formulaciones pueden ser proporcionadas en forma de dosis simple o mi.ltiple. En el dtimo 

caso do un gotero o una pipeta, esto puede ser logrado por ci paciente administrando un 

volumen apropiado, predeterminado do la solución o suspension. En ci caso do un atomizador, 

esto puede ser logrado por ejemplo mediante una bomba atoniizadora de dosificación. 

La administraciOn directamente al tracto respiratorio tambión puede ser lograda 

10 mediante una formulaciOn de aerosol on la cual el ingrediente active es proporcionado on un 

paquete preswizado con un propulsante adecuado. Si los compuestos de la presente invención 

o las composiciones farmacOuticas que los comprenden son administrados como aerosoles, 

por ejeniplo como aerosoles nasales o por inhalaciOn, esto puede ser realizado, por ejemplo, 

usando un atomizador, un nebulizador, un nebulizador de bomba, un eqmpo de inhalación, un 

15 inhalador dosificador o mu inhalador de polvo seco. Las formas fannacØuticas para la 

administración de los compuestos de la presente invenciOn como un aerosol pueden ser 

preparadas mediante procesos bien conocidos per la persona experta en ci arte. Para su 

preparaciOn, por ejemplo, pueden sec empleadas soluciones o dispersiones de los compuestos 

de la presente invención en agua, mezclas de agua/alcobol o soluciones salinas adecuadas 

20 usando aditivos habituates, per ejemplo alcohol bencilico u otros preservantes, mejoradores 

de la absorción para aumentar Ia biodisponibiidad, solubitizantes, dispersantes y otros, y si es 

apropiado, propuisantes habituales, per ejemplo inciuyeii el dioxide do carbono, los CFC, tat 

come, ci diclorodifluorometano, el trictorofluorometano, 0 at diclorotetralluorometano; y 

simulares. El aerosol puede contener tanibiØn convenientemonte un surfactante tat come la 

25 lecitina. La dosis del fÆrmaeo puede ser controlada proporcionando una vÆlvula de 

dosificacidn. 

En las forniulaciones concebidas para la adnuinistracidn al tracto rcspiratorio, 

incluyendo las formulaciones intranasales, el compuesto tendrÆ generalmente un tamaflo do 

particula pequefto per ejemplo del orden do 10 microucs o menos. Tat tamaæo do particula 

30 puede ser obtenido por medios conocidos on el arte, per ejemplo mediante mieronizaciOn. 

Cuando sea deseado, pueden ser empleadas formulaciones adaptadas para proporcionar La 

liberaciOn sostenida del ingrediente active. 
Altemativamente los ingredientes activos pueden set proporcionados en forma de un 

polvo seco, por ejemplo, una mezcla de polvo del compuesto on una base do polvo adecuada 

35 tal como lactosa, ahnidón, derivarlos del ainuidOn tales como hidroudpropilmetil celulosa y 
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polivinilpirrolidona (PVP) Convenientemente ci portador del polvo formarÆ un gel en la 

cavidad nasal. La composición on polvo puede ser presentada on forma de dosis unitarias por 

ejemplo en cÆpsulas o cartuchos de, por ejemplo, gelatina, o paquetes de ampollas a partir de 

los cuales ci polvo puede ser administrado mediante un inhalador. 

5 Las preparaciones farmacØuticas estÆn preferentemente on forma de dosifleaciones 

unitarias. En tal forma, la preparación es subdividida en dosis unitarias que contienen 

eantidades apropiadas del componente activo. La forma de dositicacidn unitaria puede ser una 

preparación empaquetada, el paqucte conteniendo cantidades discretas de la preparacidn, tal 

coma tabletas empaquetadas, cÆpsulas, y polvos en frascos a ampolletas. Tarnbin, la forma 

10 de dosificacidn i.mitaria puede ser la propia cÆ.psula, tableta, pIldora a pastila, o puede ser ci 

inimero apropiado de cualquiera de estas en forma empaquetada. 

Las tabletas a cÆpsulas para la administraeión oral y los liquidos para la 

administracidn intravenosa son las composiciones preferidas. 

Los compuestos de acuerdo a la invenciôn  pueden opcionalmente existir como sales 

15 fbrxnac6utieamente aceptables incluyendo las sales de adición Æeidas fannacuticamente 

aceptables preparadas a partir de Æcidos no tóxicos farmacØutieainente aceptables incluyondo 

los Æcidos inorgÆnicos y orgÆnicos. Los Æeidos representativos incluyen, pero no estÆn 

liniitados a, acØtico, bencenosulfdnico, benzóico, camforsulfónico, cItrico, etenosulfónico, 

dicloroacØtico, fórmico, funiârico,  glucdnico, glutÆniico, bipürico, hidrobrØtnico, 

20 hidroclórico, isetiónieo, lÆctico, malóico, mÆlico, miŁlico, nietanosulfónico, unicico, nitrico, 

oxÆiico, pamóieo, pantotØnico, fosfórico, succinico, suflirico, tartrico, p-tohienosulfónico y 

similares, tai coma aquellas sales farmacØuticainente aceptables listarlas en ci Journal of 

Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977); incorporado aqul coma referenda en su totalizad. 

Las sales de adición Æcidas pueden ser obtenidas coma ci producto directo de la 

25 sintesis de un compuesto. Dc manera aiternativa, la, base libre puede ser disuelta en un 

solvente que continue ci Æcido apropiado, y la sal aislada evaporando of solvente a de otra 

forma separando la sal y ci solvente. Los compuestos de esta invención pueden formar 

solvatos con solventes de bajo peso molecular estÆndares usando los mØtodos conocido por ci 

experto. 
30 En adieión, los compuestos de acuerdo con la invención pueden opcionaimente existir 

como sales de adición bØsicas farmacØuticamente aceptables. Par ejemplo, estas sales pueden 

ser preparadas in situ durante la purificacidn y aislamiento final de los compuestos de la 

invención, a separadamente reaccionando una mitad acidica, tat coma un Æcido carboxIlico, 

con una base apropiada tat coma el hidróxido, carbonato a bicarbonato de tin cation metÆlico 

35 farmacØuticainente aceptable a con amoniaco, a una anthia orgØnica priniaria, secunçlaria  a 
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terciaria. Las sales farmacØuticamente aceptables incluyen, pero no estÆn linutadas a, cationes 

basados en metales Mcali a de tierras alcalinas, tal coma sales de aluminio, sodio, litio, 

potasio, caleb, magnesio, y similares, asi como amonio no tóxico, amonio cuaternario, y 

cationes de antina, incluyendo, pero no litnitados a amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, 

5 metilamina, dimetilamina, ti-imetilarnina, trietilarnina, etilamina, y similares. Otra aminas 

orgÆnicas representativas ütiles para la formación de sales de adición bÆsicas incluyen la 

dietilamina, la etilenodiamina, la etanolamina., la dictanolainina, la piperazina y similares. 

Los compuestos de la presente invención pueden ser convertidos en "profnuacos". 

El tØrmino "profârmacos"  se refiere a compuestos que han sido modificados con grupos 

10 quimicos especIficos conocidos en el arte y al ser adniinistrados a an individuo esos grupos 

sufren biotransfortnación para producir ci compuesto madre. Dc esta forum los profÆxmacos 

pueden ser vistas coma compuestos de la inveneión que conticuen uno o mÆs grupos 

especializados protectores no tóxicos usados de nianera transitoria para alterar a eiiniinar una 

propiedad del compuesto. En un aspecto general, ci enfoque "profÆrniaco" es utilizado para 

15 facilitar la absorción oral. Una discusión detallada es proporcionada en T. 1-liguehi y V. Stella, 

’Pro-drugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14 de la A.C.S Symposium Series, y en 

Bioreversibie Carriers in Drug Design, ed. Edgard B. Roche, American Pharmaceutical 

Association y Pergamon Press, 1987, los cuales ambos son incorporados aquf como referencia 

on Sn totalidad. 

20 Algunas realizaciones de la presente invención incluyen un mØtodo de producir una 

composición farmacØutica para "terapia combinatoria’ que comprende mezclar al inenos an 

compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de compuestos descritas aqui, junto 

con al menos un agente farmacØutico conocido como los descritos aqul y an portador 

farmacØutieamente aceptable. 

25 En algunas realizaciones ci agente farmacØutico es seleccionado del grupo que 

consiste de: sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas, inhibidores de la a-glucosidasa, agonistas 

del receptor-y activado par proliferadores de la peroxisoma (Cs decir, PPAR-7), insulins, 

anÆlogos de la insulina, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, frmacos que disminuyen ci 

colesterol (par ejemplo, fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gcmfibrozil, clofibrato 

30 y similares; secuestrantes del Æcido biliar los cuales incluyen: colestiramina, colestipol y 

similares; y niacina), agentes antiplaquetarios (por ejemplo, aspi-ma 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 composición fannacØutica, estos no cstn concebidos para ci uso 

solamente en huinanos, sino tambiØn en otros mamiferos no humanos. De becho, avances 

recientes en ci area de cuidados de la salud de los animates recomiendan que debe tcnersc en 

5 consideración ci uso de agentes activos, tal como los moduladores del Receptor RUP3, para 

el tratamiento de Ia obesidad en animates domØsticos (por (Yemplo, gatos y perros), y 

moduladores del Receptor RUP3 en otros animates domØsticos donde no es evidente ninguna 

enfermedad o desorden (par ejemplo, animates orientados a la alimentación tal como vacua, 

pollos, pescado, etc.). Aquellos con conocintientos ordinarios en ci arte pueden fÆcilmente 

10 eaptar ci entendimiento de la utilidad de tales compuestos en tales escenarios. 

TERAFIA COMIBINATORIA 
En ci contexto de la presente invención, un compuesto como ci descrito aqul o wia 

composicidn farinacØutica del mismo puede set utilizada para modular la actividad de las 

15 enfermedades, condiciones y/o desordenes mediados por ci Receptor RUP3 come las 

deseritas aquf. Ejemplos de modular la actividad de las enfermedades mediadas per ci 

Receptor RUP3 incluyen ci tratamiento de los desordenes relacionados con ci metabolismo. 

Los desordenes relacionados con ci metabolismo incluyen, pero no estÆn lintitados a, 

hiperlipidemia, diabetes tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, y condiciones asociadas con estas, tal 

20 como, pero no limitadas a, isquemia coronaria, infarto isquØmico, restenosis despuØs de la 

angioplastia, enfermedad vascular perifØrica, eiaudicación 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 nietabdlica, ketosis, artritis, obesidad, osteoporosis, hipertensión, falla 

25 cardiaca congestiva, hipertrofla ventricular izquierda, enfennedad arterial perifØrica, 

retinopatia diabØtica, degeneración macular, catarata, nefropatia diabØtica, gloineruiosclerosis, 

fallo renal crónico, neuropatia diabdtica, sindrome metabóIico, sindrome X, sindrome 

premenstrual, isquemia coronaria, angina de pechos, trombosis, ateroescicrosis, infarto del 

miocardio, infartos isquØmicos transitorios, infarto, restenosis vascular, hiperglicemia, 

30 biperinsulinemia, hiperlipidemia, hipertrigiiceridemia, resistencia a la insulina, metabolismo 

anormal de la glucosa, condiciones de tolerancia anormal a la glucosa , condiciones de 

glucosa anormal en ci plasma en ayunas, obesidad, disfuncidn erØctil, desorden del tejido 

conectivo y la piel, ulceraciones de los pies y colitis ulcerativa, disfunción endotelial y 

compliance vascular anormal. En algunas realizaciones, los desordenes relacionados con el 

35 metabolismo incluyen diabetes tipo I, diabetes tipo IT, tolerancia inadecuada a la glucosa, 

2(9 
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resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertriglieeridemia, 

hipercoiestoroleniia, dislipidemia y sindrome X. Otros ejenipios do modular la actividad de 

enfermedades mediadas por el Receptor RIJP3 incluyen el tratamiento do la obesidad y/o el 

sobrepeso disminuyendo ci consumo de aiimentos, induciendo la saciedad (es decir, la. 

5 sensacidn de estar Ileno), controlando la ganancia de peso, disminuyendo el peso corporal yb 

afectando el metabolismo de manera quo el dostinatario pierda peso yio mantenga ci peso. 

Aunque los compuestos de la invención pueden ser administrados como el iluico 

agente farmacØutico activo (es decir, monoterapia), tambiØn pueden ser usados on 

combinación con otros agentes farmacØuticos (es decir, terapia combinatoria) para el 

10 tratamiento de las enfermedades/condiciones/desórdenes descritos aqui. Por consiguiente, otro 

aspecto de la presente invención inciuye mØtodos de profilaxis y/o tratamiento de desordenes 

relacionados con ci metabolismo o desordenes relacionados con el peso, tal como la obesidad, 

que comprenden la administración a un individuo quo necesita la profilaxis y/o ci tratamiento 

de una cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de la presente invención en 

iS combinación con uno o ms agentes farmacØuticos adicionales como los descritos aqul. 

Los agentes farmacóuticos adecuados que pueden set usados en combinación con los 

compuestos do la presente invencidn incluycn agentes contra la obesidad tales como 

inhibidores de la proteina rnicrosdrnica do transferencia do triglicØrido (apo-CIMTP)I 

secreción de la apolipoprotefna-B, agonistas de MCR.-4, agonistas do colescistoquinina-A 

20 (CCK-A), inhibidores de la recaptacióu de serotonina y norepinefrmna (por ejemplo, la 

sibutraniida), agentes simpatomimØticos, agonistas del receptor adren&gico 03, agonistas do 

la dopaniina (por ejemplo, bromocriptina), anÆlogos del receptor de la hormona estimuladora 

de melanocitos, antagonistas del receptor de cannabinoide 1 [pot ejemplo, SR141716: N-

(piperidina-i-il)-5-(4-clorofenil)-1-(2,4*diclorofenii)-4-metil-1H-PiraZOl-3-CarbOXamida], 

25 antagonistas de la borniona concentradora do melanina, ieptonas (Ia proteina OB), anlogos 

de la leptina, agonistas del receptor do la leptina, antagonistas de galanina, inhibidores de 

lipasa (tales como tetrahidrolipstatina, es decir, Orlistat), agentes anorØxicos (tales como un 

agonista de bombesina), antagonistas del NeuropØptido-Y, agentes tiromimØticos, 

dehidroepiandrosterona o un anÆiogo de la misma, agonistas o antagonistas del receptor de 

30 glucocorticoide, antagonistas del receptor de orexina, antagonistas de la proteina de union a la 

urocortina, agonistas del receptor do p6ptido-1 similar al glucagOn, factores neutrotrOflcos 

cialiares (tales como Axokine’ disponibie de Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, 

NY y Procter & Gamble Company, Cincininatti, OH), proteInas huinanas relacionadas con ci 

agutI (AGRP), antagonistas del receptor de ghrelin, antagonistas o agonistas inversos del 

35 receptor de la histaniina 3, agonistas del receptor do la neuromedina U, agentes anorOxicos no 

Qa 

0 
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adrenØrgicos (por ejemplo, fentermina, mazindol y similares) y supresores del apetito (por 

ejemplo, bupropion). 
Otros agentes contra la obesidad, incluyendo los agentes planteados infra, son bien 

conocidos, o sern evidentes rÆpidamente a la luz do la dcscripcidn inmediata, para uno de 

5 ConOcimlelltO8 ordinarios on ci arte. 

En algunas realizaciones, los agentes contra la obesidad son seleccionados del grupo 

que consiste en orlistat, sibutraniina, bromocriptina, efedrina, leptina, 
y 

seudoefedrina. En 

otra realización, los compuestos do la presente invención 
y 

las terapias combinatorias son 

administrados de conjwlto con ejercicio y/o una dicta sensible. 

10 Es entendido que ci alcance do la terapia combinatoria do los compuestos de la 

presente invención con otros agentes contra la obesidad, agentes anorØxicos, supresores del 

apetito 
y 

agentes relacionados no estâ  limitado a los mencionados anteriorinente, sino que 

incmuye en principio cualquier combinaciön con cualquier agente farmacØutico oconiposicidn 

farmacØutica 4til para el trataniiento de individuos con sobrepeso u obesos. 

15 Otros agentes farmacØnticos adecuados, ademÆs do los agentes contra la obesidad, 

quo pueden ser usados en combinación con los compuestos do la presente invenciOn incluyen 

los agentes fitiles en ci trataniiento do desórdenes relacionados con ci metabolismo yb 

onfermedades concomitantes do los misnios. Por ejemplo, pero no liniitados a, failo cardlaco 

congestivo, diabetes tipo I, diabetes tipo 11, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la 

20 insulina, hiperglicemia, hiperlipideniia, hipertrigliceridemia, hipercolesteroieniia, 

dislipidemia, sindrome X, retinopatia, nefropatfa y neuropatla. El tratamiento do una o intis de 

las enfennedades aqul citadas incluyo el uso de uno o mM agentes farmacØutieos conocidos 

en el arte quo pertenecen a las clases do frmaeos referidos a, poro no Jiinitados a, los 

siguientes: sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas, inhibidores de a-glucosidasa, agonistas del 

25 receptor-7 acfivado por proliferadores de la peroxisoma (es decir, PPAR-y), insulina, anØlogos 

de la insulina, inhibidores de la HMG-COA reductasa, medicamentos disniinuidores del 

colosterol (por ejemplo, fibratos que incluyen: fenofibrato, bezaiibrato, genifibrozil, clofibrato 

y 

similares; secuestrantes de Æcido biliar que incluyen: colestiraxnina, colestipol y similares; y 

niacina), agentes antiplaquetarios (por ejeniplo, aspirina y antagonistas del receptor do la 

30 adenosina difosfato que incluyen: ciopidogrel, ticiopidina 
y 

similares), inhibidores do la 

enzinia convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina 11 
y 

adiponectina. En correspondencia con un aspecto de la presente invención, un compuesto de 

la presente invención puede ser usado en combinación con un agonto o agentes fannacØnticos 

quo pertenecen a una o mÆs de las elases de fÆrmacos citados aquf. 
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Es entendido que el alcance de la terapia combinatoria de los compuestos de la 

presente invención con otros. agentes farmacØuticos no estÆ limitado a aquellos listados aquf, 

supra o infra, 

sino que incluye en principio cualquier combinación con cualquier agente 

farmacØutico o composición farmacØutica Ætil para ci tratamiento de enfermedades, 

5 condiciones o dosórdenes quo estin vinculados a desórdenes relacionados con el 

metabolismo. 

Algunas realizaciones de Ia presente invencidn incluyen mdtodos do tratamiento de 

una enfermedad, desorden, condición o complicación de las niismas conlo los descritos aqul, 

que comprenden la administración a un individuo quo necesita tal tratamiento de una cantidad 

10 o dosis terapØuticamente efectiva de tin compuesto do la presente invención en combinación 

con al menos tin agente farmacØutico seleccionado del grupo que consiste en: sulfonilureas, 

meglitinidas, biguanidas, inhibidores de a-glucosidasa, agonistas del receptor--y activado por 

proliferadores de la. peroxisoma (es decir, PPAR-’y), insulina, anÆlogos de la insulina, 

inhibidores de la HMG-CoA reductasa, medicamentos disminuidores del colesterol (por 

15 ejemplo, fibratos quo incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, cloflbrato y siniilares; 

secuestrantes de Æcido biliar quo incluyen: colestiramina, colestipol y similares; y niacina), 

agentes antiplaquotarios (por ejemplo, aspirina y antagonistas del receptor de la adenosina 

difosfato que incluyen: clopidogrel, tielopidina y siniilares), inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina Ii y adiponectina. En 

20 algunas roalizaciones, los mØtodos do la presente invencidn incluyen los compuestos de Ia 

presente invención y los agentes farmacØuticos que son administrados de manera separada. En 

realizacionos adicionales, ci compuesto do Ia presente invención y los agentes farmacØuticos 

son administrados do manera conjunta. 
Los agentes farmacØuticos adecuados quo puoden ser usados de conjunto con los 

25 compuestos de la presente invención incluyen las sulfonilureas. Las sulfonilureas (SU) son 

fÆnnacos que promueven la secreción de insulina a partir do la cØlulas 0 pancreÆticas 

mediante la transmisión de sefiales do secreción do insulina a travØs do los receptores de SU 

en las membranas celulares. Los ejemplos do sulfonilureas incluyen gliburida, glipizida, 

glimepirida y otras sulfonilureas conocidas on el arte. 

30 Los agentes farmacØuticos adecuados quo pueden sor usados do conjunto con los 

compuestos de la presente invonción incluyen las meglitinidas. Las meglitinidas son 

derivados del Æcido benzoico que representan una nueva clase de secretagogos do insulins. 

Estos agentes apuntan a Ia hiperglucemia postprandial y muestran una eficacia similar a la de 

las sulfonilureas en Ia reducción de HbAlc. Los ejomplos de meglitinidas incluyen 

35 repaglinida, nateglinida y otras meglitinidas conocidas en el arto. 
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Los agentes farmacuticos adecuados que pueden set usados de conjunto con los 

compuestos de la presente invenciôn  incluyen las biguanidas. Las biguanidas representan i-ma 

clase de fÆrmacos qua estimulan la glicØlisis anacróbica, aumentan la sensibilidad a la 

insulina en los tejidos perif&icos, inhiben la absorción de glucosa desde el intestino, suprimen 

5 la giuconeogØnesis bepÆtica e inhiben la oxiclación del Æcido graso. Los ejemplos de 

biguanidas incluyen fenformina metformina, buformina, y biguanidas conocidas on el arte. 

Los agentes farmacØuticos adecuados que pueden set usados de conjunto eon 

compuestos de la presente invención incluyen los inhibidores de la a-glucosidasa. Los 

inhibidores de la c-glucosidasa de manera competitiva inhiben las eazimas digestivas tales 

10 como la a-amiiasa, maltasa, a-dextrinasa, sacarosa, etc., en ci pancreas y o el intestino 

delgado. La inhibición reversible pot los inhibidores de la a-glucosidasa retarcia, disminuye o 

reduce de otra manera los niveles de glucosa en sangre retrasando Ia digestion del ahnidOn y 

los azücares. Algunos ejemplos representativos de inhibidores de la c-glucosidasa incluyen 

acarbosa, N-(1,3-dihiclroxi-2-propil) valiolaniina (nombre genOrico; voglibosa), muglitol, e 

15 inhibidores de -glucosidasa conocidos en el arte. 

Los agentes farmacØuticos adecuados que pueden set usados de conjunto con los 

compuestos de la presente invención incluyen los agonistas del receptor-7 activado por 

proliferadores de la peroxisoma (es decfr, PPAk-’). Los agonistas del receptor--y activado pot 

proliferadores de la peroxisoma representan una clase de compuestos que activan el receptor 

20 nuclear PPAR-y y por 10 tanto regulan la transcripciOn de los genes sensibies a la insulina 

involucrados on ci control de la producciOn, transportaciOn y utilización de la glucosa. Los 

agentes on la clase tambiØu facilitan la regulaciOn del metabolisnio de los Æcidos grasos. Los 

ejemplos de agonistas PPAR-’y incluyen rosiglitazona, pioglitazona, tesaglitazar, 

netoglitazona, GW409544, GW-501516 y agonistas PPAR-yconocidos en ci arte. 

25 Los agentes farmacØuticos adecuados que pueden set usados de conjunto con los 

compuestos de la presente invención incluyen a los inhibidores de HMG-CoA reductasa. Los 

inhibidores de HMG-CoA reductasa son agentes tambiØn llamados compuestos de Estatina que 

pertenecen a una clase de fÆrmacos qua reducen los niveles de colesterol en la sangre inhibiendo 

la hidroximetilglutaiilo CoA reductasa (IIMG-CoA). La HMG-CoA reductasa es la enzima 

30 limitadora de la velocidad en la biosIntesis del colesterol. Las estatinas reducen las 

conceniraciones 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, "superestathia’ de BMS, ylos 

35 inhibidores de I{MG-CoA reductasa conocidos en ci arte. 

223 
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Los agentes farmacØuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los 

compuestos de la presente invención incluyen a los Fibratos. Los compuestos de fibratos 

pertenecen a la clase de fÆrmacos que disminuyen el nivel de colesterol en la sangre 

inhibiendo la sintesis y la secreción do trigliceridos en ci higado y activando una lipasa 

5 lipoproteIna. Los fibratos ban sido conocidos para activar los receptores activados por los 

proliferadotes do la peroxisoma e inducir la expresión do la lipasa lipoproteina. Ejemplos do 

compuestos cle fibrato incluyen bezafibrato, beclofibrate, biniflbrato, ciplofibrato, 

cimofibrato, clofibrato, Æcido clofibrico, etofibrato, fenofibrato, gemfibrozil, nicofibrato, 

pirifibrato, romfibrato, sinEifibrato, teofibrato, y fibratos conocido en el arte. 

10 Los agentes farniacØuticos adecuados que pueden set usados do conjunto con los 

compuestos de la presente invención incluyen los inhibidores (ACE) de la enzirna convertidora 

de ía  angiotensina. Los inhibidores do la enzinia convertidora do la angiotensina pertenecen ala 

clase do fÆrmacos quo reducen parcialniente los niveles do glucosa en sangre asi como que 

reducen la presión sanguinea inhibiendo las enzimas convertidoras do la angiotensina. Los 

15 ejemplos de inhibidores do la cnzima convertidora de la angiotensina incluyen captopril, 

enalapril, alacepril, delapril; raniipril, lisinopril, imidapril, benazepril, ceronapril, cilazapril, 

enalaprilat, fosinopril, moveltopril, perindopril, quinapril, espirapril, temocaprit, trandolapril, y los 

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina conocidos en ci arte. 

Los agentes farmacØuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los 

20 compuestos do la presente invención incluyen a los antagonistas do receptores II de angiotensina. 

Los antagonistas do receptores II do angiotensina apuntan al subtipo 1 do los receptores 11 do 

angiotensina (es decir, AT!) y domuestran sit efecto beneficioso en la hipertensión. Los ejemplos 

de antagonistas de receptores 11 de angiotensina incluyen ci losartan (y la fauna do sal de 

potasio), y los antagonistas de receptores B do angiotensina conocidos en el arte. 

25 Los agentes farniacØuticos adecuados quo pueden ser usados do conjunto con los 

compuestos do la presente invencidn incluyen a los inhibidores de la sintesis de escualeno. Los 

inhibidores de la sintesis de escualeno pertenecen a una clase do frmacos quo disminuyen los 

niveles del colosterol en la sangre inhibiendo la sintesis del escualeno. Los ejemplos de 

inhibidores do la sintesis do escualeno incluyen ci Æcido (S)-cx-[Bis[2,2-dimetil-1-
30 oxopropoxi)metoxi]fosfini1}-3-cido fenoxibencenobutanosulfdnico, la sal mono potÆsica (BMS-

188494) ylos inhibidores do la sintesis do escualeno conocidos en ci arte. 

Los agentes farmacuticos adecuados que pueden set usados do conjunto con los 

compuestos do la presente invención incluyen, pero no estÆn limitados a, agonistas do aniilina 

(por ejeniplo, pramlintida), secretagogos do insuliria (por ejemplo, agonistas de GLP-1; exendina-

35 4; insuiinolropina (NN2211); inhibidores de dipeptil peptidasa (por ejeniplo, NVP-])PP-728), 

424 
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inhibidores de ail CoA colesterol aetiltransfcrasa (por ejempIo Ezetiniiba efludniüba, y otros 

compuestos, similares), inhibidores de La absorción do colesterol (par ejeinplo, ezetimiba, 

pamaquesida y otros compuestos siniilares), inhibidores de La proteina de transferencia de ester do 

colesterol (por ejemplo, CP-529414, JT17-705, CETi-1, y otros compuestos siniilares), inhibidores 

5 de la proteina niicrosórnica do transferencia do Irigliceridos (por ejemplo, implitapida, y otros 

conlpuestos sinilares), moduladores de colesterol (par ejemplo, NO-1886, y otros compuestos 

simulares), nioduladores do Æcidos biliares (par ejemplo, GT103-279 y otros compuestos 

siniilares), nioduladores las rutas seMlización par insulina, coma los inhibidores do las 

proteina tirosina fosfatasas (PTPases), compuestos n,imdticos inoleculares no pequºos  e 

10 inhibidores do la glutamina-fructosa-6-fosfato aniidoiransferasa (OFAT), compuestos que 

influencian una producción de glucosa hepÆtica desregulada, como los inhibidores do la 

glucosa-6-fosfatasa (G6Pase), los inhibidores de la fructosa-I,6-bisfosfatasa (F-1,6-BPase), 

los inhibidores do la glicogen fosforilasa (GP), los antagonistas del receptor do glucagón y los 

inhibidores do la fosfoenolpiruvato carboxikinasa (PEPCK), los inhibidores do la piruvato 

15 dehidrogenasa quinasa (PDHK), los mejoradores de La sensibilidad a la insulina, los 

mejoradores de la secreciôn  de la insulina, Los inhibidores del vaciamiento gstrico, los 

antagonistas cx2-adren6rgicos, y los agonistas del receptor de retinoide X (RxR). 

Los agontes farmacØuticos adecuados que pueden ser usados de conjunto con los 

compuestos do la presente invención incluyen los inhibidores do La dipeptidil peptidasa IV 

20 (DPP-M. Ejemplos do inhibidores DPP-IV incluyen hi valina-pyrrolidida, 3-(L-

Isoleucil)tiazolidina, 1-[2-{5-cianopfridin-2-il)amino]etilaminojacetil-2-ciano-(S)-pirrolidina 

(NVP-0PP728), 3(R)-Antino-1-{3-(trifluoronietil)-5,6,7,8-tetrahidro[I ,2,4]triazolo{4,3-

apirazin-7-i1}-4-(2,4,5-trifiuorofenil)butan-1-ona (NM-0431), (1 -[[3-hidroxi-1 - 

adaniantil)amino]acetil}-2-ciano-(S)-pirrolidina (LAF237), (1 S,3S,5S)-2-[2(S)-Amino-2-(3-

25 hidroxiadaniantan-1-il)acetil]-2-azabiciclo[3. 1 .0]bexano-3-earbonitrilo (BMS-4771 18), [1-

[2(S)-Amino-3-nietilbutiril]pirrolidin-2(R)-iljÆeido borómco (PT-100), GSK-823 093, PSN-

9301, T-6666, SYR-322, SYR-619 e inhibidores DPP-1V conocidos on el arte. Inhibidores 

DPP-IV ejemplares conocidos en ci arte incluyen pero no estÆn Iiinitados a aquellos descritos 

in las siguientes Solicitudes Intemacionales: WO 2005/075426, WO 2005/072530, WO 

30 2005/063750, WO 2005/058849, WO 2005/047297, WO 2005/042488, WO 2005/040095, 

WO 2005/033099, WO 2005/030751, WO 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 par encima do peptidasas 

35 estreehamente relacionadas, tal coma una a mÆs do las enzimas do escisión post-prolina 
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(PPCE), dipeptidil peptidasa II (DPP-I1), dipeptidil peptidasa 8 (DPP-8) y dipeptidil peptidasa 

9 (DPP-9). 
Dc acuerdo con la presente invencidn, la combinación puede sec usada mezclando los 

.eomponentes activos respectivos todos juntos a independientemente con un portador, 

5 excipiente, aglutinante, diluyento, etc. fisioldgicamente aceptable, coma los descritos aqul 

anteriormente, y adniinistrar la mezela a mezclas do manera oral a no oral como una 

composieión farmacdutica. Cuando tin compuesto o una mezcla do los compuestos de la 

presente invención son administrados como una terapia combinatoria con otro compuesto 

aetivo los agentes terapØutieos pueden ser forinulados coma una composición farmacØuticas 

10 separada dada al mismo tiempo a en tiempos diferentes, o los agentos terapduticos pueden ser 

dados coma una composición ünica. 

OTROS R1CUESOS 
Otro objetivo de la presente invención se refiere a los compuestos radioniarcados 

15 descritos aqul quo serian itti1es no sdlo en la radioiniaginetIa sino taxnbin en ensayos, tanto in 

vitro coma en in viva, para localizar y cuantificar el receptor RUP3 en las muestras do tejido, 

incluyendo humanos, y para identificar los ligandos del receptor RUP3 mediante el enlace de 

inbibición de tin compuesto radiomarcado. Es tambiØn un objetivo adicional de esta invencidn 

desarrollar nuevos ensayos del receptor RUP3 que comprenden estos compuestos radiomarcados. 

