ES 2333824 T4

@ Numero de publicacién: 2 333 824

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
CO7D 401/12 (200601 CO7D 401/14 (2006.01)
ESPARA CO7D 413/14 200601)  A61K 31/506 (2006.01)

A61K 31/4545 (2006.01)  A61P 3/00 (2006.01)

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA REVISADA T4

Numero de solicitud europea: 07023528 .8
Fecha de presentacién : 09.01.2006

Numero de publicacién de la solicitud: 1911756
Fecha de publicacion de la solicitud: 16.04.2008

Titulo: Derivados de piridinilo y pirimidinilo sustituidos como moduladores del metabolismo y el tratamiento
de trastornos relacionados con el mismo.

Prioridad: 10.01.2005 US 642840 P @ Titular/es: ARENA PHARMACEUTICALS, Inc.
6166 Nancy Ridge Drive
San Diego, California 92121, US

Fecha de publicacion de la mencion y de la @ Inventor/es: Jones, Robert M.;
traduccién de patente europea: 01.03.2010 Wong, Amy Siu-Ting;
Hurst, David;

Shin, Young-Jun y
Lehmann, Juerg

Fecha de la publicaciéon de la mencién de la
traduccién revisada BOPI: 02.03.2011

Fecha de publicacién de la traduccion revisada de Agente: Ponti Sales, Adelaida
patente europea: 02.03.2011

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333824 T4

DESCRIPCION

Derivados de piridinilo y pirimidinilo sustituidos como moduladores del metabolismo y el tratamiento de trastornos
relacionados con el mismo.

Campo de la invencion

La presente invencién hace referencia a ciertos derivados de piridinil y pirimidil sustituidos que son moduladores
del metabolismo de la glucosa. Segun ello, los compuestos de la presente invencion son ttiles en el tratamiento de los
trastornos relacionados con el metabolismo y las complicaciones que ello conlleva, como la diabetes y la obesidad.

Antecedentes de la invencion

La diabetes mellitus es una enfermedad grave que afecta a aproximadamente 100 millones de personas en el
mundo. En los Estados Unidos, existen mas de 12 millones de diabéticos, con 600.000 casos nuevos diagnosticados
cada afio.

La diabetes mellitus es un término diagndstico para un grupo de trastornos que se caracteriza por una homeostasis
andmala de la glucosa lo que resulta en un nivel de azicar elevado en sangre. Existen diversos tipos de diabetes, pero
los dos mads frecuentes son el Tipo I (también denominado diabetes mellitus insulino-dependiente o IDDM) y el Tipo
II (también denominada diabetes mellitus no insulino-dependiente o NIDDM).

La etiologia de los distintos tipos de diabetes no es la misma; sin embargo, cada uno de estos tipos con diabetes tiene
dos cosas en comiin: una sobreproduccién de glucosa por el higado y una incapacidad total o parcial para transportar
la glucosa de la sangre a las células en donde es el alimento energético basico del cuerpo.

Los individuos sin diabetes dependen de la insulina, una hormona sintetizada en el pancreas, para llevar la glucosa
de la sangre a las células del cuerpo. Sin embargo, los individuos con diabetes o bien no producen insulina o no
pueden utilizar la insulina que producen de forma eficiente, no pueden transportar la glucosa a sus células. La glucosa
se acumula en la sangre y se crea una condicién denominada hiperglicemia, que con el tiempo puede provocar graves
problemas de salud.

La diabetes es un sindrome con componentes metabdlicos, vasculares y neuropéticos interrelacionados. Este sin-
drome metabdlico, caracterizado generalmente por hiperglicemia, comprende alteraciones en los carbohidratos, meta-
bolismo de grasas y proteinas causadas por la ausencia o una reduccién marcada de secreciéon de insulina y/o de una
accion ineficaz de la insulina. El sindrome vascular consiste en anomalias en los vasos sanguineos que conducen que
conducen a complicaciones cardiovasculares, de la retina y renales. Las anomalias en los sistemas nerviosos periférico
y autonémico también son parte del sindrome diabético.

Los individuos con IDDM, que constituyen aproximadamente del 5% al 10% de los diabéticos, no producen
insulina y por ello deben inyectarse insulina para mantener los niveles normales en sangre. La IDDM se caracteriza
por niveles bajos o indetectables de produccién de insulina endégena causada por la destruccién de las células S
productoras de insulina del pancreas, la caracteristica mas clara que diferencia IDDM de NIDDM, la IDDM, también
denominada diabetes juvenil, ataca a los jovenes y a los adultos de igual manera.

Aproximadamente del 90 al 95% de los individuos con diabetes presentan la de Tipo II (o NIDDM). Los individuos
con NIDDM producen insulina, pero las células en sus cuerpos son resistentes a la insulina: las células no responden
adecuadamente a la hormona, de modo que la glucosa se acumula en su sangre. La NIDDM se caracteriza por una
relativa disparidad entre la produccidn de insulina endégena y los requerimientos de insulina, conduciendo a niveles
elevados de glucosa en sangre. Al contrario que la IDDM, existe siempre una produccién endégena de insulina en
la NIDDM; muchos de los pacientes con NIDDM tienen niveles normales o incluso elevados de insulina en sangre,
mientras que otros NIDDM tienen una produccién inadecuada (Rotwein, R y col., N. Engl. J. Med. 308, 65-71 (1983)).
Muchos de los individuos diagnosticados con NIDDM rondan los 30 o mads afios, y la mitad de los casos nuevos
tienen 55 o mds afios. Comparado con poblacion blanca o asidtica, la NIDDM es mucho mas comtn en Americanos
Nativos, Afro-americanos, Latinos e Hispanicos. Ademds, la apariciéon puede ser insidiosa o incluso no ser evidente
clinicamente, lo que dificulta el diagndstico.

La lesion patogénica primaria en la NIDDM ha sido hasta la fecha desconocida. Muchos han sugerido que la
resistencia a la insulina de los tejidos periféricos es el evento inicial. Los estudios epidemiolégicos genéticos han
apoyado dicho punto de vista. De modo similar, las anomalias en la secrecién de insulina se han considerado como el
defecto primario en la NIDDM. Seguramente, ambos fenémenos contribuyen con igual importancia en el proceso de
la enfermedad (Rimoi, D. L., y col., Emery y Rimoin, Principles and Practice of Medical Genetics 3* ed., 1:1401-1402
(1996)).

Muchos de los individuos con NIDDM tienen modos de vida sedentarios; pesan aproximadamente 20% mas del
peso recomendado para su altura y constitucién. Ademas, la obesidad se caracteriza por hiperinsulinemia y por resis-
tencia a la insulina, una caracteristica compartida con la NIDDM, la hipertension y la aterosclerosis.
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La obesidad y la diabetes son uno de los problemas més comunes de salud en sociedades industrializadas. En los
paises industrializados, una tercera parte de la poblacion tiene al menos un 20% de sobrepeso. En los Estados Unidos,
el porcentaje de gente obesa ha aumentado en un 25% a finales los afios 70, en un 33% al inicio de los afios 90. La
obesidad es uno de los factores de riesgo mds importantes para la NIDDM. Las definiciones de obesidad difieren, pero
en general, un individuo que pese por lo menos un 20% mds del peso recomendado para su estatura y constitucion se
considera obeso. El riesgo de desarrollar NIDDM se triplica en los individuos con un 30% mds de peso y 3 cuartas
partes de individuos con NIDDM son obesos.

La obesidad, que es el resultado de un desequilibrio entre ingesta caldrica y gasto energético, estd altamente
relacionado con la resistencia a la insulina y la diabetes en animales de experimentacién y en el hombre. Sin embargo,
los mecanismos moleculares que estdn implicados en los sindromes de obesidad-diabetes no estdn claros. Durante
el desarrollo temprano de la obesidad, aumenta la secrecién de insulina y se equilibra la resistencia a la insulina y
se protege a los pacientes de hiperglicemia (Le Stuff, y col., Diabetes 43, 696-702 (1989)). Sin embargo, después
de varias décadas, la funcién de las células 8 se deteriora y se desarrolla una diabetes no insulino-dependiente en
aproximadamente el 20% de la poblacién obesa (Pederson, P. Diab. Metab. Rev. 5, 505-509 (1989)) y (Brancati, F.L.
y col., Arch Intermn Med. 159, 957-963 (1999)). Debido a su elevada prevalencia en las sociedades modernas, la
obesidad se ha convertido en un factor de riesgo principal para la NIDDM (Hill, J. O., y col., Science, 280, 1371-
1374 (1998)). Sin embargo, los factores que predisponen a una parte de los pacientes a la alteracion de la secrecién de
insulina en respuesta a la acumulacién de grasas son todavia desconocidos.

El diagndstico de sobrepeso u obesidad se determina generalmente por el indice de masa corporal (IMC) que se
calcula dividiendo el peso corporal (Kg) por su altura al cuadrado (m?). Por ello, las unidades de IMC son Kg/m? y
es posible calcular el intervalo de IMC asociado con la mortalidad minima en cada década de la vida. El sobrepeso se
define como un IMC en el intervalo de 25-30 Kg/m?, y la obesidad como un IMC superior a 30 Kg/m? (véase la Tabla
de mds adelante). Existen problemas con esta definicién ya que no tiene en cuenta la proporcién de la masa corporal
que es musculo en relacién con la grasa (tejido adiposo). Para lograrlo, la obesidad también puede definirse por el
contenido graso del cuerpo: superior al 25% y al 30% en hombres y en mujeres, respectivamente.

Clasificacion del peso por el indice de masa corporal (IMC)

MC CLASIFICACION

<18,5 Por debajo del peso recomendado
18,5-24,9 Normal

25,0-29,9 Sobrepeso

30,0-34,9 Obesidad (Clase I)

35,0-39,9 Obesidad (Clase II)

>4() Obesidad extrema (Clase I1I)

A medida que el IMC aumenta, se incrementa el riesgo de muerte por diversas causas independientemente de otros
factores de riesgo. Las enfermedades mds comunes con la obesidad son la enfermedad cardiovascular (hipertensién en
particular), la diabetes (la obesidad agrava el desarrollo de la diabetes), 1a enfermedad de la vesicula biliar (en particular
el cancer) y trastornos de la reproduccion. Los investigadores han demostrado que incluso una reduccién moderada en
el peso corporal puede corresponder con una reduccion significativa del riesgo de desarrollar la enfermedad coronario-
cardiaca.

Los compuestos comercializados como agentes anti-obesidad incluyen el Orlistat (XENICAL®) y la Sibutramina.
El Orlistat (un inhibidor de la lipasa) inhibe directamente la absorcion de grasas y tiende a producir una elevada
incidencia de efectos secundarios desagradables (aunque relativamente inofensivos) como diarreas. La sibutramina (un
inhibidor mixto de reincorporacién de 5-HT/noradrenalina) puede aumentar la tension sanguinea y el ritmo cardiaco
en algunos pacientes. Los inhibidores de liberacién/reincorporacién de serotonina, la fenfluramina (Pondimin®) y
la desfenfluramina (Redux®) se ha reportado que disminuyen la ingesta de alimentos y el peso corporal durante un
periodo prolongado (superior a 6 meses). Sin embargo, ambos productos se retiraron después de haberse reportado
evidencias preliminares sobre anomalias de vdlvulas del corazén asociadas con su uso. Segiin ello, existe una necesidad
para el desarrollo de un agente anti-obesidad que sea seguro.

La obesidad también aumenta considerablemente el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares. La in-
suficiencia coronaria, la enfermedad ateromatosa, y la insuficiencia cardiaca son la vanguardia de las complicaciones
cardiovasculares, inducidas por la obesidad. Se estima que si toda la poblacién tuviera un peso ideal, el riesgo de
insuficiencia coronaria podria disminuir en un 25% y el riesgo cardiaco y los accidentes cerebrovasculares en un 35%.
La incidencia de las enfermedades coronarias se duplica en individuos menores de 50 afios de edad que son el 30%



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333824 T4

de los de sobrepeso. El paciente diabético se enfrenta a una reduccién del 30% de vida media. Después de los 45
afios, los individuos con diabetes son aproximadamente unas tres veces mds propensos a presentar una enfermedad del
corazén que los individuos sin diabetes y hasta cinco veces mds propensos de padecer un accidente cerebrovascular.
Estos hallazgos enfatizan las interrelaciones entre factores de riesgo para NIDDM y la enfermedad coronario-cardiaca
y el valor potencial de una aproximacion integrada para prevenir estas condiciones basdndose en la prevencion de la
obesidad (Perry, I. J. y col., BMJ310, 560-564 (1995)).

La diabetes también se ha implicado en el desarrollo de la enfermedad renal, las enfermedades oculares y los pro-
blemas del sistema nervioso. La enfermedad renal, también denominada nefropatia, tiene lugar cuando el “mecanismo
de filtrado” del rifién se lesiona y se produce un escape de proteinas en la orina en cantidades excesivas y eventual-
mente se produce un fallo renal. La diabetes también es una de las causas principales de lesion en la retina, en el lado
interno del ojo, y aumenta el riesgo de cataratas y glaucoma. Por tltimo, la diabetes se asocia con la lesién nerviosa,
especialmente en las piernas y pies, que interfiere con la capacidad para sentir el dolor y contribuye a la aparicién
de infecciones graves. Todo ello en conjunto da pie a considerar las complicaciones de la diabetes como una de las
principales causas de muerte.

El documento WO 2005/121121 describe derivados de aril y heteroaril sustituidos con la siguiente férmula que
son moduladores del metabolismo. Se unen a y modulan la actividad de un receptor RUP3. Los compuestos son ttiles
para la profilaxis y el tratamiento de trastornos relacionados con el metabolismo, como la diabetes y la obesidad.
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El documento W02004/041164 describe compuestos con la siguiente férmula que aparentemente inhiben, regulan
y/o modulan la transduccién de sefial de quinasas. Estos compuestos son de utilidad en el tratamiento de enfermedades
dependientes de quinasas y en condiciones como la angiogénesis, el cancer, el crecimiento tumoral, la aterosclerosis,
la degeneracién macular relacionada con la edad, la retinopatia diabética, el edema macular de isquemia retinal y las
enfermedades inflamatorias.

El documento WO 2005/007647 describe derivados de aril y heteroaril trisustituidos de la siguiente férmula que
son moduladores del metabolismo de la glucosa. Los compuestos se unen y modulan la actividad de un receptor
RUP3. Los compuestos son de utilidad en la profilaxis o el tratamiento de trastornos metabdlicos, como la diabetes y
la obesidad.
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El documento WO 03/002544 describe compuestos N-heterociclicos de la siguiente férmula que aparentemente
bloquean la produccién de citoquinas, en particular la expresién del TNF-alfa, mediante la inhibicién de la p38 qui-
nasa. Los compuestos son presuntamente ttiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, tales como artritis

reumatoides.
e
zJ:T\)R“

El documento W02004/076413 describe derivados arilo y heteroarilo sustituidos que son moduladores del meta-
bolismo de la glucosa y son ttiles en la profilaxis y el tratamiento de trastornos metabdlicos, tales como la diabetes y
la obesidad. Los compuestos se unen y modulan la actividad de la actividad de un receptor RUP3.
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Descripcion resumida de la invencion
La presente invencidn esta dirigida a compuestos que se unen a y modulan la actividad de un GPCR, referido aqui
como RUP3, y a sus utilizaciones. El término RUP3 tal como se utiliza aqui incluye las secuencias humanas halladas
en GeneBank, nimero de acceso AY28416, variantes alélicas naturales, ortélogos de mamiferos, y mutantes recom-
binantes de los mismos. Un RUP3 humano preferido para su utilizacién en el cribado y andlisis de los compuestos
de la invencién se proporciona en la secuencia de nucleétidos de la Sec. ID. NO: 1 y la secuencia de aminodcidos

correspondiente en Sec. ID: NO:2.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados sustituidos de piridinil y pirimidil tal como se muestra
en la Formula (Ia):

0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptables; en donde:

X es N o CRg, donde CR; es H o un halégeno

YesNHuO;

ZesCHoN;

R, es carbo-C, 4 alcoxi, oxadiazolil o pirimidinil, en donde dicho carbo-C,_¢ alcoxi, oxadiazolil y pirimidinil se
sustituyen opcionalmente cada uno con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente
en Cy_, alquil, C,_, alcoxi y C;_s cicloalquil;

R, esHo C,_, alquil;

R; es C,_4 alcoxi, O-C,_4-alquinil o hidroxil;

R, se selecciona a partir del grupo consistente en H, C,_, alcoxi, C,_4 alquil, C,_, alquinil y halégeno;
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R; se selecciona a partir del grupo consistente en C;_ acilsulfonamida; C,_, alcolxi, C,_, alquil, C,_, alquilamino,
C,_4 alquilsulfonil, C,_, alquiltio, grupo ciano, heterociclil, di-C,_, dialquilamino y sulfonamida, en donde dicho
C,_4 alcoxi, Cy_4 alquil, C,_, alquilamino, C,_4 alquilsulfonil, C,_, alquiltio, di-C,_, dialquilamino y heterociclil se
sustituyen opcionalmente cada uno con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en C,_, alquinil, C,_, alcoxi, C,_, alquilcarboxamida, C,_4 alquilsulfonil, C;_s cicloalquil, C;_s cicloalquiloxi, di-C,_,
alquilcarboxamida, hidroxil y fosfonooxi, en donde dicha C,_, alquilcarboxamida se sustituye opcionalmente con
hidroxil; o

R;5 es un grupo de la Férmula (A):

en donde

[TL I TSN L] 6 9

m”, “n” y “q” son cada uno independientemente 0, 1,26 3; “r’es 0,1 6 2; y “t"es 06 1;
R es H o un hal6geno; y
R; es Ho C,_, alquil.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a las composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un
compuesto de la presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En la presente invencion se describen procedimientos para el tratamiento de un trastorno relacionado con el me-
tabolismo en un individuo, que comprenden la administracién al individuo que necesita dicho tratamiento de una
cantidad efectiva terapéuticamente de un compuesto de la presente invencién o de una composicién farmacéutica del
mismo.

En la presente invencién se describen procedimientos de disminucién de la ingesta de alimentos de un indivi-
duo, que comprenden la administracién a un individuo que lo necesita una cantidad efectiva terapéuticamente de un
compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En la presente invencion se describen procedimientos de induccién de la saciedad en un individuo que comprenden
la administracién al individuo que lo necesita una cantidad efectiva terapéuticamente de un compuesto de la presente
invencién o una composicion farmacéutica del mismo.

En la presente invencion se describen procedimientos de control o disminucién de la ganancia de peso de un
individuo, que comprenden la administracién al individuo que lo necesita una cantidad efectiva terapéuticamente de
un compuesto de la presente invencién o una composicién farmacéutica del mismo.

En la presente invencién se describen procedimientos de modulacién de un receptor de RUP3 en un individuo
que comprenden el contacto del receptor con un compuesto de la presente invencién. En algunas realizaciones, el
compuesto es un agonista para el receptor de RUP3. En algunas realizaciones, la modulacién del receptor de RUP3 es
el tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo.

En la presente invencion se describe un procedimiento de modulacién del receptor de RUP3 en un individuo que
comprende el contacto del receptor con un compuesto de la presente invencién en donde la modulacién del receptor
de RUP3 reduce la ingesta de alimentos por parte del individuo.

En la presente invencién se describe un procedimiento de modulacién de un receptor RUP3 en un individuo que
comprende el contacto del receptor con un compuesto de la presente invencion en donde la modulacién del receptor
de RUP3 induce la saciedad en el individuo.

En la presente invencion se describe un procedimiento de modulacién de un receptor RUP3 en un individuo que
comprende el contacto del receptor con un compuesto de la presente invencion en donde la modulacién del receptor
de RUP3 controla o reduce la ganancia de peso del individuo.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a la utilizacién de un compuesto de la presente invencion para la
produccién de un medicamento para utilizar en el tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo.
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Un aspecto de la presente invencién se refiere a la utilizacién de un compuesto de la presente invencioén para la
produccion de un medicamento para utilizar en la disminucién de la ingesta de alimentos en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a la utilizacién de un compuesto de la presente invencién para la
produccion de un medicamento destinado para inducir saciedad en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a la utilizacién de un compuesto de la presente invencion para la
produccion de un medicamento destinado a controlar o disminuir la ganancia de peso en un individuo.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la presente invencién para su uso en un procedi-
miento de tratamiento del cuerpo humano o de un animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de la presente invencidn para su uso en un proce-
dimiento de tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o de un animal mediante
terapia.

En algunas realizaciones el individuo es un mamifero. En algunas realizaciones el mamifero es un ser humano.

En algunas realizaciones, el ser humano tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 18,5 a aproxi-
madamente 45. En algunas realizaciones, el ser humano tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 25 a
aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el ser humano tiene un indice de masa corporal de aproximadamente
30 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el ser humano tiene un indice de masa corporal de aproximada-
mente 35 a aproximadamente 45.

En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la hiperlipidemia, la diabetes de tipo
1, la diabetes mellitus de tipo 2, la diabetes idiopatica de tipo 1 (tipo 1b), la diabetes autoinmune latente en adul-
tos (LADA), la diabetes de tipo 2 de aparicién temprana (EOD), la diabetes atipica de aparicién en la juventud
(YOAD), la diabetes de jovenes de aparicion en la edad madura (MODY), la diabetes relacionada con la malnutri-
cion, la diabetes gestacional, la enfermedad coronaria del corazén, accidente cerebrovascular isquémico, la restenosis
después de una angioplasia, la enfermedad periférica vascular, la claudicacién intermitente, el infarto de miocardio
(por ejemplo, la necrosis y la apoptosis), la dislipidemia, la lipemia post-pandrial, las condiciones de la alteracién de
la tolerancia a la glucosa (IGT), condiciones de la tolerancia de glucosa en plasma en ayunas, acidosis metabdlica, ce-
tosis, artritis, obesidad, osteoporosis, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular izquierda,
enfermedad arterial periférica, retinopatia diabética, degeneracién macular, cataratas, nefropatia diabética, glomeru-
loesclerosis, insuficiencia renal crénica, neuropatia diabética, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome premens-
trual, enfermedad coronaria del corazén, angina de pecho, trombosis, aterosclerosis, infarto de miocardio, ataques
isquémicos transitorios, accidente cerebrovascular, restenosis vascular, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperlipide-
mia, hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, metabolismo deficiente de la glucosa, condiciones de deficiencia
en la tolerancia a la glucosa, condiciones de deficiencia de glucosa plasmadtica en ayuno, obesidad, disfuncién eréc-
til, trastornos del tejido conectivo y de la piel, tlceras del pie y colitis ulcerosa, disfuncién endotelial y disfuncién
vascular.

En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la diabetes de tipo I, la diabetes de tipo
I, una tolerancia inadecuada a la glucosa, la resistencia a la insulina, la hiperglicemia, la hiperlipidemia, la hipertrigli-
ceridemia, la hipercolesterolemia, la dislipidemia o el sindrome X. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado
con el metabolismo es la diabetes de tipo II. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es
la hiperglicemia. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la hiperlipidemia. En algu-
nas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la hipertrigliceridemia. En algunas realizaciones, el
trastorno relacionado con el metabolismo es la diabetes de tipo 1. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado
con el metabolismo es la dislipidemia. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es el
sindrome X.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento de produccién de una composicion farmacéutica
que comprende la mezcla de al menos un compuesto, tal como se describe aqui, y de un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

El solicitante se reserva el derecho de excluir cualquiera de los compuestos de cualquiera de las realizaciones de
la invencion. El solicitante se reserva el derecho de excluir cualquier enfermedad, condicién o trastorno de cualquiera
de las realizaciones de la invencion.

Descripcion resumida de las figuras

Figura 1A muestra el andlisis por RT-PCR de la expresién de RUP3 en tejidos humanos. Se analizé un total de 22
tejidos humanos.

Figura 1B muestra el andlisis por Transferencia de puntos (“dot”) del ADNc de la expresiéon de RUP3 en tejidos
humanos.
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Figura 1C muestra el andlisis de RUP3 por RT-PCR con islotes pancreaticos de Langherans humanos aislados.
Figura 1D muestra el andlisis de la expresion de RUP3 con ADNCc de origen de rata mediante RT-PCR.
Figura 2A muestra un anticuerpo policlonal anti-RUP3 preparado en conejos.
Figura 2B muestra la expresion de RUP3 en las células 8 productoras de insulina de los islotes pancredaticos.
Figura 3 muestra las actividades funcionales in vitro de RUP3.
Figura 4 muestra una transferencia de RNA de RUP3.

Descripcion detallada de la invencion

Definiciones

La bibliografia cientifica que ha evolucionado alrededor de los receptores ha adoptado diversos términos para
referirse a los ligandos que tienen diversos efectos sobre los receptores. Para una mayor claridad y consistencia, las
definiciones siguientes se utilizardn en dicho documento de patente.

El término “Agonistas” hace referencia a moléculas que interactian y activan el receptor, como el receptor RUP3 e
inician una respuesta fisiologica o farmacoldgica caracteristica de dicho receptor. Por ejemplo, cuando las moléculas
activan la respuesta intracelular después de la unién al receptor, o aumentan la unién de GTP a membranas.

El término “Antagonistas” pretende hacer referencia a moléculas que se unen competitivamente al receptor en el
mismo sitio que los agonistas (por ejemplo, el ligando endégeno), pero que no activan la respuesta intracelular iniciada
por la forma activa del receptor, y puede en consecuencia inhibir las respuestas intracelulares por agonistas o agonistas
parciales. Los antagonistas no disminuyen la respuesta intracelular basal en ausencia de un agonista o de un agonista
parcial.

Grupo, molécula o radical quimico

El término “C,_, acil” hace referencia a radical C,_¢ alquil unido directamente al carbono de un grupo carbonilo en
donde la definicién alquil es la que se describe aqui; algunos ejemplos incluyen, sin limitarse por ello a los mismos,
el acetil, el propionil, el n-butanoil, el isobutanoil, el sec-butanoil, el ¢-butanoil (también denominado pivaloil) y
similares.

El término “C,_, acilsulfonamida” hace referencia a C,_, acil unido directamente al nitrégeno de la sulfonamida,
en donde las definiciones para C,_, acil y sulfonamida tienen el mismo significado que el descrito aqui, y el grupo C,_,
acilsulfonamida puede ser presentado por la férmula siguiente:

o

W

e
(?if H Alquilo Ci-y

Algunas realizaciones de la presente invencién hacen referencia a la acilsulfonamida cuando es una C,_; acilsulfo-
namida, algunas realizaciones a la C,_, acilsulfonamida y algunas otras a C, acilsulfonamida. Ejemplos de un grupo
acilsulfonamida incluyen, pero sin limitacién los mismos, el acetilsulfamoil[-S(=0),NHC(=0O)Me], el propionilsulfa-
moil [-S(=0),NHC(=O)Et], el isobutirilsulfamoil, el butirilsulfamoil y similares.

El término “C,_, alcoxi” hace referencia a un radical alquil, tal como se define aqui, unido directamente a un
atomo de oxigeno (es decir, -O-C,_, alquil). Los ejemplos incluyen el metoxi, etoxi, n-propoxi, iSo-propoxi, n-butoxi,
t-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y similares.

El término “C,_, alquil” hace referencia a un radical de carbonos lineal o ramificado que contiene de 1 a 4 carbonos,
algunas realizaciones tienen de 1 a 3 carbonos, algunas realizaciones de 1 a 2 carbonos. Ejemplos de un alquil incluyen,
sin limitarse a los mismos, metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, t-butil, sec-butil y similares.

El término “C,_, alquilamino” hace referencia a un radical alquilo unido directamente a un radical amino (-HN-
C,_4 alquil) en donde el radical alquilo tiene el mismo significado que el aqui descrito. Algunos ejemplos incluyen,
sin limitarse a los mismos, metilamino (es decir, -HNCH3;), etilamino, n-propilamino, iso-propilamino, n-butilamino,
sec-butilamino, iso-butilamino, t-butilamino y similares.
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El término “C,_, alquilcarboxamida” o “C,_, alquilcarboxamido” hace referencia a un grupo C,_, alquilo unido a
un nitrégeno de un grupo amida, en donde el alquil tiene la misma definicién que la descrita aqui. El C,_, alquilcarbo-
xamido puede representarse de la manera siguiente:

Q
q_e?-/"l\ﬁ_. Alquilo Ci-y

Ejemplos incluyen, sin limitarse a los mismos, el N-metilcarboxamida, N-etilcarboxamida, N-n-propilcarboxami-
da, N-iso-propilcarboxamida, N-n-butilcarboxamida, N-sec-butilcarboxamida, N-iso-butilcarboxamida, N-t-butilcar-
boxamida y similares.

El término “C,_, alquilsulfonil” hace referencia a un radical alquil unido a un radical sulfona de la férmula: -S(O),-
en donde el radical alquil tiene la misma definicién que la descrita aqui. Ejemplos incluyen, sin limitarse a los mis-
mos, metilsulfonil, etilsulfonil, n-propilsulfonil, iso-propilsulfonil, n-butilsulfonil, sec-butilsulfonil, iso-butilsulfonil,
t-butil, y similares.

El término “C,_, alquiltio” hace referencia a un radical alquil unido a un sulfuro de la férmula: -S- en donde
el radical alquil tiene la misma definicién que la descrita aqui. Ejemplos incluyen, sin limitarse a los mismos, el
metilsulfanil (es decir, CH;S-), etilsulfanil, n-propilsulfanil, iso-propilsulfanil, n-butilsulfanil, sec-butilsulfanil, iso-
butilsulfanil, t-butil, y similares.

El término, “C,_, alquinil” hace referencia a un radical que contiene de 2 a 4 carbonos y al menos un enlace
triple carbono-carbono (-C=C-), algunas realizaciones tratan de radicales de 2 a 3 carbonos y otras realizaciones de 2
carbonos (-C=CH). Ejemplos de un C,_, alquinil incluyen, pero sin limitacién ellos, el etinil, 1-propinil, 2-propinil, 1-
butinil, 2-butinil, 3-butinil, y similares. El término C,_, alquinil incluye di- y tri-inas.

El término “amino” hace referencia al grupo -NH,.

El término “carbo-C,_¢-alcoxi” hace referencia a un grupo alcoxi unido directamente al carbono de un carbonil y
puede representarse por la formula -C(=0)O-C,_¢-alquil, en donde el grupo C,_4 alquil es tal como se define aqui. En
algunas realizaciones, el grupo carbo-C,_¢-alcoxi estd unido ademas a un dtomo de nitrégeno y juntos forman un grupo
carbamato (por ejemplo, NC(=0)O-C,_4-alquil). Ejemplos del grupo carbo-C,_¢ alcoxi incluyen, pero sin limitarse a
ellos, el metoxicarbonil, etoxicarbonil, propoxicarbonil, isopropoxicarbonil, butoxicarbonil, sec-butoxicarbonil, iso-
butoxicarbonil, t-butoxicarbonil, n-pentoxicarbonil, iso-pentoxicarbonil, t-pentoxicarbonil, neo-pentoxicarbonil, n-he-
xiloxicarbonil y similares.

El término “ciano” hace referencia al grupo -CN.

El término “Cs_s cicloalquil” hace referencia a un radical en anillo saturado que contiene de 3 a 5 carbonos;
algunas realizaciones contienen de 3 a 4 carbonos; algunas realizaciones contienen 3 carbonos. Ejemplos incluyen el
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil y similares.

El término “Cs_s-cicloalcoxi” hace referencia a un cicloalquil, tal como se define aqui, unido directamente a un
atomo de oxigeno (es decir, -O-C;_s cicloalquil). Ejemplos incluyen, pero sin limitacién ellos, el ciclopropoxi, ciclo-
butoxi, ciclopentoxi y similares.

El término “di-C1-4-dialquilamino” hace referencia a un grupo amino sustituido con dos de los mismos o diferentes
radicales C,_4 alquil, en donde radical alquil tiene la misma definicién que la descrita aqui. Algunos ejemplos inclu-
yen, pero sin limitarse a ellos, el dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino, metilisopropilamino,
etilpropilamino, etilisopropilamino, dipropilamino, propilisopropilamino, y similares.

El término “di-C,_4-alquilcarboxamida” o “di-C,_;-alquilcarboxamida” hace referencia a dos radicales C,_, alquil,
que son iguales o distintos, unidos a un grupo amida, en donde el alquil tiene la misma definicién que la descrita aqui.
Un di-C,_4-alquilcarboxamida puede presentarse por el grupo siguiente:

O
Algquilo Cq4
N

Algquilo Ciy

en donde C,_, tiene la misma definicién que la descrita aqui. Ejemplos de un dialquilcarboxamida incluyen, sin
limitarse por ello, el N,N dimetilcarboxamida, N-metil-N-etilcarboxamida, N,N-dietilcarboxamida, N-metil-N-isopro-
pilcarboxamida y similares.
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El término “hal6geno” o “halo” hace referencia a un grupo fluoro, cloro, bromo o yodo.

El término “heterociclil” hace referencia a un anillo no aromético de carbonos (es decir, cicloalquil o cicloalquenil)
en donde uno, dos o tres anillos de carbono se reemplazan por un heterodtomo seleccionado de entre, sin por ello
limitarse a los mismos, el grupo consistente en -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0),-, y-NH-, y los dtomos de de carbono de los
anillos se sustituyen opcionalmente con oxo o tioxo formando asi un grupo carbonil o tiocarbonil, respectivamente.
El grupo heterociclico puede ser un anillo que contiene 3, 4, 5 6 6 miembros. Ejemplos de un grupo heterociclico,
incluyen sin limitarse, aziridin-1-il, aziridin-2-il, azetidin-1-il, azetidin-2-il, azetidin-3-il, piperidin-1-il, piperidin-4-
il, morfolin-4-il, piperazin-4-il, piperazin-1-il, pirrolidin-1-il, pirrolidin-3-il, [1,3]-dioxolan-2-il y similares.

El término “hidroxil” hace referencia al grupo -OH.

El término “oxadiazolil” hace referencia al grupo representado por las férmulas siguientes:
h M- M.
< =T w4
= 4 o Py

El término “oxo” hace referencia generalmente a un oxigeno unido por un doble enlace; tipicamente “0xo0” es una
sustitucién en un carbono y juntos forman un grupo carbonilo.

El término “fosfonooxi” hace referencia a un grupo de la férmula -OP(O)(OH), y puede representarse por la
estructura siguiente.

o
i
e
0| “oH

El término “pirimidinil” hace referencia al grupo representado por las férmulas siguientes:

) = 0

El término “sulfonamida” hace referencia al grupo -S(=0),NH,.

El término “Composicién” hace referencia a un material que comprende al menos dos compuestos o dos compo-
nentes; por ejemplo, y sin limitacién, una Composicién Farmacéutica es una Composicién que comprende un com-
puesto de la presente invencidn y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

“Eficacia del compuesto” hace referencia a una medida de la capacidad de un compuesto para inhibir o estimular
la funcionalidad del receptor, en oposicién con la afinidad de unién al receptor.

“Contacto o contactar” hacen referencia al hecho de juntar las dos moléculas, bien sea en un sistema in vitro o
in vivo. Por tanto, “contactar” un receptor RUP3 con un compuesto de la invencién incluye la administracién de un
compuesto de la presente invencién con un individuo, por ejemplo un ser humano, que tenga un receptor RUP3, asi
como por ejemplo, la introduccién de un compuesto de la invencién en una muestra que contenga una preparacion
celular o més purificada o no que contenga un receptor RUP3.

El término “Que necesita tratamiento” tal como se utiliza aqui hace referencia al criterio del cuidador (por ejemplo,
médico, enfermera, practicante, etc., en el caso de seres humanos; veterinarios en el caso de animales, incluyendo
mamiferos no humanos) de que un individuo o un animal necesita o se beneficiard del tratamiento. Dicho criterio se
basa en diversos factores que son competencia de la experiencia del cuidador, pero que incluyen el conocimiento de que
el individuo estd enfermo, o lo estard, como el resultado de una enfermedad, condicién o trastorno que es tratable por
los compuestos de la invencién. El término “tratamiento” también hace referencia como alternativa a “profilaxis”. En
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consecuencia, por lo general, “que necesite tratamiento” se refiere a que el individuo ya estd enfermo segun el criterio
del cuidador. De acuerdo con lo anterior, los compuestos de la presente invencion se utilizan para aliviar, inhibir o
mejorar la enfermedad, condicién o trastorno. Ademads, el término también hace referencia, alternativamente, a que el
individuo enfermard segtn el criterio realizado por el cuidador. En este contexto, los compuestos de la invencién se
utilizan de forma preventiva o protectora.

El término “Individuo” tal como se utiliza aqui hace referencia a cualquier animal, incluyendo mamiferos, prefe-
rentemente ratones, ratas, u otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, vacas, ovejas, caballos o primates y mas
preferentemente seres humanos.

“Inhibir o inhibicidn”, en relacion con el término “respuesta” hacer referencia a que una respuesta se reduce o evita
en presencia de un compuesto en oposicion a la ausencia de un compuesto.

“Agonistas inversos” hacen referencia a moléculas que se unen a la forma enddgena del receptor o a la forma
activada constitutivamente del receptor, y que inhiben la respuesta intracelular basal iniciada por la forma activa del
receptor por debajo del nivel basal normal de actividad que se observa en ausencia de agonistas o agonistas parciales,
o disminuyen la unién de GTP a membranas. Preferentemente, la respuesta intracelular basal se inhibe en presencia
del agonista inverso en al menos el 30%, mds preferentemente en al menos el 50%, y mds preferentemente en al menos
el 75%, comparado con la respuesta basal en ausencia del agonista inverso.

El término “Ligando” se refiere a una molécula natural, endégena y especifica para un receptor natural y endégeno.

Tal como se utiliza aqui, los términos ‘“Modular o Modulacion” hacen referencia al hecho de aumentar o disminuir
la cantidad, calidad, respuesta o efecto de una actividad, funcién o molécula particular.

El término “Composicion farmaceutica” hace referencia a una composicién que comprende al menos un principio
activo, por lo que la composicion es susceptible de investigacion o tratamiento de un resultado exitoso especifico en
un mamifero (por ejemplo, sin limitacién, un ser humano). Aquellos expertos en la materia entenderdn y apreciardn
las técnicas adecuadas para la determinacién de si un principio activo presenta un resultado exitoso deseado segtn las
necesidades del experto en la materia.

El término “Cantidad efectiva terapeuticamente” tal como se utiliza aqui hace referencia a la cantidad de un com-
puesto activo o de un agente farmacéutico que induce la respuesta biolégica o medicinal en un tejido, sistema, animal,
individuo o humano analizado por el investigador, veterinario, médico u otro profesional clinico, y que incluye una o
mads de las premisas siguientes:

(1) Prevencion de la enfermedad; por ejemplo, la prevencion de la enfermedad, condicién o trastorno en un indivi-
duo que puede estar predispuesto a la enfermedad, condicién o trastorno pero que no haya experimentado o presente
la patologia o la sintomatologia de la enfermedad,

(2) Inhibicién de la enfermedad; por ejemplo, la inhibicién de la enfermedad, condicién o trastorno en un individuo
que presente o experimente la patologia o sintomatologia de la enfermedad, condicién o trastorno (es decir, la detencién
de un desarrollo futuro de la patologia y/o sintomatologia), y

(3) Mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, condicién o trastorno en un individuo que
experimente o exprese la patologia o sintomatologia de la enfermedad, condicién o trastorno (es decir, revertir la
patologia y/o la sintomatologia).

