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DESCRIPCION
Agonistas de receptores heterociclicos para el tratamiento de diabetes y trastornos metabdlicos
Antecedentes de la invencion

La diabetes mellitus se puede clasificar en dos sindromes clinicos, diabetes mellitus tipo | y tipo Il. La diabetes tipo |,
o diabetes mellitus insulinodependiente, es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada por la pérdida
extensa de células beta en los islotes de Langerhans pancreaticos (en adelante denominadas “células de los islotes
pancreaticos” o “células de los islotes”), que produce insulina. Dado que estas células se destruyen
progresivamente, la cantidad de insulina secretada disminuye y por ultimo conduce a hiperglucemia (nivel
anormalmente alto de glucosa en la sangre) cuando la cantidad secretada cae por debajo del nivel requerido para la
euglucemia (nivel normal de glucosa sanguinea). Si bien se desconoce el desencadenante exacto para esta
respuesta inmune, los pacientes con diabetes de tipo | tienen niveles elevados de anticuerpos contra células beta
pancreaticas (en adelante “células beta”). Sin embargo, no todos los pacientes con niveles elevados de estos
anticuerpos desarrollan diabetes de tipo I.

La diabetes de tipo Il, o diabetes mellitus no-insulinodependiente, se desarrolla cuando las células musculares,
grasas y hepaticas fracasan en responder normalmente a la insulina. Este fracaso de respuesta (denominado
resistencia a insulina) puede deberse a cantidades reducidas de receptores de insulina en estas células, o a
disfuncién de las vias de sefales dentro de las células, o ambos. Las células beta inicialmente compensan esta
resistencia a insulina mediante un incremento de la producciéon de insulina. Con el tiempo, estas células se
transforman en incapaces de producir suficiente insulina para mantener los niveles de glucosa normales, lo cual
indica la progresion a diabetes de tipo Il (Kahn SE, Am. J. Med. (2000) 108 Supl 6a, 2S-8S).

La hiperglucemia en ayunas que caracteriza la diabetes de tipo Il ocurre como consecuencia de las lesiones
combinadas de resistencia a insulina y disfuncion de células beta. El defecto de las células beta tiene dos
componentes: el primer componente, una elevacion de la liberacion de insulina basal (ocurre en la presencia de
bajas concentraciones no estimuladoras de glucosa), se observa en obesos, estadios prediabéticos de resistencia a
insulina y en diabetes de tipo Il. El segundo componente es una falla del incremento de liberacion de insulina por
encima de la produccién basal ya elevada como respuesta de un desafio hiperglucémico. Esta lesion esta ausente
en la prediabetes y parece definir la transicion desde los estadios normoglucémicos de resistencia a insulina a la
diabetes franca. En la actualidad no hay cura para la diabetes. Los tratamientos convencionales para diabetes son
muy limitados, y centran la atencion en el intento por controlar los niveles de glucosa sanguinea, a fin de minimizar o
retrasar complicaciones. Los tratamientos actuales estan dirigidos a la resistencia a insulina (metformina,
tiazolidindionas (“TZD”)), o a la liberacién de insulina desde la célula beta (sulfonilureas, exanatida). Las
sulfonilureas y otros compuestos que actian por despolarizacion de la célula beta, tienen el efecto secundario de la
hipoglucemia, dado que causan secrecion de insulina con independencia de los niveles de glucosa circulantes. Un
farmaco aprobado, Byetta (exanatida) estimula la secrecion de insulina solo en presencia de alto nivel de glucosa,
per no esta disponible en forma oral y se debe inyectar. Januvia (sitagliptina) es otro farmaco aprobado
recientemente, que incrementa los niveles sanguineos de las hormonas incretinas, que incrementan la secrecion de
insulina, reducen la secrecion de glucagon y tienen otros efectos no tan bien caracterizados. Sin embargo, Januvia y
otros inhibidores de dipeptidilpeptidasas IV también pueden influir sobre los niveles tisulares de otras hormonas y
péptidos, y aun no se han investigado las consecuencias a largo plazo de este efecto mas amplio. Hay una
necesidad no cubierta de farmacos orales que estimulen la secrecién de insulina en una forma dependiente de
glucosa.