20 La presente invencidn abarca compuestos inarcados isotdpicamente de la Formula (Ia) y 

cualquier subgØnero de la misma, tales como, pero no liniitados a, la FOrmula (Ia) a la Formula 

(liii). Los compuestos "isotOpicamente" o "radiomarcados" son aquellos que son idonticos a los 

compuestos descritos aqul, excepto par el hecho de quo uno a mÆs Ætomos son reemplazados a 

sustituidos par tin Ætomo quo tiene una niasa atómiea o un nimmero mÆsico diferente do la masa 

25 atOmica a el nilmero mÆsico tipicarnente encontrado en la. naturaleza (es decir, como existe 

naturalniente). Los radionOclidos apropiados que pueden ser incorporados en compuestos do la 

presente invenciOn incluyen, pero no estiin lintitados a 2H (tambiØn escrito coma D para deuterio), 

3H (tambiØn escrito coma T para tritio), 11C, 13C, ’4C,1N, ’SN, ’SO, I70,ISO,IF, S, CI, %r, 75Br, 76Br, 

TBr, Ill, ’NJ, 9 y 131L El radiondcido que es incoiperado en los compuestos radiomarcados presente 

30 dependerÆ do la aplicaciOn especifica do ese compuesto radiomarcado. Par ejemplo, para los 

ensayos de marcado y competencia del receptor RUP3 in vitro, los conipuestos quo incorporan 3F1, 
14C,82Br, 9,1311,0 35S serÆn par lo general Los mts itiIes. Pam apheaciones do radio-imagineda "C, 

18F 9, 123k, 124, 131L 7Br, 76Br a 77Br
 serÆn par lo general los mis iiti1es. 
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Es entendido que cornpuesto ’radiomarcado" o "compuesto marcado" es tin compuesto de 

La presente invención que ha incorporado al menos un radioralelido; en algunas realizaciones el 

radionüclido es seleccionado del grupo que consiste en 3H, 14C, 125k, 35S y %r. 

Ciertos compuestos marcados isotópicamente de la presente invención son *tiles en 

5 ensayos de distribución de tejidos en compuestos y/o, sustratos. En algunas realizaciones los 

isótopos 3H yb 14C del raclionicido son 6ti1es en estos estudios. AdemÆs, la sustitución con 

isótopos mÆs pesados tales coma ci deuterio (es decir, 1i) puede proporcionar ciertas ventjas 

terapØuticas que resultan de su mayor estabilidad metabólica (par ejemplo, vida media in viva 

incrementada a requerimientos de dosis reducida) y por Ia tanto puede ser preferida en ciertas 

10 circunstancias. Los compuestos isotópicamente marcados de Ia presente invención par lo general 

pueden ser preparados siguiendo procedimientos anÆlogos a los descritos anteriormente en los 

Esquemas supra y los Ejemplos infra, sustituyendo un reactivo isotdpicamente marcado par un 

reactivo no marcado isotópicamente. Otros niØtodos sintØticos que son t’itiles son discutidos infra.  

AdemÆs, debe ser entendido que todos los Ætomos representados en los compuestos de la 

15 invención pueden ser ci isotopo que existe con mayor frecuencia de dicbos Ætomos a el radio-

isótopo o isótopo no radioactivo mis escaso. 

Los mØtodos sintØticos para incorporar radio-isótopos a compuestos orgÆnicos son 

aplicables a los compuestos de la invención y son bien conocidos en el arte. Estos mØtodos 

sintØticos, par ejemplo, que incorporan niveles de actividad del tritio a molØculas dianas, son 

20 coma sigue: 
A. ReducciOn Catalitica con Gas Tritio - Este procedimiento por to general produce 

productos de alta actividad especifica y requiere de precursores balogenados o no saturados, 

B. E.edución con Borohidruro de Sodio [3H] - Este proceso es bastante barato y 

requiere precursores que contengan grupos funcionales reducibles tales como aldehidos, cetonas, 

25 lactonas, Østeres, y similares. 

C. Reducción con Hidruro de Aiuniinio Litio [3H]- Este procedimiento ofrece productos 

en actividades especificas casi teóricas. TambiØn requiere de precursores que contengan grupos 

funcionales reducibles tales coma aldehidos, cetonas, lactonas, dsteres, y similares. 

D. Marcado par Exposición a Gas Tritio - Este procediniiento involucra la exposición de 

30 precursores que contengan protones intercambiables at gas tritio en presencia de urn catalizador 

apropiado. 
E. N-Metilacidn usando Yoduro Metilico [3H1- Este procedintiento por Ia general es 

empleado par preparar productos 0-metilo a N-metiio (fJ) tratando los precursores apropiados 

con yoduro metIlico de aba actividad especiflea (3fl) Este mØtodo par lo general pemite una 

35 actividad especifica superior, tEl como por ejemplo, airededor de 70-90 Ci!mmol. 

22Th 



WO 2006/083491 81 PCT/US2006/000567 

Los mtodos sintØticos para incorporar niveles do actividad do 12j on molØculas dianas 

incluyen: 
A. Reacciones de Sandmeyer y similares - Este procedimiento transforma una amina 

de arilo o beteroarilo en una sal do diazonio, tal como una sal do tetmlluoroborato, y 

5 posterionnente en tin coinpuesto marcado con 9 usaudo Na9. Un procedimiento representado 

the reportado pot Zhu, D.-G. y colaboradores en  &g. Chem. 2002,67,943-948. 

B. Orto 9odinaci6n de fenoles - Este procedimiento permite la incorporacidn de 9 en la 

posición orto de un fenol como fee reportado por Collier, T. L. y colaboradores en .1. Labeled 

Compd 

10 Radiophana. 1999,42, S264-S266. 

C. Intercambio do Bromuro de arilo y heteroarilo con 9 Este in&odo es pot lo general 

tin proceso de dos pasos. El primer paso es la conversion del bromuro de arilo o heteroarilo al 

correspondiente intermediario do tri-aiquilestaflo usando, por ejemplo, una reacciOn catalizada por 

Pd [es decir, Pd(Ph3P)4] o a travds de tin anl o heteroanil Ii tio, en presencia do tin tn-

15 alquilestaftohaluro o hexaalquildiestafio [por ejempio,(CH3)SnSn(CH3)3}. Un procedimiento 

representado fee reportado por Bas, M.-D. y colaboradores on J. Labeled Cornpd Radiophann. 

2001,44, S280-S282. 

Un compuesto del receptor RUP3 radiomarcado de la presente invención puede sen 

usado en un ensayo de detección para identifican/evaluar conrpuestos. En nirminos generales, 

20 puede ser evaluada la capacidad de an compuesto reciOn sintotizado o identificado (es deem, 

compuesto do prueba) de reducir ci enlace del compuesto "radiomarcado" de la presente 

invenciOn a! receptor RUP3. En consecuencia, la capacidad de un compuesto de prueba para 

conipetir con ci compuesto "radiomarcado" do la presente invención para el enlace con of 

receptor RUP3 estÆ correlacionada directamente con sir afmiciad de enlace. 

25 Los compuestos inarcados do la presente invenciOn so enlazan at receptor RUP3. En 

una realización ci compuesto marcado tiene an IC menor que airededor do 500 pM, on otra 

realizacidn ci compuesto marcado tiene un ICso metier que airededor do 100 .tM, on am en otra 

reaJizacidn ci compuesto marcado tiene un ICso menor que airededor de 10 IiK en sOn en otra 

realizacidn ci compuesto marcado tiene un IC menor quo airededor do 1 pivI, y todavia sOn en 

30 otra realizaciOn ci inbibidor marcado tiene an IC50 menor que airededor do 0.1 AM. 

Otros uses de los receptores y mOtodos descritos resultaran evidentes para aquellos 

expertos en el ante basados, inter alia, en una revision do esta descnipciOn. 

Como seth reconocido, los pasos do los mØtodos de la presente invenciOn no 

necesitan sen ejecutados an nilinero de veces particular ni en ninguna secuencia particular. 

35 Otros objctivos, ventajas, y caracterIsticas novedosas do esta invenciOn resuitarOn evidentes para 
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aquelios expertos en el arte al examinar los siguientes ejempios de lo misma, los cuales son 

concebidos para ser ilustrativos y no limitantes. 

EJEMPLOS 

Los ejemplos son proporcionados para delinir adicionalmente la mvención sin, sin 

embargo, Iiniitar la invención a las especificaciones de estos ejemplos. 

10 Ejeinplol 
Ensayo de membrana de A1SIIP Cidilco de 96 pozos para el RU-P3 

Materiales: 

1) Kit de Ensayo Flashplate de Activación de Adenlil cyclasa de Perkin Elmer - 96 pozos 

15 (SMP004B) y el trazador 1251 (NEX 130) que viene con el kit. Mantener en ci refrigerador, en 

una caja, y no exporter las Flashplates ala luz. 

2) Fosfocreatina - Sigma P-7936 

3) Creatina Fosfoquinasa --- Sigma C-3755 

4) GTP Š Sigma G-8877 

20 5) ATP- Sigma A-2383 

6) IBMXŠ Sigma l-7018 
7) Hepes - solución 1M en agua destilada - Gibco #15630080 

8) MgC12 - Sigma M-1028- Solución 1M 

9) NaCl - Sigma - S6546 - Solución 5M 

25 10) Kit de Ensayo de Protelna de BradfordŠ Biorad # 5000001 

11) Proclin 300- Sigma #4-8126 

Tanpón de Unión - filtrar a travØs de un fihiro Nalgene de 45 micrones y mantener en ci 

refrigerador. Todos los tampones y membranas deben ser mantenidos en frIo (en una cubitera) 

30 mientras se realiza ci ensayo. 

Hepes 20 mM, pH 7.4 

MgC121 mm 

NaCl 100 m 
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2X Tampon de RegeneraciOn (hacer on tampon de union): 

Fosfocreatina 20 mM (1.02 gm/200 ml de tampOn de union) 

20 unidades de Creatina fosfoquinasa (4 mg/200 ml) 

GTP 20 uM ( elaborar 10.46 mg/ml en tampon de union y afladir 200 ul /200 ml) 

5 ATP 0.2 mM (22.04 mg/200 ml) 

IBMX 100 mM (44.4 mg IBIvIX disueltos on 1 ml de DMSO al 100% primero y luego aæadir 

la canticlad completa de 200 ml de tampOn). 

10 
El tampOn de regeneración puede ser alicuotado on porciones de 40-45 ml (en tubos estØriles 

de 50 ml) y mat&tenidos on congelaciOn por hasta 2 meses. Simplemente poner el tubo on un 

vaso de precipitados con agua a temperatura ambiente para descongelar ci tanlpón de 

regeneración ci dia del ensayo. 

15 A. Procedimiento del ensayo 

20 

25 

35 

1) Pipetear 50 ul del tampon de regeneración en todos los 96 pozos usando el pipeteador de 

8 canales Matrix 1250. 

2) Pipetear 5 ul de DMSO on las columnas 1 y las colunmas 11 y 12. 

3) Pipetear 50 ul de cAMP estÆndares en las columnas 11 y 12 en este formato: 50 

pmole/pozo para la cadena A, 25 pmole/pozo para la cadena 13, 12.5 pmollpozo para 

la cadena C, 5 picomollpozo 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 

(tampOn solamente) para la cadena H. 

4) Pipetear 5 ul de los compuestos de cada pozo de ima placa de diluciOn del compuesto, 

para IC50s, usando el siguiente esquema de diluciOn: 

Pozo H: Compuesto 400 uM (concentración final del compuesto en la mezcla 

de reacciOn = 5/100 x 400 uM = 20 uM) 

Pozo G: DiluciOn 1:10 del Pozo H (es decir 5u1 del compuesto del pow H + 

45 ul de DMSO al 100%) (concentraciOn final = 2 uM) 

Pozo F: DiluciOn 1:10 del pozo U (concentraciOn final = 0.2 uM) 

Pow E: Dilución 1:10 del pozo F (concentraciOn final 0.02 uM) 
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10 

Pozo D: Dilucidn 1:10 del pozo E (conceithacidn final = 0.002 tiM) 

Pozo C: Dilución 1:10 del pozo D (concentración final 0.0002 uM) 

Pozo B: Dilución 1:10 del pozo C (concentración final = 0.00002 uM) 

Pozo A: Dilución 1:10 del pozo B (concentración final 0.000002 uM) 

Los IC.5o a BC50 son bechos en triplicado. Una Flashpiate puede par ser ajustada Para 

que manipule 3 compuestos (es decfr, las columnas 2, 3, y4 son Para ci 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) Aæadir 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, ci RUP3 y ci CMV (cØlulas transfectadas con un plÆsmido de expresidn que 

no contiene secuencias del RUP3), son suspendidos en tampon de uniOn, usualmente 

15 1 ml de tampon do union Para I piaca de membranas. Las membranas son 

niantenidas en hielo todo ci tiempo, y un politron (politron do l3ririkmann, modelo # 

PT-3100) es usado (ajuste 6-7, Para 15-20 segundos) Para obtener una suspension de 

membrana homogØnea. La eoncentrauiOn de las proteinas es determinada par ci kit 

do ensayo do proteinas do Bradford usando las instrucciones Was on el kit, usando 

20 los estndares suministrados con el kit coma una referencia. La concentraciOn de las 

protelnas de las membranas es ajustada con tampOn de union, de manera que 50 ul de 

membranas = 15 ug do protemna (es decir 0.3 mg/ml do proteina). 

6) En la columna 1, Pozos A, B, C, y D, afiadir 50 ul de las membranas del RUP3. A 

25 los pozos B, F, 0, y H, afiadir 50 ul do las membranas del CMV, (las membranas del 

CMV siendo do la niisma concentraciOn de protelna que las membranas del RUP3) 

7) Incubar 1 bora a temperatura ambiente con agitación on un agitador de piataforma 

rotatoria. Cubrir con papel de aluniinio mintras se agita. 

30 
8) DespuOs de 1 hora, afiadir (a todos los 96 pozos), 100 ul del Irazador 1251 en ci tampOn 

de detecciOn suministrado con ci kit Flasbpiate mÆs proclin, elaborado do la siguiente 

manera: 

35 
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Pipetear por 10 ml por Flashplate: 100 ml de tampon de detecciOn + 1 ml de 1251 + 0.2 ml 

de Proclm (el proclin ayuda a detener la producciOn de cAMP). Hacer que una cantidad 

mÆs pequefla del tampon de detección se mezele si usted tiene menos placas. 

5 9) Agitar las placas en ci agitador de piatafomia rotatoria durante 2 horas, cubriendo las 

10 

placas con una lªniina  de plomo. 

10) Sellar las placas con selladores de pelicula piÆstica proporcionados con ci kit 

Fiashpiate. 

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 

15 fusion, IC50 EC50 para el ensayo de la membrana cAMP en 96 pozos, y los niimeros 

de los compuesto y las concentraciones deben ser entradas por ci usuario. 

B. Criterios de la Ciclasa de la Membrana 

1) Sellal con relacidn a! Ruido: 

20 Una proporción aceptable de la sefial con reiaciOn al ruido para ci RUP3 puede variar 

de 4 a 6. Los cpm de las cadenass son aproxiniadaniente de 1800 a 2500 para el 

RUP3 y3500-4500 para ci CMV. El cpm (o pmoles finales de cAMPlpozo) no puede 

estar fliera de la curva estÆndar, y no debe acercar a! pozo A de la curva estÆndar (50 

pmole/pozo) y al pozo H (ningn cAMP). Generalmente, los pmoles de cAMP 

25 producidos por ci Receptor RUP3 estn airededor de 11 a 13 pmole/pozo (para 15 

ug/pozo de proteina), y para CMV estn entre 2 a 3 pmole/pozo (para 15 ug de 

proteina Ipozo). 

2) Curva estÆndar: 

30 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 

esthndar, como Inc descrito anteriormente. Si los controles del receptor estmn fi.zera 

del extremo alto de la curva estÆndar, es decir 50 pmole/pozo o superior, uno debe 

repetir ci experimento usando menos proteina. Sin embargo, tal caso no ha sido 

35 observado con las membranas del RUP3 transitoriamente transfectadas (10 ug 
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ADN/placa de 15 cm, usando 60 ul de Lipofectaniina, y preparando las membranas 

despuØs de 24 horas de transfección) 

3) La curva del IC50 a EC50 debe de estar al 100% (+ a - 20%) de las membranas del RUP3 

5 de control en la parte superior, y debe it bajando hasta 0 (a basta 20%) en la parte 

inferior. El error estÆndar de las detemiinaciones en triplicado debe ser + o - 10%. 

C. Estimulación de cAMP in cØlulas HIT-T15 
La HIT-T15 (ATCC CRL#1777) es una lmnea celular que produce insulina de hamster 

10 inmortalizada. Estas edlulas expresan el RUP3 y par lo tanto pueden set usadas para evaluar 

la capacidad de los ligandos del RUP3 para estimular a inhibir la acumulación de cAMP a 

travs de su receptor expresado de manera endogena. En este ensayo, las cØlulas son 

cultivadas basta el 80% de canfluencia y luego distribuidas en un Flashplate de 96 pozos 

(50,000 cØlulas/pozo) para la detección de cAIvIP a travØs de un "Ensayo Flashplate de 

15 cAMP" (NEN, Cat # SMP004). En resumen, las cØlulas son colocadas en pozos recubiertos 

con anticuerpos anti-cAMP que contienen el vehiculo, el(los) ligando(s) de prueba a una 

concentración de interØs, a forskolin 1 uM. Este ültirno es un activador directo de la adenilil 

cielasa y sirve como un control positivo para la estnnulación de CAMP on cØlulas IIIT-T15. 

Todas las condiciones son probadas en triplicado. DespuØs de una 1 hora de incubación para 

20 permitir la estimulación do cAMP, una Mezela do Detección que contiene ’I-eAMP es 

auiadida a cada pozo y se le perniite a la placa incubar pot otra horn. Los pozos son entonces 

aspiradas para remover el 1251-cAMP quo no se eniazo. El 5I-cAIV1P enlazado es detectado 

usando un Contador Wallac Microbeta. La cantidad do cAMP on cada muestra es determinada 

por la comparación con una curva estÆndar, obtenida colacando concentraciones canocidas de 

25 cAMP on algunos pozos en la placa. 

D. Estimulaeión de La secreción de insuliva en cØlulas HIT-T15 

Es conocido que la estimulación de cAMP en las cØlulas HIT-T15 provoca Wi 

incremento en la secreción de insulina cuando la concentracidn de glucosa en el medio de 

30 cultivo es cainbiada de 3mM a 15 mM. Dc esta forma, los Ligandos del RUP3 pueden tambiØn 

ser analizados par su capacidad para estimular la secreción de insulina dependiente de la 

glucosa (GSIS) en las cØlulas HIT-T15. En este ensayo, 30,000 cØlulas/pazo en una placa de 

12 pozos son incubadas en un medio de cultivo que contiene 3 mM de glucosa y ninglin suero 

durante 2 haras. El medio es entonces cambiado; los pozos reciben el media que contiene 3 

35 mM a 15 mM do glucosa, y en ambos casos el media contiene el vehiculo (DMSO) o ci 
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ligando del RUP3 a una concentración de interØs. Algunos pozos reciben el medio que 

contiene forskolin 1 riM como un control positivo. Todas las condiciones son analizadas on 

triplicado. Las cdlulas son incubadas durante 30 minutos, y la cantklad de insulina segregada 

on el medio es determinada mediante ELISA, usando rim kit de Peninsula Laboratories (Cat # 

5 ELIS-7536) o Crystal Chem Inc. (Cat # 90060). 

E. Estimulación de la secreción de insulina en islotes de ratas aislados. 

Como con las cØlulas }HT-T15, es conocido que la estimulacidn de cAMP en islotes de 

ratas aislados provoca rim incremento en la secreción de insulina cuando la concentración de 

10 glucosa on el medio de cultivo es cambiada de 60 mg/dl a 300 mg/dl. El RUP3 es un GPCR 

expresado de manera endógena en las cØlulas que producen insulina de los islotes de ratas. Dc 

esta forma, los ligandos del RIJP3 pueden tambiØn ser anaiizados 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 condición del ensayo 

15 usando rim microscopio estereoscdpico. Incubar durante toda la noche en rim 

medio de cultivo bajo en glucosa. (OpcionaL) 

B. Dividir los islotes uniformemente en muestras en ti-iplicado de 2540 islotes 

equivalentos por muestra. Transferir a tamices de cØlulas estØriles con malla de 

40 I.Lm en los pozos de ma placa de 6 pozos con 5 ml del medio de ensayo do 

20 Tampon de Krebs-Ringers (KRB) bajo on glucosa (60 mg/dl). 

C. Incubar 30 minutos (1 hora si ci paso de toda la noche fue saltado) a 37°C y CO2 

al 5%. Salvar a los sobrenadantes si rim control positivo para ci RJA es deseado. 

D. Mover los tamices con los islotes a nuevos pozos con Smllpozo de KRB bajo en 

glucosa. Esta es la segunda pre-incubación y sirve para remover ci residual o 

25 remanente do la insulina desde el medio do cultivo. Incubar 30 minutos. 

E. Mover los taniices a los prOximos pozos (Bajo 1) con 4 o 5 ml do KRB bajo en 

glucosa. Incubar a 37° C durante 30 minutos. Recoger los sobrenadantes on 

tubos de polipropileno do baja uniOn pre-marcados para la identificaciOn y 

mantenerlos frio. 

30 F. Mover los tamices a pozos con alta glucosa (300mg/Ui, lo que es equivalente a 

16.7mM). Incubar y recoger los sobrenadantes como antes. Enjuagar los islotes 

on sus tamices en baja glucosa para remover la insulina residual. Si ci enjuague 
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debe recogerse para anÆlisis, usar una cavidad de enjuague para, cada condición 

(es decir conjunto de triplicados.) 

G. Mover los tamices a los pozos finales con media de ensayo bajo en glucosa 

(J3ajo 2). Incubar y recoger los sobrenadantes como antes. 

5 H. Mantener frIo, centrifugue los sobrenadantes a 1800 rpm durante 5 minutos a 4-

8°C para remover las piezas del los islotelislotes pequeos qua escapan de la 

malla de 40mm. Remover todo excepto inferior a 0.5 - 1 ml y distribuir en 

duplicado a tubos de baja union pre-mareados. Congelar y almacenar a <20° C 

hasta que las eoncentxaciones de la insulina pueda.n set determinadas. 

10 I. Las determinaciones de Ia rnsulina son hechas coma anteriormente, a por Linco 

Labs coma un servicio rutinario, usando an RIA de insulina de rata (Cat. # RI-

13K). 

Ejcmplo 2: 

15 A. AnÆlisis RT-PCR de la expresiOn del RIJP3 en tejidos humanos (Figura IA). 

RT-PCR fue aplicada para determinar la distribución del tejido del RUP3. Los 

oligonucleótidos usados para la PCR tenlan las siguientes secuencias: 

ZC47: 5’-CAUGCCGGGCTGTGG1TAGTGTC-3’ (cebador directo), (SEQ ID 

NO:3); 

20 ZC48: 5’-OGCATAGATGAGTGGGTFGAGCAG-3’ (cebador inverso), (SEQ ID 

NO:4); 
y paneles de ADNc de tejidos humanos multiples (MTC, Clontech) fueron usados 

como modelos (1 ng de ADNc pot amplificaciOn PCR). Veintidds (22) tejidos fueron 

analizados. La PCR the realizada usando Platinum PCR SuperMix (Life Technologies, Inc.; 

25 las instrucciones de fabricaciOn æieron seguidas) en una reacciOn de 50 p.1 por las siguientes 

secuencias: paso 1, 95°C durante 4 mm; paso 2, 95°C durante I mm; paso 3, 60°C durante 30 

seg; paso 4, 72°C durante I mm; y paso 5, 72°C durante 7 min. Los pasos 2 hasta el 4 fueron 

repetidos 35 veces. 

Las reacciones PCR resultantes (15 p.1) fueron cargadas sobre un gel de agarosa al 

30 1.5% para analizar los productos RT-PCR, y tin fragunento de AND de 466 pares base 

especifico que representa el RIJP3 the especificamente amplificado a partir del ADNc 

originario del pancreas. La baja expresiOn the tambiØn evidente en sub-regiones del cerebro. 
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B. Ajillisis Dot-Blot del ADNc de la expresión del RUP3 en tejidos humanos (Figura 

1B). 
Los resultados del anÆlisis RT-PCR fueron confirmados adicionaimente en el anÆlisis 

dot-blot de ADNc. En este ensayo, turn membrana del dot-blot que contiene el ADNc de 50 

5 tejidos humanos (Clontech) fue hibridada con una sonda de AND radiomarcada P que tiene 

secuencias derivadas del RUP3 humano. Las sefiales de hibriciación fueron vistas en el 

pancreas y ci higado fetal, sugiriendo que estos tejidos expresan el RUP3. Ninguna expresión 

significativa fee detectada en otros tejidos analizados. 

10 C. AnÆlisis del RUP3 mediante RT-PCR con islotes de Langerhans pancreatiticos 

humanos aislados (Figura 1C). 
Un anÆlisis posterior del RUP3 mediante RT-PCR con islotes de Langerhans 

pancreatIticos humanos aislados mostraron una expresión robusta del RUP3 en las cØlulas de 

los islotes pero no en las muestras de control. 

15 
D. AnÆlisis do la expresión del RUP3 con ADNc originarios de ratas mediante RT-PCR 

(Figura 1D). 
La expresión 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 

20 Clontech excepto aquellos para el bipotÆlamo y los islotes, los cuales fueron preparados en 

casa. Las concentraciones de cada muestra de ADNc fueron normalizadas a travØs de tin 

anÆlisis de control RT-PCR del gen domØstico GAPDH antes de ensayar para la expresión del 

RUP3. Los oligonucleótidos usados para la PCR tenian las siguientes secuencias: 

RUP3 de rata ("rRUP3") directo: 5’-CATGGGCCCTGCACCTTC’1TFG-3’ (SEQ 

25 JD NO: 5); 
rRUP3 inverso: 5’-GCTCCGGATGGCTGATGATAGTGA-3’ (SEQ ID NO:6). 

La PCR foe realizada usando Platinum PCR. SuperMix (Life Technologies, Inc.; las 

instrucciones de fabricación fueron seguidas) en una reacción de 50 d por las siguientes 

secuencias: paso 1, 95°C durante 4 min; paso 2, 95°C durante 1 mm; paso 3, 60°C durante 30 

30 seg; paso 4, 72°C durante 1 min; y paso 5, 72°C durante 7 min. Los pasos 2 basta el 4 fueron 

repetidos 35 veces 

Las reacciones PCR resultantes (15 p3) fueron cargadas sobre un gel de 

agarosa al 1.5% para anaiizar los productos RT-PCR, y un fragtnento de AND de 547 pares 

base especIfico que representa el RUP3 de rata fee especificamente ampliflcado a partir del 

22 
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ADNC originario del pancreas, revelando Un perfil de expresión similar con humanos. Sc 

tomó nota de manera particular, de que una expresión robusta fue observada en el bipotÆlamo 

ylos islotes aislados. 

5 Ejeniplo 3 

La expresión de la protelna del RUP3 estli restringida a 1a genesis de las cØlulas 0 en los 

islotes pancreatIticos (Figura 2). 
A. Un anticuerpo anti-RUP3 policlonal fue preparado en conejos (Figura 2A). 

Los conejos fueron inmunizados con un pptido antigØnico con la secuencia derivada 

10 del RUP3 de rata. ("rRUP3"). La secuencia del pØptido era 

RGPERTR.ESAYHJVTISHPELDG y compartIa 100% de identidad con el RUP3 de ratón on 

la region correspondiente. Un residuo de cisteina fue incorporado on ci extremo N-terminal de 

este pØptido antigØnico para facilitar la reticulacidn de KLH antes de inyectar a los conejos. El 

antisuero resultante ("anti-rRUP3") y ci suero pre-inmune correspondiente ("pre-rRUP3") 

15 fueron analizados para la reactividad immune al RUP3 de ratOn en los ensayos inmunobloting 

(carriles I a 4). En este ensayo, la proteina de fusion GST-RUP3 fue fÆcilmente reconocida 

por ci antisuero anti-rRUP3 (earn! 4), pero no por ci suero pre-inmune (earn! 2). La sefial 

inmunoreactiva pudo set eficientemente eliminada cuando el ensayo inniunobloting fue 

realizado en presencia del pOptido antigØnico en exceso (carnil 6). 

20 B. Expresión del RUP3 el las cØlulas 3 que producen insulina de los islotes 

pancreatlticos (Figura 2B). 

El pancreas de rata fue perfimdido con paraformaldehIdo (PFA) al 4% en PBS y 

embebido en ntedio de inclusiOn OCT. Secciones de diez niicrones fueron preparadas, fijadas 

en portaobjctos de vidrio, e inmunoteulidas con pre-rRUP3 (Figura 2B, panel a) o con 

25 antisuero anti-rRUP3 (Figura 2B, paneles c y e) aeguido por ci teflido secundario con IgG 

anti-conejo de burro conjugada para fluorocromo Cy-3. Cada secciOn the tambidn co-

inmunoteffida con un anticuerpo anti-insulina monoclonal (Santa Cruz, Figura 2B, paneles b y 

d) en un teflido primano seguido por un teflido secundario con IgG anti-ratOn de burro 

conjugada con F1TC, o con un anticuerpo anti-glucagOn de cabra (Santa Cruz, Figura 2B, 

30 panel I) y IgG anti-cabra de burro acoplada a FITC. Las seftales inmunofluorescentes fueron 

exaininadas bajo un microscopio fluorescente. El RUP3 the encontrado expresado en las 

cØlutas que producen insulina (paneles c y d), pero no en las cØlulas que producen glucagonca 

(paneles e y f). Estos datos demostraron que ci RUP3 es expresado en cØlulas J3 pero no on las 
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cluias J3 do los islotes pancreatiticos do rata. Resultados anÆlogos fueron obtenidos cuando 

las secciones pancreatiticas de ratón fueron investigadas para la expresión del RUP3. 

Ejemplo 4 

5 Actividades Funcionales del RUP3 In Vitro (Figura 3). 

Fue establecido que ci RUP3 estimula la produccidn de cAMP mediante 

cotransfección do 293 cØlulas con: (1) un reportero de la CRE-Luciferasa, donde tal capacidad 

para estimular la produceión de luciferasa de luciØrnaga depende del cAMP incrementado en 

cØlulas, y (2) un plØsmido do expresión que codifica la forma humana del RUP3 (Figura 3A). 

10 Note que las cØlulas co-transfectadas con un plØsmido de expresiOn que no contiene 

secuencias del RUP3 ("CMV" on la Figura 3A) producen muy poca actividad luciferasa, 

mientras las cØlulas transfectadas con un plØsmido do cxpresión quo codifica ci RUP3 

("RUP3" on la, Figura 3A) tienen al menos un incremento do 10 veces on la actividad 

luciferasa. Esto indira que el RUP3 estimula la, producción de cAMP cuando es mtroducido 

15 on las 293 cØlulas. Esta propiedad del RUP3 es conservada a travØs de la especie, porque ci 

RUP3 de hamster estimula la actividad luciferasa cuando es introducido en 293 cØlulas de una 

manera anÆIoga a aquella descrita para el RUP3 humano (Figura 3B). 

EstÆ establecido quo, cuando ci cAMP es incrementado en las cØlulas que producen 

insulina del pancreas, estas cdlulas exhiben una capacidad mejorada para segregar insulina 

20 cuando las concentraciones de glucosa auxnentan. Para analizar si ci RUP3 pudiera impartir 

una liberación do la insulina dependiente do la glucosa mejorada, un retrovirus que contiene ci 

RUP3 humano the usado para generar cØlulas Tu6 quo expresan niveles altos del RUP3. Las 

cØlulas TO producen insulina, pero no expresan niveles apreciables de RUP3 y no exliiben 

normalmente un incremento do la liberación de la insulina cuando la glucosa. incrementada 

25 esta presente on el medio de cultivo. Coma es mostrado on la Figura 3C, las cdlulas TO 

transducidas con tin virus de control que no contiene receptores son todavia capaces de 

producfr insulina, pero no muestran un incremento on Ia secreción de insulina cuando la 

concentración do glucosa on el media de cultivo es desplazada do 1 mM a 16 mM. For el 

contrario, las cØlulas TO transdueidas con ci retrovirus que contiene ci RUP3 despliega una 

30 secreción significativa de la insulina dependiente de la glucosa (Figura 3C). 