Compuestos de la presente invencion

Un aspecto de la presente invencién abarca ciertos derivados de piridinil y pirimidinil sustituidos tal como se
muestra en la Férmula (Ia):

R
{Ia)

o una sal, hidrato o solvato del mismo farmacéuticamente aceptables; en donde X, Y, Z, R;, R,, R;, Ry, Rs, Rg y
R; tienen las mismas definiciones que las descritas aqui, supra e infra.
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Se apreciard que ciertas caracteristicas de la invencién que para mayor claridad se han descrito en el contexto de
realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacidn con una realizacion dnica. Del mismo modo,
diversas caracteristicas de la invencién, que por brevedad se han descrito en el contexto de una realizacién unica,
también pueden proporcionarse separadamente o en cualquier otra subcombinacién. Todas las combinaciones de las
realizaciones pertenecientes a los grupos quimicos representados por las variables (por ejemplo, R;,R;,R3, Ry, R5,Rg,
R;, X, Y y Z) contenidas en las férmulas quimicas genéricas aqui descritas [por ejemplo, (Ia), (Ila), (Ilc), (Ile), (IIg),
etc.] estdn comprendidas especificamente en la presente invencién como si estuvieran explicitamente descritas, en la
medida de dichas combinaciones abarcan compuestos que resultan en compuestos estables (es decir, compuestos que
pueden aislarse, caracterizarse y analizarse por su actividad bioldgica). Ademds, todas las subcombinaciones de los
grupos quimicos listados en las realizaciones que describen dichas variables, asi como todas las subcombinaciones de
utilizaciones e indicaciones médicas aqui descritas, también estdn especificamente abarcadas por la presente invencion,
tal como si dicha subcombinacién de grupos quimicos y subcombinacién de utilizaciones e indicaciones médicas se
describieran explicitamente aqui.

Tal como se utiliza aqui, “sustituido” indica que al menos un dtomo de hidrégeno del grupo quimico se reemplaza
por un sustituyente o grupo no-hidrégeno, el grupo o sustituyente no-hidrégeno puede ser monovalente o divalen-
te. Cuando el sustituyente o grupo es divalente, entonces se entiende que este grupo se sustituye ademds por otro
sustituyente o grupo. Cuando un grupo quimico se “sustituye” puede alcanzar la valencia completa de sustitucion;
por ejemplo, un grupo metilo puede sustituirse por 1, 2 6 3 sustituyentes, un grupo metileno puede sustituirse por
1 6 2 sustituyentes, un grupo fenil puede sustituirse por 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, un grupo naftil puede sustituir-
se por 1, 2, 3, 4,5, 6 6 7 sustituyentes y similar. De igual manera, “sustituido con uno o mds sustituyentes” hace
referencia a la sustitucién de un grupo con un sustituyente hasta un nimero total de sustituyentes fisicamente permi-
tido por el grupo. Ademas, cuando un grupo se sustituye con mds de un grupo, éstos pueden ser idénticos o distin-
tos.

Se entenderd y apreciard que los compuestos de la invencién pueden tener uno o més centros quirales, y en conse-
cuencia puede existir como enantiomeros y/o diastereémeros. Se entiende que la invencién se extiende y abarca todos
los enantiémeros, diasteredmeros y mezclas de los mismos, incluyendo, pero sin limitarse por ello, a los racematos.
De acuerdo con ello, algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos que son enantiomeros R.
Ademds, algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a compuestos que son enantiémeros S. Cuando més
de un centro quiral estd presente, por ejemplo, dos centros quirales, entonces algunas de las realizaciones de la pre-
sente invencién son compuestos que son enantidmeros RS o SR. En otras realizaciones, los compuestos de la presente
invencién son enantiémeros RR o SS. Se entenderd que los compuestos de la Férmula (Ia) y las férmulas utilizadas
en esta descripcion pretenden representar todos los enantidmeros individuales y mezclas de los mismos, salvo que se
indique lo contrario.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir formas tautoméricas, como los tautémeros ceto-enol, y
similares. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o estar limitadas estéricamente en una forma gracias
a una sustitucién adecuada. Se entenderd que las diversas formas tautoméricas se hallan dentro del dmbito de los
compuestos de la presente invencion.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los isétopos de dtomos que aparecen en los com-
puestos intermedios y/o finales. Los isétopos incluyen aquellos dtomos que tienen el mismo nimero atémico pero
distintos niimeros de masa. Por ejemplo, los is6topos de hidrégeno incluyen el deuterio y el tritio.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos en donde X es N.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde X es CRg. En algunas realiza-
ciones, Rges Ho F.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde Y es NH.
Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde Y es O.
Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos en donde Z es CH.
Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos en donde Z es N.

Algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a compuestos en donde R, es carbo-C,_4-alcoxi opcio-
nalmente sustituido por C,_s cicloalquil.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R, se selecciona del gru-

po consistente en C(O)OCH,CH;, C(O)OCH(CHs;),, C(O)OCH(CH;)(CH,CHj;), C(O)OCH,-ciclopropil, C(O)OCH
(CHj;)(ciclopropil), y C(O)OCH(CH,CHs;),.
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Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R; es la forma seleccionada del
grupo consistente en C(O)OCH,CHj;, C(O)OCH(CH;),, C(O)OCH(CH;)(CH,CH;), C(O)OCH,-ciclopropil y C(O)
OCH(CHs;)(ciclopropil); que pueden representarse por las férmulas siguientes:

R N

1

*e:iv’\v | z’ﬁ\oj\g |

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R; es oxadiazolil sustituido con
un grupo C,_4 alquil.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R, es 5-isopropil-[1,2,4] oxadia-
zol-3-il.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R, es pirimidinil opcionalmente
sustituido por un grupo C,_, alcoxi.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R, es 5-metoxi-pirimidin-2-il.
Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos donde R, es H.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R, es CHj;.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R; es C;_, alcoxi.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R; es OCH; u OCH,CHj.
Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R; es OCH;.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R; es OH u O-C=CH.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos en donde R, se selecciona del grupo
consistente en H, OCH;, CH;, CH,CHj3, F, Cl y C=CH.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R, es CH;.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde Rs se selecciona del grupo con-
sistente en OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,OH, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, ciano, CH,CH,OCH;,
CH,CH,0OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0P(O)(OH),, S(0O),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0OH, CH,CH,CH,0H, CH,CH,CH,0OP
(O)(OH),, NHCH,CH(CH,;)S(0),CH;, N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metano-
sulfonil-piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHs;),, 3-metanosulfonil-acetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,OH,
S5(0),CH,CH,0P(O)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0O),CH,CH,OH, OCH,CH,OP(OH),,
OCH,CH,CH,0P(O)(OH),, S(O),NH,, CH;, SCH,CH,CH;, S(0),CH,CH,CH;, SCH,CH;, SCH(CH,;),, S(O),CH
(CH;), y CH,OH.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde Rs se selecciona del gru-
po que consiste en OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H, S(0O),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, grupo ciano,
CH,CH,0OCH;, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),, S(O),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclo-
propil, NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H, CH,CH,CH,0P(O)(OH),,
NHCH,CH(CHj;)S(0),CH;, N(CH;3)CH,CH(CH;)S(0O,)CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-il, CH,C(O)N(CH;),, 3-metanosulfonil-acetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,0OH, SCH,CH,OH, S
(0),CH,CH,0P(0O)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,OH, OCH,CH,0OP(O)(OH,),
OCH,CH,CH,0OP(O)(OH), y S(O),NH,.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde R, se selecciona del gru-
po que consiste en OCH,CH,CH,0OH, S(O),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, grupo ciano, CH,CH,0OH,

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333824 T4

CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),, S(O),NHC(O)CH,CH,, CH,CH,CH,0OH, S(0),CH,CH;, NHCH,CH

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

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos en donde Rs es un grupo distinto a
-CH,-R,y, en donde R, se selecciona del grupo consistente en C,_, alquilcarboxamida, C,_, alquilsulfonil, diC,_,4-
alquilcarboxamida, y fosfonooxi. En algunas realizaciones, Rs es un grupo distinto a -CH,-R,,, en donde Ry es C;_,4
alquilcarboxamida. En algunas realizaciones, Rs es un grupo distinto a -CH,-Ry, en donde R, es C,_; alquilsulfonil.
En algunas realizaciones, Rs es un grupo distinto a -CH,-R,,, en donde R, es di-C,_;-alquilcarboxamida. En algunas
realizaciones, Rs es un grupo distinto a -CH,-R, en donde R, es fosfonooxi.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos en donde Rs se selecciona del gru-
po que consiste en OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0OH, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, grupo ciano,
CH,CH,0CH3;, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),, S(0O),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclo-
propil, NHCH,CH,OCH,, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H, CH,CH,CH,OP(O)(OH),,
NHCH,CH(CHj;)S(0),CH;, N(CH;)CH,CH(CHj;)S(0,)CHj;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-pipe-
ridin-1-il, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,0H, S(0O),CH,CH,0OP(O)(OH),, S(O),
CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,0H, OCH,CH,0P(O)(OH),, OCH,CH,CH,0P(O)(OH), y S(O),

NH,.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde Rs es un grupo de la Férmula

(A):

en donde
realizaciones,

m-,
[ 2

m”y “n

99 e 99 @ 9

n”y “q” son cada uno independientemente O, 1, 2 6 3;

€9

HO '*|

m

(A

En algunas realizaciones, “t” es 1. En algunas realizaciones, “t” es 0.

[T

son cada uno independientemente 0 6 1. En algunas realizaciones, “q

{1l

es061y

[T L]

T €s

" es0,1,62;y“t” es 06 1. En algunas

162.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos en donde Rs es un grupo de la Férmula

(B):

en donde,

€99 G 99 CC 9

m b

nqy

[T

HO
m n

(B)

H

Y

1 son tal como En la presente invencién se describen, supra e infra.

Algunas realizaciones de la presente invencidn se refieren a compuestos en donde Rs se selecciona del grupo

consistente en:

Hf"q"""2

OH

ZH

v,

e
I

HN";Z’
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ES 2333824 T4

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos en donde R4 es H.
Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos en donde Ry es F.
Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos en donde R; es H.
Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos en donde R; es CHs.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos que tienen la Férmula (Ila):

Ry Rz
Rs Rz N |N /@; R4
Ry R3
{IIa)

0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptables;
en donde;

Y esNHuO;

R, es carbo-C,_¢-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;
R, es H o CH;;

R; es C,_4 alcoxi;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, OCH;, CH;, CH,CH;, Fy Cl;

R;s se selecciona de entre el grupo que consiste en OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0OH, S(O),CH;, CH,CH,S
(O)zCH}, NHCHchon, grupo Ciano, CH2CH20CH3, CHchon, CH2CH2CH(CH3)OH, CH2CH20P(O)(OH)2,
NHCH,CH,0CH;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH,
CH,CH,CH,0OH, CH,CH,CH,0OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(O),CH;, N(CH;)CH,CH(CH;)S(O),CH;, 3-meta-
nosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHj3),, 3-metanosulfonil-acetidin-1-il, CH,C
(O)NHCH,CH,0H, SCH,CH,0H, S(0),CH,CH,0OP(0O)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,0OH, S(O),
CH,CH,0H, OCH,CH,OP(0O)(OH),, OCH,CH,CH,0OP(O)(OH),, y S(O),NH,;

R¢esHoF;y
R; es H o CH;.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos que tienen la Férmula (Ila):

Ry N@HN

(Ila}

0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptables;
en donde:

YesNHuO;

R, es carbo-C,_¢-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;

R2 esHo CH3,
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R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, OCH;, CH;, CH,CH;, Fy Cl;

Rj; se selecciona del grupo que consiste en OCH,CH,CH,OH, S(O),CH;, CH,CH,S(O),CH;, NHCH,CH,OH, gru-
po ciano, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0OP(O)(OH),, S(O),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,CH,OH, S(O),
CH,CH,;, NHCH,CH(OH)CH,OH, y S(O),NH,;

R¢esHoF;y

R; es H o CHs.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos que tienen la Férmula (Ilc):

Rg 2
Rs Rz N | N Ry
H 0]
Ry Ra
{I1le}

0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptables;

en donde:

R, es carbo-C,_¢-alcoxi sustituido opcionalmente con Cs_s cicloalquil;

R, es H o CH;;

R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, OCH;, CH;, CH,CH;, Fy CI;

R;5 se selecciona del grupo que consiste en OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H, S(0O),CH;, CH,CH,S(O),CH;,
NCH,CH,OH, grupo ciano, CH,CH,OCH;, CH,CH,0OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0P(O)(OH),, S(O),NHC
(O)CH,CHj;, CH,CH,0-ciclopropil, NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0OH,
CH,CH,CH,0OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CH;, N(CH;3)CH,CH(CHj;)S(0O),CHj3, 3-metanosulfonil-pirrolidin-
1-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHj;),, 3-metanosulfonil-acetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,OH,
SCH,CH,0H, S(0),CH,CH,OP(0)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,OH, OCH,CH,OP
(O)(OH),, OCH,CH,CH,0P(O)(OH),, y S(0),NH,;

RsesHoF;y

R, es H o CH;.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos que tienen la Férmula (Ilc):

Rs Ra
Ag R7 N | N.-—"'R'l
Y
R Ra
{Iic}

0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptables;
en donde:

R, es carbo-C,_¢-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;
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R, es H o CH;;

R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, OCH;, CH;, CH,CH;, F y CI;

R;5 se selecciona del grupo que consiste en OCH,CH,CH,OH, S(O),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH,
grupo ciano, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0OP(O)(OH),, S(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,CH,0OH, S
(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,0H, y S(O),NH,;

R¢esHoF;y

R; es H o CHs.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos que tienen la Férmula (Ile):

Ry H-ﬁxﬁ

{lle}

0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptables;

en donde:

R, es carbo-C,_¢-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;

R, es H o CH;;

R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, OCH;, CH;, CH,CH;, Fy CI;

R;5 se selecciona del grupo que consiste en OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H, S(0),CH;, CH,CH,S(O),CH;,
NHCH,CH,OH, grupo ciano, CH,CH,0OCH,, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),, S(O),NHC
(O)CH,CHj;, CH,CH,0-ciclopropil, NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0OH,
CH,CH,CH,0OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(O)CH;, N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CHj3, 3-metanosulfonil-pirrolidin-
1-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHj;),, 3-metanosulfonil-acetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,OH,
SCH,CH,0H, S(0),CH,CHOP(O)(OH),, S(O),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,OH, OCH,CH,OP
(O)(OH),, OCH,CH,CH,0P(0O)(OH),, y S(O),NH,;

RsesHoF;y

R, es H o CH;.

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos que tienen la Férmula (Ile):

Rs Rz
Rs | Rz NE N O -y
|
M
o
Ry R
{1le)

o0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptables;
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en donde:

R, es carbo-C,_¢-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;

R, es H o CH;;

R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, OCH;, CH;, CH,CH;, F y CI;

R;5 se selecciona del grupo que consiste en OCH,CH,CH,OH, S(O),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH,
grupo ciano, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0OP(O)(OH),, S(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,CH,OH, S
(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, y S(O),NH,;

RsesHoF;y

R; es H o CH;.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos que tienen la Férmula (IIg):

Rg "
Rs R7 N Ry
) |
H O
Ry Ra
(Hg)

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

en donde:

R, es carbo-C,_4-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;

R, es H o CH;;

R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, OCH;, CH;, CH,CH;, Fy Cl;

R;5 se selecciona del grupo que consiste en OCH,CH,CH;, OCH,CH,CH,0H, S(0O),CH;, CH,CH,S(0O),CH;,
NCH,CH,O0H, grupo ciano, CH,CH,0OCH;, CH,CH,0OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),, S(O),NHC
(O)CH,CHj;, CH,CH,0-ciclopropil, NHCH,CH,OCH;, OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0H,
CH,CH,CH,0P(0)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(O)CH;, N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CHj3, 3-metanosulfonil-pirrolidin-
1-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CH,C(O)N(CH;),, 3-metanosulfonil-acetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,OH,
SCH,CH,OH, S(0),CH,CH,OP(0O)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,0OH, OCH,CH,OP
(O)(OH),, OCH,CH,CH,0P(0O)(OH),, y S(O),NH,;

RsesHoF;y

R7 esHo CH3

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a compuestos que tienen la Férmula (IIg):

Rg Rz
Rs R o r N Ry
M H o
Ry Ry
(11g)
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0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptables;

en donde:

R, es carbo-C,_¢-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil,

R, es H o CH;;

R; es C,_4 alcoxi;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, OCH;, CH;, CH,CH;, Fy CI;

R;5 se selecciona del grupo que consiste en OCH,CH,CH,OH, S(O),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH,

grupo ciano, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH,)OH, CH,CH,0P(0O)(OH),, S(0),NHC(0)CH,CH;, CH,CH,CH,OH, S
(0),CH,CH,, NHCH,CH(OH)CH,OH, y S(O),NH,;

RsesHoF;y
R; es H o CH;.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos que tienen la Férmula (II1):

0 una sal, solvato o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptables;
en donde:

“m” y “n” son cada uno independientemente 0 6 1;

“q’es061;

“rres162;

XesNuO;

R, es carbo-C,_¢-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;
R, es H o CHj;

R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, OCH;, CH;, CH,CH;, Fy Cl;
RsesHoF;y

R; es H o CH;.
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Algunas realizaciones de la presente invencion incluyen cada combinacién de uno o mas compuestos seleccionados

del grupo siguiente de la Tabla A:

ES 2333824 T4

Compuesto NO. Estructura

Nombre quimico

4-[2~(2-Fluoro-4-propoxi-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-
4-iloxil]-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

4-{2-[2-Fluoro4-(2-hidroxi-
etil)-fenilamino]-3-metoxi-
piridin4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

4-[5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamino)-3-
metoxi-piridin4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

(S)-4-{2-[2-Etil4-(2-
metanosulfonil etil)-
fenilamino]-3-metoxi-piridin-
4-iloxi}-2-metil-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

4-{5-Fluoro-2-[6-(2-hidroxi-
etoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-
iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo
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e Ny F ru'l“a’]\
SO
Cihda

4-{2-[2-Fluoro-4-(2-
metanosulfoniletil)-
fenilamino]-3-metoxi-piridin-
4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

4-{2-[6~(2-Hidroxietilamino)-
2-metil-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

4-[2-(4-Ciano-2-fluoro-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-
4-iloxi]-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

4-[2-(2-Cloro-4-ciano-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-
4-iloxi]-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

21




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333824 T4

0
&l ﬁ ape ¢

10 4-[6-(4-Metanosulfonil-2-
metoxifenilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
1-carboxilato de isopropilo

.9 9
N’l\f"ko
e H Ok
11 j: J\ 4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-
MeD
¢ m j;'li QJ o etil)-2-metil-piridin-3-

B Ll ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de
isopropilo

12 4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-
etil)-2-metoxipiridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-

o0 o iloxi}-piperidina-1-carboxilato
g A, ,1\
” m Q O ¢ de isopropilo
N ]
ome™ Ome
13 4-{2-[6~(2-Metanosulfonil-

etil)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-3-metoxi-piridin-4-
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oo

Oa

iloxi}-piperidina-1-carboxilato

de isopropilo

14

4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

15

(R)4-{2-[6-(3-Hidroxi-butil)-
2-metoxi-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin4-iloxi}-
piperidina-1- carboxilato de

isopropilo

16

4-{2-[2-Fluoro4-(2-hidroxi-
etoxi)-fenilamino]-3-metoxi-
piridin4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo
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17

o
HO,
O E'O ! /O‘JL':"L
o " o
F 1 oom

4-{3-Etoxi-2-[2-Fluoro-4-(2-
fosfonooxi-etil)-fenilamino]-
piridin4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

18

4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-
propionilsulfamoil-
fenilamino)-piridin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

19

(S)-4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-
etil)-2-metil-piridin-3-

ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi}- piperidina-1-
carboxilato de 1-ciclopropil-

etilo

20

4-[2+2,5-Difluoro-4-propoxi-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-
4-iloxi]-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

21

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

24
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piperidin4-iloxi]-3-metoxi-

piridin-2-il }-amina

22

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

amina

23

4-{2-[6~(2-Ciclopropoxi-etil)-
2-metilpiridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

24

4-[6-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamino)-5-
metoxi-pirimidin4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

25

4-[6-(4-Ciano-2-fluoro-
fenilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-

1- carboxilato de isopropilo

25
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26

4-[2-(2-Cloro-4-

metanosulfonil-fenilamino)-5-

fluoro-3-metoxi-piridin-4-

iloxi]-piperidina-1- carboxilato

de isopropilo

27

4-{6-[6~(2-Hidroxi-etil)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-5-
metoxi-pirimidin4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato

isopropilo

de

28

4-[3-Etoxi-2-(4-
metanosulfonil-2-metoxi-
fenilamino)-piridin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilato

isopropilo

de

29

4-[2~(5-Fluoro-2-metil-4-

propoxi-fenilamino)-3-metoxi-

piridin4-iloxi]-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

26
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4-{6-[6-(2-Metano-sulfonil-
etil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

31

o
H
Pl (Yt OJ‘{:‘J‘
H “)ﬁykﬂ
R e

4-{5-Metoxi-6-[6-(2-Metoxi-
etilamino )-2-metil-piridin-3-
ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

32

4-{2-[6-(2-Metano-sulfonil-
etil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-
iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

33

4-[2~(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamino)-3-
hidroxi-piridin4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

34

4-[2-(2-Cloro-4-propoxi-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-
4-iloxi]-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

27
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35 4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-
etoxi)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-
carboxilato de isopropilo

o
N N)kf’l\ﬂ
A Ome

36 (8)-4-{6-[6~(2-hidroxi-
propilamino)-2-metil-piridin-
3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-

DH D _. . ~ . . g 1-
ngxwh‘ . O JL‘UJ\ 4-iloxi}-piperidina-1
| . . .
Q“ ’J‘fl“u carboxilato de isopropilo
H ult o)

37 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-

fosfonooxi-etil)-piridin-3-
a ilamino]-piridin4-iloxi}-
Ao | .
o (Q /@ /O“ o piperidina-1-carboxilato  de
R . .
HE b b mﬁ'} isopropilo
38 4-{6-[6~(3-Hidroxi-propil)-2-

metil-piridin-3-ilamino]-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi}-

piperidina-1-carboxilato de

28




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333824 T4

i N O’?L‘o’]\
Hﬂfj“?ﬁ*r"“a
il

isopropilo

39

4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(3-
fosfonooxi-propil)-piridin-3-
ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

40

4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-
etilamino)-2-metoxi-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

41

4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-
etilamino)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-3-metoxi-piridin-4-
iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

42

4-(2-{6-[(2-Metanosulfonil-
etil)-metil-amino]-2-metil-
piridin-3-ilamino }-3-metoxi-

piridin4-iloxi)-piperidina-1-

29
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carboxilato de isopropilo

43
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e
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]

(8)-4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-
propilamino)-2-metil-piridin-
3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-
4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

44

" &
N N= R N'JL'D'J\

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

carboxilato de isopropilo

45

v
G:EFG j{\:;l\ IOI ’JL‘Q"l‘
o]

411 ]

4-{2-[6-(3-Metanosulfonil-
pirrolidin-1-il}-2-metil-piridin-
3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-
iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

46

4-[2-(3-Metanosulfonil-6’-
metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2°]bipiridinil-5’-ilamino)-3-

30
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metoxi-piridin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

47 4-[6~(6-Dimetil-
carbamoilmetil-2-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-

J‘I L ,Ol 'j"u’l" pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
| i . . .
m“ “\fko 1-carboxilato de isopropilo
H A

48 4-{2-[6-(3-Metanosulfonil-
azetidin-1-il)-2-metil-piridin-
3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-

ﬂaEP iloxi}-piperidina-1-
“NT ' A . . .
N " ,O o carboxilato de isopropilo
N "
HoT.

49 4-[3-Etiniloxi-2-(2-Fluoro-4-
metanosulfonil-fenilamino)-
piridin4-iloxi]-piperidina-1-

¢ ¢ carboxilato de isopropilo
HeNoNsan
i )
£ H O
50 4-(6-{2-Fluoro-4-[(2-hidroxi-

etilcarbamoil }-metil]-
fenilamino }-5-metoxi-

pirimidin-4-iloxi)-piperidina-

31
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1-carboxilato de isopropilo

51
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I
H Cie

4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-
etilamino)-piridin-3-ilamino]-
S-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

52

4-{6-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-
etilsulfanil)-fenilamino]-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

53

4-{2-[2-Fluoro-4-(2-
fosfonooxi-etanosulfonil)-
fenilamino]-3-metoxi-piridin-
4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

54

4-{6-[6-(2,3-Dihidroxi-
propilamino)-2-metil-piridin-
3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-
4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

32
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(8)-4-{6-[6~(2,3-Dihidroxi-
propilamino)-2-metil-piridin-
3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-
4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

56

4-[2-(4-Etanosulfonil-2-fluoro-
fenilamino)-3-metoxi-piridin-
4-iloxi]-piperidina-1-

carboxilato de sec-butilo

57

4-{2-[6-(2,3-Dihidroxi-
propilamino)-4-metil-piridin-
3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-
iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

58

4-{2-[6~(2-Hidroxi-
etilsulfanil)-piridin-3-ilamino]-
3-metoxi-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

59

4-{2-[2-Fluoro4-(2-Hidroxi-

33
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etanosulfonil)-fenilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-

piperidina-1-carboxilato de

isopropilo
Q. i
eV olen
MY N o
F H ibAe
60 4-{2-[6~(2-Hidroxi-etoxi)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-
& iperidina-1-carboxilato de
Py N Ly :
f \Q\ @ /O isopropilo
Ho H o
H Dl
61 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etoxi)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-5-
a metoxi-pirimidin4-iloxi}-
@ Y n"“u’l\ o .p . }
/r Q '!\fgL' /O piperidina-1-carboxilato  de
HE M =
H Gee isopropilo
62 4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-
fosfonooxi-etoxi)-piridin-3-
ilamino]-piridin4-iloxi}-
& piperidina-1-carboxilato de
/r':’ N N'l“oJ\ : .
N | isopropilo
0 N
FEQ Bie
HE bu
63 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(2-

34
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H

fosfonooxi-etoxi)-piridin-3-
ilamino ]-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

64

WeeRoNean

ke

4-{2-[6~(3-Hidroxi-propoxi)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

65

WeesSena

wl it [:]

4-{6-[6~(3-Hidroxi-propoxi)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-5-
metoxi-pirimidin4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

66

o
o y "JLD/L.
w0, [ 1) g
l'l'"ﬂ-..P,D ] [n]
2 o oo

4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-
fosfonooxi-propoxi)- piridin-3-
ilamino]-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

67

4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(3-
fosfonooxi-propoxi)- piridin-3-

ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-

35
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piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

68

o0 7]
e AL
H N M N0
X lm@of,v

x

{ihle Cifbe

4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-
sulfamoil-fenilamino)-piridin-
4-iloxi]-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

69

) A
Xog<Svlch

T Ha

4-{2-[2-Fluoro-4-(3-
fosfonooxi-propil)-
fenilamino]-3-metoxi-piridin-
4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

70

SN

ResSeleh
] y o
OCH,

4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

71

4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-
fosfonooxi-etil)-piridin-3-
ilamino]-piridin4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

36
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72
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4-{2-[6~(3-Hidroxi-propil)-2-
metil-piridin-3-ilamino]-3-
metoxi-piridin4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

73

L]
o . UJLDL
HO- B,
g @ N H o
H
OCH,

4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-
fosfonooxi-propil)-piridin-3-
ilamino]-piridin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

74

F jl._ _,L\
O (T N
GO

4-[6~(2,5-Difluoro-4-propoxi-
fenilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-

1-carboxilato de isopropilo

75

F o
g o) N 'JL‘OA
C lﬁ,w\o,@{
F e

4-[6-(4-Etoxi-2,5-difluoro-
fenilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-

1-carboxilato de isopropilo

76

4-[6-(2-Fluoro-4-

metanosulfonil-fenoxi)-5-

37
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metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

77 4-[2-(2-Fluoro-4-
E,S £ y Nj"ﬂ’l\ metanosulfonil-fenilamino)-3-
\QH | G,O metoxi-piridin-4-iloxil-
F DCHy piperidina-1-carboxilato de
isopropilo
78 4-{6-[6-(2-Hidroxi-etilamino)-
2-metil-piridin-3-ilamino]-5-
o metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
H
N N
O ] 0 “J\ piperidina-1-carboxilato  de
M N/"\f“J\G . .
Ao Sem, isopropilo
79 4-{6-[6-(2-Hidroxi-
etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
iy oy ol [ iind
H ﬂ)\[’*ﬁ iloxi}-piperidina-1-carboxilato
OCH; de isopropilo
80 4-{6-[6-(2-Hidroxi-

etilsulfanil)-piridin-3-ilamino]-
5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

38
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81

4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-
etilamino)-2-metil-piridin-3-
ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi}-piperidina-1-carboxilato

de isopropilo

82

4-{2-[2-Fluoro-4-(2-metoxi-
etoxi)-fenilamino]-3-metoxi-
piridin4-iloxi}-piperidina-1-

carboxilato de isopropilo

83

4-[6-(2,6-Dimetil-piridin-3-
ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi]-piperidina-1-carboxilato

de isopropilo

84

4-[6-(6-Metanosulfonil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-

metoxi-pirimidin-4-iloxi]-

39
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piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

85 4-[6-(6-Metanosulfonil-4-
metil-piridin-3-ilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-

9,0 2 iperidina-1-carboxilato  de
I 4 H* N N'JL"DJ\ PP )
\V@ L ,Q isopropilo
n CMa

86 4-[5-Metoxi-6-(2-metil-6-
propilsulfanil-piridin-3-
ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-

,.a-'"“-»-._,-rs N-ﬂ"’“{q N'JL'GJ\ . . ) P . ]
QH J%‘,,J\D piperidina-1-carboxilato de
e isopropilo

87 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-
(propano-1-sulfonil)-piridin-3-
ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-

a9 o iperidina-1-carboxilato de
4 piperidina-1-ca
e ' N{:&P Niﬂ/]\ isopropilo
M N"]%‘:I/L\G p p
Ho ome
88 4-[6-(6-Etilsulfanil-2-metil-

piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-

1-carboxilato de isopropilo

40
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89 4-[6-(6-Etanosulfonil-2-metil -
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
D o 0 . . . g . . . . g
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-
! Hshl” Q JL‘GJ\ 1-carboxilato de isopropilo
- X
] u)ka:ﬁ,/l\o p p
M
90 4-[6-(6-Isopropilsulfanil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
UL ,O“LQJ\ i ‘d'p Icarboxilato  d
N y ,lq?)\n piperidina-1-carboxilato e
Obie isopropilo
91 4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-
(propano-2-sulfonil)-piridin-3-
ilamino]-pirimidin-4-iloxi}-
G0 ¢ piperidina-1-carboxilato  de
\!’ I il OJ‘GJ\ isopropilo
M NJ%)LD prop
Ho ome
92 4-{6-[6-(2-Hidroxi-

etanosulfonil)-2-metil-piridin-
3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-

4-iloxi}-piperidina-1-

41
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carboxilato de isopropilo

93 4-[5-Hidroxi-6-(6-
metanosulfonil-2-metil-piridin-
3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-

D - - - _ _ -
) I . O ’ﬂ‘".:-’]\ Ii):i)e?dl.rlla 1-carboxilato de
L propilo
H OH
94 4-[5-Etoxi-6-(6-
metanosulfonil-2-metil-piridin-
L o 3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-
;sy NN N"LGJ\ T .
Q )ﬁ/ll\ ,Q piperidina-1-carboxilato de
N o ) )
H o .- isopropilo

95 4-[5-Isopropoxi-6-(6-
metanosulfonil-2-metil-piridin-
3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-

. /O‘j“‘-'"l\ piperidina-1-carboxilato  de
isopropilo

96 4-[6-(6-Metanosulfonil -2-

metil-piridin-3-ilamino)-5-
propoxi-pirimidin-4-iloxi]-
piperidina-1-carboxilato de

isopropilo

42
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97 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-
Q0 j:l‘ /(/ metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
g
- \Q\NQD’Q o piperidina-1-carboxilato de 1-
5 Gom, etilpropilo
98 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-
D ,D ﬂ . . . . . . .
’ metoxi-pirimidin-4-iloxi]-
- g Q‘AE’JV iperidina-1-carboxilato  d
H " ’Lﬁ/l‘u piperidina-1-carboxilato e
CHaHy sec-butilo
99 4-[6-(6-Ciano-4-metil-piridin-
3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-
e o Nj“"o‘J\ 4-iloxi]-piperidina-1-
I];LH ! G,CJ carboxilato de isopropilo
B One
100 4-[6-(6-Hidroximetil-4-metil-

piridin-3-ilamino)-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi]-piperidina-

1-carboxilato de isopropilo

43
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HO |” NN Qigj\
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Oke
101 {6-[1-(3-Isopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-il)-
piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-
E‘ s?D pirimidin-4-il } -6-

W¥™N
mﬁiﬁi)‘k” (metanosulfonil-2-metil-
A
N
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39 n M’lﬁ/.\ﬂ iloxi}-piperidina-1-carboxilato
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Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion, incluyendo los que figuran en la Tabla A, abarcan todas
las sales, solvatos, y particularmente hidratos, de los mismos farmacéuticamente aceptables.

Procedimientos sintéticos generales

La biosintesis de novo de nucleétidos pirimidina proporciona precursores esenciales para multiples eventos rela-
cionados con el crecimiento en eucariotas superiores. Junto con el ATP, el bicarbonato y la glutamina, los nucleétidos
uracilo y citosina son el combustible para la sintesis de ARN, ADN, fosfolipidos, azicares UDP y glic6geno. Durante
las ultimos 2 décadas se han realizado considerables progresos en la determinacion de los mecanismos por los cuales
las pirimidinas celulares se modulan para colmar las necesidades de la célula. Estos estudios apuntan a crecientes
evidencias sobre la cooperacién entre las vias de sefializacion celulares claves y elementos bésicos del metabolis-
mo celular, y sugieren que estos eventos tienen potencial para determinar destinos celulares distintos, incluyendo el
crecimiento, la diferenciacién y la muerte.

Como resultado de su significacién biolégica importante en los eucariotas superiores y la utilizacién del niicleo de
pirimidina en diversos farmacos comerciales (Esquema 1) y otros compuestos, pirimidinas y piridinas medicinalmente
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relevantes desempefian funciones basicas como quimiotipos en las campaifias de busqueda de farmacos. Como una
consecuencia directa de ello, existe una abundante literatura cientifica que describe la construccién sintética, asi como
la modificacién quimica y la elaboracién de estas clases de heterociclos.

Esquema 1

i . LN
é@lﬁkﬁ,\ﬁ MJ\IAM

U

aronixil 1] tonzilamina (2)
o
FAEY ”} HO
CHg 1 M
O a0+ ™y
N N Nm
M 4
buspiran (3 enazadrerm (43

Los nuevos derivados de piridina y pirimidina sustituidos de la presente invencién pueden prepararse mediante
diversas manipulaciones sintéticas, todas ellas conocidas por los expertos en la materia de quimica orgdnica sintética.
Ciertos procedimientos para la preparacion de compuestos de la presente invencién incluyen, pero sin limitacion estos,
los descritos en los esquemas 2-9 tal como se indica en esta seccidon de la memoria.

El intermedio 8 de dicloro sustituido comiin, utilizado como punto de partida para la sintesis de compuestos de la
presente invencion, puede prepararse tal como se describe en el Esquema 2a. Ello se logra en dos pasos a partir de
di-C,_¢-alquilmalonato, un di-C,_4 alquilmalonato particularmente de utilidad es el dietil malonato 5. La ciclacién a
4,6-dihidroxipirimidina 7 se logra mediante reaccién con de 5 con formamidina en presencia de un alc6xido de metal
alcalino, mediante mezcla de malonato y todo o parte de la formamidina con el alc6xido o con el alcéxido y el resto
de la formamida. Los reactivos alternativos como la dimetilmalonato, metéxido sédico, formamida en disolventes
alcohdlicos de bajo peso molecular, incluyendo el metanol, etanol, 2-propanol y otros similares, pueden utilizarse
para la sintesis por calentamiento a una temperatura en un intervalo entre aproximadamente 80 a aproximadamente
100°C durante aproximadamente 30 min a aproximadamente 90 min seguido por “work up” con dcido mineral. La
preparacion de dihidroxipirimidinas también puede lograrse utilizando microorganismos como Rhodococcus (véase la
referencia de el documento WO97008152 Al).

Un intermedio utilizado en la preparaciéon de compuestos de la presente invencion es el intermedio 8a. La cloracién
de los anillos en posicién 4 y 6 para producir el intermedio 8a puede llevarse a cabo haciendo reaccionar 7 con un
reactivo de cloracion, como el fosgeno, POCl; (para una referencia ver A. Gomtsyan y col., J. Med. Chem. 2002, 45,
3639-3648); cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo y por mezclas de los reactivos anteriores incluyendo PCI;/POCI; a
temperaturas de reaccion elevadas. La preparacién del intermedio 8a se muestra en el Esquema 2a siguiente:

Esquema 2
Acetato de
formamidina
e
o 0 i Ma, ERDEH, O C g & g
— _ - |
E1DJ\|)L-DET .o, 16h tht’ll\l/L Wk Hu)\f’l\uu
R Rz Ry
5 [ Fi
PO, reflus
14h Tl
e
E[xﬂxfﬁlmcl
R
Sa

Otro intermedio que puede utilizarse en la preparacién de compuestos de la presente invencion es el Intermedio 8b.
La preparacién del intermedio 8b puede prepararse tal como se muestra en el Esquema 2b. La nitracién de 2-cloro-3-
hidroxi piridina proporciona 2-cloro-4-nitro-piridin-3-ol. El hidroxilo puede protegerse con un grupo adecuado para
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utilizar durante los restantes pasos del esquema o el grupo hidroxilo puede alquilarse, por ejemplo, metilarse utilizando
TMS diazometano para producir 2-cloro-3-metoxi-4-nitro-piridina. La sustitucién nucleofilica del grupo nitro con una
4-hidroxil piperidina puede proporcionar el Intermedio 8b. Mediante la utilizacién de pasos similares, puede prepararse
el intermedio 8c.

Esquema 2b
H HaS0hy,, HNG, N {CH 313 SICHMg N
—_— — a —_ a0 .
cl 0°C a t.a. &l WOy MeOH, t.a. &1 Iy
on H OMe
Rz -
iR1 R
1 : #Ri
R/ M H
Hi¥ ] e A
cl [w]
NaH, dioxano, reflujo fud| i Ry
ke e
ib

Las reacciones de sustitucion aromadtica termal convencional de aminas y alcoholes con pirimidinas halogenadas
se ha documentado extensamente (véase por ejemplo, A.G. Arvanitis y col., J. Medicinal Chemistry, 1999, 42, 805-
818 y las referencias en ella incluidas). Las reacciones de sustitucién nucledfilica aromadtica (SN,,) de las pirimidinas
halogenadas deficientes en electrones son generalmente rapidas y de alto rendimiento. Sin embargo, en ciertos casos,
tales como heterociclos halogenados ricos en electrones o neutros, se logra una sustitucién exitosa por calentamien-
to prolongado. Para facilitar una entrada rdpida en muchos de los compuestos de la invencién se utiliz6 la sintesis
por microondas (Esquemas 3 y 4). El sintetizador Smith de Personal Chemistry es un instrumento de calentamiento
de campo focalizado disponible comercialmente que proporciona unas condiciones mds seguras y uniformes para la
realizacion de las reacciones de sustitucion catalizadas por bases tal como se muestra en el Esquema. Las bases utili-
zadas para dichas conversiones incluyen las aminas terciarias, tales como la trietilamina, la base de Hunig (es decir,
diisopropil-etilamina), N-metilmorfolina y similar. Alternativamente, un experto en la materia puede utilizar hidruros
de metal alcalino, carbonatos de metal alcalino (tales como Li,CO;, Na,CO;, K,CO; y similares), un hidrogenocar-
bonato de metal alcalino (tales como el LIHCO;, NaHCO;, KHCO; y similares). Los disolventes adecuados incluyen
el disolvente de éter, tal como el tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, y similares. Los tiempos de reaccidon para acceder
a los intermedios tipicos, como el intermedio 10, pueden variar entre aproximadamente 300 s y aproximadamente
3000 s y cuando se utilizan procedimientos térmicos convencionales el tiempo puede ser de aproximadamente 20 a
aproximadamente 120 min.