La resistencia progresiva a insulina y la pérdida de células 3 pancreaticas secretoras de insulina son las principales
caracteristicas de diabetes de tipo Il. Normalmente, una declinacion de la sensibilidad a insulina en el musculo y la
grasa se ve compensada por aumentos de la secrecion de insulina por parte de la célula 3. Sin embargo, la pérdida
de la funcion y la masa de la célula B da por resultado y insuficiencia insulinica y diabetes (Kahn BB, Cell 92:593-
596, 1998; Cavaghan MK, et al., J. Clin. Invest. 106:329-333. 2000; Saltiel AR, Cell 104:517-529, 2001; Prentki M y
Nolan CJ. J Clin Invest. 116:1802-1812. (2006); y Kahn SE. J. Clin. Endocrinol. Metab. 86:4047-4058, 2001).
Ademas, la hiperglucemia acelera la declinacion de la funcién de las células B (UKPDS Group, J. A.M.A. 281:2005-
2012, 1999; Levy J, et al., Diabetes Med. 15:290-296, 1998; y Zhou YP, et al., J Biol Chem 278:51316-23, 2003).
Varios de los genes en los cuales la variacion alélica se asocia con un aumento del riesgo de diabetes de tipo Il se
expresan selectivamente en la célula beta (Bell Gl y Polonsky KS, Nature 414:788-791 (2001); Saxena R, et al.,
Science. (2007) Abr 26; [Epub anterior a la impresion]; y Valgerdur Steinthorsdottir, et al., Nature Genetics (2007) abr
26; [Epub anterior a la impresion]).

La secrecién de insulina por parte de las células beta de los islotes del pancreas es desencadenada por el
incremento de los niveles de glucosa en sangre. La glucosa es captada por la célula beta principalmente mediante el
transportador GLUT2 selectivo de la célula beta y el higado (Thorens B. Mol Membr Biol. 2001 oct-dic; 18(4):265-73).
Una vez dentro de la célula, la glucosa es fosforilada por la glucoquinasa, que es el principal sensor de glucosa en la
célula beta, dado que cataliza el paso irreversible limitante de la velocidad del metabolismo de la glucosa
(Matschinsky FM. Curr Diab Rep. 2005 jun;5(3):171-6). La velocidad de produccién de glucosa-6-fosfato por parte de
la glucoquinasa depende de la concentracion de glucosa alrededor de la célula beta, y en consecuencia esta enzima
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depende de la relacion directa entre el nivel de glucosa en la sangre y la tasa global de oxidacion de glucosa por la
célula. Las mutaciones de la glucoquinasa producen anormalidades de la secrecion de insulina dependiente de
glucosa en humanos, lo cual provee ulterior evidencia de que este miembro de la familia de hexoquinasas juega un
papel clave en la respuesta de los islotes a la glucosa (Gloyn AL, et al., J Biol Chem. 2005 abr 8; 280(14):14105-13.
Epub 2005 ene 25). Las pequefias moléculas activadoras de glucoquinasa incrementan la secrecion de insulina y
pueden proporcionar una via para la explotacion terapéutica del papel de esta enzima (Guertin KR y Grimsby J. Curr
Med Chem. 2006; 13(15):1839-43; y Matschinsky FM, et al., Diabetes 2006 ene; 55(1):1-12) en diabetes. El
metabolismo de la glucosa a través de la glucdlisis y la fosforilacién oxidativa mitocondrial en ultima instancia da por
resultado la produccion de ATP, y la cantidad de ATP producida por una célula beta esta relacionada directamente
con la concentracion de glucosa a la cual se ha expuesto la célula beta.