35 
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Jjewplo 5 

Efectos in vivo de los agonistas del RUP3 sobre la homeostasis de la glucosa en ratones. 

A. AnÆlisis oral de tolerancia a la glucosa (oGTT) 

Ratones machos C57bLI6J de aproximÆdamente 8 semanas de edad fueron dojados en 

5 ayunas durante 18 horas y agrupados de manera aleatoria (n’5) para recibir un agonista del 

RUP3 (tanto ci Compuesto B3 o B124) a 1,3 o 10 mg/Kg. Los compuestos fueron entregados 

oralmente a IravØs de una aguja de alimentacidn forzada (p.o., volumen 10 niIJKg). A la bora 

0, los niveles do glucosa en sangre fueron evaluados usando un glucómetro (Elite XL, Bayer), 

y los ratones fueron administrados con el compuesto de prueba a vehiculo (hidroxipropil-

10 beta-ciclodextrin al 20%). Treinta minutos despuØs de La administración del compuesto de 

prueba, los niveles de glucosa on sangre fueron evaluados nuevamente, y a los ratones les the 

administrada do forma oral dextrosa en una dosis de 3 g/Kg. Las mediciones de glucosa en 

sangre fueron entonces tomadas a los 20 ruin, 40 ruin, 60 ruin y 120 ruin despus de este 

tiempo. La Tabla 2 muestra ci porcentaje media de la inhibición do la excursion de glucosa 

15 para oath dosis del compuesto prueba, promediado a travØs do los cinco animales en oath 

grupo do tratamiento. Estos resultados demostraron que los agonistas del RUP3, incluyendo 

ci Compuesto 75, disminuyeron la glucosa en sangre de una manera dependiente do la dosis 

on ratones despuØs de ser desafiados con glucosa. 

TA]3LA 2 

20 % Medio de la lnhibición do la Excursion de Glucosa 

IDosis 
Compuesto 3 mg/Kg 10 mg/Kg 

L75 22 34 

Ejemplo 6 
Generación Lineas de Establos de Tu6/ RUP3 

25 Para producir cØlulas Tu6 que expresen ci RUP3 a niveles altos, un retrovirus que 

porta un casete do expresiOn para ci RUP3 tue generado. En resumen, la secuencia que 

codifica el RU.P3 fue cionada en ci vector retroviral pLNCX2 (Clontech, Cat # 6102-1). La 

ilnea celuiar de empaquetamiento anfotrópica PT67 (Clontech, K1060-D) lao entonces 

transfectada con ci vector parental pLNCX2 o pLNCX2/RUP3 usando Lipofectaniina y 

30 fueron estabiecidas lineas de establos usando ias gufas proporcionadas par ci vendedor del 

PT-67. El sobrenadanto que contienon ci retrovirus the obtenido recogiendo ci medio de los 
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establos resultantes de acuerdo con las indicaciones del fabricante. Las cØlulas TO, en un 

plato delO cm, fueron entonces infectadas con ci retrovirus incubando en una solución de 1 

ml de sobrenadarte viral/ 9 nil de medio de cultivo quo contiene 40 ug/mi de polibreno 

durante 24 horas. El medio the entonces cambiado al medio de cultivo que contiene 300 

5 ug/nil de G418. Los clones resistentes al G418 fueron fmaimente creados en virtud del casete 

del gen de resistencia a la neomicina presente en el vector pLNCX2, indicando de esta forma 

la integración exitosa del retrovirus en ci genoma de Tu6. La expresión del RUP3 en las 

colonia resistente a! G418 de Tu6/RUP3 the confirmada mediante Northern blot. 

10 Ejemplo7 
Secreción de insulina, Establos de Tu6 

Para medir la secreción de insulina a partir de liners celulares quo producen insulina 

de roedores, las clulas fueron prirnero cultivadas durante toda la noche en on medio 

deficiente en giucosa, libre de suero. A la manana siguient; las cØlulas fueron entonces 

15 colocadas en ci niismo medio suplementado con glucosa I mM o 16 mlvi. DespuØs de una 

incubathón de 4 horas, ci medio the recogido y analizado para anaiLzar el contenido de 

insulina usando un Sistema de Inmunoensayo de Enzinia (EIA) de la insulina en Ratas 

(Arnersham Pharmacia Biotech, Cat. # RPN 2567). Tipicamente, ci ensayo the realizado 

usando diluciones multiples del medio de la muestra para asegurar quo las mediciones de la 

20 muestra caen dentro de los limites de la curva estndar (generada usando cantidades 

conocidas de insulina), coino es recomendado por ci fabricante. 

Ejemplo 8 

Ensayo de Enlace a! Receptor 

25 AdemØs de los mØtodos deseritos aquf, otro medio para la evaivación de tin 

compuesto de prueba es determinar las afinidades de enlace con ci receptor RUP3. Este tipo 

de ensayo por lo general necesita on uganda radiomarcado para ci receptor RUP3. Si no se 

usan ligandos conocidos para el receptor RUP3 y radiomarcajes del mismo, los compuestos 

de la Formula (Ia) pueden ser marcados con un radioisótopo y usados en on ensayo para 

30 evaluar la afinidad de on compuesto de prueba con ci receptor RITP3. 

Un compuesto RUP3 radioruarcado de la Formula (la) puede ser empleado on un 

ensayo de detección para identificar/evaluar los compuestos. En tØrminos generales, puede ser 

evaluada la capacidad de un compuesto reciØn sintetizado a identificado (es decir, compuesto 

de prueba) de reducir ci enlace del compuesto "radiomarcado de Formula (Ta)" a! receptor 

35 RUP3. En correspondencia, la capacidad para competir con ci "compuesto radiomarcado de 
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FOnnula (Ia)" o el "Ligando radiomarcado del RUP3" para el enlace al receptor RUP3 estâ  

directarnente rclacionada con su afinidad de enlace del compuesto de prueba al receptor 

RUP3. 

5 PROTOCOLO DE ENSAYO PARA LA DETERMINACION DEL ENLACE AL 

RECEPTOR PARA El RIJP3: 

A. PREPARACION DEL RECEPTOR RUP3 

293 cØlulas (riOn huniano, ATCC), transfectadas temporalinente con 10 ug del receptor 

RUP3 huniano y 60 ul do Lipofeetaniina (pot platos do 15-cm), son cultivadas en ci Plato 

10 durante 24 horas (75% do confluencia) con un cambio de medios y retiradas con 10 mulplato de 

tampon Hepes-EDTA (Hopes 20mM + EDTA 10mM, pH 7.4). Las cOlulas son centrifugadas on 

una centrIfuga Beckman Coulter durante 20 minutos, a 17,000 rpm (rotor JA-25.50). 

Posteriormente, el pellet es resuspendido on Hopes 20 mM + EDTA 1mM, pH 7.4 y 

homogenizada con un homogenizador Dounce de 50-mi y centrifugada de nuevo. DespuØs de 

15 retirado el sobrenadante, los pellets fueron ahnacenaLlos a -80 °C, hasta set usados en el ensayo 

do enlace. Al ser usadas en ci ensayo, las meinbranas son descongeladas en hielo durante 20 

minutos y luego afiadidos 10 niL de tampOn do incubaciOn (Hepes 20 mM, MgCl2 1 mM, NaCl 

100 mM, pH 7.4). Las membranas son remolinadas para resuspender ci pellet de la membrana 

cruda y homogenizadas con un homogenizador Politron Brinkmann PT-3100 durante 15 

20 segundos al ajuste de 6. La concentraciOn de la proteina do la membrana es determinada usando 

ci ensayo do proteina Bradford BRL. 

B. ENSAYO DE ENLACE 

Para ci enlace total, Un volumen total de 50 AL de meinbranas adecuadamente diluidas 

(diluidas en tampOn de ensayo que contiene Tris HC1 50mM (pH 7.4), MgCl2 10 mM, y EDTA 

25 1mM; 5-50ug de proteina) es aæadido a las placas microtiter de polipropileno do 96 pozos 

seguido de la adicidn de 100 AL do tampOn de ensayo y 50 IzL del Ligando Radiomarcado del 

RUP3. Para un enlace no especIfico, son afiadidos 50 AL de tampon de ensayo en lugar de 100 

AL y otros 50 AL do 10 p.M de RIJI’3 Mo son aæadidos antes de que sean afiadidos 50 p.L del 

Ligando Radiomarcado del RUP3. Luego las placas son incubadas a temperatura ambiente 

30 durante 60-120 minutos. La reacciOn de enlace es terminada flltrando las placas do ensayo a 

IravØs de una placa do filtraciOn Microplate Devices OF/C Unifliter con un cosechador de placa 

de 96 pozos Brandell seguido del lavado con Tris HCI 50mM Mo, p11 7.4 que conliene 0.9% de 

NaCl. Luego, los fondos de la placa de fIltraciOn son sellados, 50 jLL do Optiphase Supennix son 

afiadidos a cada pozo, la parte superior do las placas son selladas, y las placas son contadas en un 

35 contador do centelleo Trilux Microl3eta. Para los estudios do competencia del compuesto, en 
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lugar de afadir 100 AL del tampon de ensayo, 100 AL del compuesto de prueba diluido 

apropiadamente son afiadidos a los pozos apropiados seguido de Ia adiciOn de 50 AL del Ligando 

Eadiomarcado del EUP3. 

5 C. CALCULOS 
Los compuestos de prueba son ensayados inicialmente a 1 y 0.1 AL y luego en un 

rango de concentraciones escogidas de manera tat que la dosis media podria causar airededor 

de 50% de inhibición de un enlace al Ligando Radio-RUP3 (es decir, IC50). El enlace 

especIfico en ausencia del compuesto de prueba (B0) es la diferencia del enlace total (BT) 

10 menos ci enlace no especifico (NSB) y de manera similar el enlace especiflco (en presencia 

del compuesto de prueba) (B) es la diferencia del enlace de desplazaniiento (B) menos ci 

enlace no especIfico (NSB). IC50 es detetminado a partir de una curva de respuesta de 

inhibiciOn, representacidn grÆflca interlogarItmica de % B/B0 contra la concentración del 

compuesto de prueba. 

15 Ki es calculado mediante la transformaciôn  de Prustoff y Cheng: 

KjICscJ(1+[L]/Ku) 

donde [L] es la concentración de un Ligando do Radio-RUP3 usado en ci 

ensayo y lCD es la constante de disociacidn de un Ligando Radio-RUP3 determinada 

independientemente en las mismas condiciones de enlace. 

20 
EJEMPLOS DE QUiMICA 

SLNTESIS DE LOS COMPIJESTOS DE LA PRESENTE JNVENCION 

Los compuestos de la invenciOn y sus sIntesis son ilustrados adicionahnente por los 

siguientes ejemplos. Los ejemplos siguientes son proporcionados para continuar deflniendo la 

25 invención sin, no obstante, que limiten la invenciOn a las particularidades de estos ejemplos. Los 

compuestos descritos aqul, 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 sedan reconocidos por aquellos expertos en ci arte. 

Qulinica: Espectros de resonancia magnOtica nuclear de protOn (H’NMR) flieron 

30 recogidos on un Varian Mercury Vx400 equipado con una sonda auto conmutable de 4 

nócleos y gradientes-z o un Bruker Avance-400 equipado con una QNP (Sonda de Ni.cleos 

Asistida) 0 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 = singiete, d = doblete, dd = doblete de doblete, 

35 dt = doblete de triplete, t = triplete, q = cuarteta, m multiplete, br = amplia. Radiaciones de 
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microondas fueron bechas empleando el Sintetizador Emyrs (Personal Chemistry). La 

cromatografia de capas delgadas (TLC) fue realizada on gel de silice 60 F254 (Merck), la 

cromatografla preparatoria do capas delgadas (prep TLC) the realizada en placas de 60 A I 

mm de gel de silice PK6F (Whatman), y la cromatografia en columna the Ilevada a cabo en 

5 una columna de gel do silice usando Kieselgel 60, 0.063-0.200 mm (Merck). La evaporación 

the realizada al vacio en un evaporador rotatorio Buchi. Celita 545 f  the usada durante las 

filtraciones do paladio. 
Especificaciones LCMS: 1) PC: Bombas HPLC: LC-10AD VP, Shirnadzu Inc.; 

controlador de sistema HPLC: SCL-1OA VP, Shiniadzu Inc; Detector UV: SPD-10A VP, 

10 Sbimadzu Inc; Muestreador automÆtico: CTC FITS, PAL, Leap Scientific; Espectrómetro de 

masa: APi 150EX con fuente Ion Turbo Spray, AIB/MDS Sciex; Software: Analyst 1.2.2) 

Mac: Bombas HPLC: LC-8A VP, Sbimadzu Inc; Controlador de sistema HPLC: SCL-10A 

VP, Shimadzu Inc. Detector UV:SPD-1OA VP, Shimadzu Inc; Muestreador automÆtico: 215 

Liquid Handler, Gilson Inc; Espectrómetro de masa: API 150EX con fuerite Ion Turbo Spray, 

15 AB/MDS Sciex; Software: Masschrom 1.5.2. 

Ejemplo 9: 
Ejemplo 9.1: Preparación do isopropil ester del âcido  4-[6-(2,5-dffluoro-4-propoxi-

fenftamino)-5-metoxi-pirimidin-4-ioxil-piperidlna-1-carboxfflCO (Compuesto 74). 

20 Paso A: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-

iloxi)-piperidina-1-carboxftico. 
A una solución do isopropil ester del Æcido 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilico (3.15 g, 

17 mmol) y 4,6-dicloro-5-metoxi-pirimidina (3.00 mg, 17 mmol) on 15 ml de TF, potasio-t-

butóxido 1M on TF (18.4 ml, 18.4 mmol) the afiadido en forma de gotas a 0°C. DespuCs de 45 

25 min, la mezela cruda the extraida con CH202 y salmuera. La fase orgthiica fee secada sobre 

MgSO4, filtrada, y concentrada. El rcsiduo the purificado por cromatogratia de colunma en 

gel de silice con hexano/etil acetato (3: 1Š>l: 1 v/v) para proporcionar isopropil ester del Æcido 

4-(6-cloro-5-metoxi-pii–idun-4-iloxi)-piperiduna-1-carboxfiico como un sólido (4.7 g, 85%). 

’IINMR (CDCI3, 400 MHz) 8 1.24-1.28 (d, 6H), 1.80-1.84 (in. 211), 2.00-2.05 (m, 211), 3.37-

30 3.44 (in, 211), 3.77-3.81 (m, 2H), 3.91 (s, 311), 4.92-4.95 (in, 111), 5.38-5.40 (in, 1H), 8.27 (s, 

111). La masa exacta the calculada para C14H20C1N304 329.11, se encontró 330.1 (MW). 
Paso B: Preparación de 2,5-difluoro-4-nitro-fouol. 
Una solución de 2,5-difluorofenol (5 g, 38.4 mmol) en Æcido acØtico (10 mL) fee 

afladida lentamente a una mezcla do Æcido acØtico (10 mL) y ªcido  nitrico concentrado (10 

35 mL) enfriada on un baflo de acetonitrilo/hielo seco en una manera que la temperatura no 
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excedió -18°C. DespuØs quo todo fue aladido, la solución fue mantenida a -30°C durante 30 

minutes, agitada a 
-13°C durante 30 minutos, y luego a 0°C durante 1 hera. La solución fue transferida a un 

embudo de decantación, diluida con cloruro de metileno, y extraida tres veces con agna. La 

5 fase orgnica fue secada sobre sulfate de magnesia, filtrada, y concentrada. El residue fue 

purificado mediante cromatografia de columna on SiO2 (hexano/acetil acetato 1:1) para dar 

2,5-difluoro-4-nitro-fenol come un sóiido amarillo (1.74 g, 26%)!HNMR (MeOD, 400 

MHz) 6 7.97-7.93 (in, 1H), 6.95-6.91 (m, 111), 6.17 (s, 111). 

Paso C: Preparación de 1,4-dffluoro-2-nitro-5-propoxi-benceno. 

10 A una solución de 2,5-difluoro-4-nitro-fenol (1.71 g, 9.77 mmol) en acetomtriio (20 

mL), carbonato de potasio (2.7 g, 19.5 mmol) y 1-iodopropano (1.14 mL, 11.7 mmol) fueron 

aæadidos. DespuØs de agitar a 60°C durante 15 horas, la mezcla fue coneentrada y extraida 

con cloruro de metileno y solución de NaOH 2M. Las fases orgÆnicas fueron secadas sobre 

sulfate de magnesia, filtradas, y concentradas para dar 1 ,4-difluoro2-riitro-5-propoxi-

15 benceno como un sØlido amarillo (0.995 g, 47%). ’HNMR (CDC13, 400 MHz) 8 7.92-7.88 (m, 

11-1), 6.83-6.78 (in, 111), 4.08-4.05 (t, JŠ 6.5 Hz, 2H), 1,95-1.86 (m, 211), 1.10-1.06 (t, J 7.4 

Hz, 211). 
Paso D: Preparaei6n de 2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamlna. 

A una solucióri de 1,4-ditluoro-2-nitro-5-propoxi-benceno (0.99 g, 4.59 mmol) en 

20 Æcido acØtico (10 mL), poivo de zinc (1.5 g, 22.9 mmol) fue afiadido. DespuØs de 30 minutos, 

mii.s Æcido acØtico (10 mL) y polvo de zinc fueron afladidos (1.5 g, 22.9 mmol). El zinc fue 

filtrado, ci residuo flue concentrado y purificado per HPLC para dar 2,5-difluoro-4-propoxi-

fenilarnina como un sólido ptirpura (sal de TFA 401 mg, 29%). ’HNMR (CDCI3, 400 MHz) 8 

6.99-7.87 (in. 211), 3.93-3.90 (t, J= 6.4, 211), 1.79-1.71 (in, 211), 1.01-0.98 (t, J= 7.4 Hz, 211). 

25 La masa exacta fue calculada para CH11F2NO 187.08, se encontrØ 188.1 (MH). 

Paso E: Preparaci4n de isopropil ester del kcido 4-16-(2,5-difluoro-4-propoxi-
fenilamino)-5-metoxi-pirinhidin-4-ftoxil-piperidina-1-CarbOXftiCO (Compuesto 74). 

Una mezcla de isopropil ester del Æcido 4-(6.-cloro-5-metoxi-pirmmidin4-ioxi)-

piperidina-1-carboxilico (528 mg, 1.6 nimol), acetato de paladio (29.4 mg, 0.13 mmol), 

30 bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano (19.5 mg, 0.065 mmol), tert-butóxido de sodio (315 tug, 3.28 

mmol), y 2,5-dilluoro-4-propoxi-fenilamina (Sal de TFA, 395 mg, 1.31 nina!) en 15 mL de 

dioxano fue calentada bajo irradiación de niicroondas a 120°C. DespuØs de 2 horas, mÆs 

acetato de paladio (29.4 mg, 0.13 mmol) fue aliadido y la mezcla fue calentada bajo 

irradiacidn de microondas a 120°C durante 18 bores. La inezcla the purificada per HPLC para 

35 dar isopropil ester del Æcido 4-[6-(2,5-difluoro-4-propoxi-fenhlamino)-5-metoxi-pirmmidifl-4-

Q4q 
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iloxi]-piperidina-1-earboxIlico (Compuesto 74) como un sólido color canela (Sal de TFA, 217 

mg, 32%).’HNMR (MeOD, 400 MHz) 8 8.06-8.05 (d, J = 2.0 Hz, 111), 7.41-7.36 (m, 1H), 

7.09-7.04 (m, 1H), 5.41-5.39 (in, 1H),4.87-4.81 (in, 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 (in, 2H), 1.81-1.77 (m, 411), 1.21-

5 1,19 (d, J = 5.5 Hz, 6H), 1.04-1.00 (t, 5.5 Hz, 3H). La masa exacta fue calculada para 

C23H301F2N40 480.22, se encontró 481.2 (MR). 

Ejemplo 9.2: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-eto)d-2,5-difluoro-

fenilamino)-S-inetoxi-pirimidin-4-iloxij-piperidina-i-carboxilico (Compuesto 75). 

10 Paso A: Preparación de 1-etoxl-2,5-difluoro-4-nitro-benceno. 

A una solución de 2,5-difiuoro4-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 

aæadidos. DespuØs 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. DespuØs de 20 horas, la mezcla The concentrada y 

15 extraida con cloruro do metileno y solución NaOH 2M. Las fases orgÆnicas fueron secadas 

sobre sulfato de magnesio, filtradas, y concentradas para dar 1-etoxi-2,5-difluoro-4-nitro-

benceno come urn sólido amarillo (5.05 g, 88%).’}INMR (CDCI3, 400 MHz) 6 7.92-7.88 (in, 

1H), 6.82-6.78 (in, 111), 4.21-4.16 (q, 1H), 4.13-4.07 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 1.54-1.51 (t, J= 7.0 

Hz, 3H). 

20 Paso B: Preparación de 4-etoxi-2,5-dllluoro-fenilam.ina. 

Una mezcla de 1 -etoxi-2,5-difluoro-4-nitro-benceno (1.00 g, 4.92 mmol) y paladio 

sobre carbon (10%, 50% de agua, 307 mg) en etanol (20 mL) fue agitada en un 

hidrogenerador bajo una atmOsfera de H2 a 45 psi. DespuØs do 30 minutos, los sólidos fueron 

filtrados, lavados con etanol, y ci filtrado fue concentrado para dar 4-etoxi-2,5-difiuoro-

25 fenilamina come un sOiido rojo (835 mg, 98%). ’HNMR (CDC13, 400 MHz) 6 6.72-6.67 (m, 

111), 6.58-6.53 (in, IH), 4,03-3.97 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 3.50 ( s br, 2H), 1.41-1.37 (t, J= 7.0 

Hz, 3H). La masa exacta fue calculada para C8HF2NO 173.07, se encontrO 174.2 (MH). 

Paso C: Preparación de isopropil ester del ªcido  4-[6-(4-etoxi-2,5-difluoro-

fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-ioxij-piperidlna4-carboxIliCo (Compuesto 75). 

30 Una mezcla de isopropil ester del Æcido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-

piperidina-1-carboxilico (6.71 g, 20.3 mmol), acetate do paladio (460 mg, 2.05 niimol), 

bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano (77.0 mg, 0.26 mmol), tert-butOxido de sodio (2.7 g, 28.1 

mmol) y 4-etoxi-2,5-difluoro-fenilaniina (3.26 g, 18.8 mmol) en 100 mL do tolueno fue 

caientath bajo reflujo durante 17 horas. La mezcla fue purificada por HPLC para dar isopropil 

35 ester del Æcido 4-[6-4-etoxi-2,5-difluoro-fenilarnino)-5-metoxi-pirirnidin-4-i1oxiJ-piperidifla-
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1-carboxilico (Compuesto 75) como un sólido color canela (Sal de TFA, 1.36 g, 14%). 

1HNMR (CDCI3, 400 MHz) 8 8.25 (s, 1H), 7.47-7.41 (in, 1R), 6.81-6.76 (in, lii), 5.52-5.48 

(in, iR), 4.98-4.88 (in, 1R), 4.134.07 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 3.84-3.76 (in, 2H), 3.68 (a, 3H), 

3.40-3.33 (m, 2H), 2.09-2.04 (ni, 21D, 1.85-1.77 (in, 2H), 1.49-1.46 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.10-

5 1.09 (d, J= 6.3 Hz, 6H). La nmsa exacta fue calculada para C22HF2N405 466.48, se cncontró 

467.5 (Mif’). 

Ejemplo 9.3: Preparación de isopropil 6ster del Æcido 4-Ł[2-(2,5-Dlfluoro-4-propoxi-

fenilamino)-3-mctoxi-piridin-4-ioxi]-piperdina-1-carboxflico (Compuesto 20). 

10 Paso A: Preparación de 2-eloro-4-nitro-piridin-3-ol. 
Una solución de 2-cloro-3-pfridinol (11.3 g, 87,2 mniol) en Æcido su1firico 

concentrado (25 mL) fue enfriada en un baflo de hielo y una mezcla 1:1 de ªcido  nitrico y 

Æcido sulfurico (25 mL) fue afladida lentamente. Despus que todo fue afiadido, la solución 

fue agitada a 0°C durante I hora y luego a temperatura ambiente por otra hora. La mezcla fue 

15 diluida con agua y exiraida con cloruro de metileno. Las fases orgnicas fueron secadas sobre 

sulfato de magnesio, filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado inediante 

cromatografia de cohinina en gel de silice (etil acetato/hexano 2:1Š>3:1) para dar 2-cloro-4-

nitro-piridin-3-ol como un sólido color canela (3.58 g, 240A). 1y (Ct)C13, 400 MHz) 6 

10.5 (s, 2H), 8.14-8.13 (d, JŠ 5.5 Hz, 1H), 7.88-7.87 (d, J- 5.5 Hz, 111). 

20 Paso B: Preparaeióu de 2-cloro-3-metoxi4-nitro-piridina. 

A una solución de 2-cloro-4-nitro-piridin-3-ol (1.05 g, 6.02 mmol) en acetonitrilo (45 

mL) y metanol (5 mL), trimetilsilildiazornetano (2M en hexano, 3.9 mL, 7.8 rnmol) fue 

afladido lentaniente. DespuØs de 30 minutes, la mezela fue concenirada y ci residuo fue 

puriflcado mediante cromatografia de colunina en gel de sIlice (hexano/etil acotato 5:1) para 

25 dar 2-cloro-3-metoxi-4-nitro-piridina como un sólido blanco (0.77 g, 68%). ’HNMIR (CDC13, 

400 MHz) 88.35-8.34 (d, J= 5.1 Hz, ilI), 7.58-7.56 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 4.08 (s, 311). 

Paso C: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-(2-cloro-3-mctoxl-piridin-4-

iloxi)-piperidina-1-earboxIlieo. 
A una solución de 2-cloro-3-metoxi-4-nitro-piridina (102.3 mg, 0.543 mniol) e 

30 isopropil ester del Æeido 4-bidroxi-piperidina-1-carboxilico (I 10 mg, 0.587 niniol) en dioxano 

(3 mL), hidruro de sodlo (dispersion al 60%, 32 mg, 0.8 rnmol) fue afladido. DespuCs de 

agitar a 100°C durante I hora, Ia mezcla fue purificada por HPLC para dar isopropil ester del 

Æcido 4-(2-cloro-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilico como un sólido blanco 

(42.0 mg, 24%). ’IINMR (CDCI3, 400 MHz) 8 8.16-8.15 (d, J= 5.4 Hz, IH), 6.92-6.90 (d, J 
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quS 

0-

= 5.8 Hz), 4.97-4.91 (m, 111), 4.72-4.68 (in, 1H), 3.91 (s, 311), 3.75-3.68 (m, 2H),3.75-3.68 

(m, 211), 3.55 (in, 211), 2.02-1.85 (in, 4H), 1.27-1.26 (d, J= 6.2 Hz, 611), La masa exacta fue 

calculada para C151121C1N204 328.12, se encontró 329.2 (M1H). 

Paso D: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[2-(2,5-dffluoro-4-propoxi-

5 fenilamiuo)-3-metoxi-piridin-4-iloxiI-piperidina-1-CarbOXftiCO (Compuesto 20). 

Una mezcla de isopropil ester del icido 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[3.3.3]undecano (4.4 .t1, 0.013 nimol), tert-butóxido 

do sodio (31 mg, 0.32 minol), y 2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamina (30 mg, 0.13 mmol) en 

10 tolueno (0.5 mL) fue calentada bajo irradiación do microondas a 120°C durante 1 hora. La 

mezcla the purificada por HPLC para dar isopropil Cster del Æcido 4-[2-(2,5-difluoro-4-

propoxi-fenilaniino)-3-metoxi-piridin-4-iloxil-piperidina-1-carboxiliCO (Compuesto 20) corno 

un sólido color canela (Sal do TFA, 35.4 mg, 47%). ’HNMR (MeOD, 400 MHz) 8 7.52-7.50 

(d, J - 7.4 Hz, 1H), 7.23-7.18 (in, 111), 7.12-7.08 (in, 111), 6.98-6.96 (in, 111), 4.88-4.77 (in, 

15 2ff), 4.00-3.97 (m, 211), 3.90 (s, 311), 3.72-3.67 (in, 211), 3.41-3.37 (in, 2H), 2.00-1.96 (in, 

2H), 1.82-1.75 (m, 4H), 1.19-1.17 (d, J= 6.1 Hz, 611), 1.01-0.98 (t, J= 7.4 Hz, 3H). La masa 

exacta the calculada para C241131F2N305 479.22, se encontró 479.7 (W). 

Ejemplo 9.4: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-metanosulfonil-2-metoxi-

20 fenilamino)-5-inetoxi-pirimidin-4-ioxl]-piperidifla-1-CarbOXIliCO (Compuesto 10). 

Paso A: Preparaciôn  de isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-bromo-2-metoxi-

fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iIoxiJ-piperidifla-1-CarbOXIliCO. 
Una mezcla de isopropil ester del Æcido 4-(6-cloro-5-nietoxi-piriniidin-4-iloxi)-

piperidina-1 -carboxilico (521 mg, 1.58 mmol), acetato de paladio (75 mg, 0.33 mmol), 

25 bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano (51 mg, 0.17 mmol), tert-butóxido de sodio (380 mg, 3.95 

mmol), y 4-brorno-2-rnetoxi-fenilamina (Sal do HC1, 377 mg, 1.58 mmol) en 15 niL do 

dioxano foe calentada bajo irradiación de microondas a 120°C. DespuØs de 3 horas, la mezcla 

foe purificada por HPLC para dar isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-brorno-2-rnetoxi-

fenilamino)-5-metoxi-piriinidin-4-ioxi]-piperidina-1-carbOXIlieo corno un sólido color canela 

30 (Sal de TFA, 124 mg, 13%).’HNMR (MeOD, 400 M1ELz) 6 8.05-8.04 (d, J = 2.2 Hz, 111), 

7.93-7.91 (d, JŠ 8.5 Hz, 111), 7.21-7.20 (d, J= 2.0 Hz, 111), 7.12-7.09 (m, 111), 5.37-5.34 (rn, 

1H), 4.89-4.79 (rn, 1H), 3.94 (s, 311), 3.86 (s, 311), 3.74-3.70 (in, 2H), 3.42-3.38 (in, 2H), 

2.01-1.98 (in, 211), 1.78-1.74 (m, 211), 1.22-1.21 (d, J = 6.2 Hz, 6H). La masa exacta fue 

calculada para C21112713rN405 494.12, se encontró 495.1 (MIH). 
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Paso B: Preparación de isopropil ester del ªcido  4-[6-(4-metanosulfonil-2-

metoxi-fenhlamino)5.metoxi-pirimidin-4-ioxi]-piperidifla-1-CarbOXiliCO (Compuesto 

10). 
Una mezela de isopropil ester del Æeido 4-[6-(4-bromo-2-metoxi-fenilamino)-5-

5 rnetoxi-piriniidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (Sal de TFA, 112 mg, 0.184 mniol), 

metansulfinato de sodio (51 mg, 0.425 mmol), complejo de benceno sulfonato 

trifluorometano de cobre (I) (92 mg, 0.16 mmol), y NN-dimetiletilendiamina (60 i.1, 0.56 

mmol) en DMSO (4.5 mL) the calentada bajo radiación de niicroondas a 160°C durante 30 

minutos. La mezcla the purificada por HPLC para dar isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-

10 metanosu1fonil2*metoxifenilamino)5-metoxi-pirinhidifl-4-ilOXi-Piperidifla-1-Carb0XiliC0 

(Compuesto 10) como an sdlido blanco (Sal de TFA, 45.7 mg, 41%). ’IINMR (MeOD, 400 

MHz) 8 8.75-8.73 (in, 1H), 8.13-8.12 (d, 2.2 Hz, 111), 7.53-7.47 (to, 2H), 5.37-5.33 (m, 1H), 

4.85-4.80 (in, 1H), 4.00 (s, 311), 3.91 (a, 311), 3.75-3.70 (to, 211), 3.42-3.37 (in, 2H), 3.08 (s, 

311), 2.02-1.97 (m, 2H), 1.78-1.73 (m, 211), 1.22-1.21 (d, J= 6.2 Hz, 611). La masa exacta the 

15 calculada para C221130N407S 494.18, se encontró 495.5 (NO). 

Ejemplo 9.5: Preparación de isopropil ester del Æcido 446-(2-tluoro-4-metanosulfonil-

fenilamino)5-metoxi_pirimidin-4-iloxi1-piperidifla-1-CarbOXfliCO (Compuesto 24). 