Esquema 3

1) THF, NaH, 60°C, 40 min Ra

[Nuc 1] 2) 2. 2,6-dicloropirimidina, t.a., 20 min R
h.l-"'""N N N
Cl/‘\ﬁl\tr iy CIJ\KJ\D

Los procedimientos para la conversion de la piridina y la pirimidina 10 monosustituidas intermedias se muestran en
el Esquema 4. Un procedimiento incluye la utilizacién de aminaciones catalizadas por paladio. La estrategia sintética
ha emergido como una herramienta poderosa para la sintesis de aril y heteroaril anilinas sustituidas en los dltimos tiem-
pos (para referencias véase S. L. Buchwald., Top. Curr. Chem., 2002, 219, 131 y las referencias citadas). Se pueden rea-
lizar reacciones adicionales utilizando una amina sustituida adecuadamente (intermedio 16) o alcohol (intermedio 17)

Fg B
Ry Ry Rs )
Z NH, ‘ OH
Ry Ra
[ £ 17
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en presencia de paladio o un catalizador de metal de transicién alternativo seleccionado entre, sin limitarse por
ello a, Pd,(dba);, Pd(OAc),, Cul, Cu(OTf¥),, Ni(COD),, Ni(acac), en un disolvente anhidro adecuado (tal como THF,
1,4-dioxano, y similar) con una base fuerte de alc6xido de metal alcalino (tal como, NaO'Bu, KO'Bu y similar). Puede
seleccionarse un ligando adecuado utilizado en este paso a partir de BINAP, P(o-tolil)s;, tBu;P, DPPF, P[N(:Bu)CH,-
CH;];N y similar cuando el catalizador es un complejo derivado del paladio.

Alternativamente, para las aril aminaciones “tipo Ullman” catalizadas por complejos derivados del cobre, la base
utilizada puede seleccionarse de entre un carbonato de metal alcalino en un disolvente polar aprético (tal como la N,N-

dimetilacetamida, DMF, DMSO vy similar) con L-prolina, N-metilglicina o dietilsaliciclamida como ligando (véase
como referencia D.Ma, Organic Lett., 2003, 5, 14, 2453-2455).

Esquema 4

Adicion de Nuc 2

Intermedio (16), Pd(OAc), 120°C
2h, BINAP, Smith, 1,4-dioxano

g
- Rs s
Int d 10 "~
n ermeolo M % A
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¥
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H 1
Fa Fa
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Esquema 4 c
i. Intermedio (17), TEA, IPA Fe © PRy
Intermedio ii. 4N HCI, IPA R R
. 11 L | e NE ™y e
Intermedio 1 e “ OMD '
Ry R
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Esquema4d Fig Az
Intermedio (16), Pdx{dbay)s 70:C Rs Ry o R
t o
Intermedio 0 18h, tolueno, NaOtBu ! | M iﬁ{ M
. n = N)VL'D
Intermedio fc H
R Fs
15

Los compuestos de las férmulas generales 12 a 15 pueden también obtenerse invirtiendo el orden de los pasos de
reaccion (es decir, mediante introduccién de Nuc2 seguido de Nucl), en donde el paso inicial comprende la intro-
duccién del producto intermedio 16 o 17 utilizando una base en 'PrOH seguido de la adicién de HCI 4N en dioxano
seguido de la adicion de 4-hidroxil piperidinil sustituido.

Tal como se ilustra en el Esquema 5, es posible utilizar acoplamientos catalizados por un metal de transicién para
obtener moléculas de la Férmula general 21a (Esquema 5a) en donde el Producto intermedio 20 (Hal= Br, I y similar)
se modifica para producir andlogos con sustituyentes alquil amino (es decir, NR,R;, en donde Ra y Rb son cada uno
independientemente H, C,_4 alquil o un C,_¢ alquil sustituido opcionalmente tal como se describe aqui, o Ra y Rb
junto con el nitrégeno forman un anillo heterociclico, tal como pirrolidina, piperidina y similar). Alternativamente,
el atomo de unién puede ser un oxigeno utilizando el procedimiento catalizado por Cul para la formacién de C-O
aromatico descrito por Buchwald (véase la referencia de S. L. Buchwald; Organic Lett., 2002, 4, 6, 973-976) mediante
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la utilizacién, por ejemplo, de Cul 10% molar, 1-10-fenantrolina 20% molar, 2 equivalentes de Cs,CO;, a 110°C
durante 18 h, con una sustitucién de yodo en el producto intermedio 20 (Esquema 5b).

Esquema 5
Rz
R LR
T H.ﬁ?“ux N 1
BICLIEmMa 53 Ill esqUema Sh
R G, G, K00y,
R.Eh;dnmh?uélmifom 1. - fenantroling
Srrsth. 9 h, 80 °G C*zﬂﬂi;-lgm-gh- 12h,
Fa
WX .
B R N.ﬁ"\-x Ry H%! H"‘R‘
i
11- Ilh

Alternativamente, los compuestos de las férmulas 21a y 21b también se prepararon tal como se ilustra en el Es-
quema 5Sc.

Esquema 5c¢

A
Hal ﬁeyl\fﬁr
[
By e
Ra
!RaOH calor, Smrlh R.R.N'FT:.RT K54 RT,
swdaetzadnr haze ACH
Fa g
i ]
3 Ry
z N
7,
e

Este procedimiento es particularmente util cuando R3 es un grupo alcoxi. Pueden introducirse diversos compuestos
alcohol, amina y tiol dando como resultado el grupo Rs para proporcionar productos los intermedios 21c, 21d y 21e.
Los intermedios 21c, 21d y 21e pueden a continuacion reducirse a las aminas correspondientes y acoplarse por dltimo
para producir los compuestos de la presente invencidn. Los procedimientos de acoplamiento incluyen los descritos en
los Esquemas 4a a 4d, supra.

2k

o reduccidn  acoplamiento "o

i1d - = a1k
o

e
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Una sustitucién particular para los productos intermedios 12, 13, 14 y 15 es cuando R1= C(O)O-C,_ alquil, en
donde el alquil se sustituye opcionalmente tal como se describe aqui. Los uretanos de este tipo pueden prepararse
directamente a partir de los productos intermedios descritos en los Esquemas 3 y 4 si R;=H. En algunas realizaciones,
la utilizacién de un grupo protector de nitrégeno adecuado (tal como ‘Boc, Cbz, Moz, Alloc, Fmoc y similares)
puede ser necesaria durante la modificacién quimica del nicleo. La desproteccién puede lograrse utilizando reactivos
estandares familiares para los expertos en la materia (estos pueden incluir TFA, dcido mineral, Paladio/gas hidrégeno y
similares en un sistema de disolvente alcohdlico o de éter elegido entre metanol, etanol, tert-butanol, THF, 1,4-dioxano
y similares). En el caso en el que la molécula diana contiene 2 grupos protectores, puede adoptarse una estrategia de
proteccién octogonal. La amina secundaria desprotegida (R;=H) puede a continuacién modificarse de acuerdo con
ello.

Los esquemas 6 y 7 muestran tales quimicas en donde la generacién de un carbamato puede producirse mediante
la utilizacién de una reaccién adecuada en presencia de una base, por ejemplo, una base de amina terciaria, tal como
TEA, DIEA y similares, un sistema de disolventes inertes.

Tal como se muestra en el esquema 6, el Uretano 23 puede obtenerse mediante una reaccién de uretano utilizando
R.OC(O)-haluro (en donde R, es C,_¢-alquil opcionalmente sustituido tal como se describe aqui, y el haluro es el
cloro, bromo, o yodo, particularmente 1itil es el cloro) en un disolvente inerte con o sin una base. Las bases adecuadas
incluyen un carbonato de metal alcalino (tal como el carbonato sédico, carbonato potdsico y similares), un hidroge-
nocarbonato de metal alcalino (tal como el hidrogenocarbonato sédico, hidrogenocarbonato potdsico y similares), un
hidréxido alcalino (como el hidréxido sédico, hidréxido potésico, y similares), una amina terciaria (como la N,N-dii-
sopropiletilamina, trietilamina, N-metilmorfolina y similares), o una amina aromadtica (tal como la piridina, imidazol,
poli-(4-vinilpiridina), y similares).

Esquema 6

A 5

L Hal" dinxano
li. TEA, THF
R.OCOC], 1.3 agv.,
2h N e
purificacion
"carbamoilacion”

El disolvente inerte incluye los disolventes de halohidrocarburos inferiores (tal como el diclorometano, diclo-
roetano, cloroformo, y similares), los disolventes de éter (tales como el tetrahidrofurano, dioxano, y similares), los
disolventes aromaticos (tales como el benceno, tolueno, y similares), o los disolventes polares (tales como la N,N-
dimetilformamida, dimetil sulf6xido, y similares). La temperatura de reaccidn se halla en un intervalo de aproximada-
mente -20°C a 120°C, preferentemente de aproximadamente 0°C a 100°C.

El Esquema 7 muestra la sintesis de aril/hetero-alquil sulfonas 26 que se utilizan como bloques de construccion
aril en el Esquema 4 de la presente invencién. Los procedimientos comunes para la preparaciéon de estas sulfonas
incluyen la oxidacién de sulfuros utilizando un agente de oxidacién (es decir, H,O,) o la sulfonacién de arenos uti-
lizando haluros de aril sulfonilo o 4cidos aril sulfénicos en presencia de un catalizador de acido fuerte (véase para
una referencia general: The organic chemistry of sulfur; Oae S., Ed., Plenum Press: New York, 1977). La conversién
optima al areno opcionalmente 2,5-disustituido 26 se logré térmicamente, siendo Hal preferentemente yodo con 5%
molar de (CuOTf),.PhH y 10% molar de N,N’-dimetiletilendiamina en DMSO por el procedimiento de Wang y col.,
(véase la referencia Wang Z., Baskin J.M., Org. Lett., 2002, 4, 25, 4423-4425). En algunas realizaciones, R, y R¢ son
cada uno independientemente H, halégeno, o C,_4 alquil,; R; es H; Hal=Br, I; y Y=0 o NH.
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Esquema 7
o Fa Q.0 Ry
B R? THEDA, I:CF;EG“:EU?E PhH R.,"FS F‘t?'
z = R,80Ma, 4 equlv, 4309, Bh, Ndg) Ee}/ ~y-H
Fa Ra
FL) 24

Los procedimientos sintéticos orgdnicos estdndares alternativos pueden utilizarse para introducir sustituyentes al-
ternativos en el componente Ar. En un ejemplo, en donde el 4tomo de unién es Y=NH, la manipulacién puede llevarse
a cabo mediante la proteccion de la funcién amino anilina utilizando los pasos de proteccion y desproteccion estdndar
de FmocCl y CbzCl conocidas por los expertos en la materia (Esquema 8, en donde R,, R4 y R; tienen el mismo signi-
ficado que el descrito aqui) y posteriormente utilizando la anilina desprotegida en los pasos siguientes, tales como los
descritos en el Esquema 4. En algunas realizaciones de la invencién, R, es un grupo halégeno y Rs es H o un halégeno.

Esquema 8
FroeGl, NaHGO; e (i
C MelH A 18H  Fr Fa 1) Hgd* RgOH, 2h,n ™ %[”ﬂ*
Fo = CN Ry Z  desprotecciin g z
WHgy N COoR,
R Ra % a0
7 —
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MHCh .
15 MNaHCOy, MaCH, 1 4G, " ®  jelguilacion Ryl, 60PG, HH;
hencilcarbonato 3k ¥ | &l fr, R Ra
- it
F.=0H Z li. Medt, Haigl, |
Py AWRPAIC |50% Hpo) T
m ]
Al hr)

La sintesis de la variante 3,5-oxadiazolil se muestra en el esquema 9. El acoplamiento catalizado por cloruro de zinc
(IT) de la amidoxima 34 con la 4-hidroxipiperidina, CNBr derivado 36 dio como resultado el bloque de construccién 37
después de “work-up” dcido, que se utiliz6 posteriormente en secuencias de reaccion tal como se ilustra en el Esquema
3.

Esquema 9
R, H;HOH, 10 R, o
N reflujo 5h H:NAN okt
.. ] " | | IMEter | ZnCly
— L3 s
oH R EtOAg, HO", )%
L NaH Gy 3 E1OH, reflujo o
iy, 3U3 ‘H‘J\
Ry
W CHET, CHyH
Y Ry asco, EH Ry n
25 M

Pueden requerirse grupos protectores para diversas funciones durante la sintesis de algunos de los compuestos de
la invencién. Por consiguiente, los grupos protectores representativos que son adecuados para una gran variedad de
transformaciones sintéticas se describen en Green y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3° edicién, John
Wiley & Sns, New York, 1999.

La presente invencién también abarca los diasteréomeros, asi como los isémeros épticos, por ejemplo mezclas

de enantiémeros que incluyen las mezclas racémicas, asi como los enantiomeros y diasteredmeros individuales, que
surgen como consecuencia de una asimetria estructural en ciertos compuestos de la presente invencién. La separacién
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de los isémeros individuales o sintesis selectiva de los isémeros individuales se logra mediante la aplicacién de diversos
procedimientos bien conocidos por los técnicos en la materia.

Indicaciones y procedimientos de tratamiento

Ademas de los usos beneficiosos anteriormente descritos para los compuestos de la presente invencién, los com-
puestos son ttiles en el tratamiento de otras enfermedades. Entre ellas, sin por ello limitarse, las que se incluyen a
continuacion.

Las patologias mads significativas en la diabetes Tipo II son la deficiencia en la sefializacién de insulina en sus tejidos
diana (“resistencia a la insulina”) y la incapacidad de las células productoras de insulina del pancreas para segregar
una cantidad apropiada de insulina en respuesta a una sefial hiperglicémica. Las terapias actuales para el tratamiento
de éstas tltimas, incluyen inhibidores de los canales de potasio sensibles al ATP en las células 8 que ocasionan la
liberacién de la insulina endégena almacenada o bien la administracién de insulina exdgena. Con ninguna de ellas se
consigue la normalizacién adecuada del nivel de glucosa en sangre y ambas terapias presentan el riesgo de inducir
hipoglicemia. Por ello, ha existido un gran interés en el desarrollo de farmacos que ejerzan su accién en dependencia
con la glucosa, es decir, potenciadores de la sefializacién de la glucosa. Los sistemas de sefializacion fisioldgica,
cuya funcién de esta manera estd bien caracterizada e incluyen los péptidos intestinales GLP1, GIP y PACAP. Estas
hormonas actdan a través de sus receptores afines acoplados a proteina G estimulando la produccién de cAMP en las
células B pancredticas. El aumento del cAMP no parece que resulte en la estimulacion de la liberacion de insulina
durante el estado de ayuno o prepandrial. Sin embargo, se modifican una serie de dianas bioquimicas de sefializacién
de cAMP, incluyendo el canal de potasio sensible al ATP, canales de potasio sensibles al voltaje y la maquinaria
exocitdtica, de forma que la respuesta secretora de insulina al estimulo de glucosa postpandrial aumenta de manera
destacada. Por consiguiente, los agonistas de nuevos GPCRs de células 3, que funcionan de manera similar, incluyendo
RUP3, estimularian también la liberacién de insulina endégena y consiguientemente inducirian la normoglicemia en
la diabetes Tipo II.

Asi mismo se ha establecido que el aumento del cAMP, por ejemplo como resultado de la estimulacién del GLPI,
promueve la proliferacién de las células 8, inhibe la muerte de las células 8 y por tanto aumenta la masa del islote.
Este efecto positivo en la masa de células S es de esperar que resulte beneficioso en ambos tipos de diabetes tanto en
la que se produce insulina de forma insuficiente, Tipo II, como en la Tipo I, en la que las células 8 se destruyen como
consecuencia de una respuesta inmune inadecuada.

Algunos GPCRs de células 8, incluyendo RUP3, también estdn presentes en el hipotdlamo donde modulan el
hambre, la saciedad, disminuyen la ingesta de alimentos, controlando o disminuyendo el peso y el gasto energético.
Por tanto, segtin su funcién en el circuito hipotalamico, los agonistas o agonistas inversos de estos receptores mitigan
el hambre, promueven la saciedad y finalmente modulando el peso.

Asi mismo, estd bien establecido que las enfermedades metabdlicas ejercen una influencia negativa en otros siste-
mas fisiolégicos. Por tanto frecuentemente se codesarrollan miltiples trastornos (por ejemplo diabetes Tipo I, diabetes
Tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceride-
mia, hipercolesterolemia, dislipidemia, obesidad o enfermedad cardiovascular en el “Sindrome X”’) o enfermedades
secundarias que se desarrollan claramente de forma secundaria a la diabetes (por ejemplo, la enfermedad renal, la
neuropatia periférica). Por tanto es de esperar que un tratamiento efectivo de la diabetes resulte a su vez beneficioso
para dichos trastornos interconectados.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el trastorno relacionado con el metabolismo es la hiperlipemia,
diabetes Tipo I, diabetes mellitus Tipo II, diabetes idiopatica Tipo I (Tipo Ib), diabetes latente autoinmune de adultos
(LADA), diabetes temprana Tipo II (EOD), diabetes atipica de aparicién juvenil (YOAD), diabetes de paraicion en
la madurez (MODY), diabetes relacionada con la malnutricién, diabetes gestacional, enfermedad coronaria del co-
razén, accidente cerebrovascular, restenosis después de la angioplastia, enfermedad vascular periférica, claudicacién
intermitente, infarto de miocardio (por ejemplo, necrosis y apoptosis), dislipidemia, lipemia postpandrial, alteracién
de la tolerancia a la glucosa (IGT), alteracion de la glucosa en plasma en ayunas, acidosis metabdlica, cetosis, artritis,
obesidad, osteoporosis, hipertension, fallo cardiaco congestivo, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial
periférica, retinopatia diabética, degeneracién macular, cataratas, nefropatia diabética, glomeruloesclerosis, fallo renal
crénico, neuropatia diabética, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome premenstrual, enfermedad coronaria del
corazén, angina de pecho, trombosis, arterosclerosis, infarto de miocardio, ataques de isquemia transitorios, apoplejia,
restenosis vascular, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, al-
teracion del metabolismo de la glucosa, alteracion de la tolerancia a la glucosa, alteracién de la glucosa plasmatica en
ayunas, obesidad, disfuncion eréctil, trastornos de la piel y tejido conectivo, ulceraciones en el pie y colitis ulcerosa,
disfuncion endotelial y alteracion de la distensibilidad vascular.

En la presente invencion se describen procedimientos para el tratamiento de trastornos relacionados con el me-
tabolismo en un individuo que comprende la administracién al individuo con necesidad de dicho tratamiento de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto tal como se describe aqui o una composicion farmacéutica del
mismo. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la diabetes Tipo I, diabetes Tipo I,
tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hi-
percolesterolemia, dislipidemia o sindrome X. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo
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es la diabetes Tipo II. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metaboilismo es la hiperglicemia. En
algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la hiperlipidemia. En algunas realizaciones, el
trastorno relacionado con el metabolismo es la hipertrigliceridemia. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado
con el metabolismo es la diabetes Tipo I. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es
la dislipidemia. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es el sindrome X. En algunas
realizaciones, el individuo es un mamifero. En algunas realizaciones, el mamifero es el hombre.

En la presente invencion se describen los procedimientos de disminucion en la ingesta de alimentos de un individuo
que comprenden la administracion al individuo con necesidad del mismo de una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente invencion o de una composicién farmacéutica del mismo. En algunas realizaciones, el
individuo es un mamifero. En algunas realizaciones, el mamifero es el hombre.

En la presente invencion se describen procedimientos para inducir la saciedad en un individuo que comprenden
la administracién al individuo con necesidad de dicho tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencion o una composicién farmacéutica del mismo. En algunas realizaciones, el individuo
es un mamifero. En algunas realizaciones, el mamifero es el hombre.

En la presente invencidn, se describen procedimientos de control o disminucién de la ganancia en peso de un
individuo que comprenden la administracion al individuo con necesidad de dicho tratamiento de una cantidad terapéu-
ticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o una composicién farmacéutica del mismo. En algunas
realizaciones, el individuo es un mamifero. En algunas realizaciones, el mamifero es el hombre.

Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a procedimientos en los que el hombre tiene un indice de
masa corporal de aproximadamente 18,5 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene un indice
de masa corporal de aproximadamente 25 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene un indice
de masa corporal de aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene un indice
de masa corporal de aproximadamente 35 a aproximadamente 45.

En la presente invencion se describen procedimientos de modulacién del receptor RUP3 en un individuo que com-
prende poner en contacto el receptor con un compuesto segin cualquier reivindicacién de la 1 a la 127. En algunas
realizaciones, el compuesto es un agonista. En algunas realizaciones el compuesto es un agonista inverso. En algu-
nas realizaciones, el compuesto es un antagonista. En algunas realizaciones, la modulacién del receptor RUP3 es un
tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo y las complicaciones del mismo. En algunas realizacio-
nes, el trastorno relacionado con el metabolismo es la diabetes Tipo I, la diabetes Tipo II, tolerancia inadecuada a la
glucosa, la resistencia a la insulina, la hiperglicemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, disli-
pidemia o sindrome X. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la diabetes tipo II.
En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la hiperglicemia. En algunas realizaciones, el
trastorno relacionado con el metabolismo es la hiperlipidemia. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con
el metabolismo es la hipertrigliceridemia. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la
diabetes tipo 1. En algunas realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la dislipidemia. En algunas
realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es el sindrome X. En algunas realizaciones el individuo es
un mamifero. En algunas realizaciones el mamifero es el hombre.

En la presente invencién se describen procedimientos para modular el receptor RUP3 en un individuo que com-
prende poner en contacto el receptor con un compuesto de la presente invencién, donde la modulacién del receptor
RUP3 reduce la ingesta de alimentos del individuo. En algunas realizaciones el individuo es un mamifero. En algu-
nas realizaciones el mamifero es el hombre. En algunas realizaciones, el hombre tiene un indice de masa corporal de
aproximadamente 18,5 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene una indice de masa corporal
de aproximadamente 25 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene un indice de masa corporal
de aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene un indice de masa corporal
de aproximadamente 35 a aproximadamente 45.

En la presente invencion se describen procedimientos de modulacién del receptor RUP3 en un individuo que
comprende poner en contacto el receptor con un compuesto de la presente invencion, donde la modulacién del receptor
RUP3 induce la saciedad en un individuo.

En algunas realizaciones el individuo es un mamifero. En algunas realizaciones el mamifero es el hombre. En
algunas realizaciones, el hombre tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 18,5 a aproximadamente 45.
En algunas realizaciones el hombre tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 25 a aproximadamente 45.
En algunas realizaciones, el hombre tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 30 a aproximadamente 45.
En algunas realizaciones el hombre tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 35 a aproximadamente 45.

En la presente invencidn se describen procedimientos de modulacién del receptor RUP3 en un individuo que
comprende poner en contacto el receptor con un compuesto de la presente invencién, donde la modulacién del receptor
RUP3 controla o reduce la ganancia de peso en un individuo. En algunas realizaciones el individuo es un mamifero.
En algunas realizaciones el mamifero es el hombre. En algunas realizaciones, el hombre tiene un indice de masa
corporal de aproximadamente 18,5 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene un indice de
masa corporal de aproximadamente 25 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones el hombre tiene un indice de
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masa corporal de aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones el hombre tiene un indice de
masa corporal de aproximadamente 35 a aproximadamente 45.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto tal como se describe aqui, para la produc-
cién de un medicamento para su uso en el tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo. En algunas
realizaciones, el trastorno relacionado con el metabolismo es la diabetes Tipo II, la tolerancia inadecuada a la glucosa,
la resistencia a la insulina, la hiperglicemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia o
sindrome X.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto tal como se describe aqui, para la produccién
de un medicamento para su uso en la reduccion de la ingesta de alimentos de un individuo. En algunas realizaciones,
el individuo es un mamifero. En algunas realizaciones, el mamifero es el hombre. En algunas realizaciones, el hombre
tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 18 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre
tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 25 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre
tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre
tiene un indice de masa corporal de aproximadamente 35 a aproximadamente 45.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto tal como se describe aqui, para la produccién
de un medicamento para su uso en la induccién de la saciedad de un individuo. En algunas realizaciones, el individuo
es un mamifero. En algunas realizaciones, el mamifero es el hombre. En algunas realizaciones, el hombre tiene un
indice de masa corporal de aproximadamente 18 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene un
indice de masa corporal de aproximadamente 25 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene un
indice de masa corporal de aproximadamente 30 a aproximadamente 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene un
indice de masa corporal de aproximadamente 35 a aproximadamente 45.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto tal como se describe aqui, para la produccién
de un medicamento para su uso en el control o la reduccién de la ganancia de peso de un individuo. En algunas reali-
zaciones, el individuo es un mamifero. En algunas realizaciones, el mamifero es el hombre. En algunas realizaciones,
el hombre tiene un indice de masa corporal de 18,5 a 45. En algunas realizaciones, el hombre tiene un indice de masa
corporal de 30 a 45. En algunas realizaciones, el individuo tiene un indice de masa corporal de 35 a 45.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto, tal como se describe aqui, para su uso en un
procedimiento de tratamiento del cuerpo humano o de un animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto, tal como se describe aqui, para su uso en un
procedimiento de tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o de un animal
mediante terapia.

Composicion farmacéutica y sales

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas com-
puestos de la Férmula (Ia) o cualquier férmula descrita aqui, y uno o mds vehiculos farmacéuticamente aceptables.
Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la Férmula (Ia) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen un procedimiento de produccién de una composicién
farmacéutica que comprende mezclar al menos un compuesto seglin cualquiera de las realizaciones de compuesto
descritas aqui y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las formulaciones pueden prepararse mediante cualquier procedimiento adecuado, habitualmente mediante la
mezcla del compuesto o compuestos activos con liquidos o con vehiculos sélidos divididos en particulas finas, o
ambos, en las proporciones requeridas, y a continuacidn, si es necesario, se da a la mezcla resultante la forma deseada.

Los excipientes convencionales, tales como agentes de unidn, rellenos, agentes humectantes adecuados, lubricantes
en tableta, y desintegrantes pueden utilizarse en tabletas y cdpsulas para administracion oral. Las preparaciones liqui-
das para administracion oral puedes estar en forma de soluciones, emulsiones, soluciones acuosas o oleosas y jarabes.
De forma alternativa, las preparaciones orales pueden estar en forma de polvos secos que pueden reconstituirse antes
de su uso, con agua o con otros vehiculos liquidos adecuados. Se pueden afiadir a las preparaciones liquidas aditivos
adicionales tales como agentes de suspensién o emulsionantes, vehiculos no acuosos (incluidos aceites alimentarios),
conservantes, aromatizantes y colorantes. Las formas de dosificacion parenteral pueden prepararse por disolucién de
un compuesto de la invencién en un vehiculo liquido adecuado y esterilizando por filtracién la solucién resultante
antes de llenar y sellar el vial o ampolla adecuadas. Estos son unos pocos ejemplos de los muchos procedimientos
apropiados de preparacién de formas de dosificacion conocidos en la técnica.

Un compuesto de la presente invencién puede ser formulado en composiciones farmacéuticas utilizando técnicas
bien conocidas en la materia. Por otro lado, los vehiculos farmacéuticamente aceptables, ademds de aquellos que se
han mencionado aqui, son bien conocidos en la materia; como ejemplo, véase Remington, Ciencia y Prictica de la
Farmacia, 20th Edition, 2000, Lippincott Williams y Wilkins, (Editoress: Gennaro, A. R., y col.).
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Aunque es posible que, para su uso en el tratamiento, un compuesto de la presente invencién se pueda, en un uso
alternativo, administrar como un producto quimico crudo o puro, es preferible, sin embargo, presentar el compuesto o
principio activo como una formulacién o composicién farmacéutica que comprende ademds un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

Por tanto, la invencién proporciona ademds formulaciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencion o una sal o derivado del mismo farmacéuticamente aceptable junto con uno o mas vehiculos farmacéu-
ticamente aceptables del mismo y/o ingredientes profilacticos. El vehiculo o vehiculos deben ser “aceptables” en
el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no demasiado perjudiciales para el
receptor.

Las formulaciones farmacéuticas incluyen aquellas adecuadas para la administracién oral, rectal, nasal, topica
(incluyendo bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo intramuscular, subcutdnea e intravenosa) o en una
forma adecuada para la administracién por inhalacién, insuflacién o parche transdérmico. Los parches transdérmicos
dispensan un fdrmaco a una velocidad controlada mediante la presentacion del firmaco para la absorcion de una
manera eficaz con un minimo de degradacién del firmaco. Habitualmente, los parches transdérmicos comprenden una
capa impermeable posterior, un tinico adhesivo sensible a la presioén y una capa protectora extraible con un envoltorio
desechable. Los expertos en la materia comprenderdn y apreciardn las técnicas apropiadas para la fabricacién de
parches transdérmicos con el rendimiento deseado segtin sean los requerimientos del técnico.

Los compuestos de la invencion, junto con un adyuvante, vehiculo, o diluyente convencionales, se pueden colocar
por tanto en forma de formulaciones farmacéuticas y dosificacion unitaria de las mismas, y en dicha forma se pue-
den utilizar como sélidos, tales como tabletas o capsulas rellenas, o liquidos, tales como soluciones, suspensiones,
emulsiones, elixires, geles o cdpsulas rellenas con los mismos, para uso oral, o en forma de supositorios para admi-
nistracion por via rectal; o en forma de soluciones inyectables estériles por via parenteral (incluida la subcutinea).
Estas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion unitaria de las mismas pueden comprender ingredientes
convencionales en proporciones convencionales, con o sin compuestos o principios activos adicionales, y dichas for-
mas de dosificacién unitarias pueden contener cualquier cantidad adecuada efectiva del principio activo proporcional
al rango de dosificacion diaria pretendida a utilizar.

Para su administracién oral, la composicién farmacéutica puede estar, por ejemplo, en forma de tabletas, capsulas,
suspension o liquido. Preferiblemente, la composicion farmacéutica se fabrica en forma de dosificacién unitaria que
contiene una cantidad concreta de principio activo. Ejemplos de dichas dosificaciones unitarias son cdpsulas, tabletas,
polvos, granulos o suspensiones, con aditivos convencionales, tales como lactosa, manitol, almidén de maiz o almidén
de patata; con aglutinantes, tales como la celulosa cristalina, derivados de la celulosa, acacia, almidén de maiz o
gelatinas; con desintegrantes, tales como almidén de maiz, almidén de patata o carboximetilcelulosa sédica; y con
lubricantes como, tales como talco o estearato de magnesio. El principio activo se puede administrar también por
inyeccién como un composicion en la que, por ejemplo, una solucion salina, dextrosa o agua se pueden utilizar como
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencién, incluyendo las sales y los solvatos de los mismos farmacéuticamente
aceptables, pueden utilizarse como principios activos en composiciones farmacéuticas, especificamente como modu-
ladores del receptor RUP3. El término “principio activo” se define en el contexto de una “composicién farmacéutica”
y significa un componente de una composicién farmacéutica que proporciona el efecto farmacolégico primario, de
forma opuesta a “principio inactivo” que indicaria en general que no proporciona ningtin beneficio farmacéutico.

La dosis, cuando se utilizan los compuestos de la presente invencion, puede variar dentro de unos limites amplios,
y como es costumbre y es conocido por el médico, se ajusta a las condiciones individuales en cada caso individual.
Depende, por ejemplo, de la naturaleza y gravedad de la enfermedad que se vaya a tratar, de las condiciones del pa-
ciente, o del compuesto empleado o de si se va a tratar o realizar una profilaxis de una enfermedad en fase aguda
o crénica o de si el compuesto de la presente invencién se administra al mismo tiempo que otros compuestos acti-
vos. Las dosis representativas de la presente invencidn incluyen, pero sin limitacién, de aproximadamente 0,001 mg
a aproximadamente 5.000 mg, de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 2.500 mg, de aproximadamente 0,001
a aproximadamente 1,000 mg, de 0,001 a aproximadamente 500 mg, de 0,001 a aproximadamente 250 mg, de apro-
ximadamente 0,001 a 100 mg, de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 50 mg, y de aproximadamente 0,001
a aproximadamente 25 mg. Se pueden administrar mdltiples dosis durante el dia, especialmente cuando se estiman
como necesarias cantidades relativamente grande, por ejemplo, 2, 3 6 4 dosis. Dependiendo del individuo y segtn se
considere apropiado por el médico o cuidador del paciente, puede ser necesario desviarse por exceso o por defecto con
respecto a las dosis descritas aqui.

La cantidad de principio activo, o de una sal o derivado de la misma activo, que se requiere para el tratamiento
variard no sélo segun la sal particular seleccionada, sino también segtin la ruta de administracion, la naturaleza de la
condicién que se va a tratar, la edad y la condicién del paciente y en dltimo extremo, queda a discrecion del médico
que asiste al paciente o del clinico. En general, los expertos en la materia saben cémo extrapolar los datos in vivo
obtenidos en un sistema modelo, habitualmente en un modelo animal, a otro, tal como un humano. Habitualmente, los
modelos animales incluyen, pero sin limitacién, modelo de diabéticos de roedores, tal como se describe en el Ejemplo
5, infra (asi como otros modelos animales conocidos en la materia, tales como los descritos en Redd y Scribner
en Diabetes, Obesidad y Metabolismo, 1, 1999, 75-86). En algunas circunstancias, estas extrapolaciones se pueden
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basar simplemente en el peso del animal en el modelo respectivo en comparacién con otro, tal como un mamifero,
preferentemente con un hombre, aunque, frecuentemente, estas extrapolaciones no estdn basadas simplemente en
los pesos, sino que, en cambio, incorporan una variedad de factores. Entre los factores representativos se incluyen,
pero sin limitacion, tipo, edad, peso, sexo, dieta y condiciéon médica del paciente, la gravedad de la enfermedad, la
ruta de administracién, consideraciones farmacolégicas, tales como la actividad, eficacia, perfiles farmacocinéticos
y toxicolégicos del compuesto particular utilizado, si se utiliza un sistema de liberacién de farmacos, si se trata o se
realiza la profilaxis de un estado patolégico agudo o crénico o si se administran compuestos activos adicionales ademas
de los compuestos de la presente invencién y como parte de una combinacién de fairmacos. La pauta de dosificacién
para tratar una enfermedad con los compuestos y/o composiciones de la presente invencién se selecciona segun el
conjunto de factores citados arriba. Por tanto, la pauta de dosificacion real utilizada puede variar ampliamente y, por
tanto, puede desviarse de una pauta de dosificacion preferida y un experto en la materia reconocera que la dosificacién
y la pauta de dosificacién fuera de estos intervalos habituales se pueden evaluar y, cuando sea apropiado, se pueden
utilizar en los métodos de la presente invencion.

La dosis deseada se puede presentar convenientemente como una dosis tnica o dividida en dosis administradas
en los intervalos apropiados, por ejemplo, como dos, tres o cuatro o mds subdosis por dia. Las propias subdosis
pueden dividirse ademds, por ejemplo, en un nimero de administraciones discretas libremente espaciadas. La dosis
diaria se pueden dividir, especialmente cuando son cantidades relativamente grandes y se administran segin se esti-
me apropiado, en varias partes, por ejemplo 2, 3 6 4 administraciones. Si se considera apropiado, dependiendo del
comportamiento individual, puede ser necesario desviarse por exceso o por defecto de la dosis diaria indicada.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados en una amplia variedad de formas de dosifica-
cion oral y parenteral. Como serd obvio para los expertos en la materia, las siguientes formas de dosificacién pueden
comprender como componente activo, un compuesto de la invencién o a una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la invencién.

Para la preparacién de composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de la presente invencién, se se-
leccionan vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados que pueden ser, sélidos, liquidos o una mezcla de am-
bos. Las preparaciones en forma sélida incluyen polvo, tabletas, pastillas, cdpsulas, pildoras, supositorios y granulos
dispersables. Los vehiculos sélidos pueden ser una o mas substancias que pueden actuar como agentes diluyentes,
aromatizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes
de las tabletas, o material para encapsulado.

Como polvo, el vehiculo es un sélido finamente dividido que se encuentra en una mezcla con el componente activo
finamente dividido.

Como tabletas, el componente activo estd mezclado con el vehiculo que tiene la capacidad de unién necesaria en
proporciones adecuadas y estdn compactados con la forma y tamafio deseados.

El polvo y las tabletas pueden contener cantidades en porcentaje variables del compuesto activo. Una cantidad
representativa, en polvo o tableta, puede contener de 0,5 a aproximadamente el 90 por ciento del compuesto activo;
sin embargo, un experto en la materia sabria cuando son necesarias cantidades fuera de este intervalo. Los vehiculos
adecuados para polvos y tabletas son el carbonato de magnesio, el estearato de magnesio, el talco, el azicar, la lactosa,
la pectina, la dextrina, el almidén, la gelatina, el tragacanto, la metilcelulosa, la carboximetilcelulosa sddica, la cera
de bajo punto de fusidn, la manteca de cacao y similares. El término “preparacién” pretende incluir la formulacién
del compuesto activo junto con el material encapsulante como vehiculo que proporciona una cdpsula en la que el
compuesto activo, con o sin vehiculos, estd rodeado por un vehiculo que estd por tanto asociado con e mismo. DE
forma similar, también se incluyen pildoras y pastillas de chupar. Pueden utilizarse tabletas, polvos, cdpsulas, pastillas,
pildoras y pastillas para chupar como formas sélidas adecuadas para la administracion oral.

Para la preparacion de supositorios, se funde en primer lugar cera de bajo punto de fusién, tal como una mezcla
de glicéridos de 4cidos grasos o manteca de cacao, y el componente activo se dispersa en el mismo por agitacion de
forma homogénea. La mezcla fundida homogénea se vierte a continuacién en moldes de tamafio conveniente, se deja
enfriar y as{ se solidifica.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o pulverizadores, que contienen ademas del principio activo, vehiculos conocidos en técnica
por ser apropiados.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones, por ejemplo, soluciones
acuosas o acuosa de propilenglicol. Por ejemplo, las preparaciones liquidas por inyeccién parenteral se pueden formu-
lar como soluciones en solucién acuosa de polietilenglicol. Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones
acuosas u oleaginosas inyectables estériles se pueden formular segiin la técnica conocida utilizando agentes dispersan-
tes o humectantes adecuados y agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién
0 suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo, como
una solucién de 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estdn el agua, la
solucién de Ringer, y una solucién isoténica de cloruro de sodio. Ademads, se emplean de forma convencional aceites
estériles fijados como disolventes o medios de suspensién. Con este propdsito, puede emplearse cualquier aceite suave
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fijado, incluidos monoglicéridos o diglicéridos. Ademas, los 4cidos grasos, tales como el 4cido oleico, son ttiles en la
preparacion de inyectables.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden, por tanto, formularse para su administracién paren-
teral (por ejemplo, mediante inyecciones, por ejemplo, inyeccién por bolo o infusién continua) y pueden presentarse
en forma de dosificacion unitaria en ampollas, jeringas prerellenadas, pequefios volimenes para infusion o recipientes
con multidosis con un conservante afiadido. Las composiciones farmacéuticas pueden tomar formas de suspension,
solucién o emulsién en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacidn, tales como agentes
de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. De forma alternativa, el principio activo puede estar en forma de polvo,
obtenido por el aislamiento aséptico de un sélido estéril o por liofilizacién de una solucidn, para la constitucién con
un vehiculo adecuado farmacéuticamente, por ejemplo el agua estéril apirégena, antes de su uso.

Las formulaciones acuosas adecuadas para su uso oral pueden prepararse por disolucidon o suspensioén del com-
ponente activo en agua y la adicién de colorantes, aromatizantes, estabilizantes y espesantes adecuados, segtin se
desee.