Las proporciones elevadas de ATP respecto de ADP que aparecen en presencia de mayores niveles de glucosa dan
por resultado el cierre del canal Kir6.2 por interaccion con la subunidad SUR1 del complejo del canal. El cierre de
estos canales de la membrana plasmatica de la célula beta da por resultado la despolarizacion de la membrana y la
posterior activacion de los canales de calcio dependientes de voltaje (VDCC) (Ashcroft FM, y Gribble FM,
Diabetologia 42:903-919, 1999; y Seino S, Annu Rev Physiol. 61:337-362, 1999). La entrada de ion calcio, ademas
de la liberacion de calcio desde los depositos intracelulares desencadena la exocitosis de granulos de insulina, lo
cual da por resultado la secrecion de insulina al torrente sanguineo. Los agentes que cierran el canal Kir6.2, tales
como sulfonilureas y metaglitinidas (Rendell M. Drugs 2004;64(12):1339-58; y Blickle JF, Diabetes Metab. 2006
abr;32(2):113-20) también causan despolarizacion de la membrana, y en consecuencia estos agentes estimulan la
secrecion de insulina en forma independiente de glucosa. Los abridores de los canales de potasio, tales como
diazéxido, inhiben la secrecién de insulina al impedir que las relaciones elevadas de ATP/ADP cierren el canal Kir6.2
(Hansen JB. Curr Med Chem. 2006; 13(4):361-76). Los bloqueadores de canales de calcio tales como verapamilo y
nifedipina, también pueden inhibir la secrecion de insulina (Henquin, J. C. (2004) Diabetes 53, S48-S58). Si bien las
sulfonilureas y metaglitinidas son efectivos agentes reductores de glucosa en la clinica, actuan independientemente
de los niveles de glucosa sanguinea. Dado que actuan con independencia de los niveles de glucosa, estos farmacos
pueden causar hipoglucemia.

La secrecion de insulina dependiente de glucosa por parte de la célula beta depende de numerosos
neurotransmisores y hormonas transportadas por la sangre, ademas de factores locales, dentro de los islotes. La
activacion del SNC de la innervacion vagal del islote puede conducir a la liberaciéon de moléculas pequefas tales
como acetilcolina y péptidos tales como polipéptido intestinal vasoactivo (VIP), péptido liberador de gastrina (GRP) y
péptido activador de adenilatociclasa pituitario (PACAP). La activacion de acetilcolina por la fosfolipasa C a través
del receptor muscarinico GPCR M3 acoplado a Ggq conduce a la liberacién de Ca++ desde los depositos
intracelulares (Gilon P, y Henquin JC. Endocr Rev. 2001 oct; 22(5):565-604). Los agonistas colinérgicos también
conducen a una sutil despolarizacién de la membrana plasmatica dependiente de Na* capaz de trabajar en concierto
con la despolarizacion iniciada por glucosa para mejorar la liberacion de insulina (Gilon P, y Henquin JC. Endocr
Rev. 2001 Oct; 22(5):565-604). VIP y PACAP se fijan a un grupo superpuesto de GPCR acopladas a G4 (PAC1,
VIPR1 y VIPR2) en la célula beta, lo cual conduce a la estimulaciéon de la adenilatociclasa y a un incremento del
cAMP intracelular (Filipsson K, et al., Diabetes, 2001 Sep;50(9):1959-69; Yamada H, et al., Regul Pept. 2004 dic
15;123(1-3):147-53; y Qader SS, et al., Am J Physiol Endocrinol Metab. 2007 may; 292(5):E1447-55).

La elevaciéon del cAMP de la célula beta tiene un sustancial efecto potenciador sobre la secrecién de insulina en
presencia de niveles estimuladores de glucosa (ver mas adelante). Lamentablemente, muchos potenciadores de la
secrecion de insulina estimulada por glucosa también tienen efectos fuera de los islotes, lo cual limita su capacidad
para ser usados como terapéutica de diabetes. Por ejemplo, los mejores agonistas muscarinicos selectivos
disponibles que estimulan la secrecion de insulina también estimulan multiples respuestas no deseadas en multiples
tejidos (Rhoades RA y Tanner GA, eds. (2003) Medical Physiology, 2° ed. Lippincott, Williams y Wilkins. ISBN 0-
7817-1936-4). De modo similar, los receptores VIP y PACAP estan presentes en multiples sistemas organicos y
median efectos sobre los sistemas reproductor, inmune y otros diversos sistemas por los cuales son menos
adecuados como mejoradores especificos de la secrecion de insulina dependiente de glucosa.