Una mezcla de isopropil ester del Æcido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-

20 piperidina-1 -carboxilico (2.494 g, 7.56 tomol), 2-fluoro-4-(metilsulfonil)-anilina (1.4315 g, 

7.56 mmol), acetato de paladio (169.9 mg, 0.756 mmol), 2,8,9-triisobutii-2,5,8,9-tetraaza-1-

fosfa-biciclo[3.3.3]undecano (26.8 p.L, 0.0756 mmol) y tat-butóxido de sodio (1.475 g, 15.3 

mmol) en dioxano (30 mL) the calentada bajo irradiación de microondas a 120°C durante 2 

horas. La mezela cruda the purificada por 1{PLC y recristalizada con £1011 para proporcionar 

25 ci compuesto isopropil 6ster del Æcido 4_[6-(2-fluoro-4-metanosulfonii-fenilaxnino)-5-metOXi-

pirimidin-4-iloxiJ-piperidina- I -carboxiiico (Compuesto 24) como un sólido (Sal de TFA, 513 

mg, 11.3%). l}jAD (DMSO-d, 400 MHz) 8 1.19-1.20 (d, 611), 1.65-1.70 (m, 211), 1.94-

1.99 (in, 211), 3.26 (a, 311), 3.31-3.35 (to, 211), 3.63-3.69 (in, 211), 3.85 (s, 311), 4.77-4.80 (in, 

111), 5.29-5.31 (in, 111), 7.73-7,75(m, 1H), 7.80-7.83 (to, 111’), 8.06-8.11 (in, 211), 8.79 (a, 

30 111). La masa exacta the calculada para C21H27FN406S 482.16, se encontró 483.3  

Ejemplo 9.6: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(2-tluoro-4-metanosulfonhl-

fenoxy)-5-metoxi-pirimidin-4-ioxil-pipertdina-1-carbOXtliCO (Compuesto 76). 
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Paso A: Preparación do isopropil ester del Æcido 4.-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-

iloxi)-piperidina-1-carboxffico. 
Una mezcla de isopropil ester del Æcido 4-(6-eloro-5-metoxi-pirimidin-4-ioxi)-

piperidina-1-carboxulico (2.19 g, 6.7 mmol), earbonato de potaslo (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 orgÆniea fue secada sobre 

MgSO4, filtrada y concentrada El residuo fue purificado por HPLC para dar isopropil Cster 

del Æcido 4-[6-(4bromo-2-f1uoro-fenoxy)-5-metOxi-pirimidifl-4-i1OXi]-piPeridifla-1-

carboxilico como un aceite (1.12 g, 35%). La niasa exacta fue calculada para C20}123BrFN305 

10 483.08, se encontró 484.4 (Mu1). 

Paso B: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(2-fluoro-4-metanosullonil-

fenoxy)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxij-piperklina-1-carbOxiIiCO (Compuesto 76), 

Una mezcla de isopropil ester del Æcido 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 dianiina (50.31 j.tL, 0.44 mmol) y 

complejo de benceno sulfonato trifluorometano de cobre (I) (384.9 mg, 0.759 mmol) en 20 

niL de DMSO fue calentada en microondas durante 7 minutos a 120°C. La mezela fue 

purificada por HPLC para dar ci compuesto isopropil ester del Æcido 4-[6-(2-fluoro-4-

20 metanosulfonii-fenoxy)-5-metoxi-pirixnidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico (Compuesto 76) 

como an aceite (242.7 mg, 42%). 1}flft (DMSO-d6, 400 MHz) 8 1.19-1.21 (ci, 611), 1,68-

1.72 (in, 211), 1.97-2.02 (in, 211), 3.30-3.33 (in, 2H), 3.33 (s, 311), 3.65-3.71 (m, 211), 3.90 (s, 

311), 4.78-4.81 (in, 111), 5.28-5.37Cm, 111), 7.69-7.73 (m, 1H), 7.84-7.87 (in, 114), 8.00-8.03 

(m, 111), 8.16 (s, lii). La masa exacta fue calculada para C21HFN07S 483.15, se encontró 

25 484.2 (MH1). 

Ejemplo 9.7: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-fluoro-4-metanosuffonul-

fenilamino)3-metoxi-piridiu-4-iloxi1-piperidilna-1-CarboxilicO (Compuesto 77). 

Una mezcla del compuesto isopropil ester del Æcido 4-(2-cloro-3-metoxi-piridin-4-

30 iioxi)-piperidina-1-carboxflico (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 .3.3]undecano (11.5 .Ll, 0.033 mmol), y tert-butóxido do sodio (24 

mg, 0.25 mmol) en 2 niL de dioxano fue purgada con argon y calentada bajo radiación do 

microondas a 120°C durante 2 horas. La mezcla cruda flue puri–icada por HPLC para 

35 proporcionar isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-metOxi-



WO 20061083491 103 PCT/US2006/000567 

piridin-4-iloxij-piperidina-1-carboxIlieo (Compuesto 77) como un aceite (Sal de TFA, 50 mg, 

65%). ’HNrvIR (CDC,,, 400 MHz) 8 1.26-1.28 (d, 611), 1.89-1.91 (m, 21D, 2.02-2.05 (m, 

211’), 3.08 (s, 3H), 3.49-3.54 (m, 211), 3.69 (a, 3H), 3.71-3.77 (in, 211), 4.78-4.79 (m, 111), 

4.93-4.96(rn, IH), 6.76-6.77 (in, 1H), 7.61-7.63 (m 111), 7.69-7.73 (m 211), 7.91-7.92 (m, 

5 111) 9.70 (s, 111). La masa exacta fue calculada para CH28FN3O6S 481.17, se encontró 482.3 

(MH). 

Ijemplo 9.8: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-{5-metoxi-6-[6-(2-metoxi-

etilamino)-2-nzetll-piridin-3-ilamino]-pirimidin-ioxi)-piperidina-1-CarboXilico 
10 (Compuesto 31). 

Paso A: Preparacióu de (2-metoxl-etil)-(6-metil-5-nitro-piridin-2-il)-amlna. 

Una mezela de 2-fluoro-5-nitro-6-picoiina (656 mg, 4.2 mmol) y 2-nietoxietilamina 

(365 41, 4.2 mmol) fue agitada a 0°C. DespuØs de 10 min, (2-metoxi-etii)-(6-znetil-5-nitro-

piridun-2-ii)-amina (957 mg) crudo fue obtenido como un sólido. lJj}k (COd3, 400 MHz) 

15 3 2.77 (s, 311), 2.85 (a, 2H), 3.40 (a, 3H), 3.57-3.60 (m, 211), 5.51 (a br, 111), 6.26-6.29 (ni. 

111), 8.18-8.20 (iii, 1H). La masa exacta fue calculada para CH13N3O3 211.10, se encontrô  

212.2 (Mn). 
Paso B: Preparación de N2-(2-metoxi-etil)-6-metll-piridina-2,5-diainina. 

A una suspension de (2-metoxi-etil)-(6-metil-5-nitro-piridun-2-il)-arnina (421 mg, 2 

20 mmol) y5nil de Æcido acØtico, polvo de Zn (781 mg, 12 mmol) the afladido a 0°C. La mezcla 

flue agitada a 60°C durante 1 hora. El polvo de Zn flue filtrado travis de celita y ci residuo the 

purificado por HPLC para proporcionar N2-(2-Metoxi-etii)-6-metil-piriduna-2,5-diamina como 

tin aceite (140 mg, 39%). La masa exacta the calculada para C91115N30 181,12, se encontrO 

182.2 (MIT’). 

25 Paso C: PreparaciOn de isopropU ester del Æeido 4-{5-metoxi-6-16-(2-metoxi-

etilamino)-2-metil-piridin-3-Uainlno]-pirhnidin-4-llOxi}-plperidifla-i-CarbOXiliCo 

(Compuesto 31). 
El compuesto 31 the obtenido de una unanera similar a la descrita en ci Ejemplo 9.5 

como tin aceite (Sal de lId, 170 mg, 880%). ’IINMR (MeOD-d4, 400 MHz) 8 1.16-1.18 (d, 

30 611), 1.71-1.74 (iii, 2H), 1.94-1.98 (in, 211), 2.36 (a, 3H), 3.21-3.22 (in, 6ff), 3.33 (s, 3ff), 

3.33-3.36 (in, 211), 3.66-3.70 (m, 2H), 3.88 (s, 311), 4.804.82 (ni,, 1H), 5.34-5.35 (ni, IH), 

6.95-6.97 (m, 111), 7.73-7.76 (m, 111), 8.00 (a, 111). La masa exacta flue calculada para 

C231134N605 474.26, se encontrO 475.2 (MIT’). 
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Ejemplo 9.9: Preparacin de isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilamiflo)-2-
metiIpiridin_3ilanhino1_5metox1-pirimIdifl_4_i1Oxi}_piperidifla-1-CarbOXIliCO 

(Compuesto 78). 
A una solución de isopropil ester del Æcido 4-{5-metoxi-6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-

5 metilpiridin-3*ilamino]-pirimidin-4-i1oxi}-piperidina-1-carbOXiliCO (Sal de HCI, 101 mg, 0.2 

mmol) en 10 n,L de C11202, lodotrimetilsilano (142 .t1, I mmol) fue aiiadido a temperatura 

ambiente. La mezcla fue agitada a la misma temperatura. DespuØs de 2 hr, la mezela fue 

purificada por HPLC y convertida a Sal de HCI anadiendo 2 niL de HCI 4M en solución de 

dioxano y concentrada para dar isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilairiIno)-2-

10 metilpiridin-3-i1amino]-5-metoxi-pirimidin-4-ilOxi}-PiPeridifla-1-CarbOXiliCO (Compuesto 

78) (Sal de HCI, 37 mg, 37%). ’IINMR (CD3CN-d3, 400 MHz) 8 1.12-1.14 (d, 611), 1.66-1.68 

(in, 2H), 1.84-1.89 (in, 2H), 2.35 (s, 311), 3.27-3.32 (in, 211), 3.41 (s, 2H), 3.61 (s, 411), 3.82 

(s, 311), 4.72-4.78 (in, 111), 5.28 (in, 111), 6.88-6.90 (in, lii), 6.69-7.71 (m, 1}), 7.99 (s, 111) 

8.18 (s br, 111), 8.42 (s br, 111). La masa exacta fue calculada para C22H32N605 460.24, se 

15 encontró 461.5 (MW). 

Ejeinplo 9.10: Isopropil ester del ªcido  4-{6-[6-(2-flidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridifl-3-

ilaminol-S-metoxi-pirimidin-4-ioxi}-piperidina-1-cal’bOxiliCO (Compuesto 79) 

Paso A: Preparacióu de 2-(6.-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol. 

20 A una solucidn de 2-fluoro-5-nitro-6-picolina (5.0 g, 32 mmol) y 2-inercaptoetanol 

(4.5 ml, 64 mmol), KOH (2 g, 36 minol) fue afladido a 0 T. La mezcla fue agitada a la misma 

temperatura durante 15 minutos. La mezcla cruda fue extraida con AcOEt y sainiuera. La fuse 

orgÆnica fue secada sobre MgSO4, filtrada, y concentrada para proporcionar 2-(6-metil-5-

nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol crudo como Un aceite (7.238 g). ’INMR (DMSO-d4, 400 

25 MHz) 8 2.75 (s, 311), 3.30-3.33 (in, 211), 3.63-3.67 (in, 211), 4.65-4.68 (in, 111), 7.40-7.43 (in, 

111), 8.24-8.26 (in, 111). La masa exacta the ealculada para C8H10N203S 214.04, se encontrd 

215.1 (MW). 
Paso B: Preparación de 2-(5-amino-6-metii-piridin-2-ilsulfanil)-etanol. 

A una suspension de 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol (323 mg, 1.5 

30 mmol) y 7 ml de Æeido acØtico, polvo de zinc (220 mg, 3.4 mmol) the afiadido a 0 T. La 

mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 2 hr. El polvo de zinc fue filtrado a travØs 

de celita y ci residuo the purffieado por HPLC para proporcionar 2-(5-aniino-6-nietil-piridin-

2-ilsulfanil)-etanol coma un aceite (93 mg, 33%). }1NMR (DMSO-d4, 400 MHz) 8 1.91 (s, 

111), 2.38 (s, 311’), 2.50-2.51 (m, 21-1), 3.12-3.15 (m, 211), 3.57-3.61 (m, 211), 7.26-7.28 (in, 

Q,cc 
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IH), 734-7.36 (in, 111). La masa exacta fue calculada para C8H12N20S 184.07, se encontró 

184.9 (MIT). 
Paso C: Preparación de Isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-

2_meti1_piridin_3ilamino1*5_metoxipiriIflidin-4-ilOXi}-piperidifla-1-CarbOX1’llCO 

5 (Compuesto 79). 
Isopropil ester del Æcido 4- (6-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-ilanhino]-5-

tnetoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxihco (Compuesto 79) the obtenido de una 

manera similar a la descrita en el Ejeinplo 9.5 como un sólido (Sal de TVA, 30.6 tug, 10%). 

’UNIvIR (CDCi, 400 MHz) 6 1.25-1.27 (d, 6ff), 1.75-1.83 (in, 211), 1.97-2.02 (in, 211), 2.57 

10 (s, 311), 3.34-3.39 (in, 211), 3.41-3.46 (in, 211), 3.76 (a, 3H), 3.78-3.82 (in, 2H), 4.57-4.60 (in, 

211), 4.904.96 (m, 111), 5.29-5.33 (in, 111), 7.40-7.42 (in, 111), 7.55-7.57 (in, IH), 8.07 (a, 

111). La masa exacta the calculada para C2H31NO5S 477.2, se eneontrd 477.7 (IvlH’). 

Ejeinplo 9.11: Preparación de Isopropil 6ster del Æcido 4-{6-[6-(2-bidroxl-etilsulfanil)-
15 piridin_3-ilaminoj-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-i-carbOXiliCO (Compuesto 80). 

Paso A: Preparación de 2-(5-nitro-pirklLn-2-ilsutfanil)-etanol. 
2-(5-Nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol the obtenido de una manera similar a Ia descrita 

en ci Ejeinplo 9.9/Paso A coino producto crudo (835 tug). La masa exacta the calculada para 

c1H8N203S 200.03, se eneontró 201.2 (MH). 

20 Paso B: Preparacióu de 2-(5-ainino-piridin-24lsulfanil)-etanol. 

2-(5-Amino-piridin-2-ilsulfanil)-etanol the obtenido de una manera similar a la 

descrita en el Ejeniplo 9.9/Paso B como un aceite (277 mg, 39%). ’IINMR (CDC13, 400 MHz) 

6 3.20-3.22 (in, 211), 3.92-3.95 (m, 211), 4.07 (s br, 311), 6.91-6.93 (m, 111), 7.13-7.15 (in, 

111), 7.92-7.93 (s, 111). La masa exacta the calculada para C7H,0N20S 170.05, se eneontró 

25 171.1 (Wt). 
Paso C: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-{6-E6-(2-hidroxi-etllsuhfanil)-

plridin-3-ilamiuoj-5-metoxi-pirimidin-4-iloxl}-piperitlina-1-tarbOXiliCO (Compuesto 80) 

Isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-ctilsulfanil)-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-

pirimidin-4-iloxi} .piperidina-1 -carboxilico the obtenido de una manera similar a la descrita 

30 en ci Ejemplo 9.5 coino ’in sôlido  (Sal de HC1, 25 tug, 15.501.). ’HNMR (CDC13, 400 MHz) 8 

1.26-1.27 (d, 611), 1.83-1.84 (in, 211), 2.03-2.04 (in, 211), 3.40-3.45 (in, 211), 3.46-3.51 (in, 

211), 3.64-3.644 (in, 111), 3.75-3.79 (in, 211), 4.00 (a, 311), 4.08 (in, 211), 4.92-4.96 (m, 111), 

5.39 (a br, 1H), 7.58-7.64 (in, 111), 8.17-8.20 (in, 111), 8.88 (a br, 111’), 9.49 (s br, 1H). La 

masa exacta the calculada para C21H29N50S 463.19, se encontró 464.4 (Mu’). 
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Ejemplo 9.12: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-rnetanosulfonil-

etilambio)-2-mettl_piridin-3-ilanhiuoj-5-metosi-pirimidln-4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilico (Compuesto 81). 

Paso A: Preparaeióu de 2-(5-nitro-piridin-24lsulfanil)-etanol. 

5 A una solución de 2-fluoro-5-nitro-6-picolina (300.3 mg, 1.92 mmol) e hidroeloruro 

de 2- aniinoetilmetilsulfona (Sal de HCI, 309 mg, 1.93 mmol) on 5 ml de TF, K2C0 (798 mg, 

5.77 mmol) fue afiadido a temperatura ambiente. La mezela fue agitada a 60°C durante 100 

horas. La znezcla eruda the 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 

10 fee calculada para C9H13N304S 259.06, se encontró 259.8 (MU). 

Paso B: Preparaeión de N2-(2-metanosulfouil-etil)-6-metil-piridina-2,5-diamina. 

N2-(2-Metanosulfonil-etil)-6-metil-piridina-2,5-diamina fue obtenida de una manera 

similar ala descrita en el Ejemplo 9.9/Paso B como un aceite (184 mg, 56%). La masa exacta 

fee calculada para C91115N302S 229.09, se encontró 230.3 (MIT4). 

15 Paso C: PreparaclØn de isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-

etilamino)2metil-phidin-3-ilanilno1-5-metoxl-pirimidin-4-iloxi}-piperidhLa-1-
carboxilico (Compuesto 81). 

1. Isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-2-Metanosulfonil-eti1amino)-2-meti1-piridin-3-

ilamino3-5-metoxi-piriniidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico fee obtenido de una manera 

20 similar a la descrita on el Ejemplo 9.5 como un aceite (Sal do TFA, 41 mg, 16%). l}fr 

25 

(CDC13, 400 MHz) 8 1.25-1.29 (d, 614), 1.80-1.82 (m, 211), 2.01-2.02 (m, 21{), 2.48 (s, 311), 

3.02 (s, 311), 3.37-3.41 (m, 211), 3.42-3.47 (m, 211), 3.78-3.79 (m, 211), 3.83-3.84 (m, 211), 

3.94 (s, 311), 4.92-4.95 (m, 111), 5.35-5.37 (m, 111), 6.75-6.80 (in, 111), 8.01 (a, 111), 8.05-8.08 

(m, 111). La masa exacta the calculada para C23H34N606S 522.23, se encontrd 523.5 (M}{). 

Ejemplo 9.13: Preparación tie isopropil ester del kcldo 4-{2-[2-fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-
fenilamino-3-metoxi-plridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (Compuesto 82). 

Paso A: Preparación tie 2-fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-fcnilamina. 

Una mezcla de 2-fluoro4-yodo-fenilanaina (2.3672 g, 10 mmol), 2-metoxietanol (13 

30 ml, 164 mmol), yoduro de cobre(I) (190 mg, 1 mmol), 1, 1 0-fenantridina (3 60 mg, 2 mmol), y 

carbonato de cesio (4.55 g mg, 14 mmol) fee sellada y calentada a 110°C. Despu6s de 17 

boras, la mezela cruda fue extraida con CH202 y salmuera. La fase orgÆnica fee secada sobre 

MgSO4, filtrada, y concentrada. El residuo fee purificado por cromatografia de colwnna en 

gel de silice con hexano/etil acetato (1:1 vlv) dos veces para dar 2-fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-
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fenilamina come un aceite (761 mg, 410%), La masa exacta the caiculada para C9H12FN02 

185.09, se encontró 186.0 (MH’). 

Paso B: Prcparación de isopropil ester del Æcido 4-12-12-fluoro-4- (2-metoxi-

etoxi)fenhlamno13-metoxi_piridin-4_i1oxi}-piperidbLa1-CarbOXIliCO. 

5 Isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-Fluoro-(2-metoxi-etoxi)-fenilaminOi-3-metOXi-

piridin-4-iloxi)-piperidina-1-cathoxilico the obtenido de una manera similar ala descrita en el 

jemplo 9.7 como un aceite (Sal de TFA, 173 mg, 84%). ’HNMR (CDCI3, 500 MHz) S 1.25-

1.28 (d, 611), 1.88-1.90 (in. 211), 2.02 (a, IH), 2.04-2.05 (in, 211), 3.48 (a, 3H), 3.49-3.54 (in, 

211), 3,73-3.76 (m, 2ff), 3.77-3.80 (m, 211’), 3.93 (s, 3ff), 4.11-4.13 (in, 2ff), 4.77-4.78 (in, 

10 111), 4.94-4.96 (in, 111), 6.64-6.65 (in, 1H), 677-6.80 (in, 2ff) 7.57 (s, 111), 7.70-7.71 (in, 

111). La masa exacta the calculada para C24H1FN306 477.23, se encontró 478.3 (MW). 

Ejemplo 9.14: Preparaciôn  do isopropil ester del ªcido  4-[6-(6-dimetilcarbamoilmetll-2-

metil*piridin*3iJamino)-5mctoxi-pirimidin-4-i1OXi1-PiPeridifla-1-CarbOXffiCO 

15 (Conipuesto 47). 

Paso A: Preparacióu do isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-bromo..2-nietil-pirldin-3-

ilamino)-5-metoxi-piriniidin-4-iloxi]-plperidina-1-CarbOXfliCO. 
Br 

?INH2 Br NN 
y/NAQ1) 

crrLo 
OMe HOMe 

20 Una mezcla de isopropil dster del Æcido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirhnidin-4-iloxi)-

piperidrna-1-carboxIlico (3.3 g, 10.0 mmol), 6-bromo-2-metil-piridin-3-ilamina (1.88 g, 10.0 

mmol), acetate de paladio (118 mg, 0.53 mmol), 2-(di-t-butiIfosfmo) bifenil (157 mg, 0.53 

Ł

 

mmol) y LiN(TMS)2 (IM en TF, 15 mL, 15 mmol) en 75 ml de dioxano the agitada bajo 

reflujo. DespuCs de 4.5 h, mÆs acetate de paiadio (111 mg, 0.50 mmol) the afiadido y la 

25 mezela fue agitada bajo refiujo por otra hera y luego a temperatura ambiente per 3 dIas. La 

mezela the coucentrada y ci residue the extraido con salmuera y AcOEt. Las fases orgÆnicas 

fueron secadas sobre MgSO4, filtradas, y concentradas. El residuo the purificado mediante 

cromatografia de columna (hexano/AcOEt 2: 1->1: 1)  para dar isopropil ester del Æcido 4-[6-

(6bromo2metilpiridin-3-i1arnino)*5-metoxi-pirinhidin-4-iiOXi]-piperidina-1-CarbOXlliCO 

30 come un sdlido (2.09 g, 44%). ’IINMR (CDCl, 400 MHz) 5 1.27-1.28 (d, 611), 1.844.87 (m, 

211), 2.02-2.08 (in, 2ff), 2.58 (s, 311), 3.40-3.47 (m, 211), 3.73 (s, 3H), 3.77-3.82 (in, 211), 
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4.93-4.97 (in, 111), 5.41-5.43 (in, 111), 7.44-7.46 (in, 111), 7.91-7.93 (in, 111), 8.24 (s, 111), 

8.70 (s br, lii). La masa exacta the calculada para C201-{2j3rN504 479.12, se encontró 482.0 

(MH. 
Paso B: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-{6-E(6-bromo-2-metil-piridin-

Bry 

N 

__Bry 

N (NLO 
Nt 

N’O’ 
H OMe 

A una solución de isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-bromo-2-metil-piridin-3-ilaniino)-

5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico en 2 mL do TF, aithidrido Boc (62 mg, 

0.28 mmol) y N,N-dimetilpiridin4-amina (27 mg, 0,22 mmol) fueron afiadidos. DespuCs de 

agitar pot 30 min a temperatüra ambiente, la mezcla the purificada pot cromatografia de 

colunma (hexano/AcOEt 2:1) para dar isopropil dster del Æcido 4-{6-[(6-bromo-2-metil-

como un sólido blanco (118 mg, 920/.). ’HNMR (CDC13, 400 MHz) 5 1.25-1.27 (d, J = 6.2 

Hz, 611), 1.42 (s, 911), 1.79-1.84 (in, 211), 1.99-2.05 (in, 211), 2.52 (s, 311), 3.39-3.47 (in, 211), 

3.71-3.77 (in, 211), 3.90 (s, 311), 4.90-4.97 (m, 1H), 5.37-5.42 (in, 111), 7.30-7.32 (d, J= 8.3 

Hz, 1H), 7.41-7.43 (d, J = 8.3 Hz, 111), 8.24 (a, 111). La masa exacta fue calculada para 

CH3413rN506 579.17, se encontró 580.1 (MH). 

Paso C: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-carboximetil-2-metll-

piridin3-llamino)_5_metoxi-pirimidin-4-iloxi1-piperidlna-1-carbOX1liCO. 

o 

Br NNN111, 011-1 O

 I N N O’C 0 

Una mezcla de isopropil dater del Æ.cido 4-{6-[(6-bromo-2-ntetil-piridin-3-il)-tert-
butoxicarbonil-animno]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboXilico (1.5 g, 2.58 

mmol), 2-tert-butoxi-2-oxoetilzinc cloruro (0.5 M in Et20, 20 mL, 10 mmol), y paladio 

[tetrakis(trifenilfosfina)] (304 mg, 0.263 mmol) fueron agitados bajo reilujo. Despuds do 22 h, 
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la mezcla fue enfriada en un bano de agua con hielo y ca.. S mL de HCl 4M en dlioxano 

fueron afiadidos. Despus de 1 b, la mezela fue concentrada y ci residue the extraido con HC1 

2M y cloruro de metileno. Las fases orgÆnicas combinadas fueron concentradas y el residuo 

the purificado por HPLC para dar isopropil ester del Æcido 4-{6-(6-carboxinietil-2-metil-

5 piridin-3-itamino)-5-metoxi-pirimidin-4-ikvxi)-piperidina-1-carbOxiliCO como un sólido 

blanco (Sal de TFA, 525 mg, 35%). ’HNTVJR (MeOH-d4, 400 MHz) ô 1.06-1.07 (d, JŠ 6.2 

Hz, 611), 1.72-1.78 (m, 2H), 2.00-2.05 (in, 211), 2.78 (a, 311), 3.37-3,43 (in, 2H), 3.70-3.75 (in, 

2H), 3.92 (s, 311), 4.08 (s, 211), 4.81-4.86 (m, 111), 5.34-5.39 (in, 111), 7.76-7.78 (d, J=8.5 Hz, 

111), 7.98 (s, 111), 8.65-8.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H). La masa exacta the calculada para 

10 C22H29BrNO6 459.2 1, se encontrô  460.5 (MH). 

Paso 0: Preparación de isopropil ester del Icido 4-[6-(6-dimetllcarbainoilmetil-

2metil-piridin-3-llamino)-5-metoxi-piridin-4-ioxi1-ptperidifla-1-CarbOXiIiCO 

(Compuesto 47), 

HO 0 

N,-

0 0-?, 
NN IkIO 

NO j::) 
H OMe 

15 

A una solución de isopropil ester del âcido  4-[6-(6-carboximetil-2-metil-piridin-3-

ilamino)-5-metoxi-pirinaidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxIlico (74 mg, 0.129 mmol), 

trietilamiim (89.9 d, 0.645 mine!), y HATU (196 mg, 0.516 mnioi) en 4 mL de TF/DMF 1:1, 

dietilamina (2M en TF, 323 III, 0.645 mmol) fueron afiadidos. Despues de agitar per 10 min a 

20 temperatura ambiente, la mezcla the purificada por HPLC para dar isopropil ester del Æcido 4-

[6-(6dimeti1carbamoi1meti1-2-meti1-piridin-3-ila1nino)-5-metoxi-pirinhidin-4-i1Oxi]-piperidifla 

-1-carboxilico come un sdlido blanco (Sal de TFA, 45.6 mg, 68%). lfl4 (DMSO-d6, 400 

MHz) S 1.19-1.21 (d, J = 6.3 Hz, 611’), 1.65-1.70 (in, 211), 1.92-1.97 (in, 211), 2.65 (s, 311), 

2.89 (s, 3H), 3.11 (a, 311), 3.30-3.35 (in, 211), 3.64-3.69 (in, 211), 3.85 (s, 311), 4.26 (s, 211), 

25 4.76-4.81 (m, 111), 5.26-5.31 (in, 1H), 7.70-7.72 (d, .J= 8.5 Hz, 1H), 8.03 (s, 111), 8.44-8.46 

(d, J = 8.5 Hz, 111), 9.09 (s, 111). La masa exacta the calculada para C241134N605 486.26, se 

encontró 487.3 (MH). 

Ejemplo 9.15: Preparación de Isopropti ester del Æcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etil)-2-metil-

30 piridin-3-ilaminoJ-5-metoxi-plrimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxfflCO (Compuesto 27). 
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HO 0 JHO 
01111 

NH-S?OC. 
OMe OMe 

Una soluclØn de isopropil 6ster del Æcido 4-[6-(6-carboxirnetil-2-metil-piridin-3-

iiamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidifla-1 -carboxilico (Sal de TFA, 582 mg, 1.01 

mmol) on 4 mL de TF fue enfriada en una baæo de agua con hielo e hidruro de aluminio de 

litio (Ca 190 mg, 5 mmol) fue aæadido en pequefias porciones. DespuØs de 2b, la mezcla fue 

enfriada rÆpidamente con agua con hielo; los sólidos fueron flitrados, y lavados con TI?. El 

filtrado the concentrado y purificado por HPLC. Las fracciones que contienen el producto 

fueron parcialmente concentradas y el residuo the extraf do con NaOH 1M y cloruro de 

metileno. Las fases orgÆnicas fueron secadas sobre MgSO4, filtradas, y coneentradas para dar 

isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilaminol-5-metoxi-

pirimidin.4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico coino un sólido blanco (85.0 rug, 19%). 

(CDC13, 400 Ivlll.z) & 1.25-1.27 (d, J = 6.2 Hz, 611), 1.80-1.86 (m. 211), 2.00-2.05 (ni, 211), 

2.72 (s, 3H), 3.16-3.19 (t, J= 5.6 Hz, 211), 3.38-3.44 (m, 2H), 3.76-3.82 (m, 2H), 3.96-3.99 (t, 

J-’ 5.6 Hz, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.91-4.97 (m 111), 5.37-5.41 (rn, 1H), 5.30 (s, 111), 5.37-5.41 

(nit IH), 7.03 (s, 111), 7.36-7.38 (d, J = 8.5 Hz, IH), 8.13 (a, 1H), 8.85 (a, 1H). La masa 

exacta fee calculada para C22HN505 445.23, se encontrd 446.1 (Mlfl. 

Ejemplo 9.16: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-{5-metoxl-6-12-metil-6-(2-

metilsulfanilcti1)-piridin3-ilamino1-pirimidin-4-i1oxi}-pipeEidifla-1-CarbOXI’liCO. 

HO o S 

NN 
CNO 

NN 

rriLo 
OMe OMe 

A una solución enfriada con hielo de isopropil ester del Æcido 4- {6-[6-(2-hidroxi-etil)-

2-metil-piridin-3-ilanoj-5-metoxi-pirin,idin-4-ilOxi}-piperidina-1-CarbOXIliCO (40.2 mg, 

90.2 mol) y trifnllfosfina (31 mg, 118 mo1) on 2 mL de cloruro de metileno, 

perbromometano (77.0 rug, 232 j.imol) the aæadido y la solución the agitada a temperatura 

ambiente. DespuØs de 18 h, La mezcla the concentrada, re-disuelta on 1.5 mL de MeOH, y 

afiadida a una mezcla bien agitada de hidróxido de sodio (120 mg, 3.0 mmol) y 2-metil-2-
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tiopseudourea sulfato (208 mg, 0.70 mmol) on 2 mL de MeOH. DespuØs de agitar a 

temperatura ambiente durante 17 11, la mezcla fue concentrath y extralda con agua y cloruro 

de metileno. Las fases orgÆnicas fueron concentradas y purificadas por HPLC para dar 

isopropil ester del Æcido 4- {5-metoxi-6-[2-metil-6-(2-metilsulfanil-etiD-piridin-3-ilaminOl-

piriniidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico (Sal de TFA, 10.0 mg, 19%) como un s63ido 

blanco. ’HNMR (MeOH-d4, 400 MHz) ô  1.21-1.23 (d, J= 6.2 Hz, 6H), 1.72-1.78 (in, 211), 

1.94-2.01 (in, 211), 2.12 (s, 311), 2.65 (s, 311), 2.90-2.93 (t,J’ 7.2 Hz, 211), 3.24-3.27 (t,J= 

7.2 Hz, 211), 3.39-3.46 (in, 211), 3.69-3.76 (in. 2H), 3,91 (s, 311), 4.80-4.86 (m, 2H), 5.32-5.38 

(in, 111), 7.75-7.77 (d, J = 8.6 Hz, 111), 7.96 (s, 111), 8.57-5.59 (d, JŠ 8.6 Hz, 111). La masa 

exacta fue calculada para C23H33N504S 475.23, se encontró 476.2 (MW). 