Las suspensiones acuosas adecuadas por su uso oral pueden prepararse por dispersiéon del componente activo
finamente dividido en agua con material viscoso, tal como gomas sintéticas o naturales, resinas, metilcelulosas, car-
boximetilcelulosa sédica u otros agentes de suspension conocidos.

También se incluyen preparaciones en forma sélida que se pretenden convertirse, poco antes de su uso, en pre-
paraciones en forma liquida para su administracion oral. Las formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademds del componente activo, colorantes, aromatizantes, estabili-
zantes, tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizadores y similares.

Para la administracion tpica a través de la epidermis, el compuesto de invencion se puede formular como pomadas,
cremas, lociones o parches transdérmicos.

Las pomadas y cremas pueden, por ejemplo, formularse con una base acuosa u oleosa con la adicién de espesan-
tes y/o agentes gelificantes adecuados. Las lociones pueden formularse con una base acuosa u oleosa y, en general,
contendrdn uno o mds agentes emulsionantes, estabilizantes, dispersantes, de suspension, espesantes y colorantes.

Las formulaciones adecuadas para su administracion tépica por la boca, incluyen pastillas para chupar que com-
prenden el agente activo en una base aromatizada, normalmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que com-
prenden el principio activo en una base inerte, tal como gelatina y glicerina o sacarosa y acacia; y colutorios que
comprenden el principio activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las soluciones o suspensiones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios convencionales, por ejemplo,
con un cuentagotas, pipeta o pulverizador. Las formulaciones se pueden proporcionar en una forma de dosis tinica o
mudltiple. En el caso de un cuentagotas o pipeta, esto se puede conseguir mediante la administracién al paciente de un
volumen apropiado predeterminado de la solucién o suspension. En el caso de un pulverizador esto se consigue por
medio de una bomba pulverizadora atomizante dosificada.

La administracién por el tracto respiratorio también puede conseguirse por medio de una formulacién en aerosol
en la que el principio activo se proporciona en un paquete presurizado con un propelente adecuado. Si los compuestos
de la presente invencién o las composiciones farmacéuticas que los comprenden se administran como aerosoles, por
ejemplo, como aerosoles nasales o por inhalacidn, esto se puede llevar a cabo, por ejemplo, utilizando un pulveriza-
dor, nebulizador, nebulizador con bomba, aparato de inhalacién, inhalador con dosificador, o inhalador de polvo seco.
Las formas farmacéuticas para la administracion de los compuestos de la presente invencion como aerosoles pueden
prepararse por procedimientos bien conocidos por los expertos en la materia. Para su preparacion, por ejemplo, se
pueden emplear soluciones o dispersiones de los compuestos de la presente invencién en agua, mezclas agua/alcohol
o soluciones salinas adecuadas utilizando aditivos habituales, por ejemplo bencil alcohol u otros conservantes adecua-
dos, potenciadores de la absorcion para el aumento de la biodisponibilidad, solubilizantes, dispersantes o otros, y, si
es apropiado, propelentes habituales, incluyendo, por ejemplo, diéxido de carbono, CFCs, tales como diclorodifluo-
rometano, triclorofluorometano o diclorotetrafluoroetano; y similares. El aerosol puede contener también de manera
conveniente un tensoactivo, tal como la lectina. La dosis del compuesto puede controlarse mediante la disposicién de
una valvula dispensadora.

En las formulaciones que se pretenden para la administracién por el tracto respiratorio, incluyendo formulaciones
intranasales, el compuesto generalmente tendrd un tamafio de particula pequefio, por ejemplo, del orden de 10 micras o
menos. Este tamafio de particula puede obtenerse por medios conocidos en la técnica, por ejemplo, por micronizacion.
Cuando se desee, se pueden emplear también formulaciones adaptadas para liberar de forma sostenida el principio
activo.

De forma alternativa, los principios activos pueden proporcionarse en forma de un polvo seco, por ejemplo, una
mezcla en polvo del compuesto en una base de polvo adecuada, tal como lactosa, almidén, derivados del almidén, tales
como hidroxipropilmetil celulosa y polivinilpirrolidona (PVP). De manera conveniente, el vehiculo en polvo formara
un gel en la cavidad nasal. La composicién en polvo se puede presentar en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo,
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en capsulas o cartuchos de, por ejemplo, gelatina o embalaje blister a partir del cual el polvo se puede administrar por
medio de un inhalador.

Las preparaciones farmacéuticas se presentan preferentemente en forma de dosificaciones unitarias. En dicha for-
ma, la preparacion se subdivide en dosificaciones unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente ac-
tivo. La forma de dosificacién unitaria puede se una preparacion empaquetada, conteniendo el paquete cantidades
discretas de la preparacion, tales como tabletas, cdpsulas y polvos en viales o ampollas. Ademas, la forma de dosi-
ficacién unitaria puede ser una cdpsula, tableta, pildora o pastilla de chupar por si mismo, o puede ser el conjunto
apropiado de alguna de éstas en forma empaquetada.

Las tabletas o cdpsulas para administracién oral y los liquidos para administracion intravenosa resultan ser las
composiciones preferentes.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden existir opcionalmente como sales farmacéuticamente acep-
tables, incluyendo sales por adicién de dcido farmacéuticamente aceptables preparadas a partir de dcidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables que incluyen dcidos inorgdnicos y orgdnicos. Los dcidos mds representativos inclu-
yen, pero sin limitacion, acético, bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etenosulfénico, dicloroacéti-
co, férmico, fumadrico, glucénico, glutdmico, hipirico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico,
mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, oxdlico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulftrico, tartarico,
oxdlico, p-toluenosulfénico y similares, tales como las sales farmacéuticamente aceptables enumeradas en el Journal
of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977).

Las sales por adicion de acido pueden obtenerse como el producto directo de la sintesis del compuesto. De forma
alternativa, la base libre puede disolverse en un disolvente adecuado que contiene el dcido adecuado, y la sal puede
aislarse por evaporacion del disolvente o separando la sal del disolvente. Los compuesto de la presente invencién
pueden formar solvatos con disolventes estandares de bajo peso molecular mediante los procedimientos conocidos por
los expertos en la materia.

Ademais, los compuestos de la presente invencién pueden existir opcionalmente como sales por adicién basica far-
macéuticamente aceptables. Por ejemplo, estas sales pueden preparase in situ durante el aislamiento final y purificacién
de los compuestos de la invencion o separadamente por reaccion de la parte 4cida, tal como un 4cido carboxilico, con
una base adecuada, tal como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catién metdlico farmacéuticamente acep-
table o con amoniaco o una amina primaria, secundaria o terciaria orgdnica. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero sin limitacion, cationes basados metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sales de sodio, litio,
potasio, calcio, magnesio, aluminio y similares, asi como cationes de amonio, amonio cuaternario y amina no toxicos,
incluyendo, pero sin limitacién, amonio, tetrametilamonio, tretractilamonio, metilamonio, dimetilamina, trimetilami-
na, trietilamina, etilamina, y similares. Otras aminas organicas representativas utiles para la formacién de las sales por
adicion de base incluyen dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, y similares.

Los compuestos de la presente invencidon pueden convertirse en “profirmacos”. El término “profarmacos” se re-
fiere a compuestos que han sido modificados con grupos quimicos especificos conocidos en la técnica y cuando se
administran a un individuo, estos grupos sufren una biotransformacién que produce el compuesto parental. Por tanto,
los profdrmacos pueden verse como compuestos de la presente invencion que contienen uno o mas grupos protectores
no toxicos especializados utilizados de forma transitoria para alterar o eliminar una propiedad del compuesto. En un
aspecto general, la estrategia del “profdrmaco” se utiliza para facilitar la absorcién oral. Una discusién minuciosa se
proporciona en T. Higuchi y V. Stella, “Los Profairmacos nuevos sistemas de liberacién de farmacos” Vol. 14 de la
A.C.S. Symposium Series; y en Transportadores Biorreversibles en el disefio de Farmacos, ed. Edqward B. Roche,
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen un procedimiento para la produccion de una composicion
farmacéutica para “terapia combinada” que comprende la mezcla de al menos un compuesto de acuerdo con alguno
de los compuestos de las realizaciones descritas aqui, junto con al menos uno de los agentes farmacéuticos conocidos
tal como se describen aqui y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, los agentes farmacéuticos se seleccionan del grupo que consiste en: sulfonilureas, megli-
tinidos, biguanidas, inhibidores de a-glucosidasa, agonistas del receptor-y activado por proliferadores de peroxisomas
(es decir, PPAR-y), insulina, andlogos de la insulina, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, farmacos reductores
del colesterol (por ejemplo, fibratos, que incluyen fenofibrato, bezafibrato, gemfibrocil, clofibrato y similares; secues-
trantes de acidos biliares que incluyen: colestiramina, colestipol y similares; y niacina), agentes antiplaquetarios (por
ejemplo, aspirina y antagonistas del receptor de adenosina difosfato que incluyen: clopidogrel, ticlopidina y simila-
res), inhibidores de la enzima convertidoras de la angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina Il y la
adiponectina.

Cabe indicar que cuando los moduladores del receptor RUP3 se utilizan como principios activos en una com-
posicién farmacéutica, éstos no pretenden utilizarse tnicamente en humanos, sino también en otros mamiferos no
humanos. De hecho, los avances recientes en el drea del cuidado de los animales hacen considerar el uso de agentes
activos, tales como los moduladores del receptor RUP3 en el tratamiento de la obesidad en animales domésticos (por
ejemplo, gatos y perros) y moduladores del receptor RUP3 en otros animales domésticos donde no es evidente un
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trastorno o enfermedad (por ejemplo, animales para uso alimentario, tales como vacas, pollos, pescado, etc..). Los
expertos en la materia estdn facilmente reconocidos por la comprension de la utilidad de dichos compuestos en dichas
realizaciones.

Terapia combinada

En el contexto de la presente invencidn, el compuesto que se describe aqui o la composicién farmacéutica del
mismo pueden utilizarse para la modulacién de la actividad del receptor RUP3 en las enfermedades condiciones y/o
trastornos mediadas por éste, tal como se describen aqui. Entre los ejemplos de modulacién de la actividad del re-
ceptor RUP3 en las enfermedades mediadas por éste, se incluyen el tratamiento de trastornos relacionados con el
metabolismo. Los trastornos relacionados con el metabolismo incluyen, pero son se limitan a, hiperlipemia, diabetes
Tipo I, diabetes mellitus Tipo II, y las condiciones asociadas con ellas, tales como, pero no limitadas a, la enfermedad
coronaria del corazon, el ictus isquémico, restenosis después de angioplastia, enfermedad vascular periférica, clau-
dicacién intermitente, infarto de miocardio (por ejemplo, necrosis y apoptosis), dislipidemia, lipemia postpandrial,
condiciones de la alteracién de la tolerancia a la glucosa (IGT), condiciones de la alteracién de la glucosa en plasma
en ayunas, acidosis metabdlica, cetosis, artritis, obesidad, osteoporosis, hipertension, fallo cardiaco congestivo, hi-
pertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica, retinopatia diabética, degeneracién macular, cataratas,
nefropatia diabética, glomeruloesclerosis, fallo renal crénico, neuropatia diabética, sindrome metabdlico, sindrome X,
sindrome premenstrual, enfermedad coronaria del corazdn, angina de pecho, trombosis, aterosclerosis, infarto de mio-
cardio, ataques isquémicos transitorios, apoplejia, restenosis vascular, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperlipemia,
hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, alteracién del metabolismo de la glucosa, condiciones de la alteracion de
la tolerancia a la glucosa, condiciones de la alteracién de la glucosa en plasma en ayunas, obesidad, disfuncién eréctil,
trastornos de la piel y del tejido conectivo, ulceraciones en el pie y colitis ulcerosa, disfuncién endotelial y disfuncién
vascular. En algunas realizaciones, los trastornos relacionados con el metabolismo incluyen a la diabetes Tipo I, la
diabetes Tipo II, la tolerancia inadecuada a la glucosa, la resistencia a insulina, la hiperglicemia, hiperlipidemia, la
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia y sindrome X. Otros ejemplos de la modulacién de la actividad
del receptor RUP3 en enfermedades mediadas por éste, incluye el tratamiento de la obesidad y/o el sobrepeso por dis-
minucion de la ingesta de alimentos, induccion de la saciedad (es decir, sensacidn de plenitud), control de la ganancia
de peso, disminucién del peso corporal y/o afectaciéon del metabolismo, de manera que el receptor pierda peso y/o
mantenga el peso.

Mientras que los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados como un tnico agente farmacéuti-
co activo (es decir, monoterapia), pueden también utilizarse en combinacién con otros agentes farmacéuticos (es decir,
terapia combinada) para el tratamiento de las enfermedades/condiciones/trastornos descritos aqui. En la presente in-
vencioén se describen procedimientos de profilaxis y/o tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo o un
trastorno relacionado con el peso, tal como obesidad, que comprende la administracién a un individual con necesidad
de profilaxis y/o tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion en
combinacién con uno o mds agentes farmacéuticos adicionales tal como se describe aqui.

Los agentes farmacéuticamente adecuados que pueden utilizarse en combinacién con los compuestos de la presente
invencion incluyen agentes antiobesidad, tales como inhibidores de la proteina transportadora de triglicéridos micro-
somales/secrecién de apolipoproteina-B, (apo-B/MTP), agonistas de MC-4, agonistas de colescistoquinina-A (CCK-
A), inhibidores de la reabsorcidn de serotonina y norepinefrina (por ejemplo sibutramina), agentes simpatomiméticos,
agonistas del receptor adrenérgico 3, agonistas de la dopamina (por ejemplo bromocriptina), andlogos del receptor
de la hormona estimuladora de melanocito, antagonistas del receptor cannabinoide 1 [por ejemplo, SR141716: N-
(piperidin-1-il)-5-(4-clorofenil)- 1-(2,4-diclorofenil)-4-metil- 1 H-pirazol-3-carboxamida], antagonistas de la hormona
concentradora de melanina, leptonas (la proteina OB), andlogos de leptina, agonistas del receptor de la leptina, anta-
gonistas de la galanina, inhibidores de lipasa (tales como tetrahidrolipstatina, es decir, Orlistat), agentes anorécticos
(tales como, un agonista de la bombesina), antagonistas del neuropéptido-Y, agentes tiromiméticos, deshidroepian-
drosterona o un andlogo de éste, agonistas o antagonistas del receptor de glucocorticoides, antagonistas del receptor
de la orexina, antagonistas de la proteina unida a la urocortina, agonistas del receptor del péptido 1 similar a gluca-
g6n, factores neutréficos ciliares (tales como Axokine™ disponible de Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown,
NY y Procter & Gamble Company, Cincinnati, OH), proteinas humanas relacionadas con agouti (AGRP) humanas,
antagonistas del receptor de la grelina, antagonistas o agonistas inversos del receptor de la histamina 3, agonistas del
receptor de la neuromedina U, agentes anorécticos noradrenérgicos (por ejemplo, fentermina, mazindol y similares) y
supresores del apetito (por ejemplo, bupropion).

Otros agentes antiobesidad, incluidos los agentes indicados infra, son bien conocidos, o resultardn obvios para
aquellos expertos en esta materia a la luz de la presente memoria. En algunas realizaciones, los agentes antiobesidad se
seleccionan del grupo que consiste en orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina, y pseudoefedrina. En una
realizacién adicional, los compuestos de la presente invencion y terapias combinadas se administran conjuntamente
con ejercicio y/o una dieta razonable.

Se comprenderd que el alcance de una terapia combinada de los compuestos de la presente invencidén con otros
agentes antiobesidad, agentes anorécticos, supresores del apetito y agentes relacionados no se limita a la lista de
mas arriba, sino que incluye en principio cualquier combinacién con cualquier agente farmacéutico o composicién
farmacéutica util para el tratamiento del sobrepeso y los individuos obesos.
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Otros agentes farmacéuticamente adecuados, ademds de los agentes antiobesidad, que pueden utilizarse en com-
binacién con los compuestos de la presente invencion incluyen agentes ttiles en el tratamiento de los trastornos re-
lacionados con el metabolismo y/o las enfermedades concomitantes de los mismos. Por ejemplo, pero sin limitacion,
el fallo cardiaco congestivo, la diabetes Tipo I, diabetes Tipo II, tolerancia inadecuada a la glucosa, resistencia a la
insulina, hiperglicemia, hiperlipemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia, sindrome X, retinopatfa,
nefropatia y neuropatia. El tratamiento de una o mas de las enfermedades citadas aqui incluyen el uso de uno o mas
agentes farmacéuticos conocidos en la técnica que pertenecen a las clases de farmacos referidos a continuacion, pero
sin ser limitante: sulfonilureas, meglitinidos, biguanidas, inhibidores de a-glucosidasa, agonistas del receptor-y acti-
vado por proliferadores de peroxisoma (es decir, PPAR-y), insulina, andlogos de la insulina, inhibidores de HMG-CoA
reductasa, farmacos reductores del colesterol (por ejemplo, fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrocil,
clofibrato y similares; secuestrantes de dcidos biliares que incluyen: colestiramina, colestipol y similares; y niacina),
agentes antiplaquetarios (por ejemplo, aspirina, y antagonistas del receptor de adenosina difosfato que incluyen: clo-
pidogrel, ticlopidina y similares), inhidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de
la angiotensina II, adiponectina y similares. De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, puede utilizarse un
compuesto de la presente invencién en combinacién con un agente o agentes farmacéuticos que pertenecen a una o
mas de las clases de farmacos que se citan aqui.

Se comprenderd que el alcance de la terapia combinada de los compuestos de la presente invencién con otros
agentes farmacéuticos no estd limitado a los enumerados aqui, supra o infra, sino que incluye en principio cualquier
combinacidén con cualquier agente farmacéutico o composicidn farmacéutica titil para el tratamiento de enfermedades,
condiciones o trastornos que estdn unidos a trastornos relacionados con el metabolismo.

En la presente invencion se describen los procedimientos de tratamiento de una enfermedad, trastorno o condicién
o complicacién de ésta que comprenden la administracion a un individuo con necesidad de dicho tratamiento de una
cantidad terapéuticamente efectiva o dosis de un compuesto de la presente invencién en combinacién con al menos
uno de los agentes farmacéuticos seleccionados del grupo que consiste en: sulfonilureas, meglitinidos, biguanidas,
inhibidores de a-glucosidasa, agonistas del receptor-y activado por proliferadores de peroxisoma (es decir, PPAR-
v, insulina, andlogos de la insulina, inhibidores de HMG-CoA reductasa, firmacos reductores del colesterol (por
ejemplo, fibratos que incluyen: fenofibrato, bezafibrato, gemfibrocil, clofibrato y similares; secuestrantes de acidos
biliares que incluyen: colestiramina, colestipol y similares; y niacina), agentes antiplaquetarios (por ejemplo, aspirana,
y antagonistas del receptor de adenosina difosfato que incluyen: clopidogrel, ticlopidina y similares), inhidores de
la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina II y adiponectina. En algunas
realizaciones, los procedimientos de la presente invencién incluyen compuestos de la presente invencién y agentes
farmacéuticos que se administran por separado. En realizaciones adicionales, los compuestos de la presente invencién
y los agentes farmacéuticos se administran juntos.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con los compuestos de la presente
invencién incluyen las sulfonilureas. Las sulfonilureas (SU) son firmacos que estimulan la secrecién de insulina a
partir de células 8 pancredticas mediante la transmisién de sefiales de secrecién de insulina a través de receptores SU
en las membranas celulares. Entre los ejemplos de las sulfonilureas se incluyen gliburide, glipizide, glimepiride y otras
sulfonilureas conocidas en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con los compuestos de la presente
invencién se incluyen los meglitinidos. Los meglitinidos son derivados de dcido benzoico que representan una nueva
clase de secretdgogos de insulina. Estos agentes se dirigen contra la hiperglicemia postprandial y presentan una eficacia
comparable a las sulfonilureas en la reduccién de la HbAlc. Los ejemplos de meglitinidos incluyen repaglinido,
nateglinido y otros meglitinidos conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con los compuestos de la presente in-
vencién incluyen a las biguanidas. Las biguanidas representan una nueva clase de farmacos que estimulan la glicdlisis
anaerdbica, aumentan la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos, inhiben la absorcion de la glucosa en el
intestino, suprimen la gluconeogénesis hepdtica e inhiben la oxidacion de los dcidos grasos. Ejemplos de biguanidas
incluyen la fenformina, metformina, buformina y biguanidas, conocidas en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con los compuestos de la presente in-
vencion incluyen a los inhibidores de la a-glucosidasa. Los inhibidores de la @-glucosidasa inhiben enzimas digestivas,
tales como la a-amilasa, maltasa, @-dextrinasa, sacarasa, etc., en el pancreas y/o el intestino delgado. La inhibicién
reversible por inhibidores retardados de a-glucosidasa, disminuye o reduce los niveles de glucosa en sangre retardando
la digestion de almidén y azidcares. Los ejemplos de inhibidores de a-glucosidasa incluyen acarbosa, N-(1,3-dihidroxi-
2-propil)valiolamina (nombre genérico; voglibosa), miglitol, e inhibidores de a-glucosidasa conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con los compuestos de la presente
invencién incluyen a los agonistas del receptor-y activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR-y). Los agonistas
del receptor-y activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR-y) representan una clase de compuestos que activa
el receptor nuclear (PPAR-y) y, por tanto, regulan la transcripcién de genes sensibles a la insulina implicados en el
control de la produccion, transporte y utilizacion de glucosa. Agentes de esta clase también facilitan la regulacién
del metabolismo de los 4cidos grasos. Los ejemplos de agonistas de los PPAR-y incluyen rosiglitazona, pioglitazona,
tesaglitazar, netoglitazona, GW-409544, GW-501516 y agonistas de PPAR-y conocidos en la materia.
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Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con compuestos de la presente inven-
cién incluyen a los inhibidores de HMG-CoA reductasa. Los inhibidores de HMG-CoA reductasa son agentes a los
que también se hace referencia como compuestos Estatinas que pertenecen a la clase de farmacos que reducen el nivel
de colesterol en la sangre mediante la inhibicién de la hidroximetilglutalil CoA (HMG-CoA) reductasa. La HMG-
CoA reductasa es la enzima limitante de la velocidad de biosintesis del colesterol. Las estatinas disminuyen las con-
centraciones en suero de las LDL por estimulacion de la actividad de los receptores de LDL y son responsables de
la purificacién del LDL en la sangre. Algunos ejemplos representativos de compuestos estatinas incluyen rosuvas-
tatina, pravastatina, y su sal sddica, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina, cerivastatina, rosuvastatina,
pitavastatina, “superestatina” de BMS, e inhibidores de HMG-CoA reductasa conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con compuestos de la presente inven-
cién incluyen a los fibratos. Los compuestos fibratos pertenecen a una clase de farmacos que reducen los niveles de
colesterol en la sangre mediante la inhibicion de la sintesis y la secrecion de triglicéridos en el higado y la activacion de
la lipoproteina lipasa. Es conocido que los fibratos activan los receptores activados por proliferadores de peroxisomas
e inducen la expresion de la lipoproteina lipasa. Los ejemplos de compuestos fibratos incluyen bezafibrato, beclo-
brato, binifibrato, ciplofibrato, clinofibrato, clofibrato, dcido clofibrico, etofibrato, fenofibrato, gemfibozil, nicofibrato,
pirifibrato, ronifibrato, simfibrato, teofibrato y los fibratos conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con compuestos de la presente inven-
cion incluyen a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE). Los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (ACE) pertenecen a una clase de fairmacos que reducen parcialmente los niveles de glucosa
en sangre, asi como disminuyen la presién sanguinea por inhibicién de las enzimas convertidoras de angiotensina. Los
ejemplos de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina incluyen captopril, enalapril, alacepril, dela-
pril, ramipril, lisinopril, imidapril, benazepril, ceronapril, cilazapril, enalaprilato, fosinopril, moveltopril, perindopril,
quinapril, spirapril, temocapril, trandolapril e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina conocidos en la
técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con compuestos de la presente inven-
cién incluyen a los antagonistas del receptor de la angiotensina II. Los antagonistas del receptor de la angiotensina
IT se dirigen contra el receptor de la angiotensina II subtipo 1 (es decir, AT1) y demuestran un efecto beneficioso
en la hipertension. Ejemplos de antagonistas del receptor de la angiotensina II incluyen a losartdn (y la forma de sal
potésica), y antagonistas del receptor de la angiotensina II conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con compuestos de la presente inven-
cién incluyen a los inhibidores de la sintesis de escualeno. Los inhibidores de la sintesis de escualeno pertenecen a la
clase de farmacos que reducen los niveles de colesterol en la sangre mediante la inhibicién de la sintesis de escualeno.
Los ejemplos de inhibidores de la sintesis de escualeno incluyen el dcido (S)-a-[Bis[2,2-dimetil-1-oxopropoxi)meto-
xiJfosfinil]-3-fenoxibencenobutanosulfénico, la sal mono potasica (BMS-188494) y los inhibidores de la sintesis de
escualeno conocidos en la técnica.

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con compuestos de la presente inven-
cién incluyen, pero sin limitacién, agonistas de la amilina (por ejemplo, pramlintida), secretagogos de la insulina
(por ejemplo, agonistas de GLP-1; exendina-4; insulinotropina (NN2211); inhibidores de la dipeptil peptidasa (por
ejemplo, NVP-DPP-728), inhibidores de Acil CoA colesterol acetiltransferasa (por ejemplo, Ezetimibe, eflucimibe, y
compuestos similares), inhibidores de la absorcién de colesterol (por ejemplo, ezetimibe, pamaqueside y otros com-
puestos similares), inhibidores de la proteina de transporte de ésteres de colesterol (por ejemplo, CP-529414, JTT-705,
CETi-1, y compuestos similares), inhibidores de la proteina de transporte de trigliceridos microsomales (por ejemplo,
implitapide y compuestos similares), moduladores del colesterol (por ejemplo, NO-1886 y compuestos similares),
moduladores del 4cido biliar (por ejemplo, GT103-279 y compuestos similares), moduladores de la transmisién de
sefial de la insulina, como inhibidores de proteinas tirosina fosfatasas (PTPasas), compuestos miméticos de moléculas
no pequeiias, e inhibidores de glutamina-fructosa-6-fosfato-aminotransferasa (GFAT), compuestos que influyen en la
alteracion de la produccién hepatica de glucosa, como inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa), inhibidores de
fructosa-1,6-bifosfatasa (F-1,6-BPasa), inhibidores de la glic6geno fosforilasa (GP), antagonistas del receptor del glu-
cagén e inhibidores de fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK), inhibidores de piruvato deshidrogenasa quinasa
(PDHK), potenciadores de la sensibilidad a insulina, potenciadores de la secrecion de insulina, inhibidores de vaciado
gdstrico, antagonistas a,-adrenérgicos y agonistas del receptor X retinoide (RXR).

Los agentes farmacéuticos adecuados que pueden utilizarse conjuntamente con compuestos de la presente in-
vencién incluyen a inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV). Los ejemplos de inhibidores de DPP-IV
incluyen la valina-pirrolidida, 3-(L-Isoleucil)tiazolidina, 1-[2-(5-cianopiridin-2-il)amino]etilamino]acetil-2-ciano-
(S)-pirrolidina (NVP-DPP728), 3(R)-Amino-1-[3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-
il]-4-(2,4,5-trifluorofenil)butan-1-ona (MK-0431), (1-[[3-hidroxil-1-adamantil)amino]acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina
(LAF237), (1S,3S,55)-2-[2(S)-Amino-2-(3-hidroxiadamantan-1-il)acetil]-2-azabiciclo[3.1.0] hexano-3-carbonitrilo
(BMS-477118), acido [1-[2(S)-amino-3-metilbutiril]pirrolidin-2(R)-il]borénico (PT-100), GSK-823093, PSN-9301,
T-6666, SYR-322, SYR-619, e inhibidores de DPP-IV conocidos en la técnica. Los ejemplos de inhibidores de DPP-
IV conocidos en la técnica incluyen, pero sin limitacion, los descritos en las siguientes solicitudes internacionales:
WO 2005/075426, WO 2005/072530, WO 2005/063750, WO 2005/058849, WO 2005/047297, WO 2005/42488, WO
2005/040095, WO 2005/033099, WO 2005/030751, WO 2005/030127, WO 2005/026148, WO 2005/025554, WO
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2005/023762, WO 2005/020920, WO 2005/04498, WO 00/34241, WO 98/19998 y WO 97/40832. En algunas realiza-
ciones, el inhibidor de DPP-1V es un inhibidor de DPP-IV selectivo, con una selectividad por peptidasas estrechamente
relacionadas con DPP-1V, tales como una o mas de la enzima que divide después de prolina (PPCE), dipeptidil pepti-
dasa IT (DPP-II), dipeptidil peptidasa 8 (DPP-8), y dipeptidil peptidasa 9 (DPP-9).

De acuerdo con la presente invencidn, la combinacién se puede utilizar mediante la mezcla de los respectivos
componentes activos, juntos o de manera independiente, con un vehiculo, excipiente, aglutinante, diluyente, etc. fisio-
l6gicamente aceptables, tal como se describe mas arriba, y la administracién de la mezcla o mezclas tanto en forma
oral como no, como una composiciéon farmacéutica. Cuando un compuesto o una mezclas de compuestos de la presente
invencién se administran como una terapia combinada con otro compuesto activo, los agentes terapéuticos se pueden
formular como una composicién farmacéutica separada proporcionada al mismo tiempo o en tiempos diferentes, o los
agentes terapetticos se pueden administrar como una tnica composicién.

Otras utilidades

Otro objetivo de la presente invencidn se refiere a compuestos marcados radioactivamente tal como se describen
aqui que serian dtiles no solamente para la obtencidon de imdgenes radiograficas, sino también en ensayos, tanto in
vivo como in vitro, para la localizacién y la cuantificacién del receptor RUP3 en muestras de tejidos, incluido en
humanos, y para la identificacién de ligandos del receptor RUP3 por inhibicién de la unién del compuesto marcado
radioactivamente. Ademds también es objetivo de esta invencion desarrollar nuevos ensayos para el receptor RUP3
que comprenden dichos compuestos marcados radioactivamente.

La presente invencién abarca compuestos marcados isotopicamente de Férmula (Ia) y a cualquier subgénero de la
misma, tal como, pero sin limitacién, de la Férmula (Ia) a la Formula (IIT). Los compuestos “marcados isotopicamente”
o “marcados radioactivamente” son aquéllos que son idénticos a los compuestos descritos aqui, excepto por el hecho de
que uno o mds atomos son reemplazados o sustituidos por un 4tomo con una masa atémica o nimero mésico diferente
de la masa atémica o nimero masico hallada habitualmente en la naturaleza (es decir, natural). Los radionucleidos
adecuados que pueden incorporarse en los compuestos de la presente invencién incluyen, pero sin limitacion, H
(también escrito con D de deuterio), *H (también escrito con T de tritio), ''C, *C, C, N, 30,0,0,F, 8, *Cl,
%2Br, ®Br, "Br, 7'Br, '*1, 'L, '®1 y ®'1. El radionucleido que se incorpora en los presentes compuestos marcados
radioactivamente dependera de la aplicacion especifica de este compuesto marcado radioactivamente. Por ejemplo,
para el marcado in vitro del receptor RUP3 y ensayos de competicién, los compuestos que incorporan *H, "“C, #Br,
1257, BT S serdn generalmente los mds ttiles. Para aplicaciones de imdgenes radiograficas ''C, '®F, '#1, '#L1, ®'I, ™Br,
"*Br o ""Br serdn generalmente los mds tiles.

Se comprende que “marcado radioactivamente” o “compuesto marcado” es un compuesto de la presente invencion
que ha incorporado al menos un radionucleido; en algunas realizaciones el radionucleido se selecciona del grupo que
consiste en: “H, “C, 1, '*1,S y Br.

Ciertos compuestos marcados isotdpicamente de la presente invencién son ttiles en compuestos y/o substratos
en ensayos de distribucién en tejidos. En algunas realizaciones, los is6topos *H y/o *C radionucleidos son dtiles
en estos estudios. Ademds, la substitucién con is6topos mds pesados, tales como el deuterio (es decir, 2H), puede
representar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, aumenta la vida
media in vivo o se reduce el requerimiento de dosis) y, por tanto, puede ser preferible en determinadas circunstancias.
Los compuestos de la presente invencién marcados isotopicamente se pueden preparara en general siguiendo los
procedimientos andlogos a aquellos descritos en los esquemas supra y Ejemplos infra mediante la sustituciéon de un
reactivo marcado isotépicamente por un reactivo no marcado isotdpicamente. Otros procedimientos sintéticos que son
utiles se discuten aqui infra. Ademas, debe entenderse que todos los dtomos representados en los compuestos de la
presente invencion pueden ser el is6topo natural mds habitual o el is6topo radioactivo mds raro o el isétopo activo no
radioactivo.

Los procedimientos sintéticos para la incorporacion de radioisdtopos en compuestos orgdnicos son aplicables a
compuestos de la invencidn y son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, estos procedimientos sintéticos, que
incorporan niveles de actividad de tritio en moléculas diana, son los siguientes:

A. Lareduccién catalitica con gas tritio - Este procedimiento produce normalmente productos de actividad especi-
fica elevada y requiere precursores halogenados o insaturados.

B. La reduccién con Borohidruro sédico [*H]- Este procedimiento es bastante econémico y requiere precursores
que contengan grupos funcionales reducibles, tales como aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres y similares.

C. La reduccién con hidruro de litio y aluminio [*H] - Este procedimiento produce productos en casi todas las
actividades especificas tedricas. Requiere también precursores que contengan grupos funcionales reducibles, tales
como aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres y similares.

D. El marcado por exposicion a gas tritio - Este procedimiento implica la exposicién de precursores que contengan
protones intercambiables a tritio gas en presencia de un catalizador adecuado.
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E. La N-metilacién con yoduro de metilo [*H] - Este procedimiento se emplea normalmente para preparar pro-
ductos (*H) O-metil o N-metil mediante tratamiento de los precursores apropiados con yoduro de metilo con una
actividad especifica elevada. Este procedimiento, en general, permite actividades especificas mds elevadas, tales co-
mo, por ejemplo, aproximadamente 70-90 Ci/mmol.

Los procedimientos sintéticos para la incorporacion de niveles de actividad de 1 en las moléculas diana incluyen:

A. Sandmeyer y reacciones similares - Este procedimiento transforma una arilamina o heteroarilamina en una sal
de diazonio, tal como una sal de tetrafluoroborato, y posteriormente al compuesto marcado con '*1 utilizando Na'*1.
Un procedimiento representado fue descrito por Zhu, D. G. y colaboradores en J. Org. Chem. 2002, 67, 943-948.

B. Yodacién'® en ortode fenoles - Este procedimiento permite la incorporacién de '°T en la posicién orto de un
fenol tal como describi6 Collier, T.L. y colaboradores en J. Labeled Compd Radiopharm. 1999. 42, S264-S266.

C. Intercambio de bromuro de arilo y heteroarilo con '*I. Este procedimiento generalmente se realiza en dos pasos.
El primer paso es la conversidn del bromuro de arilo o heteroarilo en el correspondiente intermedio tri-alquilestafio,
mediante por ejemplo, una reaccién catalizada por Pd [es decir, Pd(Ph;P],] o a través de un aril o heteroaril litio, en
presencia de un haluro de tri-alquilestafio o hexaalquildiestafio [por ejemplo, (CH;);SnSn(CH;);]. Un procedimiento
representado fue descrito por Bas, M.D. y colaboradores en J. Labeled Compd Radiopharm. 2001, 44, S280-S282.

Un compuesto marcado radioactivamente del receptor RUP3 de la presente invencién puede usarse para un ensayo
de cribado en la identificacién/evaluacién de compuestos. En términos generales, un compuesto sintetizado de nuevo
o identificado (es decir, compuesto analizado) puede evaluarse por su capacidad para reducir la unién del “compuesto
marcado radioactivamente” de la presente invencion al receptor RUP3. Por consiguiente, la capacidad de un compuesto
analizado por competir con el “compuesto marcado radioactivamente” de la presente invencién por la unién al receptor
RUP3 se correlaciona directamente con su afinidad de unién.

Los compuestos marcados de la presente invencién se unen al receptor RUP3. En una realizacién, el compuesto
marcado tienen una ICs, menor que aproximadamente 500 M, en otra realizacién el compuesto marcado tiene una
ICs, menor que aproximadamente 100 uM en todavia otra realizacién el compuesto marcado tiene una ICs, menor
que aproximadamente 10 uM, en todavia otra realizacién el compuesto marcado tiene una ICs, menor que aproxi-
madamente 1 uM y en todavia otra realizacion el inhibidor marcado tiene una ICs, inferior a aproximadamente 0,1
uM.

Otros usos de los receptores y procedimientos descritos resultardn evidentes para los expertos en la materia en
base, inter alia, a una revision de la presente descripcion.

Como se reconocerd, los pasos de los procedimientos de la presente invenciéon no necesitan ser realizados un
nimero de veces concreto o en una secuencia concreta. Los objetivos, ventajas, y nuevas caracteristicas adicionales
de esta invencién serdn evidentes para los expertos en la materia después de examinar los siguientes ejemplos, que
pretenden ser ilustrativos y no limitantes.

Ejemplos

Los ejemplos se proporcionan para definir con mayor detalle la invencidn, sin embargo, la invencién se limita a las
especificidades de estos ejemplos.

Ejemplo 1
Ensayo de membrana de AMP ciclico en 96 pocillos para RUP3
Materiales
[} Equipo de ensayo Adenyl Cyclase Activation Flashplate Assay de Perkin Elmer-96 pocillo (SMP004B) y
el marcador I'*® (NEX130) que viene con el equipo. Mantener en el frigorifico, en una caja y no exponer
las Flashplates a la luz.
2) Fosfocreatinina- Sigma P7936
3) Creatinina-fosfoquinasa- Sigma C-3755
4) GTP-Sigma G8877
5) ATP-Sigma A-2383

6) IBMX-Sigma 1-7018
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Hepes - solucién 1 M en agua destilada- Gibco # 15630080
MgCl,- Sigma M-1028 - solucién 1 M

NaCl - Sigma - S6546 - solucién 5 M

Equipo de ensayo de proteinas Bradford - BioRad #5000001

Proclin 300 - Sigma # 4-8126.

Tampon de unién- filtrar a través de un filtro Nalgene de 45 micras y mantener en el refrigerador. Todos los
tampones y membranas deberian mantenerse en frio (en cubitera) mientras se realiza el ensayo.

Hepes 20 mM, pH 7.4

MgCl, 1 mM

NaCl 100 mM

Tampdn de regeneracion 2X (realizado en tampoén de unién):

Fosfocreatina 20 mM (1,02 g/200 ml de tampén de unién)

20 unidades de Creatina fosfoquinasa (4 mg/200 ml)

GTP 20 uM (generado a una concentracion de hasta 10,46 mg/ml en tampoén de unién y adicién de 200 ul/200
ml).

ATP 0,2 mM (22,04 mg/200 ml)

IBMX 100 mM (44,4 mg IBMX disuelto en 1 ml de DMSO al 100% y luego afiadir la cantidad total a 200 ml
de tampodn).

El tamp6n de regeneracion puede alicuotarse en porciones de 40-50 ml (en tubos estériles de 50 ml) y mantenerse
congelado hasta dos meses. Para descongelar el tampdn de regeneracioén necesario el dia del ensayo, colocar el tubo
en un vaso de precipitado con agua a temperatura ambiente.

Procedimiento de ensayo

1y
2)
3)

4)

Pipetear 50 ul de tamp6n de regeneracion en los 96 pocillos con una pipeta de 8 canales Matriz 1250.
Pipetear 5 ul de DMSO en columnas 1 y en columnas 11y 12.