Las hormonas de incretina tales como péptido simil glucagén 1 (GLP-1) y polipéptido insulinotropico dependiente de
glucosa (GIP, también denominado polipéptido inhibitorio gastrico) también se fijan a receptores GPCR acoplados a
Galfa especificos sobre la superficie de las células de los islotes, incluso células beta, y generan cAMP intracelular
(Drucker DJ, J Clin Invest. 2007 ene; 117(1):24-32). Si bien los receptores de estas hormonas estan presentes en
otras células y tejidos, la suma global de los efectos de estos péptidos parecen ser beneficiosos para controlar el
metabolismo de glucosa en el organismo (Hansotia T, et al., J Clin Invest. 2007 Jan; 117(1):143-52. Epub 2006 dic
21). GIP y GLP-1 son producidos y secretados por las células intestinales Ky L, respectivamente, y estas hormonas
peptidicas son liberadas en respuesta a las comidas por accion directa de los nutrientes en la luz del intestino y por
la estimulacion neural resultante de la ingestion de alimentos. GIP y GLP-1 tienen vidas medias cortas en la
circulacién humana debido a la accion de la proteasa dipeptidilpeptidasa IV (DPP V), y los inhibidores de esta
proteasa pueden reducir la glucosa sanguinea debido a su capacidad para elevar los niveles de las formas activas
de los péptidos de incretina. Sin embargo, la reduccion de la glucosa que se puede obtener con los inhibidores de
DPPIV, es algo limitada, dado que estos farmacos dependen de la liberacion enddgena de las hormonas de
incretina. Los péptidos (por ejemplo, exanatida (Byetta)) y conjugados peptidicos que se fijan a los receptores GIP o
GLP-1 pero son resistentes a la escision de la proteasa sérica también pueden reducir sustancialmente la glucosa
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sanguinea (Gonzalez C, et al., Expert Opin Investig Drugs 2006 ago;15(8):887-95), pero estos miméticos de incretina
deben ser inyectados y tienden a inducir una tasa elevada de nauseas, por lo que no son terapéuticas ideales para
el uso general en la poblacion diabética tipo Il. El éxito clinico de los inhibidores de DPPIV y de los miméticos de
incretina, aunque esta lejos del ideal, sefiala la utilidad potencial de los compuestos que incrementan la actividad de
incretina en la sangre o estimulan directamente cAMP en la célula beta. Algunos estudios indican que la capacidad
de respuesta de las células beta a GIP esta disminuida en la diabetes de tipo Il (Nauck MA, et al., J. Clin. Invest.
91:301-307 (1993); y Elahi D, et al., Regul. Pept. 51:63-74 (1994)). El restablecimiento de esta capacidad de
respuesta (Meneilly GS, et al., Diabetes Care. 1993 ene;16(1):110-4) puede ser una forma promisoria para mejorar
la funcién de las células beta in vivo.

Dado que el incremento de la actividad de incretina tiene efecto positivo sobre la secreciéon de insulina dependiente
de glucosa y quizas otros mecanismos que conducen a reducir la glucosa sanguinea, también hay interés por
explorar los abordajes terapéuticos para incrementar la liberacion de incretina desde las células intestinales Ky L. La
secrecion de GLP-1 parece estar atenuada en la diabetes de tipo Il (Vilsboll T, et al., Diabetes 50:609-613), a fin de
mejorar la liberacion de incretina puede reducir este componente de la desregulacion metabdlica. Los nutrientes
tales como glucosa y grasa en la luz intestinal facilitan la secrecion de incretina por interaccion con receptores
apicales (Vilsboll T, et al., Diabetes 50:609-613). La liberacion de GLP-1 y GIP también puede ser el resultado de la
estimulacion neural; la acetilcolina y GRP pueden mejorar la liberacion de incretina en una manera quizas analoga a
los efectos de estos neurotransmisores sobre la célula beta, respecto de la secrecién de insulina (Brubaker P, Ann N
Y Acad Sci. 2006 jul; 1070:10-26; y Reimann F, et al., Diabetes 2006 Dec; 55 (Suplemento 2):S78-S85). La
somatostatina, la leptina y los acidos grasos libres también parecen modular la secrecion de incretina (Brubaker P,
Ann N'Y Acad Sci. 2006 jul; 1070:10-26; y Reimann, F. et al., Diabetes. 2006 dic;55(Suplemento 2):S78-S85). Sin
embargo, hasta la fecha no parece haber una forma de impactar selectivamente sobre estas vias a fin de promover
la secreciéon de incretina con beneficio terapéutico. Hay una necesidad de farmacos orales que estimulen la
secrecion de incretina para el tratamiento de diabetes.