Ejemplo 9.17: Preparación de isopropil ester del âcido  4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-

metilpiridin_3_ilamino1-5-metoxi-pirimidin-4lloxi}-piperidiUa-1-carbOxiliCO 

(Compuesto 30). 
00 

01?, 
N N NN 

N ’y’O’C’ 

OMe HOMe 

A una solucidn de isopropil ester del Æcido 4- {5-nietoxi-6-[2-nietil-6-(2-metilsulfanil-

etil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico (8.6 mg, 15 i.imol) en 2 

mL de eloruro de metileno, MCPBA (ca. 77% puro, 7.1 mg, ca. 32 mo1) fue afiadido y 

agitada a teinperatura anibiente. DespuCs de 3 h, la solución fue concentrada y el residuo fur 

puriuicado por HPLC para dar isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-

metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxiliCO (Sal de TFA, 

.1 mg, 47%). IINMR (MeOH-d4, 400 MHz) 8 1.24-1.25 (d, J= 6.2 Hz, 611), 1.73-1.79 (in, 

214), 1.99-2.06 (in, 211), 2.64 (a, 311), 3.15 (s, 311), 3.40-3.46 (in, 214), 3.48-3.51 (t, J= 7.9 Hz, 

2H), 3.64-3.67 (t, J= 7.9 Hz, 211), 3.74-3.80 (in, 211), 3.94 (a, 3H), 4.82-4.88 (in, 111), 3.35-

3.40 (in,, 111), 7.78-7.80 (d, J= 8.6, 111), 7.99 (s, 111), 8.59-8.60 (d, J = 8.6, 111). La masa 

exacta the calculada para C23H33N506S 507.22, se encontró 508.5 (MW). 

Ejemplo 9.18: Preparación de isopropil ester del Icido 4-[6-(2,6-diinetil-piriclin-3-

ilamino)_5-metoxi-pirimidin4-iloxi1-piperIdina-1-carboXiliCO (Conipuesto 83). 
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Una mezcla de isopropil ester del icido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-

piperidina-1-earboxilico (1.52 g, 4.60 mmol), 2,6-dimetilpiridin-3-aniina (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) on 50 mL de dioxano the agitada bajo reflujo durante 18k La mezcla the 

concentrada y extralda con sainiuera y CH202. Las fases orgnicas fueron secadas sobre 

MgSO4, filliadas, y concentradas. El residuo the puriflcado mediante cromatgrafia de 

columna (AcOEt/hexano 5: 1AcOEt-),AcOEt/MeOfl 10:1). Las fracciones que contienen el 

producto puro fueron concentradas, el residuo the tratado con HC1 4M on dioxano, y 

concentrado para dat isopropil ester del Æcido 4-[6-(2,6-dimetil-piridin-3-ilaniino)-5-metoxi-

pirimidin-4-iloxij-piperidina-1-carboxulico como un sólido blanco (0.285 g, 15%). Las 

fracciones que contienen el producto contaminado con 2,6-dinietilpiridin-3-aniina fueron 

concentradas para dat 0.30 g de producto puro al ca 80%. 1HNMR (CDC13, 400 MHz) ô  1.24-

1.25 (d, J= 6.2 Hz, 6H), 1.78-1.84 (m, 211), 2.00-2.05 (in, 2H), 2.52 (2s, 611), 3.37-3.44 (n 

2H), 3.76-3.81 (m, 2H),4.03 (a, 311), 4.91-4.97 (in, 1ff), 5.33-5.38 (rn 111), 6.81 (s, 111), 7.04-

7.06 (d, JŠ 8.2 Hz, 111), 8.09 (s, IH), 8.11-8.13 (d, J= 8.2 Hz, 111). La masa exacta flie 

caiculada para C211129N504 415.22, se encontró 416.5 (MH). 

Ejemplo 9.19: Preparación de isopropil ester del ªcido  4-[6-(6-mctanosulfonil-2-metll-

pirdin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi1-piperidina-1carbOxffico (Compuesto 84). 

MeO2SyNy’ 

NH2 MeO2Sy. 

NfN 
H 

Una mezcla de isopropil ester del Æcido 4.(6-cloro-5-metoxi-piriniidin-4-iloxi)-

piperidina-1-carboxIlico (611 mg, 1.85 mmol), 2-metil-6-(metilsulfonil)piridin-3-amina (345 

mg, 1.85 nirnol), acetato de paladio (37.2mg, 0.166 nimol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-

1 -fosfa-biciclo[3.3 .3]undecano (118 l.d, 0.332 mmoi), y 2-metilpropan-2-olato de sodio 

(26 7mg, 2.78 mmol) on 15 niL de dioxano the calentada bajo irradiación de microondas a 
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5 

10 

120°C. DespuØs de 2h, la mezela fue purificada pot HPLC; las fracciones que contienen ci 
producto fueron recogidas y coneentradas. El residuo fue cctraf do con NaOH IM   CHC12. 

Las fases orgÆnicas fueron secadas sabre MgSO4, filtradas, y concentradas. El residuo fue in-

purificado por cromatografia de columna (AcOEtJhexano 5:1). Las fracciones que contienen 
el producto fueron concentradas, tratadas con HCl 4M y concentradas pars dat isopropil ester 

del Æcido 4[6(6metanosulfonii-2-rnet1-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pithnidifl-4-i1OXi]-
piperidina-1-carboxilico como un sólido blanco (Sal de HC1, 326 mg, 34%). 1jyfl (MeOli-

4 400 lvfflz) 8 1.23-l.24@, J 6.2 Hz, 6H, 1,77-1.85 m, 21, 2.01-2.07 m, 2H, 2.59 (s, 
3H, 3.20 Cs, 3H, 3.40-3.46 (in, 2H, 3.71-3.77 m, 2H, 3.98 (s, 3H, 4.834.89 tin, 1H, 
5.41-5.46 (in, 111), 7.97-7.99 (d, I = 8.3 Hz, 1H), 8.11 (a, lfl), 8.29-8.31 (d, I = 8.3 Hz, 111). 

La masa exacts fue caicnladapara C211-129N506S 479.18, se encontró 480.2 (MH4). 

1jemplo 9.20: Preparación de Isopropil ôster  del Æcido 4-E6-6-rnetanosulfonil-4-n1eti1- 
. pit din-.3-ilanilno).S-metoxi-plrlmidin-4-iIo*iJ-piperidifla-1-CarbOXiJiCO (Compuesto 85). 

15 Paso A: .Prepiraciôn  of 6-metanosuifonil-4-metil-phidin-3-ilaminL 

H2NŠJŠCI H2NŠJŠS02Me 

Una mezcla de. (1.53 g, 1.1 ôl), menoannatO 
de sodio (1.60g, 16 inmol), catalizador de cobra (0.50 g, 0.99 ininol), y N’,N2-diinetiletano-
1,2-dianna (0.214 mL, 2.0 ramol) on 20 mL de DMSO fue calentada baja irradiation de 

20 inieroondas a 150°C. Despuós de 2b, la mezcla fue vertida en ca. 200 niL de agua y exiralda 
cinco veces con ca. 200 inL de AcOEt. Las fases orgÆnicas fueron secadas sobre MgSO4, 
filtradas, y ooncentradas. El residuo fue purificado mediante crornatografia de columns 

(AcOEt/hexano 5: 1-*AcOEt) pars dar 6-metanosulfon’l-4-metil-piridin-3-ilaiflina como un 

sólido blanco (0.534 g, 27%). 1lvfl. (DMSO46,400 MHz) & 2.4 (a, 311), 3.08 (s, 311), 6.08 

23 (a, 2H), 7.59 (a, 111), 7.97 (a, 111). La mass exacts fue calculada pars C7H10N202S 186.05, se 
encontrO 187.0 (MIt). 

Paso B: PreparaclØn de isopropil ester del Æcido 4-6-metanosulfonil-4.meti1-
plridin-3-ilarnIno)$-metoxi.pirimidin-4-iIoxfl-Pipe*idiU*-1-CarbOfliCO (Coinpucsto 85). 

MF 
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Una mezcla de isopropil ester del Æcido 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-

piperidina-1-carboxihco (570 mg, 1.73 minol), 6-metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilaniina 

5 (272 mg, 1.46 mmol), acetato de paiadio (27.3 mg, 0.122 nimol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-

tetraaza-1-fosfa-bicielo[3.3.3]undecano (87 j.tl, 0.245 mmol), y 2-metilpropan-2-olato de 

sodio (249 mg, 2.59 mmol) on 4.5 niL de dioxano fue calentada bajo irradiación de 

microondas a 120°C. Despuds de 4h, la inezcla fue purificada por 1{PLC; las fracciones que 

contienen el producto puro fueron recogidas y concentTadas. El residuo the tratado con HC1 

10 4M on dioxano, concentrado, y secado bajo an gran vaclo para dar isopropil Cater del Æcido 4-

(6(6-metanosulfonil-.meti1-pfrdin-3-i1ano-5-metoxi-pirimidin-4-i1oxi)-pipetidifla-1-

carboxIlico como un sólido blanco (Sal de HCI, 261 mg, 29%). ’HNMR. (MeOlI-d4, 400 

MHz) 6 1.23-1.24 (d, J= 6.2 Hz, 6ff), 1.75-1.81 (in. 2H), 1.97-2.04 (in, 211), 2.40 (s, 311), 

3.17 (s, 311), 3.39-3.46 (in. 211), 3.71-3.77 (in. 211), 3.92 (s, 31D, 4.82-4.88 (in, 111), 5,35-5.40 

15 (m, 1H), 7.99 (a, 1ff), 7.99 (s, 111), 8.96 (s, 111). La inasa exacta the calculada para 

CHN506S 479.18, se encontrd 480.4 (MIfl. 

Ejemplo 9.21: PreparaciCn de isopropil ester del Æcido 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-

propilsulfanll-piridin-3-ilamino)-pirimidin4-iloxiJ-piperidlna-1-carboxfllco (Compuesto 

20 86). 
Paso A: Preparacióu of 2-metil-6-propilsulfauil-piridin-3-ilamina. 

F 

Una mezcla de 6-fluoro-2-metil-piridin-3-ilamina (2.01 g, 16 nimol), propano-1-tiol 

(3.0 niL, 33 mmol), e hidrdxido de potasio (1.8 g, 32 mmol) on 3 mL de EtOH the calentada 

25 bajo radiación de microondas a 100°C durante 1 h y luego a 150°C durante 2 h. La mezcla the 

extralda con CH2C12 y salniuera. Las fases orgªnicas  fueron secadas sobre MgSO4, filtradas, y 

concentradas. El residuo the purificado mediante croniatografla de colunina (hexano/AcOEt 

2:1) para dar 2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamina (2.18 g, 75% de rendmmiento) como un 

aceite incoloro. ’HNMR (CDC13, 400 MHz) ô  0.99-1.03 (t, .1= 7.3 Hz, 311), 1.64-1.73 (m, 
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2H), 2.39 (s, 3H), 3.02-3.05 (1, J= 7.3 Hz, 21-1), 3.48 (s, 2H), 6.82-6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 

6.93-6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para C9H14N2S 182.09, se 

encontro 183.0 (MIII’). 

Paso B: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[5-inetosi-6-(2-metil-6-

5 propilsulfanil-pirldin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxil-piperidlna-1-carboxfliCo (Compuesto 

86). 

0,? -"-’Sy N ?z,’ ? 
NH2 

N 

OMe 

Una mezcla de isopropil ester del Æcido 4-(6-cloro-5-metoxi-piriinidin-4-iloxi)-

10 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 niL de dioxano fue calentada bajo in’adiación de 

microondas a 120°C. DespuCs de 2h, la mezcla fue purificada por HPLC; las fracciones que 

15 contienen el producto puro fueron recogidas, parcialmente concentradas, y el residuo fue 

extraldo con CH2Cl2 y NaOH 1M. Las fases orgÆnicas fueron secadas sobre MgSO4, filtradas, 

y concentradas para dar isopropil Cster del Æcido 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-

piridin-3-ilaniino)-pirixnidin-4-iloxi]-piperidina-1-earboxflico coma un aceite espeso (0.509 g, 

36%). ’HNMR (MeOH-d4, 400 MHz) ô  1.00-1.04 Ct, J = 7.3 Hz, 3H), 1.23-1.24 (d, J = 6.2 

20 Hz, 6H), 1.66-1.78 (m, 411), 1.96-2.02 (m, 2H), 2.37 (s, 311), 3.06-3.10 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 

3.36-3.42 (rn, 211), 3.71-3.77 (m, 211), 3.88 (s, 311), 4.81-4.87 (m, 111), 5.28-5.34 (m, 1H), 

7.09-7.11 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.57-7.59 (d, JŠ 8.3 Hz, 111), 7.84 (s, 1H). La masa exacta fue 

calculada para C23H3N504S 475.23, se encontró 476.1 (MIfl. 

25 Ejemplo 9.22: Prcparación de isopropil ester del Æcido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-

(propano1*sulfonil)’.pirldiu-3-iIamino1-pirim1din-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico 

(Compuesto 87). 
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Una solución de isopropil ester del Æcido 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-

piridm-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxil-piperidina-1-carbOXIliCO (498 mg, 1.05 mmol) en 25 mL 

de CJI202 the enfriada en un baflo de hielo y mCPBA (max. puro al 77% , 364 mg, 2.10 

mmoi) flue aæadido. DespuØs de agitar bajo enfriamiento con hielo durante 1 Ii, mÆs MCPBA 

(99 mg, 0.44 mmol) the afladido. DespuØs de 3 Ii, la solucidn fue transferida a un embudo de 

decantacidn y exiraida con NaOH 1M y C11202. Las fases orgÆnicas fueron secadas sobre 

MgSO4, filtradas, y concentradas. El residuo the purificado mediante cromatografla de 

columna (hexano/AcOEt 1:1); las fracciones que contienen ci producto fueron recogidas, HC1 

4M en dioxano the afiadido, y concentradas para dar isopropil dster del Æcido 4-{5-metoxi-6-

[2meti1-6-(propano-1-su1foni1)-piridin-3-i1amino]-pirinhidin-4-i1oXi}-Piperidifla-1-CarbOXiliCO 

tin sóiido blanco (Sal de HC1, 489 mg, 86%). ’HNMR (MeOH-d4, 400 MHz) 8 0.98-1.00 (t, J 

= 7.4 Hz, 3H), 1.23-1.25 (d, J= 6.2 Hz, 611), 1.66-1.80 (m, 411), 1.99-2.05 (in, 2H), 2.58 (s, 

3H), 3.28-3.34 (m, 211), 3.40-3.45 (m 2H), 3.69-3.75 (in, 2H), 3.95 (a, 3H), 4.82-4.86 (m, 

111), 5.35-5.40 (m, 111), 7.90-7.92 (d, JŠ 8.4 Hz, 111), 8.03 (s, 1H), 8.48-8.50 (d, JŠ 8.4 Hz, 

1ff). La masa exacta fue calculada para C23H33N504S 475.23, se encontró 508.4 (MEi). 

Ejemplo 9.23: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-etilsulfanil-2-metil-

piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirinhidin-4-iloxi]-piperidina-1-carbOxiliCO (Compuesto 88). 

Paso A: Preparación de 6-etllsulfanil-2-metil-piridin-341amina. 

6-Etiisulfanil-2-metil-piridin-3-ilamina the preparada de tuna manera similar a la 

descrita en ci Ejemplo 9.21, Paso A, para proporcionar urn aceite amarillo (0.99 g, 37%). 

1HNMR (MeOH-d4, 400 MHz) 6 1.30-1.34 (t, J= 7.3 Hz, 311), 2.39 (s, 31i1), 3.04-3.10 (q, J= 

7.3 Hz, 211), 3.49 (s, 211), 6.83-6.85 (d, J = 8.2 Hz, 111), 6.94-6.96 (d, J = 8.2 Hz, IH). La 

masa exacta the calculada para C8H12N2S 168.07, se encontró 169.2 (MH). 
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Paso B: Preparación de isopropil ester del Æeido 4-[6-(6-etilsulfanil-2-metil-

piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxlJ-piperidina-1-earboXfficO (Compuesto 88). 

S 
NN NO 

OMe 

Isopropil ester del Æcido 4-6-(6-Etiisu1fanii-2-meti1-piridin-3-i1amino)-5-metoxi-

5 pirimidin-4-iioxi]-piperidina-1-carboxiiico the preparado de una manera similar a la descrita 

en ci Ejemplo 9.21, Paso B, para proporcionar un aceite incoloro (461 mg, 33%). ’HNMR 

(CDCI3, 400 IVIHz) & 1.24-1.25 (d, J = 6.3 Hz, 611), 1.35-1.39 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.78-1.85 

(in, 211), 2.00-2.05 (m, 211), 2.50 (s, 311), 3.11-3.17 (q, J= 7.4 Hz, 2H), 3.37-3.44 (m, 211), 

3.75-3.81 (in, 211), 3.95 (s, 3H), 4.91-4.97 (in. 111), 5.33-5.38 (m, 1H), 6.79 (s, 111), 7.06-7.09 

10 (d, J- 8.5 Hz, 11-1), 8.08-8.11 (d, I = 8.5 Hz, 111), 8.10 (s, 111). La masa exacta the caiculada 

para C221131N504S 461.21, se encoutró 462.5 (MIfl. 

15 

Ejemplo 9.24: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-etanosulfonil-2-metil-

piridiu-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboXiliCO (Compuesto 89). 

Isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Etanosulfonil-2-nietil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-

pfr mid n-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico the preparado de una manera similar a la descrita 

en ci Ejemplo 9.22 para proporcionar un sólido blanco (Sal de HCI, 459 mg, 89%). ’HNMR 

(CDC13, 400 MHz) & 1.26-1.32 (in, 911), 1.80-1.87 (in, 211), 2.02-2.07 (m, 211), 2.66 (s, 311), 

20 3.34-3.45 (in, 411), 3.75-3.81 (m, 211), 4.00 (s, 311), 4.91-4.97 (in, 111), 5.37-5.43 (in, 111), 

7.35 (s, 111), 7.96-7.98 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.21 (s, 111) 9.00-9.02 (d, J = 8.6 Hz, 114). La 

masa exacta the calculada para C221-13N506S 493.2, Se encontró 494.5 (MH). 

Ejemplo 9.25: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-isopropilsulfanil-2-metil-

25 pirldin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxil-piperidifla-1-CarbOXffiCO (Compuesto 90). 

Paso A: Prcparaciôn  de 6-isopropilsulfanll-2-metil-piridin-341amina. 

?2C 
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6-Isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamina flue 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 (CDC13, 400 MHz) 6 1.31-1.33 (d, J= 6.7 Hz, 6H), 2.40 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 3.66-

5 3.73 (m, 1H), 6.81-6.83 (d,J 8.1 Hz, IH), 6.99-7.01 (d, J= 8.1 Hz, 1H). Lamasa exacta fue 

calculada para C9H14N2S 182.09, se encontrØ 183.1 (IvlHT). 

Paso B: Preparacióu de isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-isopropilsulfanil-2-metil-

piridin-3-ilainino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxil-piperidina-1-earboxffiCO. 

N N"yt’()’c 

OMe 

10 Isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-isopropilsulfanil-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 (445 mg, 29%). 

’HNMR (CDC13, 400 MHz) 8 1.25-1.27 (d, JŠ 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 211), 2.50 (s, 3H), 3.37-3.44 (m, 2H), 3.75-3.92 (m, 311), 

15 3.95 (s, 3H), 4.91-4.97 (m 111), 5.34-5.38 (m, 111), 6.81 (s, Hi), 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 111), 

8.09 (s, Iii), 8.13-8.15 (d, 3 = 8.5 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para C2H33N504S 

475.23, se encontró 476.2 (MJ). 

Ejemplo 9.26: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-{5-metoxl-6-[2-metil-6-

20 (propano-2-sulfonil)-piridin-3-ilaminoj-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carbOxiliCo 

(Compuesto 91). 
00 0 

NN
 
-- N ?’?OJ:D

 

OMe 
Isopropil óster del Æcido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil.6-(propano-2-sulfonil)-piridin-3-

ilamino]-pirimidin-4-ioxi}-piperidina-1-carboxIlico the preparado de una manera similar a la 

25 descrita en el Ejemplo 9.22 para proporcionar un sólido blanco (Sal de HC1, 410 nag, 82%). 

’UNMR (MeOH44, 400 MHz) 8 1.25-1.26 (ci, J= 6.2 Hz, 611), 1.28-1.30 (d, 3 = 6.8 Hz, 6H), 
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5 

1.76-1.82 (in, 2H), 2.01-2.07 (in, 2H), 2.61 (s, 311), 3.29-3.36 (in, 2H), 3.65-3.81 (m, 311), 

3.97 (s, 3H), 4.83-4.89 (m, 111), 4.90-4.95 (m, 11-1), 7.92-7.94 (d, J 8.4 Hz, 111), 8.07 (s, 

iF!), 8.51-8.53 (d, J 8.4 Hz, 111). La masa exacta the calculada para C23H33BrN5O6S 507.22, 

se encontrô  508.5 (MH’). 

Ejeinplo 9.27: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-

metil_piridin_3ilaminoJ-5-metoxi-pir1midifl-4-iloXi}-PiPeridifla4-CarbOIiliCO 

(Compuesto 79). 

Paso A: Preparación de 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsuifanil)-etanol. 

__________ HO 8’j 
N(LNO 

10 

15 

20 

25 

A una solución enfriada eon bieb de 6-cloro-2-metil-3-nitropiridina (2.17 g, 13 

nimol) en 2-mercaptoetanol (5 niL, 71 mrnol), bidróxido de potasio (1.52g, 27 nimol) the 

aæadido. La mezcla the agitada a temperatura ambiente durante 2 ii y luego extraida eon 

solución de NaOH y Ck!2C12. Las fases orgÆnicas fueron secadas sobre MgSO4, filtradas, y 

concentradas para dat 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-iisulfanil)-etanol come un aceite marrón 

(60% pure, 3.25 g, 72%). ’HNMR (CDC1, 400 MHz) 8 2.87-2.90 (in, 611), 3.43-3.46 (t, J = 

5.6 Hz, 214), 7.22-7.24 (d, J= 8.7 Hz, IH), 8.15-8.17 (d, J= 8.7 Hz, 111). Laniasa exacta the 

calcuIada para C8H1oN2O3S 214.04, se encontró 215.1 (MW). 

Paso B: Preparaeión de 6-[2-(tert-butil-diinctil-silaniloxi)-etilsuifaflhll-2-Ifletll-3-

nitro-piridina. 

HO-’?S"’
 

’0 / 

NL..NQ 

Una mezcla de 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol (puro al 60%, 3.25 g, 9.1 

mmol), 1H-iniidazol (1.24g, 18.2 mmol), y tert-butilclorodimetilsilano (2.75g, 18.2 mmol) en 

20 niL de DMF the agitada a teinperatura ambiente durante 4 h. La solución fue concentrada 

y el residuo fue extraIdo con agua y CH2C1. Las fasos orgÆnicas theron secadas sobre 

MgSO4, filtradas, y concentradas. El residuo the purificado mediante croinatografla de 

colunina (hexano/AcOEt 30:1) para dar 6-[2-(tert-butil-dirnetil-silaniloxi)-etilsulfanil]-2-

metil-3-nitro-piridina como un aceite amarillo (2.39 g, 48%). ’HNMR (CDCI3, 400 MHz) ô 

.0.8 (s, 611), 0.90 (s, 9H), 2.85 (s, 3H), 3.39-3.42 (t, J= 6.7 Hz, 211), 3.85-3.89 (t, J= 6.7 Hz, 
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211), 7.13-7.15 (d, .1 = 8.7 Hz, 111), 8.10-8.13 (d, IM. La masa exacta fue caleulac.Ia Para 

C14HN203SSi 328.13, se encontró 329.1 (MIt). 

Paso C: Preparación de 6-[2-(tert-butil-dimetil-sflanioxi)-etilsulfaui]-2-nietil-

piridin-3-ilamina. 

/ 

N NO2 

/ 1SL0S 

NH2 

A una solución de 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsulfanifl-2-metil-3-nitro-

piridina (80, 2.67 g, 8.1 rnmol) en 15 niL de TF, polvo de zinc (1.6 g, 24 nimol) seguido por 

8.2 niL (8.2 mmol) de una solución de N}LCI 1M fueron afiadidos. DespuØs do agitar a 

teniperatura ambiente durante 3 h, inÆs polvo de zinc (0.77 g, 8.13 nunol) y NH4C1 (0.43 g, 

8.31 nunol) fue aadido. DespuØs de agitar por 4h una mezcla fue filtrada a travØs de celita y 

ci filtrado fue extraido con CH202 y NaOH IM. Las fases orgÆnicas fueron secadas sobre 

MgSO4, tiltradas, y eoncentradas. El residuo fue puriicado mediante cromatografla de 

colunma (Hexano/AcOEt 3:1-->2:1) Para dar 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsuifanil]-2-

metil-piridin-3-ilamina como un aceite ainarillento (1.3 g, 54%). La inasa exacta fue 

calculada Para C25H34BrN05 563.17, se encontró 564.3 (MH). 

Paso C: Pi-eparación do isopropil ester del ªcido  4-{6-[6-(2-bldroxi-ctilsuifanhl)-

2-metil-piridin3ilaminoJ-5-metoxi-pirimidin-4-ilOxi}-piperidh1a-i-Carb0XiliCO 

(Compuesto 19). 

o -t-I 

NN NO HOS NN’O 

01 

N y0C 
OMe OMe 

Una niezela do isopropil ester del Æcido 4-(6-cloro-5-metoxi-piriniidin-4-ioxi)-

piperidina-1-carboxilico (1.00 g, 3.03 mniol), 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsuhfanil]-

2-metil-piridin-3-ilamina (0.85 g, 2.85 pmol), acetato do paladio (0.0379 g, 0.169 nunol), 

2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-bicielo[3.3.3]undecaflO (0.120 niL, 0.338 nirnol), y 2-

rnetilpropan-2-olato de sodio (0.437 g, 4.55 mmol) en 20 niL do dioxano Itie calentada a 80°C 

durante 14 Ii. La mezcla the transferida a un embudo do deeantaeión y extraida con C112C12 y 

saiinuera. Las fases orgÆnicas fueron secadas sobre MgSO4, filtradas, y concentradas. Al 

residuo, FIC1 4M en dioxano (Ca. 10 niL) fue afladido y agitado a teinperatura ambiente 
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durante 1 h. La mezcla fue purificada por HPL.C; las fracciones que contienen el produeto 

puro fueron recogidas, hidróxido de amonio fue afladido (ca 5 mL), y fueron parcialmente 

concentradas. El residuo fue extral do eon NaOH IM y CH202. Las fases orgÆnicas fueron 

secadas sobre MgSO4, filtradas, y concentradas para dar isopropil ester del ªcido  4-{6-[6-(2-

5 hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-ilarnino]-5-metoxi-pirimidin-4-ilOXi}-Piperidifla-I-

earboxilico como un sólido amarillento (Sal .de HCl, 219 mg, 15%). ’HNIvIR (CDC13, 400 

MHz) ô  1.25-1.27 (d, J = 6.3 Hz, 611), 1.76-1.83 (in, 211), 1.99-2.05 (in, 211), 2.50 (a, 3H), 

3.27-3.29 (in, 211), 3.37-3.44 (m, 211), 3.76-3.82 (in, 211), 3.95 (a, 311), 3.95-4.01 (rn, 2ff), 

4.91-4.97 (m, 111), 5.33-5.38 (m, IN), 5.66-5,68 (in, 111), 6.82 (s, 111), 5.33-5.38 (in, 111), 

10 5.66-5.68 (in, IH), 6.82 (a, 1H), 7.21-7.23 (d, J= 8.5 Hz, Ili), 8.08 (s, 111), 8.17-8.19 (ci, J-

8.5 Hz, 111). La masa exacta fue calculada para C22H31N505S 477.2, se encontró 478.4 (MILl’). 

Ejemplo 9.28: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-{6-16-(2-hidroxi-etanosulfonil)-
2.metilphidin-3-ilamiuo15metoxipirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxIlico 

15 (Compuesto 92). 

00 

H0S( 
N 

Isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etanosulfonhl)-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 sólido blanco (Sat do HCI, 250 rag, 92%). 

20 ’HNMR (MeOH-d4, 400 MHz) & 1.24-1.26 (d, J= 6.2 Hz, 61-1), 1.78-1.84 (in, 211), 2.01-2.07 

25 

(m, 211), 2.60 (s, 311), 3.41-3.46 (in, 211), 3.42-3.46 (t, J = 8.8 Hz, 211), 3.58-3.64 (in, 2H), 

2.74-3.77 (t, JŠ 8.8 Hz, 211), 3.97 (s, 311), 4.82-4.87 (m, 1ff), 5.40-5.45 (m, IH), 5.48 (a, 111), 

7.94-7.96 
(ci, 

J= 8.4, IH), 8,09 (a, 111), 8.42-8.44 (d, J= 8.4 Hz, 111). La masa exacta fue 

caiculada para C2}131N507S 509.19, se encontró 510.4 (MIT’). 

Ejemplo 9.29: Preparaclôn  de isopropil ester del Æcido 4-[5-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-

2-metil-piridln-3-ilamino)-pirimidin-4-ioxij-piperidina-1-carboxilicO (Compuesto 93). 
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MeO2Sy-

H 

011-1 0-111, 

NN N’LO MeO2S, 
NN(NO 

OMe OH 

A una solución enfriada con hielo de isopropil ester del Æeido 4-[6-(6-metanosulfonil-

2-metilpiridin-3-ilaniino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi1-piperidina-I -carboxilico (59mg, 123 

J.Lmol) en 2 mL de CH202, BBr3 (IM en CH2Cl2 0.123 mL, 0.123 nimol) fue afiadido. 

DespuØs de agitar por lh bajo enftianiiento con hielo, mÆs BBr (0.246 mL, 0.246 rnmol) fue 

aæadido. DespuØs de lh, la mezcla the eafriada rÆpidarnente con solución do NH40H, 

concentrada, y purificada por HPLC para dar isopropil 6ster del Æcido 4-[5-hidroxi-6-(6-

metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilaino)-pirintidin-4-iloxi]-piperidina-1-CarbOXiliCO como 

un sólido blanco (Sal de TFA, 17 mg, 24%). ’HNMR (MeOH-d4, 400 MHz) ô  1.22-1.23 (d, J 

= 6.3 Hz, 611), 1.70-1.78 (in, 211), 1.97-2.02 (in, 211), 2.59 (a, 31-1), 3.15 (a, 311), 3.26-3.32 (m, 

211), 3.82-3.88 (m, 2H), 4.81-4.87 (m, 1H), 5.27-5.32 (rn, 111), 7.88-7.90 (d, JŠ 8.5 Hz, 1H), 

7.95 (a, 111), 8.67-8.69 (d, J = 8.5 Hz, 111). La masa exacta the calculada para C201127N506S 

465.17, se encontró 466.2 cMH4). 

Ejemplo 9.30: Vreparación de isopropil ester del Æcido 4-[5-etoxi-6-(6-metanosuifonil-2-

meti1-piridin-3iIamino)-pIrimidIn-4-iloxi1-piperidina-1-carbOxilicO (Compuesto 94). 

MeO2Sy-

NN 
H 

Una mezela de isopropil ester del Æcido 4-[5-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-

piridin-3-ilaniino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico (40.4 mg, 87 .tmol) carbonato 

de potasio (24 mg, 174 J.Lmol), e yodoetano (7.7 i.tl, 95 jtmo1) en 1 mL de CHCN the agitada 

a 60°C. DespuCs do 20h, la mezcla the purificada por HPLC; las fracciones quo contienen ci 

producto fueron parcialmente concentradas y ci residuo the extraido con CH202 y NaOH 1M. 