Pipetear 50 ul de estdndares de cAMP en las columnas 11 y 12 en este formato: 50 pmoles/pocillo para la
columna A, 25 pmoles/pocillo para la fila B, 12,5 pmol/pocillo para la fila C, 5 picomoles/pocillo para la
fila D, 2,5 pimoles/pocillo para la fila E, 1,25 picomoles/pocillo para la fila F, 0,5 picomoles/pocillo para la
fila G y 0 picomoles/pocillo (sélo tampén) para la fila H.

Pipetear 5 ul de compuestos de cada pocillo de una placa de dilucién del compuesto, para IC50, utilizando
el siguiente esquema de dilucién:

Pocillo H: compuesto 400 M (concentracién final del compuesto en la mezcla de reaccién = 5/100 x 200
M =20 uM

Pocillo G: dilucién 1:10 del pocillo H (es decir, 5 ul del compuesto del pocillo H + 45 ul de DMSO al
100%) (concentracion final= 2 uM)

Pocillo F: dilucién 1:10 del pocillo G (concentracién final = 0,2 uM)
Pocillo E: dilucién 1:10 del pocillo F (concentracién final = 0,02 uM)
Pocillo D: Dilucién 1:10 del pocillo E (concentracién final = 0,002 uM)
Pocillo C: dilucién 1:10 del pocillo D (concentracién final = 0,0002 uM)
Pocillo B: dilucién 1:10 del pocillo C (concentracién final = 0,00002 uM)
Pocillo A: dilucién 1:10 del pocillo B (concentracién final = 0,000002 uM).
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IC50 o EC50 se dan por triplicado. Una placa Flashplate puede entonces prepararse para manipular 3
compuestos. (Es decir, las columnas 2, 3 y 4 son para el compuesto#1, las columnas 5, 6 y 7 son para el
compuesto #2, y las columnas 8, 9 y 10 son para el compuesto #3).

5) Aifadir 50 ul de membranas RUP3 a todos los pocillos en las Columnas 2 a 10. (Antes del inicio del ensayo,
se sedimentan las membranas congeladas para RUP3 y para MV (las células transfectadas con un plasmido
de expresion que no contiene secuencias RUP3), se resuspenden en tampdn de unidn, generalmente 1 ml de
tamp6n de unién por una placa de membrana. Las membranas se mantienen en hielo todo el tiempo, y se
utiliza un politrén (Brinkmann politrén, modelo #PT-3100) (ajustado a 6-7, durante 15-20 segundos) para
obtener una suspensiéon homogénea de membrana). La concentracion de proteina se determina mediante
un equipo de ensayo para proteinas Bradford segtin las instrucciones proporcionadas en el equipo, con el
estandar aportado con el equipo como referencia. La concentracién de proteina de la membrana se ajusta
con el tampén de unién, de modo que 50 ul de membranas= 15 ug de proteina (es decir, 0,3 mg/ml de
proteina).

6) En la columna 1, pocillos A, B, C y D, se afiaden 50 ¢l de membranas RUP3. A los pocillos E, F, G y H,
se afiaden 50 ul de membranas CMV (las membranas CMV tienen la misma concentracién proteica que las
membranas RUP3).

7) Incubar durante 1 hora a temperatura ambiente con agitacién en un agitador de plataforma rodante. Cubrir
con papel de aluminio mientras se agita.

8) Al cabo de 1 hora, afiadir (a los 96 pocillos) 100 1 del marcador 1125 en tampdn de deteccién proporcionado
con el equipo Flashplate mas Proclin, realizado de la siguiente manera:

Pipetear para 10 ml por placa Flashplate: 100 ml de tampén de deteccién + 1 ml de I'* + 0,2 ml de Proclin
(el Proclin ayuda a parar la produccién de AMPc). Generar una pequeiia cantidad de mezcla con tampén de
deteccion si se tienen pocas placas.

9) Agitar las placas en una plataforma de rotacién durante 2 horas, cubriéndolas con un laminado de plomo.
10)  Sellar las placas con los selladores de film de plastico proporcionados con el equipo Flashplate.

11)  Proceder al recuento de centelleo con un contador TRILUX 1450 Microbeta. Inspeccionar la entrada del
contador para determinar qué protocolo utilizar.

12)  Los resultados se analizan con la base de datos Arena de acuerdo con la no fusion de RUP3, IC50, EC50,
para un ensayo de AMPc en membrana de 96 pocillos. Tanto los niimeros de los compuestos como sus
concentraciones deben de entrarse por el usuario.

B. Criterio de la ciclasa de membrana
1) Sefial respecto a ruido

Un cociente aceptable de sefial/ruido para RUP3 puede variar de 4 a 6. Los cpms de las filas son aproximadamente
1800 a 2500 para RUP3 y 3500-4500 para CM V. Los cpm (o tltimamente pmoles de AMPc/pocillo) no pueden hallarse
fuera de la curva de estdndares y no deberian aproximarse al pocillo A de la curva estandar (50 pmoles/pocillo) y el
pocillo H (sin AMPc). Por lo general, los pmoles de AMPc producidos por el receptor RUP3 son aproximadamente
de 11 a 13 pmoles/pocillo (para 15 mg/pocillo de proteina) y para CMV entre 2 a 3 pmoles/pocillo (para 15 ug de
proteina/pocillo).

2) Curva estdndar

La pendiente deberia ser lineal y las barras de los errores por duplicado deberfan ser muy pequefias. El receptor
y los controles de CMV no deben estar fuera de escala de la curva estandar, tal como se describi6 anteriormente. Si
los controles del receptor estdn fuera del 1imite superior de la curva estdndar, es decir 50 pmoles/pocillo o superior, se
debe repetir el experimento con menos proteina. Sin embargo, una tal situacién no se ha observado con membranas
RUP3 transfectadas transitoriamente (10 ug de DNA/placa de 15 cm, utilizando 60 ul de Lipofectamina y preparando
membranas al cabo de 24 horas de transfeccidn).

3) La curva IC50 o EC50 deberia hallarse al 100% (+ o -20%) de las membranas RUP3 controles en el limite
maximo, y deberia estar por debajo de O (o hasta el 20%) en el limite inferior. El error estandar de las determinaciones
por triplicado deberia ser + o - 10%.

C. Estimulacion de AMPc en células HIT-T15

La linea celular HIT-T15 es una linea productora de insulina de hdmster inmortalizada. Estas células expresan
RUP3 y en consecuencia pueden utilizarse para valorar la capacidad de ligandos de RUP3 para estimular o inhibir
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la via de acumulacién de AMPc mediante su receptor expresado endégenamente. En este ensayo, las células crecen
a un 80% de confluencia y luego se distribuyen en placas Flashplates de 96 pocillos (50.000 células/pocillo) para la
detecciéon de AMPc mediante “Ensayo de Flashplate para AMPc” (NEN, Cat#SMP004). En resumen, las células se
ponen en placas con pocillos recubiertos con anticuerpo anti-cAMP que contienen vehiculo, el o los ligandos del test
a una concentracion de interés, o forskolina 1 uM. Esta dltima es un activador directo de la adenil ciclasa y sirve como
control positivo para la estimulacién de AMPc en células HIT-T15. Todas las condiciones se analizan por triplicado. Al
cabo de 1 hora de incubacion para permitir la estimulacién de AMPc, se afiade una mezcla de deteccién que contiene
AMP-c-1'% a cada pocillo y se deja incubar durante otra hora. Los pocillos se aspiran a continuacién para eliminar el
AMPc-1'> no unido. El AMP-c-I'* unido se detecta con un contador microbeta Wallac. La cantidad de AMPc en cada
muestra se determina mediante comparacién con una curva estandar, obtenida al colocar concentraciones conocidas
de AMPc en algunos pocillos de la placa.

D. Estimulacion de la secrecion de insulina en células HIT-T15

Se sabe que la estimulacién por AMPc en células HIT-T15 causa un aumento en la secrecion de insulina cuando
la concentracién de glucosa en el medio de cultivo se cambia de 3 mM a 15 mM. Por ello, los ligandos de RUP3
también pueden analizarse por su capacidad para estimular la secrecion de insulina dependiente de glucosa (GSIS)
en las células HIT-T15. En este ensayo, se incuban 300.000 células/pocillo en una placa de 12 pocillos en medio
de cultivo que contiene glucosa 3 mM y no contiene suero durante 2 horas. A continuacién, se cambia el medio;
los pocillos reciben medio que contiene glucosa 3 mM o 15 mM, y en ambos casos el medio contiene un vehiculo
(DMSO) o ligando de RUP3 a la concentracién de interés. Algunos pocillos reciben medio que contiene forskolina
1 uM como control positivo. Todas las condiciones se analizan por triplicado. Las células se incuban durante 30 min
y se determina la cantidad de insulina secretada en el medio mediante ELISA, utilizando un equipo de Peninsula
Laboratories (Cat#ELIS-7536) o Crystal Chem INc. (Cat#90060).

E. Estimulacion de secrecion de insulina en islotes de rata aislados

Al igual que con las células HIT-T15, se sabe que la estimulacién de AMPc en islotes de rata aislados causa un
aumento en la secrecién de insulina cuando la concentracién de glucosa en el medio de cultivo se cambia de 60 mg/dl
a 300 mg/dl. RUP3 es un GPCER expresado endégenamente en las células productoras de insulina de islotes de rata.
Por ello, los ligandos de RUP3 también pueden analizarse por su capacidad para estimular GSIS en los cultivos de
islotes de rata. Este ensayo se realiza de la manera siguiente:

A. Seleccionar 75-150 islotes equivalentes (IEQ) para condicién de ensayo utilizando un microscopio de di-
seccién. Incubar toda la noche en medio de cultivo pobre en glucosa (opcional).

B. Dividir los islotes en muestras triplicadas de 25-40 equivalentes de islotes por muestra. Transferir a un
colador de células estéril de 40 um de malla en pocillos de una placa de 6 pocillos con 5 ml de medio de
ensayo Krebs-Ringer glucosa (60 mg/dl) (KRB).

C. Incubar 30 minutos (1 hora si se omite el paso durante la noche) a 37°C y 5% de CO,. Guardar los sobrena-
dantes si se desea un control positivo para la RIA.

D. Traspasar los coladores con los islotes a pocillos nuevos con 5 ml/pocillo de KRB bajo en glucosa. Esta es
la segunda incubacién y sirve para eliminar o transferir insulina residual del medio de cultivo. Incubar 30
minutos.

E. Traspasar los coladores a nuevos pocillos (Bajo 1) con 4 0 5 ml de medio KRB bajo en glucosa a 37°C

durante 30 minutos. Recoger los sobrenadantes en tubos de polipropileno de baja unién premarcados para
su identificacién y mantener en frio.

F. Traspasar a pocillos con concentracion elevada en glucosa (300 mg/dl, equivalente a 16,7 mM). Incubar
y recoger los sobrenadantes como antes. Lavar los islotes en sus coladores en medio bajo en glucosa para
eliminar la insulina residual. Si el lavado que se ha de recoger para el andlisis, utilizar un pocillo de lavado
para cada condicion (es decir, disponer de triplicados).

G. Traspasar los coladores a pocillos finales con medio de ensayo bajo en glucosa (Bajo 2). Incubar y recoger
los sobrenadantes como antes.

H. Mantener en frio, centrifugar los sobrenadantes a 1800 rpm durante 5 min a 4-8°C para eliminar las piezas
de islotes pequefios que escapan a una malla de 40 mm. Eliminar todo excepto 0,5-1 ml y distribuir por
duplicado en los tubos de unién baja premarcados. Congelar y guardar a >-20°C hasta la determinacion de
las concentraciones de insulina.

1. Las determinaciones de insulina se realizan como antes, o mediante Linco Labs como un servicio al consu-
midor, utilizando su RIA de insulina de rata (cat.#RI-13K).
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Ejemplo 2
A. Andlisis por RT-PCR de la expresion de RUP3 en tejidos humanos (Figura 1A)

Se realizé una RT-PCR para determinar la distribucién de RUP3. Los oligonucle6tidos utilizados para PCR tenian
las siguientes secuencias:

ZC47: 5°-CATTGCCGGGCTGTGGTTAGTGTC-3’ (cebador 5°) (SEC ID NO. 3):
ZC4B: 5’-GGGATAGATGAGTGGGTTGAGCAG-3’ (cebador 3’), (SEC ID NO:4);

y los paneles de cDNA de multiples tejidos (MTC, Clontech) se utilizaron como moldes (1 ng de ADNc por
amplificaciéon de PCR). Se analizaron 22 tejidos humanos. La PCR se realiz6 utilizando Platinum PCR Super Mix
(Life Technologies, Inc., las instrucciones del fabricante fueron las siguientes) en una reaccién de 50 ul mediante los
pasos siguientes: paso 1, 95°C durante 4 min; paso 2, 95°C durante 1 min; paso 3, 60°C durante 30 s; paso 4, 72°C
durante 1 min; y paso 5, 72°C durante 7 min. Los pasos 2 a 4 se repitieron 35 veces.

Las reacciones de PCR resultantes (15 ul) se cargaron en un gel de agarosa al 1,5% para analizar los productos de
RT-PCR, y se amplificé especificamente un fragmento de DNA de 466 pb que representaba RUP3 a partir del cDNA
de pancreas. Una expresion baja fue también evidente en las subregiones del cerebro.

B. Andlisis por transferencia de mancha de cDNA de la expresion de RUP3 en tejidos humanos (Figura 1B)

Los resultados del andlisis de RT-PCR se confirmaron posteriormente en un andlisis por transferencia de mancha
de cDNA. En este ensayo, una membrana de transferencia de mancha que contenia el cDNA de 50 tejidos humanos
(Clontech) se hibrid6 con una sonda de DNA marcada con P32 que tenia las secuencias derivadas de RUP3 humano.
Las sefiales de hibridacion se observaron en el pancreas y el higado fetal, lo que sugiere que estos tejidos expresan
RUP3. No se detect6é ninguna expresion significativa en otros tejidos analizados.

C. Anadlisis de RUP3 por RT-PCR con islotes pancredticos humanos aislados de Langherans (Figura 1C)

Posterior andlisis de RUP3 por RT-PCR con islotes pancredticos humanos aislados de Langherans mostraron una
expresion robusta de RUP3 en las células aisladas, pero no en muestras de controles.

D. Andlisis de la expresion de RUP3 con cDNAs de rata mediante RT-PCR (Figura 1D)

La expresion de RUP3 se analiz6 posteriormente con los cDNAs de rata por la técnica de RT-PCR. Los cDNAs de
tejido utilizados para este ensayo se obtuvieron de Clontech excepto los utilizados para el hipotdlamo y los islotes, que
se prepararon en el laboratorio. Las concentraciones de cada muestra de cDNA se normalizaron mediante un andlisis
de RT-PCR del gen doméstico GAPDH antes de analizar la expresién de RUP3. Los oligonucleétidos utilizados para
la PCR tenian la secuencia siguiente:

Rata RUP3 (“rRUP3”) sentido 5°: 5’-CATGGGCCCTGCACCTGCACCTTCTTTG-3’ (SEC ID NO:5)
rRUP3 sentido 3’:5’-GCTCCGGATGGCTGATGATGAGTGA-3’ (SEC ID NO:6).

La PCR se realiz6 con Platinum PCR Supermix (Life Technologies, Inc: segtin las instrucciones del fabricante) en
una reaccién de 50 yl mediante los siguientes pasos: paso 1, 95°C durante 4 min, paso 2, 95°C durante 1 min; paso 3,
60°C durante 30 s; paso 4, 72°C durante 1 min; y paso 5, 72°C durante 7 min. Los pasos 2 a 4 se repitieron 35 veces.

Las reacciones de PCR resultantes (15 ul) se cargaron en un gel de agarosa al 1,5% para analizar los productos
de RT-PCR y un fragmento de ADN de 547 pb especifico representando RUP3 de rata se amplificé especificamente
a partir del cDNA de pancreas, lo que puso de manifiesto un perfil de expresién similar. Se observé una expresion
intensa en islotes aislados y en el hipotdlamo.

Ejemplo 3
La expresion de la proteina RUP3 estd restringida al linaje de células B de islotes pancredticos (Figura 2A)

Se inmunizaron conejos con un péptido antigénico con secuencia derivada de RUP3 de rata (“rRUP3”). La secuen-
cia peptidica fue RGPERTRESAYHVTISHPELDG (SEC ID NO:7) y compartia el 100% de identidad con RUP3 de
raton en la correspondiente regién. Se incorpord un residuo cisteina en el extremo N-terminal de este péptido antigéni-
co para facilitar la uniéon KLLH antes de la inyeccién en los conejos. El antisuero resultante (“anti-RUP3”) y los sueros
preinmunes resultantes (“pre-rRUP3”) se analizaron por su reactividad inmune contra RUP3 de ratén en ensayos de
inmunotransferencia (carriles 1 a 4). En este ensayo, la proteina de fusion GST-RUP3 se reconoci6 facilmente por el
antisuero anti-rRUP3 (carril 4), pero no por el suero preinmune (carril 2). La sefial inmunoreactiva podria ser elimina-
da de forma eficiente cuando la inmunotransferencia se realiza en presencia de un exceso del péptido antigénico (carril
6).
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B. Expresion de RUP3 en las células 8 productoras de insulina de los islotes pancredticos (Figura 2B)

El pancreas se perfundié con paraformaldehido al 4% (PFA) en PBS y se embebi6 en medio con OCT. Se prepara-
ron secciones de micras, se fijaron en portaobjetos de vidrio y se inmunotifieron con pre-rRUP3 (Figura 2B, carril a) o
con antisuero anti-rRUP3 (Figura 2B, carriles ¢ y e) seguido por la tincién secundaria con IgG anti-conejo conjugado
al fluorocromo Cy-3. Cada seccidn se co-inmunotifié también con un anticuerpo IgG anti-insulina de burro conjugado
con FITC, o con un anticuerpo anti-glucagén de cabra (Santa Cruz, Figura 2B, catrril f) e IgG de burro anti-cabra con-
jugada con FITC. Las sefiales inmunofluorescentes se examinaron al microscopio fluorescente. RUP3 se expresé en
las células productoras de insulina (carriles c y d), pero no en las células productoras de glucagén (carriles e y f). Estos
resultados demostraron que RUP3 se expresaba en las células 8 pero no en las células 8 de los islotes pancreaticos
de rata. Resultados andlogos se obtuvieron cuando las secreciones pancredticas se investigaron para la expresién de
RUP3.

Ejemplo 4
Actividades funcionales de RUP3 in vitro (Figura 3)

Se establecié que RUP3 estimula la produccién de cAMP mediante la cotransfeccion de células 293 con: (1) un re-
portero CRE-luciferasa, en donde la capacidad para estimular la produccién de la luciferasa de luciérnaga depende del
aumento de cAMP en las células, y (2) un plasmido de expresion que codifica la forma humana de RUP3 (Figura 3A).
Remarcar que las células se co-transfectan con un pldsmido de expresién que contiene las secuencias RUP3 (“CMV”
en la Figura 3A) produce muy poca actividad luciferasa, mientras que las células transfectadas con un plasmido de
expresion que codifican RUP3 (“RUP3” en la Figura 3A) tienen al menos un aumento de diez veces de la actividad
luciferasa. Ello indica que RUP3 estimula la produccién de cAMP cuando se introduce en células 293. Esta propiedad
de RUP3 se conserva a través de las especies, porque el hamster estimula la actividad luciferasa RUP3 cuando se
introduce en células 293 de forma andloga a la descrita por RUP3 (Figura 3B).

Se ha establecido que cuando el cAMP aumenta en las células productoras de insulina del pancreas, estas célu-
las presentan una capacidad aumentada para secretar la insulina cuando las concentraciones de glucosa aumentan.
Para analizar si RUP3 puede transmitir una liberacién de insulina dependiente de glucosa aumentada, se utiliz6 un
retrovirus que contenia RUP3 humano para generar células Tu6 que expresan niveles elevados de RUP3. Las células
Tu6 producen insulina, pero no expresan niveles apreciables de RUP3 y no presentan normalmente un aumento en la
liberacién de insulina cuando se presenta un aumento de glucosa en el medio de cultivo. Tal como se muestra en la
Figura 3C, las células Tu6 transfectadas con un virus control que no contiene receptor son todavia capaces de producir
insulina, pero no muestran un aumento en la secrecién de insulina cuando la concentracién de glucosa en el medio de
cultivo aumenta de 1 mM a 16 mM. Por el contrario, las células Tu6 transfectadas con el retrovirus que contiene RUP3
expresaron una secrecion de insulina dependiente de glucosa de forma significativa (Figura 3C).

Ejemplo 5
Efectos in vivo de agonistas de RUP3 sobre la homeostasis de glucosa en ratones
A. Test oral de tolerancia a la glucosa (0GTT)

Ratones C57bl/6J a aproximadamente 8 semanas de edad se pusieron en ayuno durante 18 horas y se agruparon
aleatoriamente (n=5) para recibir un agonista RUP3 (bien el Compuesto B3 o el B124) a 1, 3, o 10 mg/Kg. Los
compuestos se liberaron oralmente mediante una aguja de calibre determinado (volumen 10 ml/Kg). En el tiempo 0,
se valoraron los niveles de glucosa en sangre utilizando un glucémetro (Elite XL, Bayer) y se administré a los ratones
vehiculo (hidroxipropil-beta-ciclodextrin al 20%) o un compuesto test. Treinta minutos después de la administracién
del compuesto test, los niveles de glucosa en sangre se valoraron de nuevo y se administré a los ratones dextrosa por
via oral a una dosis de 3 g/Kg. Las cuantificaciones de glucosa en sangre se tomaron a los 20 min, 40 min, 60 min y
120 min después. La Tabla 2 muestra el porcentaje medio de inhibicién de glucosa para cada dosis del compuesto test,
media realizada con 5 animales en cada grupo de tratamiento. Estos resultados demostraron que los agonistas RUP3,
incluyendo el compuesto 75, bajaron el nivel de glucosa en sangre de forma dosis-dependiente en ratones después de
estimular con glucosa.

TABLA 2

Median % Inhibicion de la salida de glucosa

Compuesto Dosis
3mg/Kg 10 mg/Kg
75 22 34

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333824 T4

Ejemplo 6
Generacion de lineas estables Tu6/RUP3

Para producir células Tu6 que expresan RUP3 a niveles elevados, se gener6 un retrovirus que porta un casete de
expresion para RUP3. La secuencia codificante de RUP3 se cloné en el vector retroviral pLNCX2 (Clontech, Cat.
#6103-1). La linea celular de empaquetamiento amfotrépico (Clontech, K1060-D) se transfectd con el vector parental
pLNCX2 o pLNCX2/RUP3 con Lipofectamina y se establecieron lineas estables utilizando las instrucciones propor-
cionadas por el proveedor de PT-67. Los sobrenadantes que contienen retrovirus se obtuvieron mediante recoleccién
de medios a partir de los estables resultantes de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las células Tu6, en una
placa de 10 cm, se infectaron a continuacién con el retrovirus mediante incubacién en una solucién de 1 ml de so-
brenadante viral/9 1 de medio de cultivo que contenia 40 pg/ml de polibreno durante 24 horas. El medio se cambié
a continuacién a medio de cultivo que contenia 300 ug/ml de G418. Los clones resistentes a G418 se crearon por
ultimo gracias al casete de resistencia a neomicina presente en el vector, lo que indicaba una integracién satisfactoria
del retrovirus en el genoma de Tu6. La expresién de RUP3 en las colonias resistentes a G418 Tu6/RUP3 se confirmé
mediante transferencia de Northern.

Ejemplo 7
Secrecion de insulina, estables Tu6

Para cuantificar la secrecién de insulina de las lineas productoras de insulina, se cultivaron en primer lugar las
células durante la noche en medio deficiente en glucosa y sin suero. A la mafiana siguiente, las células se pusieron en
placas en el mismo medio suplementado con glucosa 1 mM o 16 mM. Después de la incubacién de 4 horas, el medio se
recogid y analiz6 para su contenido en insulina mediante un sistema de inmunoensayo enzimatico de insulina de Rata
(EIA) (Amersham Pharmacia Biotech, Cat. # RPN 2567). Tipicamente, el ensayo se realizé con diluciones miiltiples
del medio de cultivo con el fin de asegurar que las cuantificaciones de la muestra se hallaban dentro de los limites de
la curva estdndar (generada con cantidades conocidas de insulina), seglin recomienda el fabricante.

Ejemplo 8
Ensayo de union de receptor

Ademds de los procedimientos descritos aqui, otro método para evaluar un compuesto test es la determinacién
de las afinidades de unién con el receptor RUP3. Este tipo de ensayo requiere generalmente un ligando marcado
isotépicamente del receptor RUP3. En ausencia de ligandos para el receptor RUP3 y de radiomarcadores del mismo,
pueden utilizarse compuestos de la Férmula (Ia) con un radiois6topo y utilizarse en un ensayo para evaluar la afinidad
de un compuesto test para el receptor RUP3.

Un compuesto RUP3 marcado isotépicamente de la Férmula (Ia) puede utilizarse en un ensayo de cribado para
identificar/evaluar los compuestos. En términos generales, un compuesto de nueva sintesis o identificacion (es decir,
un compuesto test) puede evaluarse por su capacidad para reducir la unién del “compuesto marcado isotépicamente
de la Férmula (Ia)” con el receptor RUP3. Segtin ello, la capacidad para competir con el “compuesto marcado iso-
topicamente de la Férmula (Ia)” o ligando de RUP3 marcado isotépicamente para la unié con el receptor RUP3 se
correlaciona directamente con su afinidad de unién del compuesto test con el receptor RUP3.

Protocolo de ensayo para la determinacion de la union del receptor para RUP3
A. Preparacion del receptor RUP3

Las células 293 (de rifion humano, ATCC) se transfectaron transitoriamente con 10 ug de receptor RUP3 humano
y 60 ul de Lipofectamina (por placas de 15 cm), se crecieron en la placa durante 24 h (75% de confluencia) con
un cambio de medio y se eliminaron los sobrenadantes, los sedimentos se guardaron a -80°C, hasta su utilizacién
en un ensayo de unién. Cuando se utilizaron en el ensayo, las membranas se descongelaron en hielo durante 20
minutos y luego se afiadieron 10 ml de tampé6n de incubacién (Hepes 20 mM, MgCl, 1 mM, NaCl 100 mM, pH
7,4). Las membranas se mezclaron con ayuda del vortex para resuspender el sedimento de membranas crudas y se
homogeneizaron con un homogeneizador Brinkmann PT-3100 Polytron durante 15 segundos ajustado a velocidad 6.
La concentracion de proteina de membranas se determiné utilizando el ensayo de proteinas de Bradford.

B. Ensayo de union

Para una unién total, un volumen total de 50 ul de membranas diluidas adecuadamente (diluidas en tampdn de
ensayo que contenia Tris-HCl 50 mM (pH 7,4), MgCI2 10 mM y EDTA 1 mM; 5-50 ug de proteina) se afiadié a
placas de microtitulacién de polibreno de 96 pocillos seguido de la adicién de 100 ul de tampén de ensayo de ligando
de RUP3 marcado isotépicamente. Para una unién no especifica, se aiadieron 50 ul de tampén de ensayo en lugar
de 100 ul y luego se afiadieron 50 ul de RUP3 10uM frio antes de afiadir los 50 ul del ligando de RUP3 marcado
radioactivamente. Las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 60-120 minutos. La reaccién de unién se
termin filtrando las placas de ensayo a través de una placa de filtracion Microplate Devices GF/C Unifilter con un
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cosechador de placa de 96 pocillos Brandell seguido de un lavado con Tris-HCl 50 mM, pH 7,4 que contenia NaCl
0,9%. Luego, se selld la base de la placa de filtracion, se afiadieron 50 ul de Optiphase Supermix a cada pocillo, la parte
superior de las placas se sellaron y las placas se contaron en un contador de centelleo Trilux MicroBeta. Para estudios
de competicion del compuesto, en lugar de afiadir 100 ul de tampdn de ensayo, se afadieron 100 ul del compuesto test
diluido a los pocillos adecuados seguido de la adicién de 50 ul de ligando de RUP3 marcado radioactivamente.

C. Cdlculos

Los compuestos testa se ensayaron inicialmente a 1 y 0,1 uM y luego a un intervalo de concentraciones elegidas
de modo que la dosis media causara aproximadamente una inhibicién del 50% de la unién del ligando RUP3 marcado
radioactivamente (es decir, IC50). La unién especifica en ausencia del compuesto test (B,) es la diferencia de la unién
total (BT) menos la unién no especifica (NSB) y de igual modo la unién especifica (en presencia del compuesto test)
(B) es la diferencia del desplazamiento de unién (Bp) menos la unién no especifica (NSB). La ICs, se determind
a partir de una curva de respuesta de inhibicién, grafico de log-log del % B/B, vs. Concentracién del compuesto
test.

Ki se calcul6 por la transformacién de Cheng y Prustoft:

K; =1Cso/(1 + [L]/Kp)

Si [L] es la concentracién de un ligando de RUP3 marcado radioactivamente en el ensayo y KD es la constante
de disociacion de un Ligando de RUP3 marcado radioactivamente determinado independientemente en las mismas
condiciones de unién.

Ejemplos de la quimica
Sintesis de compuestos de la presente invencion

Los compuestos de la presente invencidn y su sintesis se ilustran posteriormente en los ejemplos siguientes. Di-
chos ejemplos se proporcionan para definir con mayor detalle la invencién, sin embargo, limitando la invencién a las
particulas de estos ejemplos. Los compuestos descritos aqui, supra e infra, se denominan de acuerdo con el CS Chem
Draw Ultra version 7.01.1. En algunos casos, se utilizan nombres comunes y se sobreentenderd que estos nombres
comunes serdn reconocidos por los expertos en la materia.

Quimica: el espectro de resonancia magnética nuclear de protones (RMN H1) se analiz6 en un equipo Varina Mer-
cury Vx-400 equipado con una sonda autoajustable de 4 nicleos y un gradiente z o un Bruker Avance-400 equipado
con un QNP (Quad Nucleus Probe) o un BBI (Broad Band Inverse) y un gradiente z. Los desplazamientos quimicos
se proporcionan en partes por millén (ppm) con la sefial del solvente residual utilizada como referencia. Las abrevia-
ciones RMN se utilizaron tal como sigue: s= simple, d= dobles, t= tripletes, q=cuartetos, m=multiples; br=amplio.
Las irradiaciones del microondas se llevaron a cabo utilizando el Sintetizador Emyrs (Personal Chemistry). La cro-
matografia de capa fina (TLC) se realiz6 en gel de silice 60F254 (Merck), la cromatografia de capa fina preparatoria
(prep TLC) se realiz6 en placas de gel de silice PKOF 60 A 1 mm (Whatman), y se llev6 a cabo una cromatografia
en columna en una columna de gel de silice utilizando un Kiesselgel 60, 0,063-0,200 mm (Merck). La evaporacién
se llevé a cabo al vacio en un evaporador rotatorio Buchi. Se utilizé un Celite 545® durante las filtraciones con
paladio.

LCMS especificaciones: 1) PC: bombas de HPLC:LC-10AD VP, Shimadzu Inc., controlador de sistema HPLC:
SCL-10* VP, Shimadzu Inc., Detector de UV: SPD-10* VP, Shimadzu Inc., Autosampler: CTC HTS, PAL, Leap Scien-
tific; Espectrometro de masas: API 150EX con fuente Turbo Ion Spray, AB/MDS Sciex; Programa: Analyst 1.2.2)
Mac: bombas HPLC: LC-8A VP, Shimadzu Inc., controlador de sistema HPLC: SSCL-10A VP, Shimadzu Inc. UV-
Detector: SPD-10A VP, Shimadzu Inc; Dispensador automatico de muestras: 215 Liquid Handler, Gilson Inc; Espec-
trometro de Masas: API 150EX con fuente Turbo Ion Spray, AB/MDS Sciex programa: Masschrom 1.5.2.

Ejemplo 9
Ejemplo 9.1

Preparacion de 4-[6-(2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamino )-5-metoxi-pirimidin-4-itoxi]-piperidina- 1-carboxilato de
isopropilo (Compuesto 74)

Paso A

Preparacion de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo

A una solucién de 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (3,15 g, 17 mmol) y 4,6-dicloro-5-metoxi-
pirimidina (3,00 mg, 17 mmol) en 15 ml de THF, se afiadieron gota a gota a 0°C potasio-t-butéxido 1 M en THF (18,4

ml, 18,4 mmol). Al cabo de 45 min, la mezcla cruda se extrajo con CH,Cl, y solucién saturada de cloruro sodico. La
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fase orgdnica se secé con MgSOy,, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel
de silice con hexano/etil acetato (3:1—1:1 v/v) para proporcionar 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-
1-carboxilato de isopropilo como un sélido (4,7 g, 85%). RMNH' (CDCl;, 400 MHz) 6 1,24-1,28 (d, 6H), 1,80-1,84
(m, 2H), 2,00-2,05 (m, 2H), 3,37-3,44 (m,2H), 3,77-3,81 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 4,92-4,95 (m, 1H), 5,38-5,40 (m, 1H),
8,27 (s, 1H). La masa exacta calculada para C1,H,0CIN;O, de 329,11 fue de 330,1 (MH").

Paso B
Preparacion de 2,5-difluoro-4-nitro-fenol

Una solucién de 2,5-difluorofenol (5 g, 38,4 mmol) en 4dcido acético (10 ml) se afiadid lentamente a una mezcla de
acido nitrico concentrado (10 ml) y dcido acético (10 ml) enfriado en un bafio de acetonitrilo/hielo seco de forma que
la temperatura no excedié de -18°C. Después de afadir cada uno de los componentes, la solucién se guardé a -30°C
durante 30 min, se agit6 a -13°C durante 30 min y luego a 0°C durante 1 hora. La solucién se transfirié a un embudo
separador, diluido con cloruro de metileno y se extrajo tres veces con agua. La fase orgdnica se secé con sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna en SiO2 (hexano/acetil acetato
1:1) para proporcionar 2,5-difluoro-4-nitro-fenol como un sélido amarillo (1,74 g, 26%). RMNH! (MeOD, 400 MHz)
6 7,97-7,93 (m, 1H), 6,95-6,91 (m, 1H), 6,17 (s, 1H).

Paso C
Preparacion de 1,4-difluoro-2-nitro-5-propoxi-benceno

A una solucién de 2,5-difluoro-4-nitro-fenol (1,71 g, 9,77 mmol) en acetonitrilo (20 ml), se afiadié carbonato
potasico (2,7 g, 19,5 mmol) y 1-yodopropanato (1,14 ml, 11,7 mmol). Después de mezclar a 60°C durante 15 min, la
mezcla se concentrd y se extrajo con cloruro de metileno y una solucién de NaOH 2 M. Las fases orgdnicas se secaron
con sulfato magnésico, se filtraron y se concentraron para proporcionar 1,4-difluoro-2-nitro-5-propoxi-benceno como
un sélido amarillo (0,995 g, 47%). RMNH' (CDCl;, 400 MHz) § 7,92-7,88 (m, 1H), 6,83-6,78 (m, 1H), 4,08-4,05 (t,
J=6,5 Hz, 2H), 1,95-1,86 (m, 2H), 1,10-1,06 (t, J=7,4 Hz, 2H).

Paso D
Preparacion de 2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamina

A una solucién de 1,4-difluoro-2-nitro-5-propoxi-benceno (0,99 g, 4,59 mmol) en dcido acético (10 ml), se afiadié
polvo de zinc (1,5 g, 22,9 mmol). Al cabo de 30 minutos, se afladié mds 4cido acético (10 ml) y polvo de zinc (1,5
g, 22,9 mmol). El zinc se eliminé por filtracién, el residuo se concentrd y purificé por HPLC para proporcionar 2,5-
difluoro-4-propoxi-fenilamina como un sélido purpura (sal de TFA, 401 mg, 29%). RMNH' (CDCl;, 400 MHz) &
6,99-7,87 (m, 2H), 3,93-3,90 (t, J=6,4, 2H), 1,79-1,71 (m, 2H), 1,01-0,98 (t, J=7,4 Hz, 2H). La masa exacta calculada
para CoH,F,NO de 187,08 fue de 188,1 (MH™).

Paso E

Preparacion de 4-(6-(2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo (Compuesto 74)

Una mezcla de 4-(6-cloro-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo (258 mg, 1,6 mmol),
acetato de paladio (29,4 mg, 0,13 mmol), bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano (19,5 mg, 0,065 mmol), tert-butéxido de
sodio (315 mg, 3,28 mmol), y 2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamina (TFA sal, 395 mg, 1,31 mmol) en 15 ml de dioxano
se calentaron al microondas a 120°C. Al cabo de 2 horas, se afiadié mds acetato de paladio (29,4 mg, 0,13 mmol) y la
mezcla se calent6 al microondas a 120°C durante 18 horas. La mezcla se purificé por HPLC para proporcionar 4-[6-
(2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo (Compuesto
74) como un sélido tostado (Sal de TFA, 218 mg, 32%). RMNH' (MeOD, 400 MHz) ¢ 8,06-8,05 (d, J=2,0 Hz, 1H),
7,41-7,36 (m, 1H), 7,09-7,04 (m, 1H), 5,41-5,39 (m, 1H), 4,87-4,81 (m, 1H), 4,01-3,98 (t, J=6,4 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H),
3,74-3,71 (m, 2H), 3, 55-3,52 (m,2H), 2,00-1,97 (m,2H), 1,81-1,77 (m, 4H), 1,21-1,19 (d, J=5,5 Hz, 6H), 1,04-1,00 (t,
5,5 Hz, 3H). La masa exacta calculada para C»;H3oF,N,O5 de 480,22 fue de 481,2 (MH™").

Ejemplo 9.2

Preparacion de 4-[6-(4-etoxi-2,5-difluoro-fenilamino)-5-metoxi-pirimidina-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo (Compuesto 75)

Paso A
Preparacion de 1-etoxi-2,5-difluoro-4-nitro-benceno

A una solucién de 2,5-difluoro-4-nitro-fenol (4,86 g, 28,2 mmol) en acetonitrilo (50 ml), se afiadieron carbonato
potasico (4,7 g, 34 mmol) y bromoetano (4,21 ml, 56,4 mmol). Después de mezclar a 70°C durante 3,5 horas, se
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afiadié yodoetano (2,73, 33,8 mmol) y se mezcld por agitacion a 80°C. Al cabo de 20 horas, se concentré la mezcla y
se extrajo con cloruro de metileno y una solucién de NaOH 2M. Las fases organicas se secaron con sulfato magnésico,
se filtraron y se concentraron para proporcionar 1-etoxi-2,5-difluoro-4-nitro-benceno como un sélido amarillo (5,05 g,
88%). RMNH' (CDCl;, 400 MHz) 6 7,92-7,88 (m, 1H), 6,82-6,78 (m, 1H), 4,21-4,16 (q, 1H), 4,13-4,07 (q, J=7,0 Hz,
2H), 1,54-1,51 (t, J=7,0 Hz, 3H).

Paso B
Preparacion de 4-etoxi-2,5-difluoro-fenilamina

Una mezcla de 1-etoxi-2,5-difluoro-4-nitro-benceno (1,00 g, 4,92 mmol) y paladio en carbono (10%, 50% agua,
307 mg) en etanol se agitaron en un hidrogenador en atmésfera de H, a 45 psi. Al cabo de 30 minutos, los sélidos
se filtraron, se lavaron con etanol y el filtrado se concentrd para obtener 4-etoxi-2,5-difluoro-fenilamina como sélido
rojo (835 mg, 98%). RMNH' (CDCls;, 400 MHz) 6 6,72-6,67 (m, 1H), 6,58-6,53 (m, 1H), 4,03-3,97 (q, J=7,0 Hz,
2H), 3,50 (s br, 2H), 1,41-1,37 (t, J=7,0 Hz, 3H). La masa exacta calculada para CgHo,F,NO de 173,07 fue de 174,2
(MH").