Las incretinas también pueden aumentar la tasa de proliferacion de las células beta y disminuir las tasas de
apoptosus de las células beta en modelos animales (Farilla L, et al., Endocrinology 2002 nov; 143(11):4397-408) e
islotes humanos in vitro (Farilla L, et al., Endocrinology 2003 dic; 144(12):5149-58). El resultado neto de estos
cambios es un incremento de la cantidad de células beta y de la masa de los islotes, y esto deberia proporcionar un
aumento de la capacidad secretora de insulina, lo cual es otro objetivo de interés de las terapias antidiabéticas.
También se demostr6 que GLP-1 protege los islotes contra los efectos destructores de agentes tales como
estreptozotocina al bloquear la apoptosis (Li Y, et al., J Biol Chem. 2003 ene 3;278(1):471-8). La ciclina D1, un
regulador clave de la progresion por el ciclo celular, es regulado hacia arriba por GLP-1, y otros agentes que
incrementan la actividad de cAMP y PKA también tienen un efecto similar (Friedrichsen BN, et al., J Endocrinol. 2006
mar;188(3):481-92; y Kim MJ, et al., J Endocrinol. 2006 mar;188(3):623-33). El aumento de la transcripcion del gen
de ciclina D1 tiene lugar en respuesta a la fosforilacion por PKA de los factores de transcripcion de CREB (fijacion de
elementos en respuesta a cAMP) (Hussain MA, et al., Mol Cell Biol. 2006 oct; 26(20):7747-59). Hay una necesidad
de farmacos orales que incrementen la cantidad de células beta y de masa de los islotes en el tratamiento de
diabetes.

También se pueden aumentar los niveles de cAMP en las células beta a través de la inhibicion de la degradacion de
este segundo mensajero mediante fosfodiesterasas a AMP (Furman B, y Pyne N, Curr Opin Investig Drugs 2006 oct;
7(10):898-905). Hay varias diferentes cAMP-fosfodiesterasas en la célula beta, y se ha demostrado que muchas de
ellas actian como freno sobre la secrecion de insulina dependiente de glucosa. Se ha demostrado que los
inhibidores de cAMP-fosfodiesterasas incrementan la secrecién de insulina in vitro e in vivo, incluso PDE1C, PDE3B,
PDE10, (Han P, et al., J Biol Chem. 1999 ago 6;274(32):22337-44; Harndahl L, et al., J Biol Chem. 2002 Oct
4;277(40):37446-55; Walz HA, et al., J Endocrinol. 2006 jun; 189(3):629-41; Choi YH, et al., J Clin Invest. 2006 Dec;
116(12):3240-51; y Cantin LD, et al., Bioorg Med Chem Lett. 2007 may 15;17(10):2869-73) pero hasta el momento
no se han encontrado PDE con el tipo de selectividad celular necesario para evitar efectos no deseados. Sin
embargo, esta continda siendo un area de investigacion activa, debido a la posibilidad de amplificacion de los
efectos de las incretinas y otros agentes que estimulan la adenilatociclasa.