Las fases orgnicas fueron secadas sobre MgSO4, filtradas, }1C1 4M en dioxano (Ca 0.5 mL) 

the afiadido, y concentradas para dar isopropil ester del Æcido 4-[5-etoxi-6-(6-metanosulfonil-

2-meti1-piridin-3-iIamino)-pirinidin-4-i1oxi]-piperidina-1-CarboXi1iCO como Un sólido blanco 
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(Sal de HC1, 24.3 mg, 53%). ’JNMR (MeOH-d4, 400 MHz) ô  1.25-1.27 (d, JŠ 6.2 Hz, 611), 

1.414.44 (t, JŠ 5.5 Hz, 311), 1.74-1.80 (in, 211), 2.01-2.06 (in, 2ff), 2.62 (s, 3H), 3.21 (s, 311), 

3.30-3.35 (in, 2H), 3.72-3.77 (in, 2H), 4.22-4.28 (q, JŠ 5.5 Hz, 2ff), 4.83-4.88 (in, 111), 5,38-

5.43 (in, 1R), 7.93-7.96 (d, J= 8.4 Hz, 111), 8.09 (s, 1ff), 8.57-8.59 (d, J= 8.4 Hz, 111). La 

5 masa exacta the calculada para C22H31N506S 493.2, se encontrd 494.5 (MI-1). 

Ejemplo 931: Preparación de isopropil ester del Icido 4-[5-isopropoxi-6-(6-

metanosulfonil-2-metil-phidin-3-ilamlno)-pirhnidin-4-iIoxiJ-plperidina-1-CarboXilicO 

(Compuesto 95). 

ojl MeOS 
NN MeO2SNN 

r1riLo 

H OH 
10 

A aria mezcla de isopropil dster del Æcido 4-[5-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-2-inetil-

piridin-3-ilami.no)-pirinTddin-4-ioxi]-piperidina-1-CarboxiliCO (41.1 mg, 88 tmo1), 

trifenilfostina (34.7 mg, 132 i.unoi), propan-2-ol (6.4 mg, 106 junoi) en 1 niL de iF, DIAD 

15 (21 p.1, 106 .tmol) the aæadido. DespuØs de agitar por 2 h a temperatura ambiente, la misma 

cantidad de reactivo the afiadido nuevaniente. Despu6s de agitar por 16 h, la mezcla the 

purificada por HPLC; las fracciones que contienen ci producto fueron recogidas, parcialmente 

concentradas, y extraidas con NaOH y CH202. Las fases orgnicas fueron secadas, filtradas, 

HC1 4M en dioxano (ca 0.5 niL) the aadido, y concentradas para dar isopropil ester del Æcido 

20 4-[5isopropox-6-(6-metanosuJfoni1-2-metil-piridin-3-ilamino)-pfrmmidin-4-iloXi}-PiPeridifla-

1-carboxulico come un sÆlido blanco (Sal de HC1, 9.7 mg, 200/6). ’HNMR (MeOH-d4, 400 

MHz) & 1.25-1.27 (d, J= 6.3 Hz, 611), 1.37-1.39 (d, J "6.1 Hz, 611), 1.75-1.81 (m, 211), 2.01-

2.07 (m, 211), 2.62 (s, 311), 3.20 (s, 311), 3.42-3.47 (m, 2H), 3.70-3.76 (m, 2H), 4.684.74 (in, 

111), 4.83-4.89 (m, 111), 5.37-5.42 (m, 111), 7.91-7.94 (d, J" 8.4 Hz, 111), 8.09 (s, 1FI), 8.70-

25 8.71 (d, J = 8.4 Hz, 111). La masa exacta fire calculada para C23H33N06S 507.22, se encontró 

508.5 (MW). 

Ejeinplo 9.32: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-metanosulfonil-2-metil-

piridin3-ilamino)-5-propoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidtna-1-earbOXfllCO 

30 (Compuesto 96). 
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Me02S 
NN NAO 

Isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilaxnino)-5-

propoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico the obtenido de una manera similar a la 

descrita en ci Ejeniplo 30 para proporcionar tin sólido blanco (Sal do HCI, 38.2 mg, 81%). 

5 ’HNMR (MeOH-d4, 400 MHz) & 1.02-1.06 (t, J= 7.4 Hz, 311), 1.22-1.24 (d, JŠ 6.2 Hz, 6H), 

1.75-1.84 (rn, 411), 2.00-2.05 (m, 211), 2.59 (s, 311), 3.19 (s, 3H), 3.40-3.45 (in, 211), 3.71-3.76 

(in, 211’), 4.10-4.13 (t, JŠ 6.6 Hz, 211), 4.82-4.88 (in, 111), 4.36-4.41 (in, 111), 7.92-7.95 (d, J 

8.5 Hz, 111), 8.09 (s, 1H), 8.51-8.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H). La masa exacta flue calculada para 

C23H33N506S 507.22, se encontró 508.4 (MH1). 

10 
Ejemplo 9.33: Preparación de 1-etil-propil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-

metil-piridin-3-ilamino).5-metoxi-pirimidin-4-iIoxiI-piperldina-1-carboxillco 

(Coznpuesto 97). 
Paso A: Preparación de tert-butil ester del Æcido 4-(6-Cloro-5-metoxi-piriniidin-

15 4-ioxi)-piperidina-1-earboxilico. 
Una solución de 4,6-dicloro-5-metoxi-piriniidina (5.62g, 27.9 mmol) y tert-butil ester 

del Æcido 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilico (5.02g, 27.9 inmol) en 200 mL do TF the 

enfriacla hasta 0°C. Una solución de t-butóxido de potasio 1.0 M (30.7 mL, 30.7 ntmol) flue 

aæadida en forma, de gotas con agitación y a la mezcla resultante luego le the perrnitido 

20 removerse a 0°C durante una bora. Cloruro do anionio saturado (lOOmL) the afladido y la 

solución extraida con etil acetato. La fase orgÆnica the lavada con saimuera y secada con 

sulfato do niagnesio, el solvente removido para producir 9.10g (94.8% do rendimiento). 

1m4 (CDC1, 400 MHz) 8 1.48 (s, 211), 1.79-1.83 (m, 211) 1.99-2.04 (in, 211), 3.33-3.39 

(m, 211), 3.72-3.77 (in, 211), 3.91 (s, 3H), 5.30-5.38 (in, 1H), 8.26 (a, 111). Lamasa exacta the 

25 calculadapara C15H22C1N304: 343.13, se encontró: 344.3 (Iv1H). 

Paso B: Preparación de 4-Cloro-5-metoxi-6-(piperidin4-ioxi)-pirimidina. 

Tert-butil ester del Æcido 4-(6-Cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iioxi)-piperidina-1-

carboxilico (5.0g, 14.5 nnnol) the absorvido en 200 ml do HC1 4N en dioxano y 200 mL do 

MeOH, agitada a 60°C durante 3h. El solvente fur removido paraproducir bidroeloruro (3.9g, 

30 95.7% do rendimiento) -an sólido amarillo claro, y el material usado directamente sin 

purificación adicional. ’HNMR (CDCI3, 400 IvlHz) & 2.02-2.05 (in, 211), 2,17-2.20 (ni,, 2ff), 
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3.13-3.19 (m, 4ff), 3.88 (s, 314), 5.37-5.40 (rn, 114), 8.39 (s, 114), 9.30 (bs, 214). La masa 

exacta fue calculada para C10H14C1N302: 243.08, se encontró: 244.2 (MR). 

Paso C: Preparación de 1-etil-propil ester del Æcido 4-(6-Cloro-5-metoxi-

pirini1clin4-ftoxi-plperidina-1-carboxflico. 

5 Pentan-3-ol (0.88g, 9.99 mmol) y di-imidazol-1-il-metanona (1.39, 8.57 mmol) 

fueron afiadidos a TF (lOrnL) y agitados a 50°C durante una liora. 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 ci 

enfriamiento la mezela de reacción fue particionada entre agua y Etil Acetate, La fuse orgÆnica 

10 lavada con saimuera y secada con Sulfate de Sodio. El material crudo fue purificado mediante 

cromatografia de coiwuna (gel de silice) con 10-30% EtOAcf Hexanos para producir 1.0 

gramos (39%) del producto deseado, coma un sólido blanco. ’HNMR. (CDCI3, 400 MHz) 

0.91(t, J= 7.83 Hz, 614). 1.55-1.63 (iii, 411), 1.78-1.88 (m, 211), 1.99-2.08 (in, 214), 3.39-3.46 

49 
1 (in, 211), 3.78-3.85 (m, 214), 3.92 (a, 314’), 4.67 (in, 111), 5.36-5.43 (m, 111), 8.26 (a, 114). La 

15 masa exacta flue calculada para C1H24ClN304: 357.15, se encontrd: 358.3 (MR). 

Paso D: Preparaciôll  de 1-etil-propil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-

metilpiridin3-Uamino)-5-nietoxi-pirimidin-4-UOxi1-piperidiUa-1-Carb0XffiCO. 

1-etil-propil dstØr del Æcido 4-(6-Cloro-5-metox-pfridin-4-iloxi)-piperidina-1-

carboxIlico, (0.50g, 1.40 mmol) y 6-mctanosulfonii-2-metil-pfridin-3-ilantina (0.26g, 1.40 

20 mmol) y acetate de paladio (0.062g, 0.28 mmol) y 2,8,9-triisobulil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-

biciclo[3.3.3]undecano (0.191g. .559 mmol) fueron combinados en 5OmL de dioxano, 

purgados con nitrógeno y una solución 1M de t-butóxido de potasio en TF ( 2.79mL, 2.79 

mine!) afiadida em forma de gotas. La reacción fue calentada a 100°C y agitada per 2 horas, 

luego fue ifitrada, concentrada, acidificada y purificada pot el preparado de 1]PLC, las 

25 fracciones deseadas fueron particionadas entre ci bidrógeno carbonato de sodio saturado y el 

etil acetate, la fase orgÆnica lavada con salmuera y secada con sulfate de magnesio para 

producir (15mg, .029 mmol, 2.11 % de rendiniiento) del producto deseado, como un sóiido 

blanco. 1HNMIR (COd3, 400 MHz) & 0.91(t, J= 7.33 Hz, 614), 1.54-1.64 (in, 411’), 1.77-1.87 

(in, 211), 1.99-2.08 (in, 2H), 2.65 (a, 311), 3.19 (s, 311), 3,39-3.46 (in, 211), 3.78-3.85 (m, 214), 

30 4.00 (s, 314), 4.67 (pent, J = 6.32 Hz, 114), 5.36-5.43 (hept, J’= 3.79 Hz, 111), 7.31 (bs, 114), 

7.96 (d, J = 8.34 Hz, 11-1), 8.20 (a, 111), 9.02 (d, J = 8.59 Hz, 1H). La masa exacta fue 

calculada para C23H33N506S: 507.22, se encontró: 508.5 (MU). 

2 32. 
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Ejemplo 9.34: Preparación de sec-butil ester del Æcido (R)-4-[6-(6-Metanosuffonul-2-

metil-piridin-3-ilamiuo)-5-metoxi-pirimidin-4-ilOxil-Piperidifla-1-CarbOXflice 

(Compuesto 98 como el R-enantiómero). 

El compuesto del titulo fue preparado de una manera similar a la descrita en el 

5 Ejemplo 9.33 (55mg, .11 nimol, 19.2 % de rendimiento). ’EINMR (CDC13, 400 MHz) 6 0.93 

(t, J= 7.07 Hz, 3H), Cd, J= 6.32 Hz, 311), 1.52-1.63 (in, 2ff), 1.77-1.87 (m, 211), 1.99-2.08 

(m, 211), 2.65 (s, 311), 3.19 (s, 311), 3.39-3.46 (in, 211), 3.76-3.85 (m, 211), 4.01 (s, 311), 4.73-

4.81 (m, 1H), 5.37-5.43 (m, 111), 7.33 (bs, 111), 7.95 (d, J= 8.59 Hz, 111), 8.20 (s, 111), 9.00 

(d, J = 8.59 Hz, 111). La masa exacta fue calculada para C221131N506S : 493.20, se encontró: 

10 494.4 (MW). 

Ejemplo 935: Preparacióu de sec-butil ester del Æcido (S)-4-[6-(6-Metanosulfonil-2-

rnetil-piridin-3-ilamino)-5-inetoxl-pirimidln-4-iloxiJ-piperidifla-1-CarbOXlllCO. 

(Compuesto 98 come el S-enantiómero). 

15 El compuesto del titulo fue preparado de una manera similar a la descrita en ci 

Ejemplo 9.33 (15mg, .029 nimol, 2.11 % de rendiniiento). 1ffNMR (CDC13, 400 Mhz) & 0.87-

0.95 (in, 311), 1,18-1.28 (m, 311), 1.52-1.67 (m, 211), 1.77-1.87 (m, 2H), 1.99-2.08 (in, 2ff), 

2.65 (s, 311), 3.19 (s, 311), 3.42 (m, 2H), 3.82 (in, 211), 4.00 (s, 311), 4.674.78 (m, 111), 5.36-

5.43 (ni 1H), 7.31 (bs, 111), 7.96 (d, J= 8.54 Hz, 111), 8.20 (s, 111), 9.02 (d, J= 9.60 Hz, 

20 111). La masa exacta fue calculada para C22H31N506S: 493.20, se encontró: 494.4 (MH). 

Ejemplo 9.36: Preparación de ciclopentil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-
(Compuesto 99). 

El compuesto del titulo fue preparado de una manera similar a la descrita en el 

25 Ejemplo 9.33 (60mg, 0.12 nimol, 21.1 % de rendiniiento). 1HNMR (CDC13, 400 MHz) 6 1.55-

1.65 (m, 211), 1.67-1.76 (m, 4H), 1.79-1.91 (in, 411), 1.99-2.09 (m, 211), 2.65 (s, 311), 3.19 (s, 

3H), 3.39-3.46 (in, 211), 3.76-3.85 (in, 211), 4.01 (s, 311), 5.11-5.13 (in, 111), 5.40 (m, 111), 

7.33 (bs, 111), 7.95 (d, J= 834 Hz, 111), 8.20 (s, 111), 9.00 (d, J’= 8.59 Hz, 111). La masa 

exacta fue calculada para C231131N506S: 505.20, se encontró: 506.4 (MI-1). 

30 
Ejemplo 9.37: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Hldroximetil-4-metil-

piridin3iIamIno)_5_metoxipirinhidin_4-iloxi1-piperidina_1-carboxilicO 

(Compuesto 100). 
Paso A: Preparaciôn  de (4-metil-5-nitropiridin-2-il)metanoi 



WO 2006/083491 127 PCT/US2006/000567 

N NO2 O2 

SeO2 

-L NaBH4 

LOH 
A una soluciôn  de la mezela de 2,4-dimetil-5-nitropiridina (3.0 g, 20 mmol) en 30 ml 

de dioxano, óxido de selenio (2.8 g, 25 mmol) the aadido a temperatura anabiente. La 

reaceión the refluida durante 10 hrs. La reacción fue enfriada a temperatura ambiente y 

5 concentrada al vaclo. El residuo fue vertido en agua y extraido con etil acetato. La capa 

orgnica the secada sobre MgSO4 y concentrada al vaclo. La mezela cruda del aldebido fue 

diluida on metanol (30 mL) y borohidruro de sodio (0.74g, 20 mmol) fire afi.adido en forma de 

porciones a 0 T. DespuØs de agitada por lhr, la reaccidn fire enfriada rÆpidamente con agua 

(20 mL) y concentrada al vaclo. La reacción fue extraida con etil acetato y secada sobre 

10 MgSO4. El etil acetato fire secado an vaclo y purificado bajo SiO2, con etil acetato al 50 % en 

hexano para proporcionar (4-metil-5-nitropiridin-2-fl)metanol en 83 % (2.7 g). ’HNMR 

(CDCI3, 400 MHz) 8 2.65 (s, 111), 4.60 (d, J= 8.1, 211), 5.81 (t, J = 8. 1, 111), 7.67 (s, 111), 

9.21 (s, 111). 

15 

Paso B: Preparación de 2-((tert-butildifenilsilioxi)metil)4-metil-5-nitropiridina. 
NO2 NO2 

TBDPSCI 
I P.1 It 

OH OTBOPS 

A una solucidn de (4-metil-5-nitropiridin-2-il)metanol (1.2 g, 7.1 mmol) en 5 ml de 

C11202, flieron afladidos tert-butilciorodifenilsiiano (2.0 g, 7.1 mmol) e imida2ol (0.049 g, 

0.71 mmol) a temperatura ambiente. La reacción fire agitada a 25 "C durante 2 hrs. La 

reacción fire vertida en 1120, extraida con ciii acetato, y secada sobre MgSO4. El etil acetato 

20 fire concentrado al vaclo y purificado sobre SiO2 para proporcionar ci compuesto deseado 2-

((tert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metil-5-nitropiridina en 90 % (2.6 g). ’HNMR (CDCI3, 400 

MHz) 8 1.12 (s, 9ff), 2.78 (s, 311), 4.85 (s, 211), 7,21 (s, 111), 7.24 7.89 (m, 10ff), 9.15 (s, 

1I1. 

Paso C: Preparación de 6((tert-buti1difeni1sliiloxi)meti1)4-meti1piridhi-3-amina. 
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n 

Li 

10 

NO2 NH2 

Zn 

OTBDPS OTBDPS 

A una solución de 2-((tert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metil-5-nitropiridina (1.5 g, 3.7 

mmol) en 20 ml de NII4C1 sat., fueron afiadidos zinc (1.7 g, 26 mmol) en forma de porciones 

a 0°C durante 10 mm. La reacción Due agitada a la misma temperatura durante 1 hr. A la 

reacción le the aæadido etil acetato (20 mL) y agitada par 1 hr adiciónal. La capa orgnica the 

absorbida, lavada con 1120, y secada sobre MgSO4. El etil acetato Inc concentrado al vaclo 

para proporcionar 6-((ten-butildifenilsililoxi)metil)-4-metilpiridin-3-amina en 72 % (1.0 g). 

El compuesto the usado para el siguiente paso sin purificación adicional. ’HNMR (CDC13, 

400 MHz) ô  1.10 (s, 911), 2.21 (s, 311), 4.64 (s, 211), 5.01 - 5.13 (b, 2}1), 7.12 (s, 111), 7.31 - 

7.71 (m, 1011), 7.89 (s, 111). La masa exacta the calculada para C23H28N2OSi 376.57, se 

encontró 377.4 (MIfl. 

Paso D: Preparación do isopropil ester del Æcldo 4-[6-(6-Llidroximetil-4-metil-

piridin-3_ilamino)-5-metoxi-pirimidln-4-iloxil-piperldiva-1-carboxillco 

(Compuesto 100). 
0 

0-’? Na N 

Ci 
+ 

OMe 

NaN 
N 

OH 

OLOAOMe
 
AX’ 

A una solucidn de isopropil 4-(6-eloro-5-rnetoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-

carboxilato (1.5 g, 4.548 mmol) en 100 ml de IF, fueron anadidos 6-((tert-

butildifenilsililoxi)metil)-4-metilpiridin-3-amina (1.713 g, 4.5 mmol), 2,8,9-triisobutil-

2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-biciclo[3.3.3]undecano (0.1558 g, 0.4548 mmol), Pd(OAc)2 (0.05106 

20 g, 0.2274 mmol), y Na-t-013u (1.049 g, 10.92 mmol) a temperature ambiente. La reaccidn the 

agitada a 75 °C durante 2 hrs. La reacción the enfriada a temperatura anibiente y vertida en 

HO. Los materiales organicos fueron extraidos con etil acetato y secados sabre MgSO4. El 

15 
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10 

15 

20 

25 

etil acetato the concentrado al vaclo y disuelto en TF (10 niL). La solución the tratada con 

TBAF 1.0 M a temperatura ambiente. DespuØs de agitar por 2 hrs, la reacción the concentrada 

al vaclo y vertida en H20. El compuesto orgÆnico the extraido con etil acetato y secado sobre 

MgSO4. La capa orgÆniea the concentrada al vaclo y purificada sobre SiO2 para proporcionar 

isopropil 4-(6-(6-(hidoximetil)-3-metilpiridin-2-ilamino)-4-metoxipirimidin-4-

iloxi)piperidina-1-carboxilato en 33.1 % (650 mg). 1}A (CDC13, 400 MHz) ô  1.21 (d, 

6ff), 1.62-1.69 (in, 211), 1.84-1.86 (in. 211), 2.41 (s, 311), 2.52 (s, 311), 3.21-3.65 (iii, 211), 3.64 

3.72 (m, 2H), 3.82 (s, 211), 4.80-4.91 (ni 111), 5.31 - 5.43 (in, IH), 7.80 (a, 111), 8.01 (s, 

IH), 8.89 (s,1H) La masa exacta the calculada para C21H29N506 431.49, se encontró 432.4 

(MH’). 

Ejemplo 9.37: Preparación de isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Ciano-4-metfl-piridin-3-

ilamino)-5..metoxi-pirimidin-4-ioxij-piperidlna-1-carboxflico (Compuesto 99). 

Paso A: Preparación de 4-metil-5-nitropicolinonitrio. 
NO2 NO2 

’ Zn(CN)2 

Pd(PPh3)4 

Br CN 

A una solueión de 2-bromo-4-metil-5-nilropiridma (5.0 g, 23 mmol) en 20 ml de TF, 

fueron aæadidos Zn(CN) 2 (6.8 g, 58 mmol), y Pd(PF3)4 (2.7 g, 2.3 mmol) a temperatura 

ambiente. La reacción the agitada a 130°C durante 2 hrs. La reacción the enfriada a 

temperatura ambiente y vertida en 1120. La reacción fire extraida con etil acetato y secada 

sobre MgSO4. La capa orgÆnica fire concentrada al vaclo para proporcionar 4-metil-5-

nitropicolinonitrilo 82 % (3.1 g) ci cual the usado en ci próximo paso sin purificación 

adicional. ’HNMR (CDC13, 400 MHz) & 8.90 (s, 111), 7.12 (a, 1H), 2.54 (s, 311). 

Paso B: Preparación de 5-amino-4-metilpicolinonitrilo. 
NO2 NH2 

ZnON
 

)ç 

CN CN 

4-metil-5-nitropicolinonitrilo (7.0 g, 43 ninrol) the suspendido en N}LCl aq. (200 

mL) y enfriado hasta 0°C. El zinc fire ailadido en forma de porciones durante 30 min y agitado 

por 1 hr. A la reacción se Ic aadió etil acetato (200 niL) y agitada por 2 hrs. La reacción the 

filtrada y la capa orgnica the absorbida, secada sobre MgSO4, y concentrada a! vaclo. El 

sólido the triturado con etil acetato a! 50 % en hexano para dar 5-amino-4-metilpicolinonitrilo 
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en 67 % (4.56 g). ’HNMR (CDC13, 400 MHz) 8 7.98 (s, 1H), 7.21 (s, 111) 5.42 5.48 (b, 

2H), 2.54 (s, 3H). La masa exacta the calculada para C7117N3 133.15, se encontró 134.21 

(MH). 
Paso C: Preparación de Isopropil ester del âcido  4-[6-(6-Ciauo-4-metil-piridin-3-

5 ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-ioxiJ-piperidina-1-carboxflico (Coinpuesto 9). 

10 

15 

i] 

0 
NH2 

0"- NaN N 
+ 

OMe CN 

Na  
N CN 

LLo&rLrLiT 
OMe 

A una solución de isopropil 4-(6-cloro-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-

carboxilato (0.3 g, 0.91 niinol) en dioxano (3 mL), fueron aæadidos 5-arnino4-

metilpicolinonitrilo (0.12 g, 0.91 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-

biciclo[3.3.3]undecano (0.031 g, 0.091 nunol), Pd(OAc) 2 (0.10 g, 0.45 znmol), y NaO-t-Bu 

(0.21 g, 2.2 mmol) a temperatura ambiente. La reacción the calentada hasta 75°C y agitada 

por 2 hrs. DespuØs de enfriar a temperatura ambiente, la reacción fire vertida en H20 y 

extraida con etil acetato. La capa orgnica fire secada sobre M9SO4 y concentrada a1 vaclo. El 

residuo fire purificado sobre Si02 para proporcionar isopropil 4-(6-(6-ciano-4-metilpiridth-3-

ilamino)-5-metoxipiriinidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato en 31 % (102 mg). ’IINMR 

(CDC13, 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 (in, 2H), 3.64-3.71 (in, 2H), 4.85-4.90 (m, 111), 5.35 - 5.41 (m, 

1ff), 7.81 (s, 1H), 8.10 (s, 11-1), 8.82 (d, J= 4.71 Hz, IH). La masa exacta fire calculada para 

C21H26N604 426.47, se encontró 427.51 (MW). 

EJemplo 9.38: Preparación de {6-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-ioxi]-
S-metoxi-piriinidin-4-fl}-(6-metanosulfonil-2-metil-piridhi-3-il)-amina (Compuesto 101). 
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11 

>KNA.N NN 

ocI 

OMe 

N j 
Na N’N 

S02Me 

OMe 

Una mezela de 4-cloro-6-[1-(3-isopropil-[l ,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-

metoxi-pirimidina (1.78 g, 5.03 mmol), 6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamina (1.12 g, 

6.04 mniol), acetato de paladio (102 mg, 0.45 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-

5 fosfa-biciclo[3.3.3]undecano (322 s.d, 0.91 mniol) y tert-butóddo do sodio (725 mg, 7.54 

nmaol) en 30 ml de dioxano fue calentada bajo irradiación de microondas a 150°C durante 1 

hr. 40 ml adicionales de dioxano fueron afiadidos y la mezcla the refluida bajo 130°C. 

Despus de 65 hr, la mezela fue purificada por HPLC. Las frarciones con el producto fueron 

recogidas, concentradas, y recristaiizadas con etanol caliente. HO 4N en dioxano (ca 1 mL) y 

10 acetonitrilo (ca 3 mL) fueron afiadidos y concentraclos para dar {6-[1-(3-Isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metOxi-pirinhidin-4-il}-(6-metanOSUlfOflil-2-metil-
piridin-3-il)-arnina como un sólido blanco (Sal de HCI, 360 mg, 13.3 %). ’HNMR (DMSO-d6, 

400 MHz) 3 1.19-1.21 (ci, J = 6.82 Hz, 6H), 1.83-1.85 (in, 211), 2.06-2.08 (m, 211), 2.51 (s, 

311), 2.81-2.84 (sept, J = 6.82 Hz, 1H), 3.57-3.59 (m, 2H), 3.75-3.77 (in, 2H), 3.87 (s, 1H), 

15 5.31-3.39 (m, 111), 7.89-7.91 (d, J = 8.34 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.23-8.25 (d, J = 8.34 Hz, 1H) 

8.69 (s, 111). La masa exacta the calculada para C22H29N705S 503.2, so encontró 504.2 (NH4). 

Ejemplo 9.39: Preparaeión de isopropil 4-(6-(2,4-dimetil-6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilaniino)-5-metoxipirimidin-4-iloxi)plperidina-1-carboxilato (Compuesto 102). 

20 Paso A: Preparación de 2,4-dimetilpirtdin-3-amina. 

COH NH2 
2 

sod2 I 

NaN3, H20 L,N 

Acido 2,4-dimetiltheotfnico (3.0 g, 20 mmol) the afiadido en SOC12 (20 mL) a 0°C y 

calentado hasta 60 T. DespuØs de agitar por lhr, la reaeción the concenirada al vaclo. El 
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residuo fue disuelto en acetona (20 mL) y NaN3 (1.9 g, 30 mniol) seguido par H20 (20 mL). 

La reaceión fue calentada hasta 70 °C y agitada par 1 hr a la niisma temperatura. La reacción 

fue enfriada hasta la temperatura ambiente y concentrada al vaclo hasta la mitad del volumen 

y vertida en 1120 (5OniL) y extraida con etil acetato (50 mL x5) y secada sobre MgSO4. El 

5 etil acetato fue coneentrado al vaclo para proporcionar el compuesto crudo. El compuesto fue 

usado para ci próximo paso sin pw-ificación adicionaL ’HNMR (CDC13, 400 MHz) & 2.10 (s, 

311), 2.30 (s, 3H), 4.65-4.70 (b, 2H), 6.85 (d, J= 4.78 Hz, 1H), 7.75 (d, J= 4.78 Hz, 111). La 

masa exacta fue calculada para C7H,0N2 122.08, so encontró 123.1 (MIT). 

Paso B: Preparación de 6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-amina. 
NH2 

10 

Br2 

Br 
A una solución do 2,4-dimetilpiridin-3-amina (2.0 g, 16 nimol) en CH202 (20 mL), 

fue afiadida una soiución de bromina (3.16 g; 20 nunol) en C11202 (5 mL) a 0 °C durante 5 

mm. La reacción fue concentrada a! vacia. La reacciÆn fue vertida en 1120 (50mL), extraida 

con CH2Cl2, lavada con solución de Na2SO3, y secada sabre MgSO4. El CH202 fue 

15 concentrado at vaclo para proporcionar el compuesto crudo. El crudo fue puriflcado sabre 

Si02 para dar 6-bromo-2,4-dinietilpiridin-3-amina. ’HNMR (CDCI3, 400 Mfl:z) S 2.10 (s, 311), 

2.31 (s, 311), 4.85-5.10 (b, 211), 7.05 (s, IH), La xnasa exacta fue caiculada para C7H9BrN2 

201.06, se encontró 202.3  

Paso C: Preparación de isopropil 4-(6-(6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-ilamino)-5-

20 nietoxi pirimidin-4-41oxi)piperidhia-1-carboxiiato. 

NJ 

I II I 
ON’ N’N 

+ N’ Br Pd(OAc)2 NaOBu 

Ome

 

O)LN 
Br 

Na0-Y-HI

 

0Me 

A una solución de isopropil 4-(6-cloro-5-metoxipiriniidin-4-iloxi)piperidina-1-

carboxilato (2.0 g, 6.1 mmol) en lOnil do dioxano, fueron afiadidos 6-bromo-2,4-

23 9 
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dimetilpiridin-3-arnina (1.0 g, 5.1 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-

bieiclo{3.3.3]tmdecano (0.35 g, 1.0 mmol), Pd(OAe)2 (0.119, 0.51 mine!), y NaO-t-Bu (1.2 g, 

12 mmol) a temperatura ambiente. La reacción the calentada hasta 150 °C durante 3 hrs. La 

reacción the enfriada hasta la teniperatura ambiente y vertida en 1120. Los materiales 

5 organicos fueron extraldos con etil acetato y secados sobre MgSO4. El etil acetate the 

concentrado al vacie y purificado sobre SiO2 para dar isopropil 4-(6-(6-bromo-2,4-

dimetilpiridin-3-ilaniino)-5-meŁtoxi pirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato. HNMR 

(CDC13, 400 MHz) 6 1.24-1.25 (d, .1 = 6.2 Hz, 611), 1.72-1.77 (in, 211), 1.95-2.01 (in, 211), 

2.22 (s, 311), 2.52 (s, 311), 3.37-3.44 (m, 2H), 3.73-3.79 (in, 2H), 4.91-4.97 (m, 1H), 5.30-5.35 

10 (m, IH), 6.01 (s, IH), 7.34-7.36 (d, JŠ 8.5 Hz, 111), 8.14-8.16 (d, J= 8.5 Hz, 111), 8.37 (s, 

111). La masa exacta the calculada para C21H28BrN504 494.3 1, se encontró 495.2 (MIT’). 

Paso I): Preparación de isopropil 4-(6-(2,4-dimetil-6-(metilsuifonil)piridin-3-
ilamino)-5-nietoxlpiriniidin-4-iIoxi)piperidina-1-carboxilato (Compuesto 102). 