Paso C

Preparacion de 4-[6-(4-etoxi-2,5-difluoro-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- I -carboxilato de
isopropilo (Compuesto 75)

Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo (6,71 g, 20,3 mmol),
acetato de paladio (460 mg, 2,05 mmol), bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano (77,0 mg, 0,26 mmol), tert-butéxido de
sodio (2,5 g, 28,1 mmol) y 4-etoxi-2,5-difluoro-fenilamino (3,26 g, 18,8 mmol) en 100 ml de tolueno se calentaron
en reflujo durante 17 horas. La mezcla se purificé por HPLC para obtener 4-[6-(4-etoxi-2,5-difluoro-fenilamino)-5-
metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 75) como un sélido tostado (sal de TFA,
1,36 g, 14%). RMNH' (CDCl;, 400 MHz) 6 8,25 (s, 1H), 7,47-7,41 (m, 1H), 6,81-6,76 (m, 1H), 5,52-5,48 (m, 1H),
4,98-4,88 (m, 1H), 4,13-4,07 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,84-3,76 (m, 2H), 3,40-3,33 (m,2H), 2,09-2,04 (m,2H), 1,85-1,77
(m,2H), 1,49-1,46 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,10-1,09 (d, J=6,3 Hz, 6H). La masa exacta calculada para CyHxF,N,O5 de
466,48 fue de 4675,5 (MH™).

Ejemplo 9.3

Preparacion de 4-[2-(2,5-Difluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- I -carboxilato de
isopropilo (Compuesto 20)

Paso A
Preparacion de 2-cloro-4-nitro-piridin-3-ol

Una solucién de 2-cloro-3-piridinol (11,3 g, 87,2 mmol) en acido sulftirico concentrado (25 ml) se enfri6 en un
bafio de hielo y se afiadié lentamente una mezcla de 1:1 de dcido nitrico y dcido sulfirico (25 ml). Después de afadir
cada componente, la solucién se mezclé a 0°C durante 1 hora y luego a temperatura ambiente por otra hora. La mezcla
se diluy6 con agua y se extrajo con cloruro de metileno. Las fases orgédnicas se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (etil acetato/hexano
2:1—-3:1) para dar 2-cloro-4-nitro-piridin-3-ol como un sélido tostado (3,58 g, 24%). RMNH! (CDCl;, 400 MHz) &
10,5 (2, 2H), 8,14-8,13 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,88-7,87 (d, J=5,5Hz, 1H).

Paso B
Preparacion de 2-cloro-3-metoxi-4-nitro-piridina

A una solucién de 2-cloro-4-nitro-piridin-3-ol (1,05 g, 6,02 mmol) en acetonitrilo (45 ml) y metanol (5 ml), se
anadié lentamente trimetildiazometano (2M, en hexano, 3,9 ml, 7,8 mmol). Al cabo de 30 minutos, la mezcla se
concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (hexano/etil acetato 5:1) para dar
2-cloro-3-metoxi-4-nitro-piridina como un sélido blanco (0,77 g, 68%). RMNH' (CDCl;, 400 MHz) ¢ 8,35-8,34 (d,
J=5,1 Hz, 1H), 7,58-7,56 (d, J=5,2 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H).

Paso C

Preparacion de 4-(2-cloro-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo

A una solucién de 2-cloro-3-metoxi-4-nitro-piridina (102,3 mg, 0,543 mmol) y 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilato
de isopropilo (110 mg, 0,587 mmol) en dioxano (3 ml), se afiadi6é hidruro de sodio (dispersion al 60%, 32 mg, 0,8
mmol). Después de mezclar a 100°C durante 1 hora, la mezcla se purific6 por HPLC para dar 4-(2-cloro-3-metoxi-
piridin-4-iloxi)-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo como un sélido blanco (42,0 mg, 24%). RMNH' (CDCl;, 400
MHz) ¢ 8,16-8,15 (d, J=5,4 Hz, 1H), 6,92-6,90 (d, J=5,8 Hz), 4,97-4,91 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,75-3,68 (m,2H),
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3,75-3,68 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,02-1,85 (m, 4H), 1,27-1,26 (d, J=6,2Hz, 6H). La masa exacta calculada para
C,sH, N,N,O, de 328,12 fue de 329,2 (MH").

Paso D

Preparacion de 4-[2-(2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo (Compuesto 20)

Una mezcla de 4-(2-cloro-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo (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 ul,
0,013 mmol), tert-butéxido de sodio (31 mg, 0,32 mmol) y 2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamina (30 mg, 0,13 mmol)
en tolueno (0,5 ml) se calentaron al microondas a 120°C durante 1 horas. La mezcla se purificé por HPLC para dar
4-[2-(2,5-difluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo (Compues-
to 20) como un sélido tostado (sal de TFA, 35,4 mg, 47%). RMNH' (MeOD, 400 MHz) 6 7,52-7,50 (d, J=7,4 Hz,
1H), 7,23-7,18 (m, 1H), 7,12-7,08 (m,1H), 6,98-6,96 (m, 1H), 4,88-4,77 (m, 2H), 3,90 (s,3H), 3,72-3,67 (m,2H), 3,41-
3,37 (m,2H),2,00-1,96 (m,2H), 1,82-1,75 (m, 4H), 1,19-1,17 (d, J=6,1 Hz, 6H), 1,01-0,98 (t, J=7.4, Hz, 3H). La masa
exacta calculada para C,4H; F,N;05 de 479,22 fue de 479,7 (MH").

Ejemplo 9.4

Preparacion de 4-[6-(4-metanosulfonil-2-metoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina- 1 -carboxila-
to de isopropilo (Compuesto 10)

Paso A

Preparacion de 4-[6-(4-bromo-2-metoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina- I -carboxilato de iso-
propilo.

Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (521 mg, 1,58
mmol), acetato de paladio (75 mg, 0,33 mmol), bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano (51 mg, 0,17 mmol), tert-butdéxido
de sodio(380 mg, 3,95 mmol), y 4-bromo-2-metoxi-fenilamina (sal de HCI, 377 mg, 1,58 mmol) en 15 ml de dioxano
se calentaron al microondas a 120°C. Al cabo de 3 horas, la mezcla se purificé por HPLC para dar 4-[6-(4-bromo-2-
metoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilato de isopropilo como un sélido tostado (sal de
TFA, 124 mg, 13%). RMNH' (MeOD, 400 MHz) ¢ 8,05-8,04 (d, J=2,2 Hx, 1H), 7,93-7,91 (d, J08,5 Hz, 1 H9, 7,21-
7,20 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 5,37-5,34 (m, 1H), 4,89-4,79 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,74-
3,70 (m, 2H), 3,42-3,38 (m, 2H), 2,01-1,98 (m, 2H), 1,78-1,74 (m, 2H), 1,22-1,21 (d, J=6,2 Hz, 6H). La masa exacta
calculada para C,;Hy;,BrN,Os de 494,12 fue de 495,1 (MH").

Paso B

Una mezcla de 4-[6-(4-metanosulfonil-2-metoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina- I -carboxilato
de isopropilo (Compuesto 10)

Una mezcla de 4-[6-(4-bromo-2-metoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de iso-
propilo (sal de TFA, 112 mg, 0,184 mmol), metanosulfinato de sodio (51 mg, 0,425 mmol), complejo de trifluorome-
tano sulfonato de cobre (I) y benceno (92 mg, 0,16 mmol), y N,N-dimetiletilendiamina (60 w1, 0,56 mmol) en DMSO
(4,5 ml) se calentaron al microondas a 160°C durante 30 minutos. La mezcla se purific6 por HPLC para dar 4-[6-(4-
metanosulfonil-2-metoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo (Compuesto
10) como un sélido blanco (sal de TFA, 45,7 mg, 41%). RMNH' (MeOD, 400 MHz) § 8,75-8,73 (m,1H), 8,13-8,12
(d, 2,2Hz, 1H), 7,53-7,47 (m, 2H), 5,37-5,33 (m,1H), 4,85-4,80 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,75-3,70 (m, 2H),
3,42-3,37 (m, 2H), 3,08 (s, 3H), 2,02-1,97 (m, 2H), 1,78-1,73 (m, 2H), 1,22-1,21 (d, J=6,2 Hz, 6H). La masa exacta
calculada para C,,H3N,O-5 de 494,18 fue de 495,5 (MH").

Ejemplo 9.5

Preparacion de 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo (Compuesto 24)

Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (2,494 g, 7,56
mmol), 2-fluoro-4-(metilsulfonil)-anilina (1,4315 g, 7,56 mmol), acetato de paladio (169,9 mg, 0,756 mmol), 2,8,9-
triisobutil-2,5,8,9-tetraaza- 1-fosfa-biciclo[3.3.3] undecano (26,8 ul, 0,0756 mmol) y tert-butéxido de sodio (1,475 g,
15,3 mmol) en dioxano (30 ml) se calentaron al microondas a 120°C durante 2 horas. La mezcla cruda se purificé por
HPLC vy se recristalizé con EtOH para proporcionar un compuesto de 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-
5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 24) como un sélido (sal de TFA, 513
mg, 11,3%). RMNH' (DMSO-d,, 400 MHz) 6 1,19-1,20 (d, 6H), 1,65-1,70 (m,2H), 1,94-1,99 (m, 2H), 3,26 (s, 3H)
3,31-3,35 (m, 2H9, 3,63-3,69 (m, 2h), 3,85- (S,3h), 4,77-4,80 (m, 1h), 5,29-5,31 (m,1h), 7,73-7,75 (m, 1H), 7,80-
7,83 (m,1h), 8,06-8,11 (m, 2H), 8,79 (s, 1H). La masa exacta calculada para C, H»;FN,O4S de 482,16 fue de 483,3
(MHY).
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Ejemplo 9.6

Preparacion de 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo (Compuesto 76)

Paso A
Preparacion de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo

Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (2,19 g, 6,7 mmol),
carbonato de potasio (1,84 g, 13,3 mmol), y 4-bromo-2-fluorofenol (1,65 g, 8,65 mmol) en 32 ml de DMA se calenta-
ron a 160°C durante 5 horas. La mezcla se extrajo con AcOEt y solucién saturada de cloruro sédico. La fase organica
se secd con MgSQO,, se filtré y concentrd. El residuo se purificé por HPLC para dar 4-[6-(4-bromo-2-fluoro-feno-
xi)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilato de isopropilo como un aceite (1,12 g, 35%). La masa exacta
calculada para C,,H»;BrN;Os de 483,08 fue de 484,4 (MH™).

Paso B

Preparacion de 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina-1-carboxilato de
isopropilo (Compuesto 76)

Una mezcla de 4-[6-(4-bromo-2-fluoro-fenoxi)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo
(0,543 g, 1,21 mmol), metano sulfinato sédico (774,2 mg, 7,58 mmol), y N,N’-dimetil-etilen diamina (50,31 ul, 0,44
mmol) y complejo de benceno sulfonato de trifluorometano de cobre (I) (384,9 mg, 0,759 mmol) en 20 ml de DMSO se
calentaron al microondas durante 7 minutos a 120°C. La mezcla se purificé por HPLC para dar un compuesto 4-[6-(2-
fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 76)
como un aceite (242,7 mg, 42%). RMNH' (DMSO-d¢, 400 MHz) 6 1,19-1,21 (d, 6H), 1,68-1,72 (m,2H), 1,97-2,02
(m,1H), 7,84-7,87 (m, 1H), 8,00-8,03 (m, 1H), 8,16 (s, 1H). La masa exacta calculada para C,;H,sFN;0,S de 483,15
fue de 484,2 (MH™).

Ejemplo 9.7

Preparacion de 4-[2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi|-piperidina- I -carboxilato
de isopropilo (Compuesto 77)

Una mezcla de compuesto de 4-(2-cloro-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (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 ul, 0,033 mmol) y tert-butéxido de so-
dio (24 mg, 0,25 mmol) en 2 ml de dioxanos se purgaron con argén y se calentaron al microondas a 120°C duran-
te 2 horas. La mezcla cruda se purific6 por HPLC para dar 4-[2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-metoxi-
piridin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 77) como un aceite (sal de TFA, 50 mg, 65%).
RMNH' (DMSO-dg, 400 MHz) 6 1,26-1,28 (d, 6H), 1,89-1,91 (m,2H), 2,02-2,05 (m,2H), 3,08 (s,3H), 3,49-3,54 (m,
2H), 3,69 (s,3H), 3,71-3,77(m,2H), 4,78-4,79 (m,1H), 4,93-4,96 (m,1H), 6,76-6,7 (m,1H), 7,61-7,63 (m, 1H), 7,69-
7,73 (m,2H), 7,91-7,92 (m,1H), 9,70 (s, 1H). La masa exacta calculada para C,,H,3sFN;O4S de 481,17 fue de 482,3
(MH").

Ejemplo 9.8

Preparacion de 4-{5-metoxi-6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino J-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-
I-carboxilato de isopropilo (Compuesto 31)

Etapa A

Preparacion de (2-metoxi-etil)-(6-metil-5-nitro-piridin-2-il)-amina

Una mezcla de 2-fluoro-5-nitro-6-picolina (656 mg, 4,2 mmol) y 2-metoxietilamina (365 1, 4,2 mmol) se mezclaron
a0°C. Al cabo de 10 min, se obtuvo (2-metoxietil)-(6-metil-5-nitro-piridin-2-il)-amina cruda (957 mg) como un sélido.
RMNH' (CDCl;, 400 MHz) 6 (s, 3H), 2,85 (s, 2H), 3,40 (s,3H), 3,57-3,60 (m,2H), 5,51 (s,br, 1H), 6,26-6,29 (m,1H),
8,18-8,20 (m,1H). La masa exacta calculada para CoH;3N;0; de 211,10 fue de 212,2 (MH™).

Paso B

Preparacion de N2-(2-metoxi-etil)-6-metil-piridina-2,5-diamina

A una suspension de (2-metoxi-etil)-(6-metil-5-nitro-piridin-2-il)-amina (421 mg, 2 mmol) y 5 ml de dcido acético,
polvo de Zn (781 mg, 12 mmol) se afiadieron a 0°C. La mezcla se agit6 a 60°C durante 1 hora. El polvo de Zn se filtré
a través de un celite y el residuo se purificé por HPLC para dar N2-(2-metoxi-etil)-6-metil-piridina-2,5-diamina como

un aceite (140 mg, 39%). La masa exacta calculada para CoH;5sN;O de 181,12 fue de 182,2 (MH").
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Paso C

Preparacion de 4-{5-metoxi-6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino [-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-
1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 31)

El compuesto 31 se obtuvo de modo similar al descrito en el Ejemplo 9.5 como un aceite (sal de HCI, 170 mg,
88%). RMNH!' (CDCl;, 400 MHz) 6 1,16-1,18 8d, 6H), 1,71-1,74 (m, 2H), 1,94-1,98 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 3,21-3,22
(m, 6H), 3,33 8s, 3H), 3,33-3,36 (m, 2H), 3,66-3,70 (m,2H), 3,88 (s,3H), 4,80-4,82 (m,1H), 5,34-5,35 (m, 1H), 6,95-
6,97 (m, 1H), 7,73-7,76 (m, 1H), 8,00 (s, 1H). La masa exacta calculada para C,;H3,NOs de 474,26 fue de 475,2
(MH").

Ejemplo 9.9

Preparacion de 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-
1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 78)

A una solucién de 4-{5-metoxi-6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi } -piperidi-
na-1-carboxilato de isopropilo (sal de HCI, 101 mg, 0,2 mmol) en 10 ml de CH2 Cl2, yodotrimetilsilano (142 1, 1
mmol) se afiadieron a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a la misma temperatura. Al cabo de 2 horas, la mezcla
se purificé por HPLC y se convirti6 a una sal de HCI mediante adicién de 2 ml de HCI 4 M en solucién de dioxanos
y se concentrd para dar 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi }-piperi-
dina-1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 78) (sal de HCI, 37 mg, 37%). RMNH' (CD;CN-d,, 400 MHz) 6 1,12-
1,14 (d, 6H), 1,66-1,68 (m, 2H), 1,84-1,89 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 3,27-3,32 (m, 2H), 3,41 (s, 2H), 3,61 (s, 4H), 3,82
(s, 3H), 4,72-4,78 (m, 1H), 5,28 (m, 1H), 6,88-6,90 (m, 1H), 6,69-7,71 (m,1H), 7,99 (s, 1H), 8,18 (s br, 1H). La masa
exacta calculada para C,,H;,NqO5 de 460,24 fue de 461,5 (MH").

Ejemplo 9.10

4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-ilamino |- 5 -metoxi-pirimidin-4-iloxi} - piperidina- I - carboxilato
de isopropilo (Compuesto 79)

Paso A
Preparacion de 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol

A una solucién de 2-fluoro-5-nitro-6-picolina (5,0 g, 32 mmol) y 2-mercaptoetanol (4,5 ml, 64 mmol), se afadi6
KOH (2 g, 36 mmol) a 0°C. La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 15 minutos. La mezcla cruda se extrajo
con AcOEt y solucién saturada de cloruro sédico. La fase orgdnica se secé con MgSO,, se filtré y concentré para
obtener 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol crudo como un aceite (7,238 g). RMNH' (DMSO-d,, 400 MHz)
6 2,75 (s, 3H), 3,30-3,33 (m, 2H), 3,63-3,67 (m, 2H), 4,65-4,68 (m, 1H), 7,40-7,43 (m, 1H), 8,24-8,26 (m, 1H). La
masa exacta calculada para CsH,,N,O;S de 214,04 fue de 215,1 (MH™).

Paso B
Preparacion de 2-(5-amino-6-metil-piridin-2-ilsulfanil)-etanol

A una suspension de 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol (323 mg, 1,5 mmol) y 7 ml de 4cido acético,
se afladi6 polvo de zinc (220 mg, 3,4 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
polvo de Zinc se filtré a través de un celite y el residuo se purificé por HPLC para dar 2-(5-amino-6-metil-piridin-2-
ilsulfanil)-etanol como un aceite (93 mg, 33%). RMNH! (DMSO-d,, 400 MHz) § 1,91 (s, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,50-2,51
(m, 2H), 3,12-3,15 (m, 2H), 3,57-3,61 (m, 2H), 7,26-7,28 (m, 1H), 7,34-7,36 (m, 1H). La masa exacta calculada para
CsH;N,OS de 184,07 fue de 184,9 (MH™").

Paso C

Preparacion de 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-ilamino J-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-
1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 79)

4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo (Compuesto 79) se obtuvo de forma similar a la descrita en el Ejemplo 9.5 como un sélido (sal de
TFA, 30,6 mg, 10%). RMNH' (DMSO-d,, 400 MHz) 6 1,25-1,27 (d, 6H), 1,75-1,83 (m, 2H), 1,97-2,02 (m, 2H), 2,57
(s, 3H), 3,34-3,39 (m, 2H), 3,41-3,46 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,78-3,82 (m, 2H), 4,57-4,60 (m, 2H), 4,90-4,96 (m, 1H),
5,29-5,33 (m, 1H), 7,40-7,42 (m, 1H), 7,55-7,57 (m, 1H), 8,07 (s, 1H). La masa exacta calculada para C»,H;,N5;OsS
de 477,2 fue de 477,7 (MH").
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Ejemplo 9.11

Preparacion de 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-car-
boxilato de isopropilo (Compuesto 80)

Paso A

Preparacion de 2-(5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol

2-(5-Nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol se obtuvo de forma similar a la descrita en el Ejemplo 9.9/Paso A como
producto crudo (835 mg). La masa exacta calculada para C;HgN,O;S de 200,03 fue de 201,2 (MH*).

Paso B

Preparacion de 2-(5-amino-piridin-2-ilsulfanil)-etanol

2-(5-Amino-piridin-2-ilsulfanil)-etanol se obtuvo de forma similar tal como se describe en el Ejemplo 9.9/Paso B
como un aceite (277 mg, 39%). RMNH' (CDCI; 400 MHz) 6 3,20-3,2 (m, 2H), 3,92-3,95 (M, 2h), 4,07 (S, BR, 3H),
6,91-6,93 (m, 1H), 7,13-7,1 (m, 1H), 7,92-7,93 (s, 1H). La masa exacta calculada para C;H,,N,OS de 170,05 fue de
171,1 (MH").

Paso C

Preparacion de 4-{6-[6-[2-hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina- 1-car-
boxilato de isopropilo (Compuesto 80)

4-{6-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo se obtuvo de forma similar a la descrita en el Ejemplo 9.5 como un sélido (sal de HCI, 25 mg 15,5%). RMNH'
(CDCI; 400 MHz) ¢ 1,26-1,27 (d,6H), 1,83-1,84 (m, 2H), 2,03-2,04 (m,2H), 3,40-3,45 (m,2H), 3,46-3,51 (m,1H),
8,17-8,20 (m,1H), 8,88 (s, br, 1H), 9,49 (s, br, 1H). La masa exacta calculada para C,;H,)N5O;S de 463,19 fue de
464,4 (MH").

Ejemplo 9.12

Preparacion de 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-pi-
peridina-1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 81)

Paso A

Preparacion de 2-(5-nitro-piridin-2-ilsulfanil )-etanol

A una solucién de 2-fluoro-5-nitro-6-picolina (300,3 mg, 1,92 mmol) y 2-aminoetilmetilsulfona hidrocloruro (sal
de HC1309 mg, 1,93 mmol) en 5 ml de THF, se afiadié K,CO; (798 mg, 5,77 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se mezclé a 60°C durante 100 horas. La mezcla cruda se purificé por HPLC para dar (2-metanosulfonil-etil)-(6-metil-
5-nitro-piridin-2-il)-amina como un aceite (sal de TFA, 562 mg, 78%). La masa exacta calculada para CoH;3N;0,S de
259,06 fue de 259,8 (MH").

Paso B

Preparacion de N2-(2-metanosulfonil-etil)-6-metil-piridina-2,5-diamina

N?-(2-Metanosulfonil-etil)-6-metil-piridina-2,5-diamina se obtuvo de forma similar a la descrita en el Ejemplo
9.9/Paso B como un aceite (184 mg, 56%). La masa exacta calculada para CoH;sN;0,S de 229,09 fue de 230,3
(MH"Y).

Paso C

Preparacion de 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-pi-
peridina-1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 81)

4-{6-[6-(2-Metanosolfonil-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1-carbo-
xilato de isopropilo se obtuvo de forma similar a la descrita en el Ejemplo 9.5 como un aceite (sal de TFA, 41 mg,
16%). RMNH' (CDCI; 400 MHz) 6 1,25-1,29 (d, 6H), 1,80-1,82 (m, 2H), 2,01-2,02 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 3,02 (s,
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3H), 3,37-3,41 (m, 2H), 3,42-3,47 (m, 2H), 3,78-3,79 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,92-4,95 (m, 1H), 5,35-5,37 (m, 1H),
6,75-6,80 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,05-8,08 (m, 1H). La masa exacta calculada para C3H3,NsOsS de 522,23 fue de
523,5 (MH").

Ejemplo 9.13

Preparacion de 4-{2-[2-fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-fenilamino |-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo (Compuesto 82)

Paso A
Preparacion de 2-fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-fenilamina

Una mezcla de 2-fluoro-4-yodo-fenilamina (2,3672 g, 10 mmol), 2-metoxietanol (13 ml, 164 mmol), yoduro de
cobre (I) (190 mg, 1 mmol), 1,10 fenantridina (360 mg, 2 mmol) y carbonato de cesio (4,55 mg, 14 mmol) se sellaron y
calentaron a 110°C. Al cabo de 17 horas, se extrajo la mezcla cruda con CH,Cl, y solucién saturada de cloruro sédico.
La fase orgénica se sec6 sobre MgSQOy,, se filtré y concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna en
gel de silice con hexano/etil acetato (1:1 v/v) dos veces para producir 2-fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-fenilamina como un
aceite (761 mg, 41%). La masa exacta calculada para CoH,,FNO,S de 185,09 fue de 186,0 (MH").

Paso B

Preparacion de 4-{2-[2-fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-fenilamino |-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina- I -carboxilato
de isopropilo

4-{2-[2-Fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo
se obtuvo de forma similar a la descrita en el Ejemplo 9.7 como un aceite (sal de TFA, 173 mg, 84%). RMNH'
(CDCI; 500 MHz) 6 1,25-1,28 (d, 6H), 1,58-1,90 (m, 2H), 2,02 (s, 1H), 2,04-2,05 (n, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,49-3,54
(m, 2H), 3,73-3,76 (m, 2H), 3,77-3,80 (m, 2H), 4,11-4,13 (m, 2H), 4,94-4,96 (m, 1H), 6,64-6,65 (m, 1H), 6,77-
6,80 (m, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,70-7,71 (m, 1H). La masa exacta calculada para C,,H3,FN;O4 de 477,23 fue de 478,3
(MH").

Ejemplo 9.14

Preparacion de 4-[6-(6-dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi |-piperidina-
1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 47)

Paso A

Preparacion de 4-[6-(6-bromo-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo

j;l\ JL(:J\ \Q\EBF%N{ED/O

G

<l

Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo (3,3 g, 10,0 mmol),
6-bromo-2-metil-piridin-3-ilamina (1,88 g, 10,0 mmol), acetato de paladio (118 mg, 0,53 mmol), 2-(di-t-butilfosfino)
bifenil (157 mg, 0,53 mmol) y LIN(TMS), (1M en THF, 15 ml, 15 mmol) en 75 ml de dioxano se agité bajo reflujo.
Al cabo de 4,5 h, se afiadié mds acetato de paladio (111 mg, 0,50 mmol) y se agité la mezcla bajo reflujo durante
otra hora y luego se dejo a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se concentrd y el residuo se extrajo con
solucién saturada de cloruro sédico y AcOEt. Las fases orgénicas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y concentraron.
El residuo se purificé por cromatografia por columna (hexano/AcOEt 2:1—1:1) para obtener 4-[6-(6-bromo-2-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo como un sélido (2,09 g, 44%).
RMNH' (CDCl; 400 MHz) 6 1,27-1,28 (d, 6H), 1,84-1,87 (m, 2H), 2,02-2,08 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 3,40-3,47 (m,
2H), 3,73 (s, 3H), 3,77-3,82 (m, 2H), 4,93-4,97 (m, 1H), 5,41-5,43 (m, 1H), 7,44-7,46 (m, 1%), 7,91-7,93 (m, 1H),
8,24 (s, 1%), 8,70 (s br, 1H). La masa exacta calculada para C,,H,sBrNsO, de 479,12 fue de 482,0 (MH*).
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Paso B

Preparacion de 4-{6-[(6-bromo-2-metil-piridin-3-il)-tert-butoxicarbonil-amino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-pi-
peridina-1-carboxilato de isopropilo

N

e Y;L SO,

B Ea M. = %

G T g
H ™ | /i\

A una solucién de 4-[6-(6-bromo-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato
de isopropilo en 2 ml THF se afiadié anhidrido Boc (62 mg, 0,28 mmol) y N,N-dimetilpiridin-4-amina (27 mg, 0,22
mmol). Después de agitar durante 30 min. a temperatura ambiente, la mezcla fue purificada mediante cromatografia
en columna (hexano/AcOEt 2:1) para dar 4-{6-[(6-bromo-2-metil-piridin-3-il)-tert-butoxicarbonil-amino]-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi }-piperidina-1-carboxilato de isopropilo como sélido blanco (118 mg, 92%). 'HNMR (CDCl;, 400
MHz) 6 1,25-1,27 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,42 (s, 9H), 1,79-1,84 (m, 2H), 1,99-2,05 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 3,39-3,47 (m,
2H), 3,71-3,77 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,90-4,97 (m, 1H), 5,37-5,42 (m, 1H), 7,30-7,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,41-7,43
(d, J=8,3 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H). La masa exacta calculada para C,sH3,BrNsO4 de 579,17 fue de 580,1 (MH™).

Paso C

Preparacion de 4-[6-(6-carboximetil-2-metil-2-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina-1-car-

boxilato de isopropilo
DJ\ HO. .0
Br N W NAD DJ\
RSN L O
B = toa,
P OMe Y
/t\ CMe

Una mezcla de 4-{6-[(6-bromo-2-metil-piridin-3-il)-tert-butoxicarbonil-amino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -pipe-
ridina-1-carboxilato de isopropilo (1,5 g, 2,58 mmol), cloruro de 2-tert-butoxi-2-oxoetilzinc (O.S M en Et,0, 20 ml, 10
mmol), y paladio [tetrakis(trifenilfosfina)] (304 mg, 0,263 mmol) se agité a reflujo. Tras 22 h, la mezcla fue enfriada
en un bafio de hielo y alrededor de 5 ml de HC1 4M en dioxano fueron afiadidos. Tras 1 h, la mezcla fue concentrada
y el residuo fue extraido con HCI 2M y cloruro de metileno. Las fases orgdnicas combinadas fueron concentradas
y el residuo fue purificado por HPLC para dar 4-[6-(6-carboximetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-
iloxi]-piperidina-1-carboxilato de isopropilo como sélido blanco (sal de TFA, 525 mg, 35%). '"HMNR (MeOH-d,, 400
MHz) 6 1,06-1,07 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,72-1,78 (m, 2H), 2,00-2,05 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 3,37-3,43 (m, 2H), 3,70-
3,75 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,08 (s, 2H), 4,81-4,86 (m, 1H), 5,34-5,39 (m, 1H), 7,76-7,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,98 (s,
1H), 8,65-8,67 (d, J = 8,5 Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,,H,0BrN;O¢ de 459,21 fue de 460,5 (MH").

Paso D

Preparacion de 4-[6-(6-dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi[-piperidina-
1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 47)

H o 0/]\ __,Pld 1] G’J\
0,0, — o ot
L N

A una solucién de 4-[6-(6-carboximetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-car-
boxilato de isopropilo (74 mg, 0,129 mmol), trietilamina (89,9 ul, 0,645 mmol), y HATU (196 mg, 0,516 mmol) en 4
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ml THF/DMF 1:1, se afiadi6 dietilamina (2M en THF, 323 ul, 0,645 mmol). Después de agitar durante 10 min. a tem-
peratura ambiente, la mezcla fue purificada mediante HPLC para dar 4-[6-(6-dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-
3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilato de isopropilo como sélido blanco (sal TFA, 45,6 mg,
68%). '"HNMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6 1,19-1,21 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,65-1,70 (m, 2H), 1,92-1,97 (m, 2H), 2,65 (s,
3H), 2,89 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 3,30-3,35 (m, 2H), 3,64-3,69 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,26 (s, 2H), 4,76-4,81 (m, 1H),
5,26-5,31 (m, 1H), 7,70-7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,44-8,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 9,09 (s, 1H). La masa
exacta calculada para C,,H;34NO5 de 486,26 fue de 487,3 (MH*).

Ejemplo 9.15

Preparacion de 4-{6-[6-(2-hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1-car-
boxilato de isopropilo (Compuesto 27)

oo I w Awi*

0

Una solucién de 4-[6-(6-carboximetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carbo-
xilato de isopropilo (sal TFA, 582 mg, 1,01 mmol) en 4 ml THF fue enfriada en un bafio de hielo e hidruro de litio
y aluminio (alrededor de 190 mg, 5 mmol) fue afadido en pequefias cantidades. Tras 2 h, la reaccién fue parada en
hielo-agua; los sélidos fueron filtrados, y lavados con THF. El filtrado fue concentrado y purificado mediante HPLC.
Las fracciones que contenian el producto fueron parcialmente concentradas y el residuo fue extraido con NaOH 1M y
cloruro de metileno. Las fases orgénicas fueron secadas con MgSQy, filtradas, y concentradas para dar 4-{6-[6-(2-hi-
droxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo como sélido
blanco (85,0 mg, 19%). '"HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,25-1,27 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,50-1,56 (m, 2H), 2,00-2,05 (m,
2H), 2,72 (s, 3H), 3,16-3,19 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,38-3,44 (m, 2H), 3,76-3,82 (m, 2H), 3,96-3,99 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
4,00 (s, 3H), 4,91-4,97 (m, 1H), 5,37-5,41 (m, 1H), 5,30 (s, 1H), 5,37-5,41 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,36-7,38 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,85 (s, 1H). L masa exacta calculada para C»H; N5O5 de 445,23 fue de 446,1 (MH*).

Ejemplo 9.16

Preparacion de 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(2-metilsulfanil-etil)-piridin-3-ilamino |-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-1 -
carboxilato de isopropilo

i
HE GJ\ 5 OJ.\
s N'-f"‘lhl QI’J“‘”D S rﬁ"‘“lm ’Clﬂ’"l""‘o
N,z ,L\u(L M.z J%]/L
M (. o
N L. v

(e

A una solucién enfriada en hielo de 4-{6-[6-(2-hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-ilo-
xi}-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (40,2 mg, 90,2 umol) y trifenilfosfina (31 mg, 118 umol) en 2 ml cloruro
de metileno, se afiadié perbromometano (77,0 mg, 232 umol) y la solucién fue agitada a temperatura ambiente. Tras
18 h, la mezcla fue concentrada, redisuelta en 1,5 ml MeOH, y afiadida a una mezcla bien agitada de hidréxido de
sodio (120 mg, 3,0 mmol) y sulfato de 2-metil-2-tiopseudourea (208 mg, 0,70 mmol) en 2 ml MeOH. Tras agitar a
temperatura ambiente durante 17 h, la mezcla fue concentrada y extraida con agua y cloruro de metileno. Las fases
orgdnicas fueron concentradas y purificadas mediante HPLC para dar 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(2-metilsulfanil-etil)-
piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi }-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo (sal TFA, 10,0 mg, 19%) como sélido
blanco. "HNMR (MeOH-d,, 400 MHz) 6 1,21-1,23 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,72-1,78 (m, 2H), 1,94-2,01 (m, 2H), 2,12 (s,
3H), 2,65 (s, 3H), 2,90-2,93 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,24-3,27 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,39-3,46 (m, 2H), 3,69-3,76 (m, 2H),
3,91 (s, 3H), 4,80-4,86 (m, 2H), 5,32-5,38 (m, 1H), 7,75-7,77 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,57-8,59 (d, J = 8,6
Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,;H3;N50,S de 475,23 fue de 476,2 (MH™).
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Ejemplo 9.17

Preparacion de 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidi-
na-1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 30)

£ f:]\ j‘é’\l o/l\

e Chie

A una solucién de 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(2-metilsulfanil-etil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi } -piperidi-
na-1-carboxilato de isopropilo (8,6 mg, 15 umol) en 2 ml cloruro de metileno, se afiadi6 MCPBA (alrededor de 77%
puro, 7,1 mg, alrededor de 32 umol) y fue agitado a temperatura ambiente. Tras 3 h, la solucién fue concentrada y el
residuo fue purificado mediante HPLC par dar 4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-
pirimidin-4-iloxi }-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (sal TFA, 9,1 mg, 47%). "HNMR (MeOH-d,, 400 Mhz), &
1,24-1,25 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,73-1,79, (m, 2H), 1,99-2,06 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,40-3,46 (m, 2H),
3,48-3,51 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,64-3,67 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,74-3,80 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,82-4,88 (m, 1H), 3,35-
3,40 (m, 1H), 7,78-7,80 (d, J = 8,6, 1H), 7,99 (s, 1H), 8,59-8,60 (d, J = 8,6, 1H). La masa exacta calculada para
CyH33N5O6S de 507,22 fue de 508,5 (MH*).

Ejemplo 9.18

Preparacion de 4-[6-(2,6-dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- I -carboxilato de iso-
propilo (Compuesto 83)

Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (1,52 g, 4,60 mmol),
2,6-dimetilpiridin-3-amina (0,562 g, 4,60 mmol), acetato de paladio (0,0584 g, 0,260 mmol), y 2-metilpropan-2-ola-
to de sodio (0,663 g, 6,90 mmol) en 50 ml dioxano fue agitada a reflujo durante 18 h. La mezcla fue concentrada
y extraida con solucién saturada de cloruro sédico y CH,Cl,. Las fases orgéanicas fueron secadas con MgSO,, fil-
tradas, y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (AcOEt/hexano 5:1 — AcOEt
— AcOEt/MeOH 10:1). Las fracciones que contenian el producto puro fueron concentradas, el residuo fue tratado
con HC1 4M en dioxano, y concentrado para dar 4-[6-(2,6-dimetil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-pi-
peridina-1-carboxilato de isopropilo como sdlido blanco (0,285 g, 15%). Las fracciones que contenian el producto
contaminado con 2,6-dimetilpiridin-3-amina fueron concentradas para dar 0,30 g de producto aproximadamente 80%
puro. '"HNMR (CDCl;, 400 MHz) § 1,24-1,25 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,78-1,84 (m, 2H), 2,00-2,05 (m, 2H), 2,52 (2s,
6H), 3,37-3,44 (m, 2H), 3,76-3,81 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 4,91-4,97 (m, 1H), 5,33-5,38 (m, 1H), 6,81 (s, 1H), 7,04-7,06
(d, J=8,2 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,11-8,13 (d, J = 8,2 Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,; HNsO, de 415,22
fue de 416,5 (MH").

Ejemplo 9.19

Preparacion de 4-[6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi[-piperidina-1-car-
boxilato de isopropilo (Compuesto 84)

]

o . | ]
. rLa HH; Mla2,5 T el er!:_-o b]
NN (Tilv I i
BN R
o

Che

Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (611 mg, 1,85
mmol), 2-metil-6-(metilsulfonil)piridin-3-amina (345 mg, 1,85 mmol), acetato de paladio (37,2 mg, 0,166 mmol),
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2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-biciclo[3.3.3]Jundecano (118 ul, 0,332 mmol), y 2-metilpropan-2-olato de so-
dio (267 mg, 2,78 mmol) en 15 ml de dioxano se calenté mediante irradiacién por microondas a 120°C. Tras 2 h,
la mezcla fue purificada mediante HPLC; las fracciones que contenian el producto fueron recogidas y concentradas.
El residuo fue extraido con NaOH IM y CH,Cl,. Las fases orgdnicas fueron secadas con MgSQ,, filtradas, y con-
centradas. El residuo fue repurificado mediante cromatografia en columna (AcOEt/hexano 5:1). Las fracciones que
contenian el producto fueron concentradas, tratadas con HCl1 4M y concentradas para dar 4-[6-(6-metanosulfonil-2-
metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo como sdlido blanco (sal
HCl, 326 mg, 34%). '"HRMN (MeOH-d,, 400 MHz, § 1,23-1,24 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,77-1,85 (m, 2H), 2,01-2,07
(m, 2H), 2,59 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,40-3,46 (m, 2H), 3,71-3,77 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 4,83-4,89 (m, 1H), 5,41-5,46
(m, 1H), 7,97-7,99 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,29-8,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H). La masa exacta calculada para
CyHyN;50O4S de 479,18, hallada 480,2 (MH*).

Ejemplo 9.20

Preparacion de 4-[6-(6-metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-car-
boxilato de isopropilo (Compuesto 85)

Paso A

Preparacion de 6-metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamina

Una mezcla de 6-cloro-4-metil-piridin-3-ilamino (1,53 g, 11 mmol), metanosulfinato de sodio (1,60 g, 16 mmol),
catalizador de cobre (0,50 g, 0,99 mmol), y N',N2-dimetiletano-1,2-diamina (0,214 ml, 2,0 mmol) en 20 ml DMSO
fue calentada mediante irradiacién por microondas a 150°C. Tras 2 h, la mezcla fue vertida en alrededor de 200 ml de
agua y extraida cinco veces con alrededor de 200 ml AcOEt. Las fases orgdnicas fueron secadas con MgSO,, filtradas,
y concentradas. El residuo fue purificado por cromatografia en columna (AcOEt/hexano 5:1 — AcOEt) para dar 6-
metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamina como sélido blanco (0,534 g, 27%). '"HMNR (DMSO-dg, 400 MHz, § 2,4 (s,
3H), 3,08 (s, 3H), 6,08 (s, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,97 (s, 1H). La masa exacta calculada para C;H;,N,0,S de 186,05 fue
de 187,0 (MH™").

Paso B

Preparacion de 4-[6-(6-metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina-1-car-
boxilato de isopropilo (Compuesto 85)

. ,L mEmsU ] J\
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e

Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (570 mg, 1,73
mmol), 6-metanosulfonil-4-metil-piridin-3-ilamina (272 mg, 1,46 mmol), acetato de paladio (27,3 mg, 0,122 mmol),
2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza- 1-fosfa-biciclo[3.3.3]Jundecano (87 ul, 0,245 mmol), y 2-metil-propan-2-olato de so-
dio (249 mg, 2,59 mmol) en 4,5 ml dioxano fue calentado por irradiacién por microondas a 120°C. Tras 4 h, la mezcla
fue purificada por HPLC; las fracciones que contenian el producto puro fueron recogidas y concentradas. El residuo
fue tratado con HCI 4M en dioxano, concentrado, y secado en alto vacio para dar 4-[6-(6-metanosulfonil-4-metil-
piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo como sélido blanco (sal HCI,
261 mg, 29%). '"HMNR (MeOH-d,, 400 MHz) 6 1,23-1,24 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,75-1,81 (m, 2H), 1,97-2,04 (m,
2H), 2,40 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 3,39-3,46 (m, 2H) 3,71-3,77 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,82-4,88 (m, 1H), 5,35-5,40 (m,
1H), 7,99 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 8,96 (s, 1H). La masa exacta calculada para C, HyNsOS de 479,18 fue de 480,4
(MH™").
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Ejemplo 9.21

Preparacion de 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- I -carbo-
xilato de isopropilo (Compuesto 86)

Paso A

Preparacion de 2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamina

H

F NS
= =
|5 G —— |
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WHa

Una mezcla de 6-fluoro-2-metil-piridin-3-ilamina (2,01 g, 16 mmol), propano-1-tiol (3,0 ml, 33 mmol), e hidréxido
de potasio (1,8 g, 32 mmol) en 3 ml EtOH fueron calentados mediante irradiacién por microondas a 100°C durante
1 h y luego a 150°C durante 2 h. La mezcla fue extraida con CH,Cl, y solucién saturada de cloruro sédico. Las
fases orgénicas fueron secadas con MgSQO,, filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado por cromatografia
en columna (hexano/AcOEt 2:1) para dar 2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamina (2,18 g, 75% rendimiento) como
aceite incoloro. '"HMNR (CDCl;, 400 MHz, § 0,99-1,03 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,64-1,73 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 3,02-3,05
(t,J=17,3 Hz, 2H), 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 calculada
para CoH 4N, S de 182,09 fue de 183,0 (MH").

Paso B

Preparacion de 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carbo-

xilato de isopropilo (Compuesto 86)
P
L by, o
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Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (0,966 g, 2,93
mmol), 2-metil-6-propilsulfanil-piridin-ilamina (0,545 g, 2,99 mmol), acetato de paladio (0,0375 g, 0,167 mmol),
2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza- 1 -fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (0,119 ml, 0,335 mmol), y 2-metilpropan-2-olato de
sodio (0,422 g, 4,39 mmol) en 15 ml dioxano fue calentada mediante irradiacién por microondas a 120°C. Tras 2
h, la mezcla fue purificada por HPLC; las fracciones que contenfan el producto puro fueron recogidas, parcialmente
concentradas, y el residuo fue extraido con CH,Cl, y NaOH 1M. Las fases orgénicas fueron secadas con MgSO,,
filtradas, y concentradas para dar 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-pipe-
ridina-1-carboxilato de isopropilo como aceite espeso (0,509 g, 36%). 'HMNR (MeOH-d,, 400 MHz) 6 1,00-1,04 (t,
J =13 Hz, 3H), 1,23-1,24 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,66-1,78 (m, 4H), 1,96-2,02 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 3,06-3,10 (t, J =
7,3 Hz, 2H), 3,36-3,42 (m, 2H), 3,71-3,77 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,81-4,87 (m, 1H), 5,28-5,34 (m, 1H), 7,09-7,11 (d,
J=28,3 Hz, 1H), 7,57-7,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H). La masa exacta calculada para C»;H3;N50,S 475,23 fue
de 476,1 (MH").

Ejemplo 9.22

Preparacion de 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(propano- 1 -sulfonil )-piridin-3-ilamino [-pirimidin-4-iloxi}-piperidina- 1 -
carboxilato de isopropilo (Compuesto 87)
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Una solucién de 4-[5-metoxi-6-(2-metil-6-propilsulfanil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carbo-
xilato de isopropilo (498 mg, 1,05 mmol) en 25 ml CH,Cl, fue enfriada en un bafio de hielo y se afiadi6 mCPBA (méx.
77% puro, 364 mg, 2,10 mmol). Tras agitar en hielo durante 1 h, mds MCPBA (99 mg, 0,44 mmol) fue afiadido. Tras
3 h, la solucién fue transferida a una ampolla de decantacion y extraida con NaOH 1M y CH,Cl,. Las fases orgénicas
fueron secadas con MgSOQ,, filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna
(hexano/AcOEt 1:1); las fracciones que contenian el producto fueron recogidas, HCl 4M en dioxano fue afiadido, y
concentrado para dar 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(propano-1-sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi } -piperidina-
1-carboxilato de isopropilo como sélido blanco (sal HCI, 489 mg, 86%). 'HMNR (MeOH-d,, 400 MHz) § 0,98-1,00
(t, J =74 Hz, 3H), 1,23-1,25 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,66-1,80 (m, 4H), 1,99-2,05 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 3,28-3,34 (m,
2H), 3,40-3,45 (m, 2H), 3,69-3,75 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,82-4,86 (m, 1H), 5,35-5,40 (m, 1H), 7,90-7,92 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,48-8,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,;H;;N50,S de 475,23 fue de
508,4 (MH").

Ejemplo 9.23

Preparacion de 4-[6-(6-etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina- I -carboxi-
lato de isopropilo (Compuesto 88)

Paso A

Preparacion de 6-etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamina

™

S

=Y

f

HH;

6-Etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamina fue preparado de manera similar a la descrita en Ejemplo 9.21, Paso A,
para proporcionar aceite amarillo (0,99 g, 37%). '"HMNR (MeOH-d,, 400 MHz) 6 1,30-1,34 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 2,39
(s, 3H), 3,04-3,10 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,49 (s, 2H), 6,83-6,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,94-6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H). La
masa exacta calculada para CsH,N,S de 168,07 fue de 169,2 (MH™).

Paso B

Preparacion de 4-[6-(6-etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- I -carboxi-
lato de isopropilo (Compuesto 88)

4-[6-(6-Etilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo
fue preparado de manera similar a la descrita en Ejemplo 9.21, Paso B, para proporcionar aceite incoloro (461 mg,
33%). '"HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,24-1,25 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,35-1,39 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,78-1,85 (m, 2H),
2,00-2,05 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 3,11-3,17 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 3,37-3,44 (m, 2H), 3,75-3,81 (m, 2H), 3,95 (s, 3H),
4,91-4,97 (m, 1H), 5,33-5,38 (m, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,06-7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,08-8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,10
(s, 1H). La masa exacta calculada para C,,H; NsO,S de 461,21 fue de 462,4 (MH™).

Ejemplo 9.24

Preparacion de 4-[6-(6-etanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carbo-
xilato de isopropilo (Compuesto 89)
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4-[6-(6-Etanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopro-
pilo fue preparado de manera similar a la descrita en Ejemplo 9.22 para proporcionar sélido blanco (sal HCI, 459 mg,
89%). '"HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,26-1,32 (m, 9H), 1,80-1,87 (m, 2H), 2,02-2,07 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 3,34-3,45
(m, 4H), 3,75-3,81 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 4,91-4,97 (m, 1H), 5,37-5,43 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,96-7,98 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,21 (s, 1H), 9,00-9,02 (d, J = 8,6 Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,,H; N5O¢S de 493,2 fue de 494,5
(MH"Y).

Ejemplo 9.25

Preparacion de 4-[6-(6-isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-car-
boxilato de isopropilo (Compuesto 90)

Paso A

Preparacion de 6-isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamina

\T/

S

M

MNH;

6-Isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamina fue preparado de manera similar a la descrita en Ejemplo 9.21, Paso
A, para proporcionar aceite amarillo (1,76 g, 38%). '"HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,31-1,33 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 2,40
(s, 3H), 3,52 (s, 2H), 3,66-3,73 (m, 1H), 6,81-6,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,99-7,01 (d, J = 8,1 Hz, 1H). Masa exacta
calculada para CoH 4N, S 182,09, encontrada 183,1 (MH").

Paso B

Preparacion de 4-[6-(6-isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -car-
boxilato de isopropilo

0
TNy Oy
|
N, = )ﬁ/‘\
M
b ¥

Ukig

4-[6-(6-isopropilsulfanil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo fue preparado de manera similar a la descrita en Ejemplo 9.21, Paso B, para proporcionar aceite incoloro
(445 mg, 29%). '"HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,25-1,27 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1-37-1,39 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,79-
1,85 (m, 2H), 1,99-2,05 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 3,37-3,44 (m, 2H), 3,75-3,92 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,91-4,97 (m, 1H),
5,34-5,38 (m, 1H), 6,81 (s, 1H), 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,13-8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H). La masa exacta
calculada para C,3H3;3NsO,4S de 475,23 fue de 476,2 (MH™).

Ejemplo 9.26

Preparacion de 4-{5-metoxi-6-[2-metil-6-(propano-2-sulfonil )-piridin-3-ilamino [-pirimidin-4-iloxi}-piperidina- 1 -
carboxilato de isopropilo (Compuesto 91)

q.\f'f

O j)\ J\
\rs " NN T
@Hﬁ'ﬁt"b

4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(propano-2-sulfonil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo fue preparado de manera similar a la descrita en Ejemplo 9.22 para proporcionar solido blanco (sal HCI,
410 mg, 82%). '"HMNR (MeOH-d,, 400 MHz) § 1,25-1,26 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,25-1,30 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,76-
1,82 (m, 2H), 2,01-2,07 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 3,29-3,36 (m, 2H), 3,65-3,81 (m, 3H), 3,97 (s, 3H), 4,83-4,89 (m, 1H),
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4,90-4,95 (m, 1H), 7,92-7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,51-8,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H). La masa exacta calculada
para C,3H3;,BrNsO¢S de 507,22 fue de 508,5 (MH*).

Ejemplo 9.27

Preparacion de 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-
1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 79). Paso A: Preparacion de 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol

5
| HE
[ . M.

N':lg NDI

A una solucién enfriada en hielo de 6-cloro-2-metil-3-nitropiridina (2,17 g, 13 mmol) en 2-mercaptoetanol (5
ml, 71 mmol), se afiadié hidréxido de potasio (1,52 g, 27 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 2 h y luego extraida con solucién NaOH y CH,Cl,. Las fases organicas fueron secadas con MgSO,, filtradas,
y concentradas para dar 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol como aceite marrén (60% puro, 3,25 g, 72%).
"HMNR (CDCl,, 400 MHz) 6 2,87-2,90 (m, 6H), 3,43-3,46 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 7,22-7,24 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,15-
8,17 (d, J = 8,7 Hz, 1H). La masa exacta calculada para CgH,,N,OsS de 214,04 fue de 215,1(MH").

Paso B

Preparacion de 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsulfanil |-2-metil-3-nitro-piridina

A
HDA‘_,.-S = 5

. 5
| - . i “ 1
H
N“‘,I Ny o,

Una mezcla de 2-(6-metil-5-nitro-piridin-2-ilsulfanil)-etanol (60% puro, 3,25 g, 9,1 mmol), 1 H-imidazol (1,24 g,
18,2 mmol), y tert-butilclorodimetilsilano (2,75 g, 18,2 mmol) en 20 ml DMF fue agitada a temperatura ambiente du-
rante 4 h. La solucién fue concentrada y el residuo fue extraido con agua y CH,Cl,. Las fases orgdnicas fueron secadas
con MgSO,, filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia en columna (hexano/AcOEt
30:1) para dar 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsulfanil]-2-metil-3-nitro-piridina como aceite amarillo (2,39 g,
48%). '"HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 0,8 (s, 6H), 0,90 (s, 9H), 2,85 (s, 3H), 3,39-3,42 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,85-3,89 (t,
J=6,7Hz, 2H), 7,13-7,15 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,10-8,13 (d, 1H). La masa exacta calculada para C,;;H,,N,0;SSi de
328,13, fue de 329,1 (MH").

Paso C

Preparacion de 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsulfanil |-2-metil-piridin-3-ilamina

£
Al
O-“"‘-‘JS

/
Fel s
H
FNe: Na N,

A una solucién de 6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsulfanil]-2-metil-3-nitropiridina (80, 2,67 g, 8,1 mmol) en
15 ml THEF, se afiadi6 polvo de zinc (1,6 g, 24 mmol) seguido de 8,2 ml (8,2 mmol) de solucién NH,Cl 1M. Después
de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, se afiadié mas polvo de zinc (0,77 g, 8,13 mmol) y NH,CI (0,43 g,
8,31 mmol). Tras agitar durante 4 h la mezcla fue filtrada con celite y el filtrado fue extraido con CH,Cl, y NaOH
IM. Las fases orgénicas fueron secadas con MgSO,, filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna (Hexano/AcOEt 3:1 — 2:1) para dar 6-[2-(tert-butildimetil-silaniloxi)-etilsulfanil]-2-metil-
piridin-3-ilamina como aceite amarillo (1,3 g, 54%). La masa exacta calculada para C,sH;,BrN;O5 de 563,17 fue de
564,3 (MH").
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Paso C

Preparacion de 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidina-
1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 79)

I8 7
i HD%SQHQO/O o
Ohte

Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo (1,00 g, 3,03 mmol),
6-[2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-etilsulfanil]-2-metil-piridin-3-ilamina (0,85 g, 2,85 umol), acetato de paladio
(0,0379 g, 0,169 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza- 1 -fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (0,120 ml, 0,338 mmol), y
2-metilpropan-2-olato de sodio (0,437 g, 4,55 mmol) en 20 ml dioxano fue calentada a 80°C durante 14 h. La mez-
cla fue transferida a una ampolla de decantacion y extraida con CH,Cl, y solucién saturada de cloruro sédico. Las
fases orgdnicas fueron secadas con MgSQ,, filtradas, y concentradas. Se afadié HCl 4M en dioxano (alrededor de
10 ml) al residuo y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla fue purificada por HPLC; las fracciones
que contenian el producto puro fueron recogidas, se afiadié hidréxido de amonio (alrededor de 5 ml), y parcialmente
concentradas. El residuo fue extraido con NaOH 1M y CH,Cl,. Las fases orgéanicas fueron secadas con MgSQ,, filtra-
das, y concentradas para dar 4-{6-[6-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-
piperidina-1-carboxilato de isopropilo como sélido amarillento (sal HCI, 219 mg, 15%). '"HMNR (CDCl;, 400 MHz)
6 1,25-1,27 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,76-1,83 (m, 2H), 1,99-2,05 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 3,27-3,29 (m, 2H), 3,37-3,44 (m,
2H), 3,76-3,82 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,95-4,01 (m, 2H), 4,91-4,97 (m, 1H), 5,33-5,38 (m, 1H), 5,66-5,68 (m, 1H),
6,82 (s, 1H), 5,33-5,38 (m, 1H), 5,66-5,68 (m, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,21-7,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,17-8,19
(d, J = 8,5 Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,,H;;NsOsS de 477,2 fue de 478,4 (MH*).

o¥e
r::/l*‘(ka

COhe

Ejemplo 9.28

Preparacion de 4-{6-[6-(2-hidroxi-etanosulfonil)-2-metil-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-piperidi-
na-1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 92)

Qo GJ\
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|
N

4-{6-[6-(2-Hidroxi-etanosulfonil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxila-
to de isopropilo fue preparado de manera similar a la descrita en Ejemplo 9.22 para proporcionar sélido blanco (sal
HCI, 250 mg, 92%). '"HMNR (MeOH-d,, 400 MHz) 6 1,24-1,26 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,78-1,84 (m, 2H), 2,01-2,07 (m,
2H), 2,60 (s, 3H), 3,41-3,46 (m, 2H), 3,42-3,46 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 3,58-3,64 (m, 2H), 2,74-3,77 (t, J = 8,8 Hz, 2H),
3,97 (s, 3H), 4,82-4,87 (m, 1H), 5,40-5,45 (m, 1H), 5,48 (s, 1H), 7,94-7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,42-8,44
(d, J = 8,4 Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,,H;; N5O;S de 509,19 fue de 510,4 (MH").

Ejemplo 9.29

Preparacion de 4-[5-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi|-piperidina- 1 -car-
boxilato de isopropilo (Compuesto 93)

s e
Me,s Y NFTY T MEOS-o ™y iy N
AR = TR RO

A una solucidn enfriada en hielo de 4-[6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-ilo-
xi]-piperidina-1-carboxilato de isopropilo (59 mg, 123 ymol) en 2 ml CH,Cl,, se afiadié6 BBr; (IM en CH,Cl, 0,123
ml, 0,123 mmol). Tras agitar durante una hora en hielo, se afiadié mas BBr; (0,246 ml, 0,246 mmol). Tras 1 h, la reac-
cién fue parada con solucién NH,OH, concentrada, y purificada por HPLC para dar 4-[5-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-
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2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo como sélido blanco (sal TFA, 17
mg, 24%). "HMNR (MeOH-d,, 400 MHz) § 1,22-1,23 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,70-1,78 (m, 2H), 1,97-2,02 (m, 2H), 2,59
(s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,26-3,32 (m, 2H), 3,82-3,88 (m, 2H), 4,81-4,87 (m, 1H), 5,27-5,32 (m, 1H), 7,88-7,90 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,67-8,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H). La masa exacta calculada para CyH,;N5O4S de 465,17 fue
de 466,2 (MH").

Ejemplo 9.30

Preparacion de 4-[5-etoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi[-piperidina- 1 -carbo-
xilato de isopropilo (Compuesto 94)

N
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Una mezcla de 4-[5-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carbo-
xilato de isopropilo (40,4 mg, 87 umol) carbonato de potasio (24 mg, 174 umol), y yodoetano (7,7 uL, 95 umol) en 1
ml CH;CN fue agitada a 60°C. Tras 20 h, la mezcla fue purificada por HPLC; las fracciones que contenian el producto
fueron parcialmente concentradas y el residuo fue extraido con CH,Cl, y NaOH 1M. Las fases orgdnicas fueron se-
cadas con MgSO,, filtradas, se afladi6 HCI 4M en dioxano (alrededor de 0,5 ml), y concentradas para dar 4-[5-etoxi-
6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo como sélido
blanco (sal HCI, 24,3 mg, 53%). '"HMNR (MeOH-d,, 400 MHz) 6 1,25-1,27 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,41-1,44 (t, J =5,5
Hz, 3H), 1,74-1,80 (m, 2H), 2,01-2,06 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 3,21 (s, 3H), 3,30-3,35 (m, 2H), 3,72-3,77 (m, 2H), 4,22-
4,28 (q, J = 5,5 Hz, 2H), 4,83-4,88 (m, 1H), 5,38-5,43 (m, 1H), 7,93-7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,57-8,59
(d, J = 8,4 Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,,H;; N5O¢S de 493,2 fue de 494,5 (MH").

Ejemplo 9.31

Preparacion de 4-[5-isopropoxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- I -
carboxilato de isopropilo (Compuesto 95)

[l

A
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A una mezcla de 4-[5-hidroxi-6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-car-
boxilato de isopropilo (41,1 mg, 88 umol), trifenilfosfina (34,7 mg, 132 umol), propano-2-ol (6,64 mg, 106 umol), en
1 ml THE, se afladi6 DIAD (21 ul, 106 umol). Tras agitar durante 2 h a temperatura ambiente, la misma cantidad de re-
activo fue afiadido otra vez. Tras agitar durante 16 h, la mezcla fue purificada por HPLC; las fracciones que contenian
el producto fueron recogidas, parcialmente concentradas, y extraidas con NaOH 1M y CH,Cl,. Las fases orgdnicas
fueron secadas, filtradas, se afiadié HCI 4M en dioxano (alrededor de 0,5 ml), y concentradas para dar 4-[5-isopropoxi-
6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo como sélido
blanco (sal HCI, 9,7 mg, 20%). '"HMNR (MeOH-d,, 400 MHz) 6 1,25-1,27 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,37-1,39 (d, J = 6,1
Hz, 6H), 1,75-1,81 (m, 2H), 2,01-2,07 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,42-3,47 (m, 2H), 3,70-3,76 (m, 2H), 4,68-
4,74 (m, 1H), 4,83-4,89 (m, 1H), 5,37-5,42 (m, 1H), 7,91-7,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,70-8,71 (d, J = 8,4
Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,3;H33NsOgS de 507,22 fue de 508,5 (MH™).

Ejemplo 9.32

Preparacion de 4-[6-(6-metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-propoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-car-
boxilato de isopropilo (Compuesto 96)

MRS s NE N /J\
ER el
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4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-propoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo fue obtenido de manera similar a la descrita en Ejemplo 30 para proporcionar sélido blanco (sal HCI, 38,2
mg, 81%). '"HMNR (MeOH-d,, 400 MHz) § 1,02-1,06 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1,22-1,24 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,75-1,84
(m, 4H), 2,00-2,05 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 3,40-3,45 (m, 2H), 3,71-3,76 (m, 2H), 4,10-4,13 (t, / = 6,6 Hz,
2H), 4,82-4,88 (m, 1H), 4,36-4,41 (m, 1H), 7,92-7,95 (d, J = 8,5 Hz, 1H) 8,09 (s, 1H), 8,51-8,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H).
La masa exacta calculada para C,;H33Ns5O¢S de 507,22 fue de 508,4 (MH™).

Ejemplo 9.33

Preparacion de 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-car-
boxilato de I-etil-propilo (Compuesto 97)

Paso A
Preparacion de 4-(6-Cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-I-carboxilato de tert-butilo

Una solucién de 4,6-dicloro-5-metoxi-pirimidina (5,62 g, 27,9 mmol) y 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de tert-
butilo (5,02 g, 27,9 mmol) en 200 ml THF fue enfriada a 0°C. Una solucién de #-butéxido de potasio 1,0 M (30,7
ml, 30,7 mmol) fue afiadida gota a gota en agitacion y la mezcla resultante fue entonces dejada en agitacién a 0°C
durante una hora. Se afiadi6 cloruro de amonio saturado (100 ml) y la solucion fue extraida con acetato de etilo. La fase
orgédnica fue lavada con solucién saturada de cloruro sédico y secada con sulfato de magnesio, disolvente eliminado
para producir 9.10 g (94,8% rendimiento). "HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,48 (s, 2H), 1,79-1,83 (m, 2H), 1,99-2,04
(m, 2H), 3,33-3,39 (m, 2H), 3,72-3,77 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 5,30-5,38 (m, 1H), 8,26 (s, 1H). La masa exacta calculada
para C;sHy,CIN;O,4 de 343,13 fue de 344,3 (MH™).

Paso B
Preparacion de 4-Cloro-5-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)-pirimidina

4-(6-Cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1-carboxilato de tert-butilo (5,0 g, 14,5 mmol) fue afiadido a
200 ml con HCI 4M en dioxano y 200 ml MeOH, agitada a 60°C durante 3 h. El disolvente fue eliminado para producir
hidrocloruro (3,9 g, 95,7% rendimiento) sélido amarillo palido, y el material usado directamente sin purificacién
adicional. '"HMNR (CDCl;, 400 MHz) § 2,02-2,05 (m, 2H), 2,17-2,20 (m, 2H), 3,13-3,19 (m, 4H), 3,88 (s, 3H),
5,37-5,40 (m, 1H), 8,39 (s, 1H), 9,30 (bs, 2H). La masa exacta calculada para C,,H,,CIN;O, de 243,08 fue de 244,2
(MH").

Paso C
Preparacion de 4-(6-Cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina-I-carboxilato de I-etil-propilo

3-Pentanol (0,88 g, 9,99 mmol) y di-imidazol-1-il-metanona (1,39, 8,57 mmol) fueron afiadidos a THF (10 ml) y
agitados a 50°C durante una hora. DIPEA (1, 38 g, 10,7 mmol) y 4-cloro-5-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)-pirimidina
HCI1 (2,00, 7,14 mmol) fueron anadidos, el recipiente sellado y calentado mediante microondas a 150°C durante una
hora. Una vez enfriada la mezcla de reaccion fue dividida entre agua y Acetato de Etilo, la fase orgénica lavada con
solucién saturada de cloruro sédico y secada con Sulfato de Sodio. El material crudo fue purificado por cromatografia
en columna (gel de silice) con 10-30% EtOAc/Hexanos para proporcionar 1,0 gramos (39%) del producto deseado,
como sélido blanco. "HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 0,91 (t, J = 7,83 Hz, 6H), 1,55-1,63 (m, 4H), 1,78-1,88 (m, 2H),
1,99-2,08 (m, 2H), 3,39-3,46 (m, 2H), 3,78-3,85 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,67 (m, 1H), 5,36-5,43 (m, 1H), 8,26 (s, 1H).
L masa exacta calculada para C,sH,,CIN;0, de 357,15 fue de 358,3 (MH").

Paso D

Preparacion de 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-car-
boxilato de I-etil-propilo

4-(6-Cloro-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1 -carboxilato de 1-etil-propilo, (0,50 g, 1,40 mmol) y 6-meta-
nosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamina (0,26 g, 1,40 mmol) y acetato de paladio (0,062 g, 0,28 mmol) y 2,8,9-triisobutil-
2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (0,191 g, 0,559 mmol) fueron combinados en 50 ml dioxano, purgados
con nitrégeno y una solucién de ¢-butoxido de potasio 1M en THF (2,79 ml, 2,79 mmol) fue afiadida gota a gota. La
reaccion fue calentada a 100°C y agitada durante 2 horas, entonces fue filtrada, concentrada, acidificada y purificada
mediante HPLC prep., las fracciones deseadas divididas entre hidrégeno carbonato de sodio saturado y acetato de eti-
lo, la fase orgédnica lavada con solucién saturada de cloruro sédico y secada con sulfato de magnesio para proporcionar
(15 mg, 0,029 mmol, 2,11% rendimiento) de producto deseado, como sélido blanco. "THMNR (CDCl;, 400 MHz) &
0,91 (t, J = 7,33 Hz, 6H), 1,54-1,64 (m, 4H), 1,77-1,87 (m, 2H), 1,99-2,08 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 3,39-
3,46 (m, 2H), 3,78-3,85 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 4,67 (pent, J = 6,32 Hz, 1H), 5,36-5,43 (hept, J = 3,79 Hz, 1H), 3,71 (bs,
1H), 7,96 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 9,02 (d, J = 8,59 Hz, 1H). La masa exacta calculada para Cy;H;3;N504S
de 507,22 fue de 508,5 (MH").
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Ejemplo 9.34

Preparacion de (R)-4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -
carboxilato de sec-butilo (Compuesto 98 como el enantiomero R)

El compuesto nombrado fue preparado de manera similar a la descrita en Ejemplo 9.33 (55 mg, 0,11 mmol, 19,2%
rendimiento). "HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 0,93 (t, J = 7,07 Hz, 3H), (d, J = 6,32 Hz, 3H), 1,52-1,63 (m, 2H), 1,77-
1,87 (m, 2H), 1,99-2,08 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 3,39-3,46 (m, 2H), 3,76-3,85 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 4,73-
4,81 (m, 1H), 5,37-5,43 (m, 1H), 7,33 (bs, 1H), 7,95 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 9,00 (d, J = 8,59 Hz, 1H). La
masa exacta calculada para Co,H3 NsOgS de 493,20 fue de 494,4 (MH").

Ejemplo 9.35

Preparacion de (S)-4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina- I -
carboxilato de sec-butilo. (Compuesto 98 como el enantiomero S)

El compuesto nombrado fue preparado de manera similar a la descrita en Ejemplo 9.33 (15 mg, .029 mmol, 2,11%
rendimiento). 'HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 0,87-0,95 (m, 3H), 1,18-1,28 (m, 3H), 1,52-1,67 (m, 2H), 1,77-1,87 (m,
2H), 1,99-2,08 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 4,67-4,78 (m, 1H), 5,36-
5,43 (m, 1H), 7,31 (bs, 1H), 7,96 (d, J = 8,54 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 9,02 (d, J = 9,60 Hz, 1H). La masa exacta calculada
para C»H;3 N5O4S de 493,20 fue de 494,4 (MH™").

Ejemplo 9.36

Preparacion de 4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi-piperidina-1-car-
boxilato de ciclopentilo (Compuesto 99)

El compuesto nombrado fue preparado de manera similar a la descrita en Ejemplo 9.33 (60 mg, 0,12 mmol, 21,1%
rendimiento). 'HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,55-1,65 (m, 2H), 1,67-1,76 (m, 4H), 1,79-1,91 (m, 4H), 1,99-2,09 (m,
2H), 2,65 (s, 3H), 3,19 (s, 3H), 3,39-3,46 (m, 2H), 3,76-3,85 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 5,11-5,13 (m, 1H), 5,40 (m, 1H),
7,33 (bs, 1H), 7,95 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 9,00 (d, J = 8,59 Hz, 1H). La masa exacta calculada para
CyH;3N504S de 505,20 fue de 506,4 (MHY).

Ejemplo 9.37

Preparacion de 4-[6-(6-Hidroximetil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina- I -carbo-
xilato de isopropilo (Compuesto 100)

Paso A

Preparacion de (4-metil-5-nitropiridin-2-il) metanol

NOs TG
Sl |
[ —— m
NEBH,
|

A una solucién de la mezcla de 2,4-dimetil-5-nitropiridina (3,0 g, 20 mmol) en 30 ml de dioxano, se afiadié 6xido
de selenio (2,8 g, 25 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién se puso a reflujo durante 10 h. La reaccién fue
enfriada a temperatura ambiente y concentrada por medio de vacio. El residuo se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgénica fue secada con MgSO, y concentrada mediante vacio. La mezcla cruda del aldehido
se diluy6 en metanol (30 ml) y se afiadi6 borohidruro de sodio (0,74 g, 20 mmol) porcién a porcién a 0°C. Tras agitar
durante 1 h, la reaccién fue parada con agua (20 ml) y concentrada a vacio. La reaccién fue extraida con acetato de
etilo y secada con MgSQO,. El acetato de etilo se sec6 mediante vacio y se purificé con SiO, con 50% acetato de etilo
en hexano para proporcionar (4-metil-5-nitropiridin-2-il)-metanol en 83% (2,7 g). 'HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6§ 2,65
(s, 1H), 4,60 (d, J = 8,1, 2H), 5,81 (t, J = 8,1, 1H), 7,67 (s, 1H), 9,21 (s, 1H).
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Paso B

Preparacion de 2-((tert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metil-5-nitropiridina

(o ROy
| TEDPEC) |
M - H
UM L3 TR

A una solucién de (4-metil-5-nitropiridin-2-il)metanol (1,2 g, 7,1 mmol) en 5 ml de CH,Cl,, se afiadi6 terz-butil-
clorodifenilsilano (2,0 g, 7,1 mmol) e imidazol (0,049 g, 0,71 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién fue agitada
a 25°C durante 2 h. La reaccién fue vertida en H,O, extraida con acetato de etilo, y secada con MgSO,. El acetato de
etilo fue concentrado a vacio y purificado con SiO, para proporcionar el compuesto deseado 2-((tert-butildifenilsili-
loxi)metil)-4-metil-5-nitropiridina en 90% (2,6 g). 'HMNR (CDCl;, 400 MHz) § 1,12 (s, 9H), 2,78 (s, 3H), 4,85 (s,
2H), 7,21 (s, 1H), 7,24~7,89 (m, 10H), 9,15 (s, 1H).

Paso C

Preparacion de 6-((tert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metilpiridin-3-amina

MO, HH;
| e
M N
OTODrG CTE0rS

A una solucién de 2-((fert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metil-5-nitropiridina (1,5 g, 3,7 mmol) en 20 ml de NH,Cl
sat., se afiadi6 zinc (1,7 g, 26 mmol) porcién a porcién a 0°C en 10 min. La reaccién fue agitada a la misma temperatura
durante 1 h. A la reaccion se le afiadi6 acetato de etilo (20 ml) y se agité durante una hora adicional. La fase organica se
tomo, se lavé con H,O, y se secé con MgSO,. El acetato de etilo fue concentrado bajo vacio, para proporcionar 6-((fert-
butildifenilsililoxi)metil)-4-metilpiridin-3-amina en 72% (1,0 g). El compuesto fue utilizado para el paso siguiente sin
ninguna purificacién adicional. "HNMR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,10 (s, 9H), 2,21 (s, 3H), 4,64 (s, 2H), 5,01-5,13 (b,
2H), 7,12 (s, 1H), 7,31~7,71 (m, 10H), 7,89 (s, 1H). La masa exacta calculada para C,;H,sN,OSi 3 de 76,57 fue de
377,4 (MH").

Paso D

Preparacion de 4-[6-(6-Hidroximetil-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carbo-
xilato de isopropilo (Compuesto 100)

/I\ o MH2

D’JL‘N N i

| " !
[n] Cl

Otaa J OTBDPS

)

A una solucién de 4-(6-cloro-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina- 1-carboxilato de isopropilo (1,5 g, 4,548 mmol)
en 100 ml de THE, se afiadieron 6-((fert-butildifenilsililoxi)metil)-4-metilpiridin-3-amina (1,713 g, 4,5 mmol), 2,8,9-
triisobutil-2,5,8,9-tetraaza- 1 -fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (0,1558 g, 4,5 mmol), Pd(OAc), (0,05106 g, 0,2274 mmol),
y Na-t-OBu (1,049 g, 10,92 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién fue agitada a 75°C durante 2 h. La reaccién
se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en H,O. Los organicos fueron extraidos con acetato de etilo y secados con
MgSO,. El acetato de etilo fue concentrado mediante vacio y disuelto en THF (10 ml). La solucién fue tratada con 1,0
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M de TBAF a temperatura ambiente. Tras agitar durante 2 h, la reaccién fue concentrada a vacio y vertida en H,O. El
compuesto organico fue extraido con acetato de etilo y secado con MgSO,. La capa orgénica fue concentrada mediante
vacio y purificada con SiO, para proporcionar 4-(6-(6-(hidroximetil)-3-metilpiridin-2-ilamino)-4-metoxipirimidin-4-
iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo en 33,1% (650 mg). 'HNMR (CDCl;, 400 MHz) ¢ 1,21 (d, 6H), 1,62-
1,69 (m, 2H), 1,84-1,86 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 3,21-3,65 (m, 2H), 3,64-3,72 (m, 2H), 3,82 (s, 2H), 4,80-
4,91 (m, 1H), 5,31-5,43 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,89 (s, IH). La masa exacta calculada para C,;H,oN;50O¢
de 431,49 fue de 432,4 (MH").

Ejemplo 9.37

Preparacion de 4-[6-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi|-piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo (Compuesto 99)

Paso A

Preparacion de 4-metil-5-nitropicolinonitrilo

(T Mo
l TGN |
—_——sma s
H Pel{F Phy), N
Br CH

A una solucién de 2-bromo-4-metil-5-nitropiridina (5,0 g, 23 mmol) en 20 ml de THF, fueron afiadidos Zn(CN),
(6,8 g, 58 mmol), y Pd(PPh;), (2,7 g, 2,3 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion fue agitada a 130°C durante 2
h. La reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y vertida en H,O. La reaccién fue extraida con acetato de etilo y
secada con MgSQO,. La capa orgdnica fue concentrada mediante vacio para proporcionar 4-metil-5-nitropicolinonitrilo
82% (3,1 g) que fue utilizado en el siguiente paso sin ninguna purificacién adicional. 'HNMR (CDCls, 400 MHz) &
8,90 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 2,54 (s, 3H).

Paso B

Preparacion de 5-amino-4-metilpicolinonitrilo

Mg HH;
| Zn
- -
s M N
CN o

4-metil-5-nitropicolinonitrilo (7,0 g, 43 mmol) fue suspendido en NH,Cl aq. (200 ml) y enfriado a 0°C. Se afadi6
Zinc porcién a porcién durante 30 min. y se agité durante 1 h. Se afiadi6 acetato de etilo (200 ml) a la reaccién y se
agit6 durante 2 h. La reaccién fue filtrada y la capa orgdnica fue tomada, secada con MgSO,, y concentrada mediante
vacio. El sélido fue triturado con 50% acetato de etilo en hexano para dar 5-amino-4-metilpicolinonitrilo en 67% (4,56
2). '"HNMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7,98 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 5,42~5,48 (b, 2H), 2,54 (s, 3H). La masa exacta calculada
para C;H;N; de 133,15 fue de 134,21 (MH").

Paso C

Preparacion de 4-[6-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi |-piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo (Compuesto 99)

/Loj"m ey g
Chte i CH
=3
oy
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A una solucién de 4-(6-cloro-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato de isopropilo (0,3 g, 0,91 mmol)
en dioxano (3 ml), fueron afiadidos 5-amino-4-metilpicolinonitrilo (0,12 g, 0,91 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-te-
traaza-1-fosfabiciclo[3.3.3]Jundecano (0,031 g, 0,091 mmol), Pd(OAc), (0,10 g, 0,45 mmol), y NaO-#-Bu (0,21 g, 2,2
mmol) a temperatura ambiente. La reaccién fue calentada a 75°C y agitada durante 2 h. Tras enfriar a temperatura
ambiente, la reaccién fue vertida en H,O y extraida con acetato de etilo. La capa organica fue secada con MgSO, y
concentrada a vacio. El residuo fue purificado con SiO, para proporcionar 4-(6-(6-ciano-4-metilpiridin-3-ilamino)-5-
metoxipirimidin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo en 31% (102 mg). "HNMR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,21
(d,J=4,71, 6H), 1,71-1,75 (m, 2H), 1,95-2,01 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 3,32-3,41 (m, 2H), 3,64-3,71 (m,
2H), 4,85-4,90 (m, 1H), 5,35-5,41 (m, 1H), 7,81 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,82 (d, J = 4,71 Hz, 1H). La masa exacta
calculada para C, HyN¢O, de 426,47 fue de 427,51 (MH").

Ejemplo 9.38

Preparacion de {6-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]-oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-pirimidin-4-il }-(6-metano-
sulfonil-2-metil-piridin-3-il)-amina (Compuesto 101)

Nepy N._.SO:Me
P ry
§] rlu N"‘H“"N HzN e

ey

I .
.

o
=
3

Una mezcla de 4-cloro-6-[1-(3-isopropil-[1,2,4]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 mmol), acetato de paladio (102 mg, 0,45 mmol),
2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza- 1 -fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (322 ul, 0,91 mmol) y tert-butoxido de sodio (725
mg, 7,54 mmol) en 30 ml de dioxano fue calentada mediante irradiacién por microondas a 150°C durante 1 h. 40
ml adicionales de dioxano fueron afiadidos y la mezcla fue puesta a reflujo a 130°C. Tras 65 h, la mezcla fue pu-
rificada mediante HPLC. Las fracciones con producto fueron recogidas, concentradas, y recristalizadas con etanol
caliente. Se afiadieron HCI 4N en dioxano (alrededor de 1 ml) y acetonitrilo (alrededor de 3 ml) y se concentré pa-
ra dar {6-[1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidin-4-iloxi]-5-metoxi-pirimidin-4-il } -(6-metanosulfonil-2-me-
til-piridin-3-il)-amina como sélido blanco (sal HCI, 360 mg, 13,3%). "HNMR (DMSO-dg, 400 MHz) § 1,19-1,21
(d, J = 6,82 Hz, 6H), 1,83-1,85 (m, 2H), 2,06-2,08 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,81-2,84 (sept, J = 6,82 Hz, 1H), 3,57-
3,59 (m, 2H), 3,75-3,77 (m, 2H), 3,87 (s, 1H), 5,31-5,39 (m, 1H), 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, 1H). La masa exacta calculada para C,,H,0N;OsS de 503,2 fue de 504,2
(MH").