I 0 (CuOTf)2PhH 

N’N Br11 

+SŁ0
 aW)?N 

NONa -NH HN---

OMe HI 

0 00 

Na 

0 

NN 

-Y-l- H

 

OMe 
15 

A una solución de isopropil 4-(6-(6-bromo-2,4-diznetilpiridin-3-ilaniino)-5-

metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato (500 mg, 1.0 mmol) en 10 ml de DMSO, 

fueron aæadidos sulfinato de sodie (0.36 g, 3.5 mmol), (CuOTf)2F11 (0.051 g, 0.10 mmol), y 

N,N’-dimetiletilamina (0.018 g, 0.20 mmol) a teniperatura ambiente. La reacción the 

20 calentada hasta 15 0°C durante 8 hrs. La reacción the enfriada hasta temperatura ambiente y 

vertida on 1120. Los materiales orgÆnicos fueron oxtraidos con etil acetate y secados sobre 

MgSO4. El etil acetato fue concentrado al vaclo y purilicado sobre Si02 para proporcionar 

isopropil 4-(6-(2,4-dimetil-6-(metiIsu1foni1)piridin3-ilaniino)-5-metoxipiriinidin-4-

iloxi)piperidina-1-carboxylato. HNMR (CDCI3, 400 Mflz) & 1.24 (d, J= 1.6 Hz, 611), 1.75-

25 1.81 (m, 211), 1.98-2.02 (m 211), 2.25 (s, 311), 2.65 (s, 311), 3.21 (s, 311), 3.52-3.65 (in, 2H), 

3.65-3.75 (m, 1H), 3.84 (s, 311), 5.21-5.35 (m 111), 7.78 (s, 111’), 7.79 (s, IH), 8.89 (s, 111). 

La masa exacta the calculada para C221131N505S 493.58, so encontró 494.5 (MH’) 
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Ejemplo 9.40: Preparación de isopropil ester del ªcido  4-{6-[6-(1-Metanosuffonil-i-

metil_etil)_2metil_piridin_3_ilanhino1-5-metoXi-pirimidifl-4-ilOXl}-PiPeridifla-1 

carboxilico (Compuesto 103). 
Paso A: Preparación de 6-metil-5-nitropicolinaldehido. 

NO2 

Se02 

Una solución de 2,6-dimetil-3-nitropiridina (50 g, 329 mmol) y SeO2 (5.02g, 27.9 

mmol) en dioxano (500 niL) flue calentada en reflujo durante 16 horas. La solución fue 

fihtrada, el solvente removido y ci residuo purificado por cromatografia de colunina 

directamente (20% EtOAc/hexanos). El material fue recristalizado a partir de etil acetato para 

10 dar 41g de 6-metil-5-nilropicolinaldebido (41 g, 75%), un sólido amarillo claro; 1J{fly 

(CDC13, 400 MHz) & 2.94(s, 3H), 7.98 (d, J= 8.34, 1H), 8.41 (d, J= 8.34, 1ff), 10.09 (s, 111). 

La masa exacta fue caiculada para C71i5N203: 166.04, se encontró: 167.12 MS m/z (MR). 

Paso B: Preparación de (6-.metll-5-nitropiridin-2-li)nietanol. 
NO2 NO2 

HO 
15 Una solución de 6-metil-5-nitropicolinaidehido (50 g, 329 mmol) on 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 soiución le fue permitido removerse durante una bora y media, ci etanol fue 

removido y ci residuo particionado entre etil Acetato y agua, la fase orgÆnica lavada eon 

sahnuera, y secada con sulfato de magnesio y eliminada El residuo the puriflcado mediante 

20 cromatografia de colunina (10-40% etil acetato/ bexanos) para dar (6-metil-5-nitropiridin-2-

i1)metanol (12 g, 91%), un sóiido bianco claro. ’HNMR (CDC13, 400 MHz) & 2.89(s, 3H), 

3.55(t, J= 5.05, iH), 4.83 (d, JŠ 4.55, 2H), 7.31 (d, JŠ 8.34, Ili), 8.31 (d, J= 8,34, 1H). La 

masa exacta fue caiculada para C7H8N203: 168.05, se encontró: 169.10 MS m/z (MH). 

Paso C: Preparaciön de (6-metil-5-uitropiridln-2-il)metil metanosulfonato. 
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10 

15 

ze] 

NO2 

NO2 

r 

HO A 
0 

(6-Metil-5-nitropiridin-2-il)metanol (12 g, 71 mmol), y trietilamina (9.4 g, 93 mmol) 

en TF (300mL) the enfriaclo en un baiio de hieo basta 10 °C y inetanosulfonil cloruro (9.09, 

79 mmol) the aiiadido en forma de gotas y la solución the agitada durante una hora , luego 

filtrada para remover el trietilamina Nd, y el solvente the removiclo bajo presión reducida on 

el evaporador rotatorio (con la temperatura del baflo a 35 °C) y (6-metil-5-nitropiridin-2-

il)metil metanosulfonato (17 g, 97%), Un aceite marrón el cuai the directaniente usado come 

tal. ’HNMR (CDCI3, 400 MHz) & 2.87(s, 3H), 3.16(s, 3H), 5.83(s, 2H), 7.55 (d, J= 8.34, 1H), 

8.38 (ci, J = 8.34, IN); la masa exacta the calculada para C8H10N205: 246.03, se encontró: 

247.10 MS m/z (MW). 

Paso D: Preparación de 2-metil-6-(metilsulfonilmetil)-3-nitropirldina. 
NO2 

,0 

A 
0 

NO2 

0 

(6-Metil-5-nitropiridin-2-il)metil metanosulfonato (17.48 g, 71 mmol) the absorbido 

en dniso (lOOmL), y NaS02Me (25.37 g, 248.5 mmol) the aftadido en forma de porciones, la 

solución the calentada basta 120 °C y agitada per 15 minutes, enfriada y particionada entre 

EtOAc y agua, la fase orgÆnica lavada con salmuera y secada con Sulfato de magnesio y el 

solvente removido. El residue the 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 use posterior. ’HNMR (CDCI3, 400 MHz) & 2.87(s, 3H), 2.99(s, 

3ff), 4.48(s, 2ff), 7.53 (d, J = 8.34, 1ff), 8.4 (d, J 8.34, 11D. La masa exacta the calculada 

para C8H0N204S: 230.04, se encontrd: 231.12 MS mlz (Mif). 

Paso E: Preparación de 2-metii-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-iI)-3-nitropiridina. 

;21 
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1:1 

a 

S02Me 802Me 

CHJ 

22 NaH 

NO2 NO2 

A una solución de 2-metil-6-(metilsullonilnietil)-3-nitropiridina (1.54 g, 6.689 mmol) 

en 200 mL de TF, yodometano (1.252 mL, 20.07 rnmol) e hidruro de sodio (dispersion a! 

60%, 1.1 g, 27.6 mmol) fueron aadidos. Una mezela roja oscura fue agitada a temperatura 

5 ambiente durante 30 minutos y luego, enfriada rÆpidamente con agua con hielo, parciahnente 

concentrada, y extralda con CH2C12 y agua. Las fases orgÆnieas fueron secadas sobre MgSO4, 

filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado mediante CC (hexano/AcOEt 2:1Š.1:1) 

pam dat 2-metii-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)-3-nitropiridina (1.374 g, 80%) como un 

sOlido blanco. ’1NMR (CDCl, 400 MHz) 6 1.92 (s, 6H), 2.85 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 7.69-7.71 

10 (ci, J = 8.6 Hz, 1H), 8.32-8.34 (d, J = 8.6 Hz, 1H). La masa exacta fue calculada para 

C10H14N204S 258.07, se encontrO 259.2 (lvii’). 

Paso F: PreparaciOn do 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-241)piridin-3-amina. 

S02Me S02Me 

Znj 

NO2 NH2 

A una soluciOn de 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)-3-nitropiridina (1.27 g, 

15 4.92 mmol) en 50 mL de Æcido acØtico, polvo de zinc (1.6 g, 24.5 nunol) the afiadido en 

porciones pequei’ias bajo enfriarniento con hielo. DespuØs de lh, znÆs polvo de zinc (ca. 2g, 

31 n-imol) the aliadido en porciones pequefias y la mezcla the agitada a temperatura ambiente 

por otra hora. Los sdlidos fueron filtrados, lavados con CH3CN, y el tilt-ado the concentrado. 

El residuo the purificado mediante CC (CH2Cl2IMeOH 20:1 + 1% NEt3). Las fracciones que 

20 contienen el producto fueron concentradas y re-punflcadas por HPLC. Las fracciones que 

contienen ci producto fueron parciaiinente concentradas y el residuo the extraido con 

NaHCO3 1M y CH202. Las fases orgnicas fueron secadas sobre MgSO4, flltraclas y 

concentradas para dat 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)piridin-3-atnina (0.664 g, 59% 

de rendirniento) como un sdlido blanco. 1{NMR (CDC13, 400 MHz) & 1.84 (s, 6H), 2.39 (s, 

25 3F1), 2.76 (s, 311), 3.68 (s, 2H), 6.92-6.94 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.29-7.31 (d, JŠ= 8.3 Hz, 1H). 

La masa exacta the calcu!ada para C10H16N202S 228.09, se encontrO 229.2 (MH’). 

Q3 
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Paso G: Preparación de isopropil ester del Æcklo 4.-{6-[6-(1-Metauosulfouit-1-

metil_ctll)_2-metll-piridin-3-ilaminoJ-S-metoxi-plrimidin-4-ilOIi}-piperidifla-i-

carboxilico (Compuesto 103). 

0 

]’jfSQ2Me QAN N N 
+ 

H2N 0 CI
  

OMe 

Pd2(dba)3 CsCO3 

0 

NN 
0AIUO"t?N

 
N 

SO2Me 

OMe 
5 Una rnezcla 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-anhifla 

(54.3 mg, 0.238 mmol), Pd2(dba)3 (20.0 mg, 0.0218 nimol), bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano 

(3.0 mg, 0.0101 j.tmol), y carbonato de cesio (160 mg, 0.491 mniol) en dioxano 4M the 

calentada bajo radiathón de microondas a 100°C. La mezcla the purificada pot IIPLC; las 

10 fracciones que contienen ci producto fueron parciahnente concentradas, y el residuo the 

extraf do con CH202 y NaHCO3 1M. Las fases orgnicas fueron secadas sobre MgSO4, 

flitTadas, y concentradas para dat isopropil 4-(5-metoxi-6-(2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-

2-il)pfrdn-3-ilaxnino)piridin.4-iloxi)piperidina-1-carboxiiato (4.6 mg, 4%) como un sólido 

blanco. ’HINMR (CDCI3, 400 MHz) 8 1.16-1.17 (d, J= 6.3 Hz, 611), 1.80-1.86 (m, 211), 1.87 

15 (s, 611), 2.01-2.06 (m, 211), 2.56 (s, 311), 2.81 (s, 311), 3.38-3.44 (m, 2H), 3.77-3.82 (in, 2H), 

3.96 (s, 3H), 4.91-4.97 (ni. 111), 5.35-5.39 (m, 111), 6.98 (a, 111), 7.51-7.53 (d, J = 8.6 Hz, 

111), 8.13 (s, 111), 8.51-8.53 (d, J = 8.6 Hz, 111). La masa exacta the calculada para 

C24H35N506S 521.23, se encontró 522.5 (MH), 

20 Ejemplo 10: Protocolo para las Respuestas a Oosis del RUP3 en Melanóforos 

Los meianóforos son mantenidos en cultivo como es reportado pot Potenza, M. N. y 

Lerner, M. R,, en Pigment Cell Research, Vol. 5, 372-378, 1992 y transfectados con el vector 

de expresión del RUP3 (pCMV) usando electroporación. A continuaeión de la 

electroporación, las cØlulas transfectadas son piantadas en placas de 96 pozos para ci ensayo. 

25 A las cØlulas se lea permite entonces crecer durante 48 horas para recuperarse del 

procedimiento de electroporación y lograr niveles mxiinos de expresión del receptor. 
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El dia del ensayo, ci medio de cuitivo en las cØiulas es remplazado con tampon libre 

de suero que contiene melatonina lOnM. La melatonina acuia a travOs de un GPCR acoplado 

a Gi endOgeno en los meianóforos para disminuir los niveles de cAMP intrarelular. En 

respuesta a los niveles de cAMP disminuidos, los melanóforos transiocalizan su pigmento 

5 hacia ci centro de la cØlula. El efecto neto de esto es un decrecimiento significativo en la 

lectura de la absorbencia de la cØlula monocapa en ci pozo, medida on 600-650nM. 

Despuds de una 1 -hora de incubacidn en melatonina, las cØlulas se eonvierten 

compietamente 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 aadidas a 

10 la placa y los compuestos que estimulan ci RUP3 producen incrementos en los niveles de 

cAIvIP intracelular. En respuesta a estos niveles de cAMP incrementados, los melanóforos 

translocalizan su pigmento nuevamente hacia la periferia de la cdlula. DespuØs de una hora, 

las cOlulas estitnuladas estÆn totahnente pigmento dispersadas. La monocapa de la cdluia que 

estÆ en ci estado dispersado absorbe mucho mÆs hiz en el rango de 600-650nm. El incremento 

15 medido en la absorbencia comparado con la lectura de la linea base permite a. uno cuantificar 

ci grado de estimulación del receptor y dibujar una curva de respuesta ala dosis. 

Los compuestos en los ejemplos anteriores fueron analizados usando ci ensayo de 

dispersion de melandforos, como es descrito anteriormente. Los compuestos representativos 

de la presente invención y sus correspondientes valores de EC50 observados son mostrados en 

20 la Tabla 3 a continuaciOn. Otros ciertos compuestos ilustrados on los Ejempios mostraron las 

actividades de EC50 en el ensayo de dispersion de melanóforos de menos de airededor de 10 

4 L. 
TAELA 3 

Compuesto 

RUP3 (1C) 

(DM) 
10 26 

24 0.49 

76 2.51 

25 Los compuestos de la presente invenciOn tienen solubilidades acuosas inesperadas. 

Por ejemplo, ci Compuesto 77 tiene una solubilidad acuosa de 0.19 mg’niL (pH’5) y 1.12 

mg/mL (plT=2); y ci Compuesto 78 tiene una solubilidad acuosa de 0.38 mg/mL (pH-5) y 

1.45 mg/mL (p11=2). 
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Cada una de las realizaciones de la presents mvenciOn puederi alternativarnente ser 

lin’iitadas para relacionarse con aquellos compuestos que demuestran airededor de 100 veces o 

mayor el enlace a! R11P3 comparado al receptor del factor4 de liberacidn de corticot’rofin 

(CRF-1); un anÆiisis reciente de los compuestos CRF-1 puede ser eneontrado en Expert Opin. 

5 Ter. Patents 2002, 12(11), 1619-1630, incorporada aqul como referencia en su totalidad. 

Aquellos expertos en el arte reconocerÆn quo varias modificaciones, adiciones, 

sustituciones, y variaciones a los ejemplos ilustrativos aquf expuestos pueden set hechas sin 

apartarse de la esencia de la invención y son, por lo tanto, consideradas dentro del alcance de la. 

10 invención. Todos los documentos referenciados anteriormente, incluyendo, pero no limitados a, 

publicaciones impresas, y solicitudes de patentes provisionales y regulates, estn incoiporadas 

aqul como referencia en su totalidad. 

[1 
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R11VThDICACIONES 

E.eivindicamos: 

5 1. Un compuesto de la Formula (Ta): 
R6 R 

R5LyR7 N   

R4 R3 
(Ta) 

o tma sal, hidrato o solvato farmacØuticamente aceptable del niismo, 

donde: 
X es N oCR donde R& es H o balOgeno; 

10 YesNHuO; 
Z es CH o N; 
R1 es carbo-C1-alkoxi, oxadiazolilo o pirin-iidixiilo donde dicho carbo-CI..ralkoxi, 

oxadiazolilo y pirimidixiilo son cada uno opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes 

seleccionados independienteinente del grupo que consiste de C1 alquilo, C1 aikoxi y C5 

15 cicloalquilo; 
ResHoC1alquilo; 
R3 es C14 alkoxi, O-C24-alquinhlo a hidroxilo; 

R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, C14 alkoxi, C1 alquilo, C24 alquinilo 

y balOgeno; 
20 R5 es seleccionado del grupo que consiste de C14 acilsulfonamida, C14 alcoxi, C1 

alquilo, C1 alquilamno, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, dana, heterociclilo, di-C14-

dialquilaniino y sulfonamida, donde dicho C14 alcoxi, C14 alquilo, C14 alquilamino, C1.4 

alquilsulfonilo, C14 alquiltio, di-C4aiquu1amino y heterociclilo son cada uno 

opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del 

25 grupo que consiste de C2 alquinilo, C alcoxi, C14 alquilcarboxamida, C1 aiquilsulfonul, 

C3.s cicloalquilo, C3 oicloalquiloxi, di-C14-alquilcarboxamida, hidroxil y fosfonooxi, donde 

dicha C1 aiquilcarboxamida es opcionaimente sustituida con hidroxilo; a 

R5 es tin grupo de la Fórtnula (A): 
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(OH) 

sss 

HO N 

(A) 

donde "m", "ii" y "q" son cada uno independientemente 0, 1, 2 o 3; "r" es 0, 1 

o2;y"t"esOo 1; 
R es H o halógeno; y 

5 R7 es II o C1 aiquilo. 

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

3. El compuesto de acuerdo con La reiviadicación 1 donde X es CR. 

10 
4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R 

es H 0 F. 

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 4 donde Y es 

15 NH. 

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

0. 

20 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 I a 6 donde Z es 

N. 
25 

9. El compuesto do acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 8 donde R1 es 

carbo-C1-alcoxi opcionaimente sustituido con C3 cicloalquilo. 

10. El compuesto do acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R1 es 

30 seleccionado del grupo quo consiste de C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(CH3)2, 

C(0)OCH(CH3)(CH2CH3), C(0)OCH2-ciclopropilo, C(0)OCH(CH)(ciclopropilo), y 

C(0)OCH(CH2CH3)2. 
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ii. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R1 es 

seleccionado del grupo que consiste de C(0)OCH2CH3, C(0)OCH(CH3)2, 

C(0)OCH(CH3)(CH2CH3) C(0)OCH2-cielopropilo y C(0)OCII(CH3)(ciclopropilo). 

12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R1 es 

oxadiazolilo opcionalmente sustituido con un grupo C14 aiquilo. 

13. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 8 donde R1 es 

10 5isopropi1-[1 ,2,4]oxadiazo13-ilo. 

14. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R1 es 

pirimidinio opcionaltnente sustituido con un grupo C1 alcoxi. 

15 15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 8 donde R1 es 

5-metoxi-pirim.idin-2-ilo. 

20 

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 R2 

esCH3. 

18. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde R3 

25 esC14alcoxi. 

19. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde R3 

es OCH3, OCH2CH3, OCH(CH)2, y OCH2CH2CH3. 

30 20. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde It3 

es OCH3 u OCH2CH3. 

21. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 donde it3 

es OH u O-CCH. 

35 
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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, OC}13, CH3, CH2CH3, F, Cl y CCH. 

23. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 21 donde R4 

5 es CH3. 

24. El compuesto de acuerdo eon una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde R 

es seleccionado del grupo que consiste de OCHCH2CIi3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 

CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, 

10 CH2CH2CFI(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropilo, 

NHCH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(Cl-13)OH, CII2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, N(CH3)CHCH(CH3)S(0)2CH3, 3-

metanosulfoth1pirrolidin- 141o, 3-metanosulfonil-piperidin-1-ilo, CH2C(0)N(CH3)2, 3-

metanosulfonil-azetidin-1-ilo, CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, 

15 S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, NHCHCH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, 

OCH2CH20P(0)(01-1)2, OCH2CHCH20P(0)(OH)2, S(0)2NH2, CH3, SCH2CHCH3, 

S(0)2CH2CH2CH3, SCH2CH3, SCH(CH3)2, S(0)2CH(CH3)2, y CH20H. 

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

20 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 

CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20CH3, CH2CH20H, 

CH2CH2CH(CH3)OR, CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH, CH2CH20-ciclopropilo, 

NHCH2CH20CH3, OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0)(01-1)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-

25 nietanosulfonil-pirrolidin-1 -ilo, 3-metanosulfonil-piperidin-1 -ilo, CH2C(0)N(CH3)2, 3-

metanosuifonil-azetidin-1-ilo, CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, 

S(0)2CH2CH20P(0)(O}I)2, S(0)2CH2CH3, N}ICH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, 

OCH2CH20P(0)(OH)2, OCH2CH2CH20P(0)(01-1)2 y S(0)2NB2. 

30 26. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 donde R5 

es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CR20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, 

NHCH2CH20H, ciano, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, C112CH20P(0)(OH)2, 

S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH2CH2OH, S(0)2CH2CH3, NHCH2CH(OH)CH20H, amino, 

NHCH2CH3, NHCH(CH3)2 y NHCH(CH3)CH2CH3. 

35 

c)1v 
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27. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 23 donde R5 

es un grupo de la Formula (A): 

(OH) 

HOJ5 i 

(A) 

donde "m", "ii" y "q" son cada uno independientemente 0, 1, 2 0 3; "r" es 0, 1 o 2; y 

5 "t"esOol. 

28. El compuesto do acuerdo con la reivindicaciOn 27 donde "m" y "n" son cada uno 

independientemente 0 o 1. 

10 29. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn  27 028 donde "q" es 0 o I y "r" es 1 o 

2. 

15 

30. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 29 donde R 

es H. 

31. El compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones 1 a 29 donde R6 

es F. 

32. El compuesto do acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones 1 a 31 donde R7 

20 es H. 

33. El compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones 1 a 31 donde R, 

es CH3. 

25 34. El compuesto do acuerdo con la reivindicaciOn 1 quo tiene la FOrmula (ila): 
R6 R2 

R5 R7 
NN rLN

 
le R1 

R4 R,3 

(ha) 

o una sal, hidrato o solvato farmacduticamente aceptable del mismo; 
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donde: 
YesMuO; 
R es carbo-C1-a1coxi opcionaimente sustituido con C cicloalquilo; 

R2 es FT o CH3; 

5 R3 es C1 alcoxi; 

R es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, 

OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2C113, NHCH2CH20H, ciano, 

CH2CH20CH, CH2CU20H, CH2CH2CH(CJI3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, 

10 S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropio, NHCH2CH20CH3, 

OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCH3CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pfrrolidin- 1-ilo, 3-nietanosulfonil-

piperidin-1-ilo, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo, 

15 CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20}X, S(0)2CH2CH20P(0)(0112, S(0)2CH2CH3, 

NBCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH2OP(0)(OH)2, 

OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 
R6esHoF;y 
R7esHoCH3. 

20 
35. El compuesto de acuerdo con la reivinclicación 1 que tiene la Formula (lie): 

R6 R2 

I(N? 0.,6 
R4 

H 
R3 

(lie) 

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

donde: 

25 R1 es carbo-C1-alcoxi opcionalmente sustituido con C3 cicloalquilo; 

R2esUoCH3; 
R3 es C1 alcoxi; 
R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCFI2CH2CH3, 

30 OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, 

CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(011)2, 

.ji 
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S(0)2NHC(0)CHCH, CH2CH20-ciclopropilo, NHCU2CH20CH3, 

OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(C113)O}I, CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCHCH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CEt(CH3)S(0)2CH, 3-metanosulfonil-pinoliclin-I -io, 3-metanosulfonil-

5 piperidin-1-ilo, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo, 

CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20Ii, S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2Cfl2CH3, 

NHCH2CH(011)CH20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OF1)2, 

OCH2CHCH0P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 

R es H o F; y 
10 R7esHoCH3. 

36. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 que tiene la Fónnula (lie): 
R6 R 

R5 R7 NNNR1 

R4 
H 

R3 
(Lie) 

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

15 donde: 

R, es carbo-C16-aicoxi opcionahnente sustituido con C3.s cicloalquilo; 

R.2 esHoCH3; 

R3 es C14 alcoxi; 

R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

20 R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, 

0CH2C112C112011, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, 

CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(OH)2, 

S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropilo, NHCH2CH20CH3, 

OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CEI(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

25 CH2CH2CH20P(0)(OH)2, NHCH2CH(CH3)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-ilo, 3-metanosulfonhl-

piperidin-1-ilo, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1-ilo, 

CH2C(0)NJICH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2CH2CH20P(0)(OH)2, S(0)2CH2CH3, 

NHCFI2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

30 OCH2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2NH2; 

ResHoF;y 
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R7 es H oCH3. 

37. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 que tiene la Formula (He): 
R6 R2 

R5 R7 NNN,R1 

LNJLOc) 

R4 R3 

(He) 

5 o una sal, hidrato o solvato farmacOuticamente aceptable del mismo; 

donde: 
R1 es carbo-C1.-alcoxi opcionahnente sustituido con C3.5 cicloalquilo; 

R2esHoCH3; 

R3 es C14 aicoxi; 

10 R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, 

CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, CHCH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, 

CH2CH2OP(0)(OH)2, S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH2CH20H, S(0)2CH2CH3, 

MICH2CH(OH)CH20H y S(0)2NE-{2; 

15 R6esHoF;y 
R7esHoCH3. 

38. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1 que tiene la Formula (Hg): 
R6 2 

R5 R1 

N 1 
N 10,6 

R4 
H 

R3 

(fig) 

20 o una sal, hidrato o solvato farmaeØutieamente aceptable del mismo; 

donde: 
R1 es carbo-C16-alcoxi opcionalmente sustituido con C cicloalquilo; 

R2esHoCll3; 

R3 es C1 alcoxi; 

25 R4 es seleccionado del gmpo que consiste de if, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 
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R5 es seleccionado del grupo que consiste de OCH2CH2CH3, 

OCH2CH2CH20H, S(0)2CH3, CH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH20H, ciano, 

CH2CH20CH3, CH2CH20H, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(0)(01-f)2, 

S(0)2NHC(0)CH2CH3, CH2CH20-ciclopropio, NHCH2CH20CH3, 

OCH2CH2S(0)2CH3, NHCH2CH(CH3)OH, CH2CH2CH20H, 

CH2CH2CH20P(0) (OH)2, NHCH2CH(CH)S(0)2CH3, 

N(CH3)CH2CH(CH3)S(0)2CH3, 3-metanosulfonil-pirrolidiu- 1 -ho, 3-rnetanosWfonil-

piperidin-1 -ho, CH2C(0)N(CH3)2, 3-metanosulfothl-azetidin-I-ilo, 
CH2C(0)NHCH2CH20H, SCH2CH20H, S(0)2C112CH20P(0)(On)2, S(0)2CH2CH3, 

ic 

NHCH2CH(OH)CH20H, S(0)2CH2CH20H, OCH2CH20P(0)(OH)2, 

OCN2CH2CH20P(0)(OH)2 y S(0)2N112; 

Rj es H 0 y 

R7esHoCH3. 

39. El compuesto do acuerdo con la reivindicación 1 quo tiene la Formula (Hi): 

HO R2 R 
)\.. ,R1 

j). 6 

R7 N X 
N,LNJ,JLQ..J.) 

H 
R3 

(Iii) 

o una sal, bidrato o solvato farmacØutieamente aceptable del mismo; 

donde: 
"m" y "n" son eada uno independientemente 0 o 1; 

"q" es 0 o 1; 

"r" es 1 o 2; 
XesNuO; 
R1 es carbo-C1-alcoxi opcionalmente sustituido con C35 cicloalquilo; 

R2esHoCH3; 

R3 es C alcoxi; 
R4 es seleccionado del grupo que consiste de H, OCH3, CH3, CH2CH3, F y Cl; 

R6 es H oF; y 
R7esHoCH3. 
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40. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 seleccionaclo del grupo que consiste 

de: 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-Metanosulfonil-2-metoxi-fenilanhino)-5-

metoxi-pinmidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxulieo; 

5 isopropil ester del Æcido 4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-etil)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 

1 -ciclopropil-etil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-

piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxiliCO; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilaniino)-5-

10 metoxi-pirinidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxflico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(4-Ciano-2-fluoro-fenhlamino)-5-metoxi-

pirixnidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-

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

15 isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Metanosulfouil-etil)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-ioxi}-piperidina-1-carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-nietil-

piridin-3-ilamino]-pirmidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxiliCO; 

isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Metanosulforiil-etoxi)-2-metil-piridin-3-

20 ilaniino]-5-metoxi-piriniidin4-iloxi}-piperidina-1-carboxIlicO; 
isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-propilaniino)-2-metil-piridin-3-

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

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

25 isopropil ester del Æcido 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-

pndi-3-ilamino]-pfrimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4- {6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-2-metoxi-

piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carbOXilico; 

isopropil ester del Æcido 4- {6-[6-(2-Metanosu1fonil-propilanino)-2-meti1-

3 piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxffico; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-

ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-(6- {2-F1uoro-4-{2-hidroxi-etilcarbamoi1)-metil]-

fenilaniino}-5-metoxi-pirirnidin-4-ioxi)-piperidina-1-carboxilieo; 
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isopropil 6ster del Æcido 4- {6-[6-(2-Metanosulfonil-etilainino)-piridin-3-

ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxIlico; 

isopropil ester del Æcido 4- {6-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etilsulfanil)-

fenilamino]-5-metoxi-piriniidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxulico; 
isopropil ester del Æeido 4- {6-[6-(2,3-]Jihidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-

3-ilamino-5-metoxi-pirimidin-4-i1oxi}-piperidina-1-carboxilico; 
isopropil óster del Æcido 4-{6-[6-(2,3-Diliidroxi-propilaniino)-2-metil-piridin-

3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilieo; 

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

isopropil dster del Æcido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(2-fosf’onooxi-etoxi)-

piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(3-Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-Æcido carboxilico; y 

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

piridin-3-i1amino]-piriniidin-4-iloxi}-pipridina-1-carboxIlico; 

o una sal, hidrato o solvato farniacØuticamente aceptable del mismo 

41. 131 compuesto de acuerdo con la reivindicaeión 1 seleccionado del grupo que consiste 

de: 
isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-Fluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-

piridin-4-iloxi-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-{2-Fluoro-4-2-hidroxi-eti1)-fenilamino}-3-

metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-

fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; 

isopropil dster del Æcido 4- {2-[2-Etil-4-(2-metanosulforiil-etil)-fenilamino]-3-

metoxi-piridin-4-iloxi}-2-metil-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{5-Fluoro-2-{6-(2-bidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1 -carboxIlico; 

isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-metanosulfonil-etil)-

fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilaniino)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxIlico; 



sm 
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isopropil ester del Æcido 4-[2-4-Ciano-2-fluoro-fenilamino)-3-metoxi-

piridin4-iloxij-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-Cloro-4-ciano-fenilaxnino)-3-metoxi-piridin-

4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; 

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

isopropil ester del Æcido 4- {2-{6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 
isopropil ester del Æido 4-{2-6-(2-Hidroxi-eti1)-2-meti1-piridin-3-ilamino]-

1c 3-metoxi-piridin4-ioxi}-piperidina-1-carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(3-Hidroxi-butil)-2-metoxi-piridin-3-

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxulico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenilainino]-3-

metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1 -carboxIlico; 

I isopropil ester del Æcido 4-{3-Etoxi-2-[2-fluoro-4-(2-fosfonooxi-etil)-

fenilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-propionilsulfamoil-

fenilamino)-piridin-4-ioxi]-piperidina-1-carboxflico; 
isopropil ester del Æcido 4-[2-(2,5-Difluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-

2 piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxulico; 
(2-Fluoro-4-znetanosulfonil-feml)- {4-{1 -(5-isopropi]-{1 ,2,4]oxadiazol-3-il)-

piperidin-4-iloxi]-3-metoxi-piridin-2-il}-aniina 
(2-Fjuoro-4-metaxiosulfonil-fenil)-{3-metoxi-4-{1-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-

piperidin-4-iloxi]-piridin-2-il}-amina; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-2-Ciclopropoxi-etil)-2-metil-piridin-3-

ilatnino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1 -earboxflico; 

isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-Cloro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-

ftuoro-3-metoxi-piridin-4-iloxi-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[3-Etoxi-2-(4-metanosulfonil-2-metoxi-

fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxflico; 

isopropil ester del Æeido 4-{2-(5-Fhioro-2-metil-4-propoxi-fenilamino)-3-

metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -earboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi} -piperidina-1-carboxilico; 
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isopropil ester del Æeido 4-[2-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-

hidroxi-piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilieo; 
isopropil ester del Æcido 4-[2-(2-Cloro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-

piridin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxIlico; 
isopropil ester del Æeido 4- {3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-

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

isopropil ester del Æcido 4- {2-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-2-metil-
piridin-3-ilamino-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-(2-{6-(2-Metanosu1foni1-eti1)-metil-aniino}-2-

ic 

metil-piridin-3-ilamino}-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxflico; 
isopropil Cster del Æcido 4- {2-[6-(3-Metanosulfonil-pirrolidin-1 -il)-2-metil-

piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin4-iloxi}-piperidina-1-CarbOXfliCO; 

isopropil ester del Æcido 4-[2-(3-Metanosulfonil-6’-nietil-3,4,5,6-tetrahidro-

2H-{l ,2’}bipiridinil-S’-ilamino)-3-metoxi-piridin-4-ioxi}-piperidina-1-carboxfliCO; 

isopropil óster del Æcido 4-{2-[6-(3-Metanosulfonil-azetidin-1-il)-2-metil-

piridin-3i1amino}-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina-1-carbOXf1iCO; 

isopropil ester del Æcido 4-[3.etiniloxi-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-

fenilaxnino)-piridin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxIlico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-Fluoro-4-(2-fosfonooxi-etanosulfonil)-

2 fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 

sec-butil ester del Æcido 4-[2-(4-Etanosulfonil-2-fluoro-fenilamino)-3-

metoxi-piridiu-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4- {2-[6-(2,3-Dibidroxi-propilamino)-4-metil-piridin-

3-ilamino]-3-nietoxi-piridin4-iloxi}-piperidina-1-carboxilieo; 

isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-ilamino]-3-

metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del cido 4- {2-{2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etanosulfonil)-

fenilaminoj-3-rnetoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-I -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-

0 ilaminoj-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina4-carboxilico; 

isopropil ester del ªcido  4-{3-Metoxi-2-{2-metil-6-(2-fosfonooxi-etoxi-

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

isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(3-Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1 -carboxilico; 
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isopropil ester del Æcido 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-

piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carbOxiliCo; 
isopropil ester del kido 4-[3-Metoxi-2-(2-rnetoxi-4-sulfamoil-fenilamino)-

piridin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

5 isopropil ester del Æcido 4-{2-[2-Fluoro-4-(3-fosfonooxi-propil)-fenilanhino}-

3-meoxi-pfrdin-4-iloxi}-piperidina-1-earboxflieo; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilarnino]-3-

metoxi-pfrdin-4.iloxi}-piperidina-1 -carboxIlico; 
isopropil ester del Æcido 4-{3-Metoxi-2-f2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-piridin-

10 3-ilaino)-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-{2-[6-(3-Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-

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

isopropil ester del Æcido 4- {3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-

piridin-3-ilamino]-pixidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxflico; 

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

42. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 seleccionado del grupo que consiste 

de: 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(2,6-Dinietil-piridin-3-ilaniino)-5-metoxi-

2 pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-piriniidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; 

2 isopropil ester del Æcido 4-(5-Metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfariil-piridin-3-

ilamino)-pirimidin-4-ioxi)-piperidina-1-earboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(propano-1-sulfonil)-
piridin3ilaminopirirnidin-4-iloxi}-piperidifla-1-carbOXiliCO; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-

3 metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Etanosulfonil-2-meffl-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-pirimidin-4-ioxi]-piperidina-1-carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-lsopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilaniino)-

5-metoxi-piriniidin-4-iloxi]-piperidiva-1 -carboxilico; 
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isopropil ester del Æcido 4- {5-Metoxi-6-[2-metil-6-(propano-2-sulfonil)-

piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxflico; 
isopropil ester del Æcido 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etanosulforiil)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-ioxi}-piperidina-1-carboxflico; 
isopropil ester del Æcido 4-[5-Hidroxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-[5-Etoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-

ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

isopropil ester del Æcido 4-[5-Isopropoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-

3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilico; 
isopropil ester del Æcido 446-(6-Metanosulfoni1-2-metil-piridin-3-ilaniino-5-

propoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1 -carboxilico; 
1-etil-propil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-

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

metox-pirimidin-4-ioxij-piperidina-1 -carboxilico; 
isopropil óster del Æcido 4-[6-(6-Ciaiio-4-metil-piridin-3-ilaniino)-5-metoxi-

pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxIlico; e 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Hidroximetil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-pirimidin-4-ioxi]-piperidina-1 -carboxilico; 

(64 1-(3-Isopropil-[ 1 ,2,4]oxadiaol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-

pirimidin-4-iI}-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-il)-amina; 
isopropil ester del Æcido 4-[6-(6-Metanosulforiil-2,4-dimetil-piridin-3-

ilamino)-5-metoxi-pirimidiii-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilieo; e 

isopropil Æcido 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 farrnacØuticamente aceptable del mismo. 

43. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 que es I -ciclopropil-etil ester del 

Æcido (S)-4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidifl-4-

iloxi}-piperidin-1-carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmaceuticamente aceptable del 

mismo. 
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44. El compuesto de acuerdo con la reivüidiaci& 1 quo es (2-fluoro-4-metanosulfonil-

f’eni1){4-[1(5isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-i1)-piperidin-4-i1oxi]-3-metOxi-Piridifl-2-il}-

aniina; o una sal, solvato o hidrato farmacuticamente aceptable del mismo. 

45. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 quo es isopropil ester del Æcido 4-[6-

(2-fluoro-4-metanosulfonii-fenilamino)-5-metoxi-pirinhidin-4-iOXiJ-1-CarbOXiliCO; o una sal, 

solvato o hidrato farxnacØuticamente aceptable del mismo. 

46. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn  1 que es isopropil ester del Æcido 446-

(4-ciano2-fluorofeuiiamino)-5-metoxi-pirimidin-4-i1oxi]-piperidina-1-carboXiliCo; o una sal, 

solvato o hidrato farmacuticainente aceptable del mismo. 

47. El compuesto de acuerdo con la reivindicación I quo es isopropil ester del Æcido 4- {6-

[6(2idroxietil)-2_meti1-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iOXi}-piridifla-1-

carbo,dlico; o una sal, solyato o hidrato f’armacóuticamente aceptable del mismo. 

48. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 que es isopropil ester del Æcido 4-{6-

[642metanosulfoni1-etil)-2-meti1-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidifl-4-i1Oxi}-piridifla-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacØuticamente aceptable del mismo. 

49. El compuesto do acuerdo con la reivindicaciôn  I que es isopropil ester del Æcido 4- {2-

[6(2metanosu1fonil-etil)-2-metil-piridin3-ilamino]-3-1fletoXi-piridifl-4-i1OXi}-Piridifla-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacØuticamente aceptable del mismo. 

50. El compuesto do acuerdo con la reivindicación 1 quo es isopropil ester del Æcido 446-

(6dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-i1amino)-5-metOxi-piri1T’idin-4-ilOXi]-pi1idifla-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacCuticamente aceptable del mismo. 

51. El compuesto do acuerdo con la reiviudicación I quo es isopropil ester del Æcido 4- {6-

(6(2hidroxietoxi)2metilpiridifl3iIamino)5411etoxipirimidifl4-iloxi}i)fridifl1-

carboxIlico; o una sal, solvato o hidrato fannacØuticamcnte aceptable del mismo. 

52. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 quo es isopropil ester del Æcido 4-[6-

(6metanosulfonil-2-metil-piridin-3-i1amino)-5-metoxi-pirinhidin-4-iIOXi]-piperidifla-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacØuticamente aceptable del mismo. 



3c\ 
WO 2006/083491 156 PCTIIJS2006/000567 

53. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 que es isopropil ester del Æeido 4-[6-

(6metanosu1fonil4-metil-piridin-3-ilamino)-5-met0Xi-pirimidin-4-iIOXi}-Piperidifla-1 - 

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacCuticamente aceptable del mismo. 

54. El compuesto de acuerdo con la reiviiidicación 1 que es isopropil ester del Æcido 4- {5-

meoxi-6-2-metil-6-(propano-1 su1foni1)-piridin-3-ilaniino)-pirimidin-4-i1oxi}-piperidifla-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato farmacØuticamente aceptable del mismo. 

55. El compuesto de acuerdo con la. reMndieación 1 que es sec butil ester del Æcido 4-6-

(6meanosulfonil-2-metil-pndin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidifla-1-

carboxilico; o una sal, solvato o hidrato fannacCuticamente aceptable del mismo. 

56. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 que es isopropil ester del Æcido 4-[6-
o 

una sal, solvato o hidrato farmacØuticamente aceptable del mismo. 

57. El compuesto de acuerdo con la reivindieación I que es {6-[1-(3-isopropil-

piridin-3-il)amina; o una sal, solvato o hidrato farmacCuticaniente aceptable del mismo. 

58. Una composición farmacCutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 y un portador farmacCuticamente aceptable. 

59. Un mØtodo 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 terapØuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 57 o una composición farmacØutica de la reivindicación 58. 

60. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 59 donde dicho desorden relacionado con 

ci metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de diabetes tipo I, diabetes tipo 11, 

tolerancia inadecuada a Ia glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, 

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidenia y sindrome X. 
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61. El mdtodo do acuerdo con la reivindicacidn 59 donde dicho desorden relacionado con 

el metabolismo es diabetes tipo II, 

62. Un mØtodo de disminuir el consumo de aiimentos de un individuo que coniprende 

5

 

administrar a dicho individuo que necesita ci mismo una cantidad terapØuticaniente efeetiva 

de un compuesto de acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 57 o una 

composicion farmacØutica de la reivindicaciOn 58. 

63. Un mØtodo de inducir saciedad en un individuo que eomprende administrar a dicho 

10 individuo que necesita ci mismo una cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 o una composición farmacØntica do 

La reivindicación 58. 

64. Un mØtodo de controlar o disniinuir la, ganancia do peso de un individuo que 

15 comprende administrar a dicho individuo que necesita ci mismo una cantidad 

terapØnticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 57 o una composición farmacØutica de la reivindicación 58.. 

65. Un mØtodo de modular un receptor RUP3 en un individuo quo comprendo contactar 

20 el receptor con an compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones I a 57. 

66. El mØtodo de modular ci receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicación 65 donde 

dicho compuesto es un agonista. 

25 67. El mØtodo de modular el receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicacidn 65 o 66 

donde dicha modulación del receptor RUP3 es para ci tratamiento de un desorden relacionado 

con el metabolismo. 

68. El mØtodo do modular ci receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicaeión 67 donde 

30 dicho desorden relacionado con el metabolismo es seleccionado del grupo que consiste de 

diabetes tipo I, diabetes tipo IT, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, 

hiperglicemia, biperlipidemia, hipertrigliceridemia, bipercolesterolemia, dislipideniia y 

sindrome X. 
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69. El mØtodo de modular el receptor RUP3 do acuerdo con la reivindicación 67 donde 

dicho desorden relacionado con el metabolismo es diabetes tipo II. 

70. El mØtodo de modular el receptor RIJP3 do acuerdo con la reivindicación 65 a 66 

5 donde dicha modulación del receptor 1113P3 reduce ci consumo do alimentos de dicho 

10 

individuo, 

71. El mØtodo de modular ci receptor RUP3 de acuerdo con la, reivindicación 65 o 66 

donde dicho modulación del receptor RUP3 induce la saciedad en dicho individuo. 

72. El mdtodo do modular ci receptor RUP3 de acuerdo con la reivindicación 65 a 66 

donde dicha moduiación del receptor RUP3 controla o reduce la ganancia de peso do dicho 

individuo. 

15 73. Uso do un compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones 1 a 57 

para La producción do un medicamento para el uso en ci tratamiento de un desorden 

relacionado con ci metabolismo. 

74. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 73 donde dicho desorden 

20 relacionado con ci metabolismo es seleecionado del grupo quo consiste de diabetes tipo I, 

diabetes tipo ii, tolerancia inadecuarla a la glucosa resistencia a la insulina, bipergilcemia, 

biperlipidemia, hipertrigiiceridemia, bipercolesterolemia, dislipidemia or sindrome X. 

75. El uso de un compuesto do acuerdo con la reivindicación 73 donde dicho desorden 

25 relacionado con el metabolismo es diabetes tipo IL 

30 

76. Uso do un compuesto do acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones I a 57 

para Ia producción do un medicamento para uso, on la disminución del consumo de alimentos 

en un individuo. 

77. Uso de un compuesto de acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones I a 57 

para la producción de un medicamento para uso on la inducción de la saciedad en un 

individuo. 

3 
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78. Uso do un compuesto de acuerdo eon una cualquiera do las reivindicaciones I a 57 

para la, producción de un medicaniento para el uso en el control o disminución do Ia ganancia 

de peso en un individuo. 

5 79. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera do las reivindicaciones 1 a 57 para uso 

en tin mØtodo do tratanilento del cuerpo humano o animal mediante terapia. 

80. Un compuesto do acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 57 para uso 

on tin mØtodo do tratamiento do un dosorden relacionado con el metabolismo del cuerpo 

10 bumano a animal mediante terapia. 

81. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57 para el 

uso en tin mØtodo do tratarniento do la diabetes tipo II del cuerpo humano o animal mediante 

terapia. 
15 

82. El mØtodo do producir una composición farmacØutica quo comprende mezclar al 

menos tin compuesto de una cualquiera do las reivindicaciones I a 57 y un portador 

farniacØuticamente aceptable. 

20 
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3. actuando en su condiciôn do: Notana PUblica ... S. 

in 

- LU 

4 estÆ prowsto con el sel!o/estampilla el Estado de MassachussetsCJI ,. 

cuyo nombramiento venoc el. 4 dejunio do 2010EIJ 1 

? 

Certificado 

5. en: Boston, Massachusetts S. oF: 21 de junlo do 2007 

7. por el Secretarlo de la Mancomunidad 

8. No.., 1237135 
VERKAM  ALEXANDER 

FORSTER MOREP4O 
Tradutare Uiterprete Ociel 

ResoluciOn 0622- Minustica 1995 
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9. SeHo/Estampilla: Gran Seflo (redondo oficia!) de la Mancomunidad de 

Massachusetts (con escudo) 

10. firma: (firma mecÆnica) William Francis Galvin 

William Francis Galvin 

Secretarlo de la Mancomunidad 

preparado por EBurgos 

Para uso en Colombia 

Este 2(r dla de junlo de 2001, yo certifico que el documento anexo es una copia 

autØntica, exacta, completa e inaiterada hecha por ml de un fraspaso de los 

inventos y adelantos que son objeto de una sohcitud POT titulada DERIVADOS 

DEL PIRIDINIL V PIRIMIDINIL SUSTIIUIDOS COMO MODULADORES DEL 

METABOLISMO V EL TRATAMIENTO DE DESORDENES RELACIONADOS 

CON EL MISMO, radicada el 9 de enero de 2008 y NUmero 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 Pharmaceuticals, Inc. 

(fdo.) ileqibte 

Jessica Qrover, Notada Pübhca 

Mi Nombramiento vence et 4 de jun10 de 2010 

G4ANDER 
FO MORENO 
Traductore Interprete 

Ociet 

ResoJucWn 0822W Minlusiica 1995 3 



{sello} 

SeUo recgnuIar (Escudo) JESSICA GROVER 

Notana PUbbca 

MANCOMUNIDAD DE MASSACHUSETTS 

Mi Nombramiento Vence el 4 de jun10 de 2010 

I 

TRASPASO 

A carnbio de una contraprestación de valor cierto, nosotros, ROBERT M. JONES 

de 10937 Corte Luz Del Sol, San Diego, California 92130; IUERG LEHMANN de 

9840 La Tortola Court, San Dieqo, California 92129; AMY SIU-TING !ALONG de 

12958 Cree Drive, Powav, CA 92064; DAVID HURST de 8082 Rancho Fanita 

Drive, Santee, California 92071; YOUNG-JUN SHIN de 11051 Ice Skate Place, 

San Dieao. CA 92128; por este medlo traspasan a: Arena Pharmaceuticals. Inc., 

una sociedad anônima  de Delaware que tiene su dornicillo comercial en: 8166 

Nancy Ridge Drive, San Diego, CA 92121; y sue sucesores y cesionanos 

(colectivamente ilamados de aqul en adelante "la Cesionaria’), el derecho, titulo 

e interØs integros en todo el mundo sobre toe inventos y adelantos quo son 

objeto de una solicitud PCT titulada DERIVADOS DEL PIRIDINIL Y PIRIMIDINIL 

SUSTITUIDOS COMO MODULADORES DEL METABOUSMO V EL 

TRATAMIENTO DE DESORDENES RELACIONADOS CON EL MISMO, 

radicada el 9 de enero de 2006 y NCimero Serial PCT asignado 

PCTJU62006/000567, asi como las solicitudes reladonadas en el *Anexo A" 

G4ANDER 
FO MORENO 

Traductore Interprete Ocia 
Resolution 0622 Minjusticia 1995 



adjunto, y este traspaso incluyendo dicha solicitud, cualesqulera y todas las 

patentes norteamericanas y extranjeras, modelos de utilidad y registros de 

diseæo otorgados para cuatquiera de dichas invenciones o adelantos, y el 

derecho de exigir prioridad con base en la fecha de radicaciôn  de dicha solicitud 

conforme a todos los tratados; y nosotros confirmamos por este medio nuestra 

autorizaciôn  previa del Ceslonarlo, desde el 9 de enero de 2006, para soilcitar en 

todos los paises en nuestros nombres o en su propio nombre las patentes, 

modetos do utilidad, diseæos do registro y derechos similares do exclusion y los 

certificados de inventores para dichos inventos y adelantos; y nosotros 

acordamos pare nosotros mismos y nuestros respectivos herederos, 

representantes legates y cesionarios, otorgar sin contrapartida adiclonal tales 

actos legates y lirmar tales solicitudes, traspasos, Declaraciones Prebminares 

adicionates y demÆs documentos legates que et Cesionano pueda requerir 

razonablemente pare ejecutar pienamente este traspaso. 

EN TESTIMONIO DE LO CUAL yo flmm y estampo mi seflo en San 

Diego, CA, este 40 dla de junio de 2007 

(fdo.) ilegible L.S. 

ROBERT M. JONES 

Estado de California ) 

Condado de San Diego ) 

GER ER 
FORSTØ MOREPIO 
Traductore Interprete Ocia 

Resotución 0622- Minjusticia 1995 

jq 
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El 4 do jun10 do 2007 ante ml, Lovi A. Linde,nan, Notania PUbftca, compareciô  

personalmente ROBERT M. JONES, a quien conozco peisonalmente como la 

persona cuyo nombre aparece suscrito en el instrumento adjunto y reconoció 

ante ml quo Ø$ otoi6 el mismo en su conidiciOn autodzada y quo mediante su 

firma en el inatnimento la(s) persona(s) o la entidad en cuyo nombre actuo la 

persona, otorgaron el instrumento. 

EN FE DE 10 CUAL firmo y estampo ml sofia olicial. 

(fda.) ilegible Sello oticial: LORI A. LINDERMAN 

Notaria Püblica Nornbramiento# 1539809 

Notaria Pübllca - California 

Condado do San Diego 

Mi Nombrarniento Vance Ole. 31, 2008 

EN TESTIMONIO DE 10 CUAL yo firma y estampo ml solo an San Diego, 

CA, eats 56 dia do junio do 2007 

(fda.) fleglble L.S. 

JUERG LEHMANN 

Estàdo  do California ) 

Condado do San Diego ) 

GM, AUDCAJOUt 
MORENO 

Treductore 1ntemree OW 
Resouciôn 0622 Minjusticia 1995 
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El 5 de junki de 2007 ante ml, Tyler Booth, Notario Püblico, compareclO 

personalmente JUERG LEHMANNI, a quien conozco personatmente como is 

persona cuyo nombre aparece suscrito en el instrumento adjunto y reconociô 

ante ml quo eI otorgó el mismo en su condicion autorizada y que mediante su 

firma en el instrumento le(s) persona(s) o (a entidad en cuyo nombre actuó (a 

persona, otorgO el instrumeæto. 

EN FE DE 10 CUAL firmo y estampo ml seRb oflclaL 

(fdo) ilegible Sego ofjial: TYLER [300Th 

Notarlo PUblico Nombramiento #1740968 

Notarlo P(IbIICO - California 

Condado cia San Diego 

MI Nombramlento Vence Abr. 22, 2011 

EN TESTIMONIO DE 10 CUAL yo firmo y estampo ml seRb on San Diego, CA, 

este 31 cIa cia mayo de 2007 

(fdo.) ilegible L.S. 

AMY SIU-TING WONG 

Estado de California ) 

) 

Condadb cia San Diego ) 

4 
I--;, 

1LJ1* - 

7 
8zi 
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El 31 tie mayo de 2007 ante ml, Tyler Booth, Notarlo Pb$ico, compareciô 

personairnente AMY SflJ-TING WONG, a quien conozco personatmente corno Ia 

persona cuyo nombre aparece suscrito en el instmmento adjunto y reconociO 

ante ml qua ella otorgO el mismo en so condiclôn autorizada y qua mediante su 

firma en el instrumento 15(8) persona(s) o In entidad en cuyo nambre actuô la 

persona, otorgo at inshmwft. 

EN FE DE 10 CUAL firmo y estampo ml seffo oficial 

(fdo.) ilegible Sefto otIcial: TYLER BOOTH 

Notarlo PCibliao Nombramiento #1140988 

Notarlo P(ibtico - California 

Condado tie San Diego 

Mi Nombramlento Vance Abr. 22, 2011 

I 

EN TESI1MONIO DE 10 CUAL yo 11mm y.estarnpo ml sego on San Diego, 

California, este 216r dia de mayo tie 2007 

(fdo.) ilegible L.S. 

DAVID HURST 

Estado tie California ) 

) 

Condado de San Diego ) 

8 
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El 21 de mayo de 2007 ante ml, Lori A. LInderman Notania PtbJlca, compareciô 

personalmente DAVID HURST, a quien conozco personaimente como la 

persona cuyo nombre aparece suscrito en el instrumento adjunto y reconociA 

ante ml qua Øl otorgA el mismo on so condicion autorizada y que mediante so 

firma on el Instrument* la(s) persona(s) o la entidad en cuyo nombre actuó la 

persona, otorgaron el instrumento. 

EN FE DE 10 CUAL firmo y estampo ml setto official, 

(fdo.) ilegible Seilo 9W: LORI A. UNDERMAN 

Notaria P(blica Nombramlento #1539809 

Notaria Póblica - California 

Condado de San Diego 

MI Nornbramlent(Ł Vence Die. 31,2008 

EN TESTJMONIO DE IC) CUAL yo firmo y estampo ml sello on San Diego, CA, 

este 6 dia de jun10 de 2007 

(fdo) fleqjble L.S. 

Ł 

YOUNG-JUN SHIN 

Estado de California ) 

) 

Condadode Son Diego ) 

Iv*ductore hepIO 

9 
Raft* U522ŁMhutIffi 1995 
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El 11 de jun10 de 2007 ante ml, Tyler Booth, Notario Pübhco, compareció 

personalmente YOUNG-JUN SHIN, a quien oonozco personalmente corno la 

persona cuyo nombre aparece suscrito on at Instrumento adjunto y reconociô 

ante ml quo ella otorgo el mismo en so condlclón autorizada y qua mediante su 

firma en at instrumento la(s) persona(s) o la entidad en cuyo nornbre actuó la 

persona, otorgo at instmrnento. 

EN FE DE 10 CUAL firmo y estampo ml sello oficlal. 

Natarlo PCiblico Nombramier,to #1140988 

Notarlo Ptbffco - California 

Condado de San Diego 

Ml Nombramlento Vence Abr. 22, 2011 

_w S 0-- 

Arena Pharmaceuticals, Inc. reconoce par asic rnedio at recibo de los 

derechos conferidos en at presente. 

EN TE8T1MONI0 DE LO CUAL, yo firma y estampo ml sello en San Diego, 

California, EEUU, este 14° dia de junta de 2001 

(Ida.) ilegible L.S. 

Arena Phamiaceuticals, Inc. 

Par David Bradtute, PhD., J.D. 

Tftulo: \flcepreskfente & Abugado General Asistente, Propiedad Intelectual 

GERHAAWNDER 
F0RR MORENO 

Traducto? 1nteqr* Okw 

10 ResoucônO622.Mhusflcia1995  

ozV 
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Estado de California ) 

Condado de San Diego ) 

El 14 de junlo de 2007 ante ml, Lad A Linderman, Notaria PUblica, compareció 

personalmente David Bradfute, Vicepresidente& 1Abogado General AsiStente, 

Propiedad Intelectual, a quien conozco personalmente coma la persona cuyo 

nombre aparece suscdto an el instrumento adjunto y reconocio ante ml qua el 

otorgô el mismo on su condlclôn autorizada y que mediante so firma an el 

instnsmero la(s) peisc a(s) o la enildad en cuyo nomi:e acttA Is persona, 

otorgaron of Instnimento. 

EN FE DE LO CUAL Ilrmo y eslampo ml seRb oflcia 

(ft.) ilegible SeRb olidal: LORI A. UNDERMAN 

Notaria PÆblIca Nombramiento #1539809 

Notaria PUblica California 

Condado de San Dkgo 

MI NombrmIeno Vence DIe. 31, 2008 

04WNo 
FO: MORENO 
Traductore 

Resolucfón 0622. Mnjustiça  1G95 
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ii 



Ref. Agente tD Pals 

20750-

OI6FPI 

20750-

Anexo A 

TWO No. Serle NO PUBL TITULO ARCHIVO PUBL Ref. Arena 

EP UTL 067336446 1732562 

DERIVADOS DEL P1RDINIL 

Y PIRIMDN1L SUSTTUIDOS 

COMO MODULADORES 

DEL METABOLISMO V 

EL TRATAMENTO DE 

DESORDENES RELACIONADOS 

CON EL MISMO 1/912008 12/20/2006 101 EPt PCT 

DERVADOS DEL PR1DNIL 

Y PRIM1Df NfL SUST(TLIIDOS 

COMO MODULADORES 

DEL METABOLISMO V 

EL TRATAMtENTO DE 

DESORDENES RELAC1ONADOS 

1 
GE4WNOffi 
FORS MOR1O 
Tiaductore tnteptte O 
ResoInO21-Nu* 1%S 



Anexo A 

Ref. Agents ID Pals TWO No Sere NO PUBL TITULO ARCHIVO PUBL Ref. Arena 

0I6HK I HK UTL 071018895 CON EL MISMO 1/912006 101 HKI EPO 

20750-

OI6HN I HN UTL 2006-969 

DERIVADOS DEL PIRIDINIL 

Y PIRIMIDIN1L SUSTITUIDOS 

COMO MODULADORES 

DEL METABOLISMO Y 

EL TRATAMENTO DE 

DESORDENES RELACIONADOS 

CON EL MISMO 1/9/2006 

DERIVADOS DEL PIRIDINIL 

Y PIRIMIDINIL SUSTITUDOS 

COMO MODULADORES 

DEL METABOLISMO Y 

2 

101 HNI REG 

4GERALEXANDER 
FO MORENO 
Thaduft e Interprete Oóat 

ResoluciOn 0622- Minjustcia 1995 



S 

Ref, Agente ID Pals 

20750 

OI6MYI MY 

20750-

016W01 WO 

Anexo A 

TWO No. Serie NO PUBL TITULO ARCHIVO 

UTL P120060027 

EL TRATAMIENTO DE 

DESOROENES RELACIONADOS 

CON EL MISMO 1/4/2006 

PUBL Ref. Arena 

DERIVADOS DEL PIRIDINIL 

Y PtRIMIDIN)L SUSTITUIDOS 

COMO MODULADORES 

DEL METABOLISMO V 

EL TRATAMIENTO DE 

DESORDENES RELACIONADOS 

UTL PCT/US2006/ WO/2006 CON EL MISMO 1/9/2006 8/10/2006 

000567 083491 

3 

101 MYI REG 

G•RALEXANDER 
FO MORENO 

Traciuctor 8 Interprete Ocat 
Retuciôn 00- Minusttcia 1995 
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The Commonwealth vfrta&cacfiusew 

William Francis Galvin S 

Secretary of the Commonwealth 

I 

S APOSTILLE 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Country: United States of America 
This public document 

2. has been signed by: Jessica Grover 

3. acting in the capacity of: Notary Public 

4. bears the seal/stamp of: the State of Massachusetts 
whose commission expires on: June 4, 2010 

Ł 
Certified 

5. at: Boston, Massachusetts 6 the: 21 June, 2007 
7, by: the Secretary of the Commonwealth 

8. No.: 1237135 
9. Seal/stamp: = great Seat of tfie comnwnweaftfi 

10. Signature: 

William Francis Galvin 
Secretary of the Commonwealth 

Ł: 



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 
PYRIDTNYL AND PYRIMID]NYL DERIVATIVES AS MODULATORS OF 
METABOLISM AND THE TREATMENT OF DISORDERS RELATED THERETO, 
tiled 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. 

a Grover,-Notary Public 
Commission expires June 4, 2010 

IJESSICA GROVER 
i Notary Public 

ICOMMONWIMTI4 OF MA$$ACHUSETS 
V My Comm1uLon Expku 4un, 04. 2010 

S 



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 

92122; 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 PYRIMTDINYL DERIVATIVES 

AS MODULATORS OF METABOLISM AND THE TREATMENT OF DISORDERS 

RELATED THERETO, filed JanuarY 9. 2006, and assigned PCT Serial Number 

PCT/US2006/00057 , 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. 

[1 

- 
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IN WITNESS WHEREOF, I hereto set my hand and seal at $gA  b(e)o, CM-
ttds 0- day of 1114 g ,2007-

L.S. 
ROBERT M. JONES 

State of California ) 

County of _ ’O ) 

On 4,20 OZ beforeme, LcDri 14 kJüfr1Jy f’c..bfrC-

personally appeared ROBERT M. JONES, 
,personally known to me 
0 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 nd and offici seal. 

(ÀÆ? 
Notary Public 

LORI A. LINDERMAN 
-Commission # 1539809 

aw COMM. Ex;*Qs Doc 31,"1 

Notary Public California 
San Diego County - 

Page 2 of 8 
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IN WITNESS WHEREOF, I hereto set my hand and seal at ’0 jo  

this 5 20 
L.S. 

LEHMANN 

State of California 

County of54J\ ) 

On(D-5-01 before me, T1til &iokte *y FctLc 
personally appeared JUERG LEHMANN, 

personally known to me 

0 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 mybd andiseal. 

COMMw" * I 74""A 

Lee 

an ow" Cowft 

Page 3 of 8 



IN WITNESS WHEREOF, I hereto set my hand and seal at So,,j lto. (,i3ruj 

this 2 i day of No/ ,, , 2QØ 7 1.
 

L.S. 
DAVID HURST 

State of California 
S ) 

County of 

OnY’ACA y ()b 7 before me, jQ -; A.i ia 1 
personally appeared DAVID HURST, 

personally known to me 

LC) A. UNDERMAN 
CommIssion # 1539809 

Public Cofoma Notary 
San Diego County 

My Comm. Expires Dec 31,2C 

Page 5 of 8 

0 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 capaeity(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 Mv hand and official seal. 

Kblic 

333 



SUERINTENDENCA DE NDUSTRAYCOMEO 

IIIIIIlNfflNB0I7I0U0L0u0I0iI0t-I0I0I0ff0Ill 
Fecha: 2007-07-27 16:44:21 Dep. 2020 NUECREACIONES 

A’2 

T. 11 PATENTEFYII Eve: 379 FASENACIONALII 
Act, 411 PRESENYACION FoIke: 338 I1tdUSt1Ja1c!2O 

SUPERINTEND ENCIA 

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 

PATENTE DE INVENCION 
[ ] 

MODELO DE UTILIDAD 
[ ] 

Ł lndicacióri de que se soilcita la concesiôn  de una patente  
Ł Datos de identificaciôn  del solicitante o de la persona que presenta la soficitud 
Ł Descripción de la invención 
Ł Dibujos de ser estos pertinentes I 
Ł Comprobante de pago de las tasas establecidas 

COMPLETA 1%" INCOMPLETA [] 

DISEfO INDUSTRIAL 

Ł lndicaciOn de que se solicita el registro de Diseæo Industrial [ 1 
Ł Datos de identificaciôn  del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] 
Ł Representación grÆfica y fotogrÆfica del Diseflo industrial o muestra del material 

que incorpora el diseæo [ I 
Ł Comprobante de pago de las tasas establecidas 

COMPLETA [ I INCOMPLETA [I 

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] 

Ł lndicaciOn de quo so solicita el registro do un Esquema do Trazado I ( I 
Ł Datos do identificaciôn  del solicitante o de (a persona que presenta la soHcitud [ ] 
Ł RepresentaciOn grÆfica del esquema trazado [ I 
Ł Comprobante de pago do las tasas establecidas [ I 

COMPLETA [ INCOMPLETA [] 

Firma Responsable 

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10 
Conmutador: 3 82 0840 

Fax: 350 5220 
E-mail: infpsic.ciov.co 

www.sic.gov.co 
Bogota, D.C., Colombia 