Ejemplo 9.39

Preparacion de 4-(6-(2,4-dimetil-6-(metilsulfonil)piridin-3-ilamino)-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina- 1 -car-
boxilato de isopropilo (Compuesto 102)

Paso A

Preparacion de 2,4-dimetilpiridin-3-amina
CO:H MH;
.I:b L EDCIZ \é’/
= —
| - |
M wakla, HyO N
Se afiadi6 acido 2,4-dimetilnicotinico (3,0 g, 20 mmol) en SOCl, (20 ml) a 0°C y se calent6 a 60°C. Tras agitar

durante 1 h, la reaccién se concentré mediante vacio. El residuo fue disuelto en acetona (20 ml) y NaNj; (1,9 g, 30
mmol) seguido de H,O (20 ml). La reaccion se calenté a 70°C y se agité durante 1 h a la misma temperatura. La
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reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré mediante vacio a la mitad de su volumen y se vertié en
H,O (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 5) y se sec6é con MgSO,. El acetato de etilo fue concentrado
mediante vacio para producir el compuesto crudo. El compuesto se utiliz6 en el siguiente paso sin ninguna purificacién
adicional. '"HNMR (CDCl;, 400 MHz) 6 2,10 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 4,65-4,70 (b, 2H), 6,85 (d, J = 4,78 Hz, 1H), 7,75
(d, J=4,78, 1H). La masa exacta calculada para C;H (N, de 122,08 fue de 123,1 (MH").

Paso B

Preparacion de 6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-amina

k3
Pz Brp

I = N
\i‘r!‘/

Er

A una solucién de 2,4-dimetilpiridin-3-amina (2,0 g, 16 mmol) en CH,Cl, (20 ml), se afiadié una solucién de
bromo (3,16 g; 20 mmol) en CH,Cl, (5 ml) a 0°C durante 5 min. La reaccién fue concentrada mediante vacio. La
reaccion fue vertida en H,O (50 ml), extraida con CH,Cl,, lavada con solucién Na,SO;, y secada con MgSO,. El
CH,Cl, fue concentrado mediante vacio para proporcionar el compuesto crudo. El crudo fue purificado con SiO, para
dar 6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-amina. '"HNMR (CDCl;, 400 MHz) § 2,10 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 4,55-5,10 (b, 2H),
7,05 (s, 1H). La masa exacta calculada para C;HyBrN, de 201,06 fue de 202,3 (MH").

Paso C

Preparacion de 4-(6-(6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-ilamino)-5-metoxipirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo

.3

"D

L

A
OBy INL?EL
D)\T”L\u * Br PdiBAD,  MadBu
Qe

N
S AF

A una solucién 4-(6-cloro-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato de isopropilo (2,0 g, 6,1 mmol) en
10 ml de dioxano, se afiadié 6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-amina (1,0 g, 5,1 mmol), 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-
1-fosfabiciclo[3.3.3]Jundecano (0,35 g, 1,0 mmol), Pd(OAc), (0,11 g, 0,51 mmol), y NaO-#-Bu (1,2 g, 12 mmol) a
temperatura ambiente. La reaccidn fue calentada a 150°C durante 3 h. La reaccién fue enfriada a temperatura ambien-
te y vertida en H,0. Los organicos fueron extraidos con acetato de etilo y secados con MgSO,. El acetato de etilo se
concentré mediante vacio y se purificé con SiO, para dar 4-(6-(6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-ilamino)-5-metoxipiri-
midin-4-iloxi)-piperidina-1-carboxilato de isopropilo. 'HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,24-1,25 (d, J = 6,2 Hz, 6H),
1,72-1,77 (m, 2H), 1,95-2,01 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 3,37-3,44 (m, 2H), 3,73-3,79 (m, 2H), 4,91-4,97 (m,
1H), 5,30-5,35 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 7,34-7,36 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,14-8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H) 8,37 (s, 1H). La
masa exacta calculada para C, HyBrN;O, de 494,31 fue de 495,2 (MH").
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Paso D

Preparacion de 4-(6-(2,4-dimetil-6-(metilsulfonil)-piridin-3-ilamino)-5-metoxipirimidin-4-iloxi)-piperidina- I -
carboxilato de isopropilo (Compuesto 102)

(UL TTFhH

ol
a
/Lr::'JL“m NN |, =
' H CUTONa NN HN—
@ i

{Huby
n] a
i
Saols: X
/JLfL N
a 2]
OMe H

A una solucién de 4-(6-(6-bromo-2,4-dimetilpiridin-3-ilamino)-5-metoxipirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1 -carboxi-
lato de isopropilo (500 mg, 1,0 mmol) en 10 ml de DMSO, se afiadi6 sulfinato de sodio (0,36 g, 3,5 mmol), (CuOTf),
PhH (0,051 g, 0,10 mmol), y N,N’-dimetiletilamina (0,018 g 0,20 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién se
calent6 a 150°C durante 8 h. La reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y vertida en H,O. Los organicos se ex-
trajeron con acetato de etilo y se secaron con MgSO,. El acetato de etilo se concentré por medio de vacio y se purificd
con SiO, para proporcionar 4-(6-(2,4-dimetil-6-(metilsulfonil)-piridin-3-ilamino)-5-metoxipirimidin-4-iloxi)-piperi-
dina-1-carboxilato de isopropilo. 'HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,24 (d, J = 1,6 Hz, 6H), 1,75-1,81 (m, 2H), 1,98-
2,02 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,21 (s, 3H), 3,52-3,65 (m, 2H), 3,65-3,75 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 5,21-5,35
(m, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,89 (s, 1H). La masa exacta calculada para C,,H;;NsO;S de 493,58 fue de 494,5
(MH").

Ejemplo 9.40

Preparacion de 4-{6-[6-(1-Metanosulfonil-1-metil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino |-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-pi-
peridina-1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 103)

Paso A

Preparacion de 6-metil-5-nitropicolinaldehido

KO, MO,

| _.rN o .J"N
e

a

Una solucién de 2,6-dimetil-3-nitropiridina (50 g, 329 mmol) y SeO, (5,02 g, 27,9 mmol) en dioxano (500 ml)
fue calentada a reflujo durante 16 horas. La solucién fue filtrada, el disolvente eliminado y el residuo purificado
directamente por cromatografia en columna (20% EtOAc/hexanos). El material fue recristalizado a partir de acetato
de etilo para dar 41 g de 6-metil-5-nitropicolinaldehido (41 g, 75%), un sélido amarillo pdlido; "HMNR (CDCl;, 400
MHz) 6 2,94 (s, 3H), 7,98 (d, J = 8,34, 1H), 8,41 (d, J = 8,34, 1H), 10,09 (s, 1H). La masa exacta calculada para
C;HgN,O; de 166,04, fue de 167,12 MS m/z (MH").

Paso B

Preparacion de (6-metil-5-nitropiridin-2-il)-metanol

] MOy
lw} HO
Una solucién de 6-metil-5-nitropicolinaldehido (50 g, 329 mmol) en etanol (200 ml) fue enfriada a 10°C y borohi-
druro de sodio (5,9 g, 157 mmol) fue afiadido porcidn a porcion. La solucién se dejd en agitacién durante una hora y
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media, el etanol se elimind y el residuo fue dividido entre Acetato de etilo y agua, la fase orgdnica lavada con solucién
saturada de cloruro sédico, y secada con sulfato de magnesio y recogida. El residuo fue purificado por cromatografia
en columna (10-40% acetato de etilo/hexanos) para dar (6-metil-5-nitropiridin-2-il)metanol (12 g, 91%), un sélido
blanco palido. "HMNR (CDCl;, 400 MHz) § 2,89 (s, 3H), 3,55 (t, J = 5,05, 1H), 4,83 (d, J = 4,55, 2H), 7,31 (d,
J = 8,34, 1H), 8,31 (d, J = 8,34, 1H). La masa exacta calculada para C;HgN,O; de 168,05 fue de 169,10 MS m/z
(MH").

Paso C

Preparacion de (6-metil-5-nitropiridin-2-il)-metil metanosulfonato

NO;
I

N

9, o
e
HY __,..S\\

Q

(6-Metil-5-nitropiridin-2-il)metanol (12 g, 71 mmol), y trietilamina (9,4 g, 93 mmol) en THF (300 ml) fue enfriada
en un bafio de hielo a 10°C y se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (9,0 g, 79 mmol) gota a gota y la solucién fue agitada
durante una hora, luego filtrada para eliminar trietilamina HCI, y el disolvente se eliminé bajo presion reducida en un
rotavapor (con la temperatura del bafio a 35°C) y (6-metil-5-nitropiridin-2-il)metil metanosulfonato (17 g, 97%), un
aceite marrén que fue usado directamente como tal. 'HMNR (CDCls, 400 MHz) 6 2,87 (s, 3H), 3,16 (s,3H), 5,83 (s,
2H), 7,55 (d, J = 8,34, 1H), 8,38 (d, J = 8,34, 1H). La masa exacta calculada para CgH,,N,Os de 246,03 fue de 247,10
MS m/z (MH").

Paso D

Preparacion de 2-metil-6-(metilsulfonilmetil)-3-nitropiridina
e MO,

N I

—— M

o]
o]

kg o ,:‘“
ey *

)

(6-Metil-5-nitropiridin-2-il)-metil metanosulfonato (17,48 g, 71 mmol) fue afiadido a 100 ml de DMSO, y
NaSO,Me (25,37 g, 248,5 mmol) fue afiadido porcidén a porcidn, la solucion calentada a 120°C y agitada durante
15 minutos, enfriada y dividida entre EtOAc y agua, la fase orgdnica lavada con solucién saturada de cloruro sédico
y secada con Sulfato de Magnesio y el disolvente eliminado. El residuo fue lavado con 50 ml EtOAc y filtrado para
proporcionar 2-metil-6-(metilsulfonil-metil)-3-nitropiridina (11,45 g, 70,04% rendimiento), el cual tiene una pureza
suficiente para uso posterior. 'HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 2,87 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 4,48 (s, 2H), 7,53 (d, J = 8,34,
1H), 8,4 (d, J = 8,34, 1H). La masa exacta calculada para CgH,;,N,0,S de 230,04 fue de 231,12 MS m/z (MH").

Paso E

Preparacion de 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)-propan-2-il)-3-nitropiridina

S0gME S0,Me
CHyl
H —_— M
[ |
MaH
NG Mo,

A una solucién de 2-metil-6-(metilsulfonilmetil)-3-nitropiridina (1,54 g, 6,689 mmol) en 200 ml THEF, se afiadi6
yodometano (1,252 ml, 20,07 mmol) e hidruro de sodio (60% dispersién, 1,1 g, 27,6 mmol). La mezcla roja oscura
fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos y entonces, parada con hielo-agua, parcialmente concentrada,
y extraida con CH,Cl, y agua. Las fases organicas fueron secadas con MgSQ,, filtradas, y concentradas. El residuo fue
purificado mediante CC (hexano/AcOEt 2:1 — 1:1) para dar 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)-3-nitropiridina
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(1,374 g, 80%) como sélido blanco. "HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,92 (s, 6H), 2,85 (s,3H), 2,88 (s, 3H), 7,69-7,71
(d, J=8,6 Hz, 1H), 8,32-8,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,,H,N,O,S de 258,07 fue de 259,2
(MH").

Paso F

Preparacion de 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)-propan-2-il)-piridin-3-amina

50qMe S0-M
i zn - N
M,

HE,

A una solucién de 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)-3-nitropiridina (1,27 g, 4,92 mmol) en 50 ml 4cido
acético, se afladi6 polvo de zinc (1,6 g, 24,5 mmol) en pequeiias porciones bajo enfriamiento en hielo. Tras 1 h, mas
polvo de zinc (alrededor de 2 g, 31 mmol) fue afiadido en pequefias porciones y la mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante una hora mas. Los sélidos fueron filtrados, lavados con CH;CN, vy el filtrado fue concentrado. El
residuo se purificé mediante CC (CH,Cl,/MeOH 20:1 + 1% NEt;). Las fracciones que contenian el producto fueron
concentradas y repurificadas por HPLC. Las fracciones que contenian el producto fueron parcialmente concentradas y
el residuo fue extraido con NaHCO; y CH,Cl,. Las fases orgdnicas fueron secadas con MgSQO,, filtradas y concentradas
para dar 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)-propan-2-il-)piridin-3-amina (0,664 g, 59% rendimiento) como sélido blanco.
'"HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,84 (s, 6H), 2,39 (s,3H), 2,76 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 6,92-6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,29-
7,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H). La masa exacta calculada para C,(H;,N,O,S de 228,09, fue de 229,2 (MH").

Paso G

Preparacion de 4-{6-[6-(1-Metanosulfonil-I-metil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino |- 5-metoxi-pirimidin-4-iloxi}-pi-
peridina-1-carboxilato de isopropilo (Compuesto 103)

/‘\D,“«Dn ’rlqi\’;q\ ) X \I:‘])(sozm

OMe o
Pilyidbals l CE00,
o
/LOJLU NI'A""N = L; S0Me
W
Ohle

Una mezcla de 4-(6-cloro-5-metoxipirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato de isopropilo (78,5 mg, 0,238
mmol), 2-metil-6-(2-(metilsulfonil)propan-2-il)piridin-3-amina (54,3 mg, 0,238 mmol), Pd,(dba); (20,0 mg, 0,0218
mmol),bifenil-2-il-di-tert-butil-fosfano (3,0 mg, 0,0101 umol), y carbonato de cesio (160 mg, 0,491 mmol) en dio-
xano 4M fue calentada mediante irradiacién por microondas a 100°C. La mezcla fue purificada por HPLC; las frac-
ciones que contenian el producto fueron parcialmente concentradas, y el residuo fue extraido con CH,Cl, y NaHCO;
IM. Las fases organicas fueron secadas con MgSQO,, filtradas, y concentradas para dar 4-(5-metoxi-6-(2-metil-6-
(2-(metilsulfonil)propan-2-il)piridin-3-ilamino)pirimidin-4-iloxi)piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo (4,6 mg, 4%)
como sélido blanco. 'HMNR (CDCl;, 400 MHz) 6 1,16-1,17 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,80-1,86 (m, 2H), 1,87 (s,6H), 2,01-
2,06 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 3,38-3,44 (m, 2H), 3,77-3,82 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,91-4,97 (m, 1H), 5,35-
5,39 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,51-7,53 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,51-8,53 (d, J = 8,6 Hz, 1H). La masa exacta
calculada para Cy,H;35sN504S de 521,23, fue de 522,5 (MH™).

Ejemplo 10
Protocolo para Dosis-Respuesta de RUP3 en Melandforos

Los melandforos se mantuvieron en cultivo tal como se reporté por Potenza, M. N. y Lemer, M.R., en Pigment
Cell Research, vol. 5, 372-378, 1992 y se transfectaron con el vector de expresion de RUP3 (Pcmv) mediante elec-

troporacion. Después de la electroporacion, las células transfectadas se plaquearon en placas de 96 pocillos para el
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ensayo. Las células se dejaron crecer durante 48 horas con el fin de recuperarse de la electroporacion y alcanzar niveles
maximos expresion del receptor.

En el dia del ensayo, el medio de crecimiento de las células se reemplazé con tampdn sin suero que contenia
melatonina 10 nM. La melatonina actda via un GPCR acoplado a Gi en los melan6foros para disminuir los niveles de
cAMP intracelulares. En respuesta a la disminucién de los niveles de AMPc, los melanéforos translocan su pigmento
al centro de las células. El efecto neto de ello es una disminucién significativa en la lectura de la absorbancia de la
monocapa celular en el pocillo, cuantificado a 600-650 nM.

Al cabo de una hora de incubacién con melatonina, las células se transformaron en agregados completamente
pigmentados. En este punto se determind la lectura basal de la absorbancia. A continuacién, se afiadieron diluciones
seriadas de los compuestos test a la placa y los compuestos que estimulaban RUP3 produjeron un aumento intracelular
de los niveles de cAMP. En respuesta a estos niveles aumentados de cAMP, los melandforos retornaron su pigmento
a la periferia de la célula. Al cabo de una hora, las células estimuladas estaban dispersadas y completamente pigmen-
tadas. La monocapa celular en el estado disperso absorbe mucha mds luz en el intervalo de 600-650 nm. El aumento
cuantificado en la absorbancia comparado con la lectura basal permite cuantificar el grado de estimulacién del receptor
y trazar una curva dosis-respuesta.

Los compuestos en los ejemplos anteriores se cribaron utilizando el ensayo de dispersiéon de melanéforos, tal como
se describié anteriormente. Los compuestos representativos de la presente invencién y sus valores EC50 correspon-
dientes se muestran en la Tabla 3 de mds adelante. Algunos compuestos que se muestran en los Ejemplos presentaron
actividades ECs, en el ensayo de dispersion de melandforos inferior a aproximadamente 10 pl.

TABLA 3
Compuesto | RUP3 (ECso}(nM)
10 26
24 0,49
76 2,51

Los compuestos de la presente invencién tienen solubilidades acuosas inesperadas. Por ejemplo, el compuesto 77
tiene una solubilidad acuosa de 0,19 mg/ml, (pH-5) y 1,12 mg/ml (pH-2); y el compuesto 78 tiene una solubilidad
acuosa de 0,38 mg/ml (pH-5) y 1,45 mg/ml (pH-2).

Cada una de las realizaciones de la presente invencién puede alternativamente limitarse a relacionar dichos com-
puestos que demuestren una unién a RUP3 de 100 veces o superior comparado con el receptor del factor liberador
de corticotrofina-1 (CRF-1); una revisién reciente de los compuestos de CRF-1 puede hallarse en Expert Opin. Ther.
Patents 2002, 12(11), 1619-1630.

Los expertos en la materia reconocerdn que diversas modificaciones, adiciones, sustituciones y variaciones con los

ejemplos que se muestran aqui pueden realizarse sin desviarse del &mbito de la invencidn tal como se define en las
reivindicaciones anexadas.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién que comprende:

(a) un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V); y

(b) un compuesto seleccionado entre los compuestos de Férmula (Ia) y las sales, solvatos e hidratos del mismo

farmacéuticamente aceptables:

en donde,

X es N o CRg, en donde Rg es H o haldgeno;

YesNHuO:

ZesCHoN;

R, es carbo-C,_¢ alcoxi, oxadiazolil o pirimidinil,

en donde dicho carbo-C,_¢ alcoxi, oxadiazolil y pirimidinil se sustituyen opcionalmente cada uno con 1 6 2 susti-
tuyentes seleccionados independientemente entre: C,_, alquil, C,_4 alcoxi y Cs_s cicloalquil;

R, es Ho C,_4 alquil;

R; es C,_4 alcoxi, O-C,_4-alquinil, o hidroxil;

R, se selecciona a partir de: H, C,_, alcoxi, C,_4 alquil, C,_, alquinil y halégeno;

Rs se selecciona a partir de:

C,_, acilsulfonamida, C,_4 alcoxi, C,_4 alquil, C,_, alquilamino, C,_, alquilsulfonil, C,_, alquiltio, grupo ciano,

heterociclil, di-C,_,-dialquilamino y sulfonamida,

en donde dicho C,_jalcoxi, C,_salquil, C,_jalquilamino, C,_,alquilsulfonil, C,_,alquiltio, di-C,_;-dialquilamino y
heterociclil se sustituyen opcionalmente cada uno con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre:

C,_4 alquinil, C,_jalcoxi, C,_jalquilcarboxamida, C,_, alquilsulfonil, C;_s cicloalquil, C;_s cicloalquiloxi, di-

C,_4-alquilcarboxamida, hidroxil y fosfonooxi,

en donde dicha C,_, alquilcarboxamida se sustituye opcionalmente con hidroxilo;

0

Rs es un grupo de Férmula (A):

en donde:

[T3E L TSR T]

m”, “n”y

@ 9

q

son cada uno independientemente 0, 1, 2 6 3;
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“r"es0,1,62;y“t"es 06 1;
R es H o halégeno; y

R; es H o C,_4 alquil.

2. Composicién segtin la reivindicacién 1, en donde X es N.

3. Composicién segtin la reivindicacién 1 6 2, en donde Y es NH.

4. Composicién segun la reivindicacién 1 6 2, en donde Y es O.

5. Composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde Z es CH.
6. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde Z es N.

7. Composicién segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R; es carbo-C,_¢ alcoxi opcionalmente
sustituido con C;_s cicloalquil.

8. Composicion segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R; se selecciona a partir de: C(O)
OCH,CH;, C(O)OCH(CH,;),, C(O)OCH(CHj;)(CH,CHj;), C(O)OCH,-ciclopropil y C(O)OCH(CHj;)(ciclopropil).

9. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R, es oxadiazolil opcionalmente sustituido
con un grupo C,_,alquil.

10. Composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R, es pirimidinil opcionalmente susti-
tuido con un grupo alcoxi C,_,.

11. Composicién segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R, es H.
12. Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde R; es C,_, alcoxi.
13. Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde R; es OCH; u OCH,CHj;.

14. Composicidn segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde R, se selecciona a partir de: H, OCHj,
CH;, CH,CH;, F, Cl, y C=CH.

15. Composicién segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde Rs se selecciona a partir de: OCH,
CH,CH;, OCH,CH,CH,0H, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH,, NHCH,CH,OH, grupo ciano, CH,CH,0OCH;, CH,CH,
OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,OP(O)(OH),, S(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil, NHCH,CH,OCHj;,
OCH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH, CH,CH,CH,OP(O)(OH),, NHCH,CH(CH;)S(0),CH,,
N(CH;)CH,CH(CHj;)S(0),CHj3, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHy;),,
3-metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,OH, S(0),CH,CH,0P(O)(OH),, S(0),CH,CHj,,
NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,0H, OCH,CH,OP(O)(OH),, OCH,CH,CH,0OP(0O)(OH), y S(O),NH,.

16. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde Rs se selecciona a partir de:
OCH,CH,CH,0H, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, grupo ciano, CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH,
CH,CH,0P(O)(OH),, S(O,)NHC(O)CH,CH,, CH,CH,CH,OH, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, grupo ami-
no, NCHCH,CH;, NHCH(CH;), y NHCH(CH;)CH,CHj.

17. Composicién segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde R¢ es H.

18. Composicion segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en donde R; es H.

19. Composicion segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona a partir de los compuestos que
tienen la Férmula (I1a) y sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente aceptables.
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en donde,

Y esNHu O;

R, es carboC,_¢-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;

R, es H o CH;;

R; es C,_,4 alcoxi;

R, se selecciona a partir de: H, OCH;, CH;, CH,CH;, F, y CI;

R; se selecciona a partir de:

OCHchQCH3, OCHzCHzCHzOH, S(O)zCHg, CHQCst(O)ZcHg, NHCHchon, grupo ciano, CH2CH20CH3,
CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0OP(O)(OH),, S(O),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,0CH;, OCH,CH,S(0O),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH, CH,CH,CH,0OP(O)(OH),,
NHCH,CH(CH;)S(0),CH;, N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfo-
nil-piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHj;),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,0OH, SCH,CH,OH, S
(0),CH,CH,0P(0)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,OH, OCH,CH,OP(O)(OH),,
OCH,CH,CH,0P(O)(OH), y S(O),NH,;

RsesHoF;y

R, es H o CH;.

20. Composicién segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona a partir de los compuestos que
tienen la Férmula (Ilc) y las sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente aceptables.

HE Hz
R R
3 T ~H
| N 1

M L)
H

Ry Ry

{Ilc}

en donde,

R, es carboC,_g-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;

R, es H o CH;;

R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona a partir de: H, OCH;, CH;, CH,CH;, F, y CI;

Rj se selecciona a partir de:

OCH,CH,CHj;, OCH,CH,CH,OH, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, grupo ciano, CH,CH,OCH3,
CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0P(O)(OH),, S(0O),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,0CH;, OCH,CH,S(0O),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH, CH,CH,CH,0OP(O)(OH),,
NHCH,CH(CHj;)S(0),CH;, N(CH;3)CH,CH(CH;)S(0O),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfonil-
piperidin-1-il, CH,C(O)N(CH;)2, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,OH, SCH,CH,OH, S
(0),CH,CH,0OP(0)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,0OH, S(0O),CH,CH,OH, OCH,CH,0OP(O)(OH),,
OCH,CH,CH,0P(O)(OH), y S(O),NH,;

RsesHoF;y

R, es H o CH;.
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21. Composicién segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona a partir de los compuestos que
tienen la Férmula (Ile) y las sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente aceptables.

Bs

R
TN-:F“\N N Rq

IfIIe}

en donde,

R, es carboC,_g-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;

R, es H o CH;;

R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona a partir de: H, OCH;, CH;, CH,CH;, F, y CI;

R; se selecciona a partir de:

OCHZCHZCH’;, OCHQCHchon, S(O)zCHg, CHchzs(O)chg, NHCHchon, grupo Ciano, CHZCH20CH;,
CH,CH,0H, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0OP(O)(OH),, S(0O),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,0CH;, OCH,CH,S(0O),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,0OH, CH,CH,CH,0OP(O)(OH),,
NHCH,CH(CH;)S(0),CH;, N(CH;)CH,CH(CH;)S(0),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfo-
nil-piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHj;),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,0OH, SCH,CH,OH, S
(0),CH,CH,0P(0)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,OH, OCH,CH,OP(O)(OH),,
OCH,CH,CH,0P(O)(OH), y S(O),NH,;

RsesHoF;y

R, es H o CH;.

22. Composicién segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona a partir de los compuestos que
tienen la Férmula (Ile) y las sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente aceptables.

F
7 N.ﬁ:?\-.”

{[Ir._‘]

en donde,

R, es carboC,_g-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;

R, es H o CH;;

R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona a partir de: H, OCH;, CH;, CH,CH;, F, y CI;

Rj se selecciona a partir de:

OCH,CH,CH,0H, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, grupo ciano, CH,CH,OH, CH,CH,CH(CH,)
g)(Hd)z(l\J%é;CHZOP(O)(OH)Z, S(0),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,CH,0OH, S(0O),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, y
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RsesHoF;y
R; es H o CH;.

23. Composicion segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona a partir de los compuestos que
tienen la Férmula (IIg) y las sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente aceptables.

Fg RE
Ry Rr N | N
i
Ry
{[1g}

en donde,

R, es carboC,_¢-alcoxi sustituido opcionalmente con C;_s cicloalquil;

R, es H o CH;;

R; es C,_, alcoxi;

R, se selecciona a partir de: H, OCH;, CH;, CH,CH;, F, y CI;

R; se selecciona a partir de:

OCH,CH,CHj;, OCH,CH,CH,0OH, S(0),CH;, CH,CH,S(0),CH;, NHCH,CH,OH, grupo ciano, CH,CH,OCH3;,
CH,CH,0OH, CH,CH,CH(CH;)OH, CH,CH,0OP(O)(OH),, S(0O),NHC(O)CH,CH;, CH,CH,O-ciclopropil,
NHCH,CH,0CH;, OCH,CH,S(0O),CH;, NHCH,CH(CH;)OH, CH,CH,CH,OH, CH,CH,CH,0OP(O)(OH),,
NHCH,CH(CH;)S(0),CH;, N(CH;)CH,CH(CH;)S(O),CH;, 3-metanosulfonil-pirrolidin-1-il, 3-metanosulfo-
nil-piperidin-1-il, CH,C(O)N(CHj;),, 3-metanosulfonil-azetidin-1-il, CH,C(O)NHCH,CH,0OH, SCH,CH,OH, S
(0),CH,CH,OP(0)(OH),, S(0),CH,CH;, NHCH,CH(OH)CH,OH, S(0),CH,CH,0OH, OCH,CH,OP(O)(OH),,
OCH,CH,CH,0P(0O)(OH), y S(O),NH,;

RsesHoF;y

R7 esHo CH3

24. Composicién segun la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona a partir de los siguientes com-
puestos y sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente aceptables:

4-[6-(4-Metanosulfonil-2-metoxi-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo;

4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo;

4-{6-[6-(2-metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato
de 1-ciclopropil-etilo;

4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;
4-[6-(4-Ciano-2-fluoro-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;

4-{6-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo;

4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } - piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo;

4-{5-Metoxi-6-[6-(2-metoxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;
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4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxila-
to de isopropilo;

4-{6-[6-(2-Hidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo;

4-{6-[6-(3-Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } - piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;

4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;

4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-2-metoxi-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina-1-car-
boxilato de isopropilo;

4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-propilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -car-
boxilato de isopropilo;

4-[6-(6-Dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi] -piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo;

4-(6-{2-Fluoro-4-[(2-hidroxi-etilcarbamoil)-metil]-fenilamino } -5-metoxi-pirimidin-4-iloxi)-piperidina- 1 -carbo-
xilato de isopropilo;

4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;

4-{6-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etilsulfanil)-fenilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1-carboxilato de iso-
propilo;

4-{6-[6-(2,3-Dihidroxi-propilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carbo-
xilato de isopropilo;

4-{6-[6-(2-Hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1-carboxilato de iso-
propilo;

4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etoxi)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;

4-{6-[6-(3-Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo; y

4-{5-Metoxi-6-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-piridin-3-ilamino]-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo.

25. Composicion segun la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona a partir de los siguientes com-
puestos y sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente aceptables:

4-[2-(2-Fluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;

4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etil)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1-carboxilato de isopropilo;

4-[5-Fluoro-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina- 1-carboxilato de iso-
propilo;

4-{2-[2-Etil-4-(2-metanosulfonil-etil)-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -2-metil-piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;

4-{5-Fluoro-2-[6-(2-hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo;

4-{2-[2-Fluoro-4-(2-metanosulfonil-etil)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1-carboxilato de iso-
propilo;

4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;
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4-[2-(4-Ciano-2-fluoro-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo;
4-[2-(2-Cloro-4-ciano-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;

4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metoxi-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo;

4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;

4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de isopro-
pilo;

4-{2-[6-(3-Hidroxi-butil)-2-metoxi-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo;

4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etoxi)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1-carboxilato de isopropilo;
4-{3-Etoxi-2-[2-fluoro-4-(2-fosfonooxi-etil)-fenilamino]-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1-carboxilato de isopropilo;

4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-propionilsulfamoil-fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropi-
lo;

4-[-2-(2,5-Difluoro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;

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

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

4-{-2-[6-(2-Ciclopropoxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;

4-[-2-(2-Cloro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-fluoro-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo;

4-[3-Etoxi-2-(4-metanosulfonil-2-metoxi-fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;
4-[2-(5-Fluoro-2-metil-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;

4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;

4-[2-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-3-hidroxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;
4-[2-(2-Cloro-4-propoxi-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;

4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo;

4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etilamino)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxi-
lato de isopropilo;

4-(2-{6-[(2-Metanosulfonil-etil)-metil-amino]-2-metil-piridin-3-ilamino } -3-metoxi-piridin-4-iloxi)-piperidina- 1 -
carboxilato de isopropilo;

4-{2-[6-(3-Metanosulfonil-pirrolidin-1-il)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -car-
boxilato de isopropilo;

4-[2-(3-Metanosulfonil-6’-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’ bipiridinil-5’-ilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi] - pi-
peridina-1-carboxilato de isopropilo;

4-{2-[6-(3-Metanosulfonil-azetidin-1-il)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1-carbo-
xilato de isopropilo;

4-[3-Etiniloxi-2-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1-carboxilato de isopropilo;
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4-{2-[2-Fluoro-4-(2-fosfonooxi-etanosulfonil)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;
4-[2-(4-Etanosulfonil-2-fluoro-fenilamino)-3-metoxi-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de sec-butilo;

4-{2-[6-(2,3-Dihidroxi-propilamino)-4-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxila-
to de isopropilo;

4-{2-[6-(2-Hidroxi-etilsulfanil)-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de isopropi-
lo;

4-{2-[2-Fluoro-4-(2-hidroxi-etanosulfonil)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1-carboxilato de iso-
propilo;

4-{2-[6-(2-Hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi}-piperidina-1-carboxilato de iso-
propilo;

4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfoniooxi-etoxi)-piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;

4-{2-[6-(3-Hidroxi-propoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo;

4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propoxi)-piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo;

4-[3-Metoxi-2-(2-metoxi-4-sulfamoil-fenilamino)-piridin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;

4-{2-[2-Fluoro-4-(3-fosfonooxi-propil)-fenilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de isopro-
pilo;

4-{2-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de isopro-
pilo;

4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(2-fosfonooxi-etil)-piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo;

4-{2-[6-(3-Hidroxi-propil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo;

4-{3-Metoxi-2-[2-metil-6-(3-fosfonooxi-propil)-piridin-3-ilamino]-piridin-4-iloxi} -piperidina- 1 -carboxilato de
isopropilo.
26. Composicion segun la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona a partir de los siguientes com-

puestos y sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente aceptables:

(S)-4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi} -piperidina- 1 -carboxi-
lato de 1-ciclopropil-etilo;

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

4-[6-(2-Fluoro-4-metanosulfonil-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina-1-carboxilato de isopropilo;
4-[6-(4-Ciano-2-fluoro-fenilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de isopropilo;

4-{6-[6-(2-Hidroxi-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo;

4-{6-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo;

4-{2-[6-(2-Metanosulfonil-etil)-2-metil-piridin-3-ilamino]-3-metoxi-piridin-4-iloxi } -piperidina- 1-carboxilato de
isopropilo;

4-[6-(6-Dimetilcarbamoilmetil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi] -piperidina- 1 -carboxilato
de isopropilo; y
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4-{6-[6-(2-Hidroxi-etoxi)-2-metil-piridin-3-ilamino]-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi } -piperidina- 1-carboxilato de iso-
propilo.

27. Composicién segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona del siguiente compuesto y sales,
solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente aceptables:

4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo.

28. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en donde dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa
IV se selecciona a partir de:

Valina-pirrolidida

3-(L-isoleucil)tiazolidina

1-[2-[5-cianopiridin-2-il)amino]etilamino]acetil-2-ciano-(S)-pirrolidina (NVP-DPP728),

3(R)-Amino-1-[3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[1,2,4] triazolo[4,3-a]pirazin-7-il]-4-(2,4,5-trifluorofenil)-1-
butanona (MK-0431),

(1-[[3-hidroxi-1-adamantil)amino]acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina (LAF237),

(18, 38, 55)-2-[2(S)-Amino-2-(3-hidroxiadamantan-1-il) acetil]-2-azabiciclo [3.1.0] hexano-3-carbonitrilo (BMS-
477118),y

Acido [1- [2(S)-Amino-3-metilbutiril]pirrolidin-2(R)-il]borénico (PT-100).

29. Composicién seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en donde dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa
IV es 3(R)-Amino-1-[3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro[ 1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il]-4-(2,4,5-trifluorofenil)- 1 -
butanona (MK-0431).

30. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en donde dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa
IV es (1-[[3-hidroxi- 1 -adamantil)amino]acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina (LAF237).

31. Composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en donde dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa

IV es (18,385, 5S)-2-[2(S)-Amino-2-(3-hidroxiadamantan-1-il)acetil]-2-azabiciclo[3.1.0]hexano-3-carbonitrilo (BMS-
477118).

32. Procedimiento de preparacién de una composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, compren-
diendo el procedimiento la mezcla de dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DDP-IV) y dicho compuesto.

33. Composicion segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, que comprende ademds un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

34. Procedimiento de preparacion de una composicion segin la reivindicacion 33, comprendiendo el procedimiento
la mezcla de dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DDP-1V), dicho compuesto y dicho vehiculo farmacéutica-
mente aceptable.

35. Composicion segtin la reivindicacién 1, en donde

el compuesto se selecciona del siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente
aceptables:

4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo; y

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

36. Procedimiento de preparacién de una composicion segun la reivindicaciéon 35, comprendiendo el procedimiento
la mezcla de dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DDP-IV) y dicho compuesto.
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37. Composicion segtin la reivindicacién 35, que comprende ademds un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

38. Procedimiento de preparacién de una composicion segin la reivindicacién 37, comprendiendo el procedimiento
la mezcla de dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DDP-1V), dicho compuesto y dicho vehiculo farmacéutica-
mente aceptable.

39. Procedimiento segtn la reivindicacién 38, que comprende ademas la etapa de preparar una forma de dosifica-
ci6n unitaria de la composicion.

40. Composicién segun la reivindicacion 1, en donde

el compuesto se selecciona del siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente
aceptables:

4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo; y

dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV es (1-[[3-hidroxi-1-adamantil)amino]acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina
(LAF237).

41. Procedimiento de preparacion de una composicién segin la reivindicacién 40, comprendiendo el procedimiento
la mezcla de dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DDP-IV) y dicho compuesto.

42. Composicién segun la reivindicacion 40, que comprende ademads un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

43. Procedimiento de preparacién de una composicién segun la reivindicacién 42, comprendiendo el procedimiento
la mezcla de dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DDP-1V), dicho compuesto y dicho vehiculo farmacéutica-
mente aceptable.

44. Procedimiento segtin la reivindicacion 43, que comprende ademads la etapa de preparar una forma de dosifica-
cién unitaria de la composicion.

45. Composicién segun la reivindicacién 1, en donde

el compuesto se selecciona del siguiente compuesto y sales, solvatos e hidratos del mismo farmacéuticamente
aceptables:

4-[6-(6-Metanosulfonil-2-metil-piridin-3-ilamino)-5-metoxi-pirimidin-4-iloxi]-piperidina- 1 -carboxilato de iso-
propilo; y

dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV es (1S, 3S, 5S)-2-[2(S)-Amino-2-(3-hidroxiadamantan-1-il) acetil]-2-
azabiciclo [3.1.0] hexano-3-carbonitrilo (BMS-477118).

46. Procedimiento de preparacién de una composicién segun la reivindicacién 45, comprendiendo el procedimiento
la mezcla de dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DDP-IV) y dicho compuesto.

47. Composicién segun la reivindicacién 45, que comprende ademds un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

48. Procedimiento de preparacién de una composicién segtin la reivindicacion 47, comprendiendo el procedimiento
la mezcla de dicho inhibidor de dipeptidil peptidasa IV (DDP-1V), dicho compuesto y dicho vehiculo farmacéutica-

mente aceptable.

49. Procedimiento segtn la reivindicacién 48, que comprende ademas la etapa de preparar una forma de dosifica-
cidn unitaria de la composicion.

50. Composicién seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 para su uso en un
método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

51. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 para su uso en un
método de tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo del cuerpo humano o animal mediante terapia.

52. Uso de una composicioén segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado con el metabolismo.

53. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 para su uso en un
método de tratamiento de la diabetes de tipo I, 1a diabetes de tipo II, la tolerancia inadecuada a la glucosa, la resistencia

106



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333824 T4

a la insulina, la hiperglicemia, la hiperlipidemia, la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, la dislipidemia o el
sindrome X.

54. Uso de una composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 en
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la diabetes de tipo I, la diabetes de tipo II, la tolerancia
inadecuada a la glucosa, la resistencia a la insulina, la hiperglicemia, la hiperlipidemia, la hipertrigliceridemia, la
hipercolesterolemia, la dislipidemia o el sindrome X.

55. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 para su uso en un
método de tratamiento de la diabetes de tipo II del cuerpo humano o animal mediante terapia.

56. Uso de una composicion segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la diabetes de tipo II.

57. Composicién seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 para su uso en un
método de tratamiento para disminuir la ingesta de alimentos en un individuo.

58. Uso de una composicion segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42,45 y 47 en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento para disminuir la ingesta de alimentos en un individuo.

59. Composicion segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 para su uso en un
método de tratamiento para inducir la saciedad en un individuo.

60. Uso de una composicién seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42,45 y 47 en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento para inducir la saciedad en un individuo.

61. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 para su uso en un
método de tratamiento para controlar la ganancia de peso en un individuo.

62. Uso de una composicioén segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, 33, 35, 37, 40, 42, 45 y 47 en la

fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento para controlar o disminuir la ganancia de peso en un
individuo.
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