Parece haber varios mecanismos por los que la elevacion de cAMP en la célula beta puede mejorar la secrecion de
insulina dependiente de glucosa. Clasicamente, muchos de los efectos intracelulares de cAMP son mediados por la
proteina quinasa dependiente de cAMP (proteina quinasa A, PKA) (Hatakeyama H, et al., J Fisiol. 2006 ene 15;
570(Pt 2):271-82). PKA consiste en un complejo de dos dominios reguladores y dos dominios cataliticos; la fijacion
de cAMP a los dominios cataliticos libera los dominios cataliticos y da por resultado un incremento de la actividad de
fosforilacion de proteinas. Uno de los efectos corriente debajo de esta actividad de quinasa es un mejoramiento de la
eficiencia de la exocitosis de insulina (Gromada J, et al., Diabetes 1998 ene; 47(1):57-65). Otra proteina fijadora de
cAMP es Epac, un factor de intercambio del nucleétido guanina (GEF) (Kashima Y, et al., J Biol Chem. 2001 dic 7;
276(49):46046-53. Epub 2001 oct 11; y Shibasaki T, et al., J Biol Chem. 2004 feb 27; 279(9):7956-61), que media un
incremento de la exocitosis de insulina dependiente de cAMP, pero independiente de PKA. El Epac activado por
cAMP también puede incrementar la liberacion de Ca++ intracelular (Holz GG, Diabetes 2004 ene; 53(1):5-13). Los
efectos de cAMP sobre la secrecion de insulina son dependientes del aumento de los niveles de glucosa, por lo que
el incremento de cAMP en la célula beta pancreatica es un objetivo importante para la terapéutica de la diabetes de
tipo Il
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Los agentes que elevan los niveles de cAMP intracelular en la célula beta incrementan la secreciéon de insulina en
forma dependiente de glucosa (MiuraY y Matsui H, Am. J. Physiol Endocrinol. Metab (2003) 285, E1001-E1009). Un
mecanismo para elevar cAMP es por accion de los receptores de superficie celular acoplados a proteina G, que
estimulan la produccién de mas cAMP por parte de la enzima adenilatociclasa. El receptor GLP-1, que es el blanco
de exanatida, es un ejemplo de dichos receptores (Thorens B, et al., Diabetes (1993) 42, 1678-1682). Hay una
necesidad de farmacos orales que incrementen los niveles intracelulares de cAMP en el tratamiento de diabetes.

Breve sintesis de la invencion

Bastante sorprendentemente, ahora hallamos que los nuevos agonistas de otro receptor acoplado a proteina G
(“GPCR”), IC-GPCR2, es Uutil en el tratamiento de diabetes. IC-GPCR2 también pueden elevar los niveles
intracelulares de cAMP (ver Tabla 1 de actividad in vitro en el Ejemplo biolégico 1). IC-GPCR2 también se denomina
RUP3 y GPR119. Dichos niveles elevados de cAMP incrementan la secrecion de insulina en forma dependiente de
glucosa (ver Ejemplos biolégicos 2, 3 y 5) y en consecuencia proveen un tratamiento Util, inter alia, para diabetes de
tipo Il. Los nuevos agonistas descritos en la presente invencion tienen actividad oral (ver Ejemplos bioldgicos 3 y 5),
por lo que proporcionan una significativa caracteristica de diferenciacion respecto de exanatida. Ademas, el Ejemplo
biolégico 5 provee datos sobre el efecto de los agonistas de GPR119 sobre los niveles de glucosa, la secrecion de
insulina y el peso en ratas ZDF diabéticas (ver Figuras 3, 4 y 5). El Ejemplo biolégico 6 muestra los efectos
reductores de triglicéridos y glucosa de los agonistas de GPR119 de la presente invencion. El Ejemplo 4 biolégico
muestra la expresion especifica de tejido de GPR119. También se hall6 que las sondas del acidos nucleicos
correspondientes a IC-GPCR2 estan altamente enriquecidas en los islotes pancreaticos (la mayoria de las cuales
son células beta), y no se detectan en ningun otro tejido examinado (ver Figuras 1 y 2). Este sorprendente
descubrimiento significa que los nuevos agonistas descritos en la presente invencion seran utiles en el diagndstico
de enfermedades que afecten los islotes pancreaticos (incluso células beta) tales como diabetes. Ahora se han
identificado agonistas de IC-GPCR2 capaces de elevar los niveles intracelulares de cAMP mediante una deteccion
celular (ver Ejemplo biolégico 1).

La presente invencién también provee compuestos representados por la férmula Il

X=Y J
(P
K
; @)
N TN
R’ \/\ \U(R7)p

(R%q )

ademas de composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de la formula II.

También se proveen medicamentos para tratar enfermedades tales como diabetes de tipo Il y otras enfermedades y
condiciones que utilizan uno o mas de estos compuestos o composiciones, tal como se describe con mayor detalle
mas delante. También se describen métodos para elevar los niveles intracelulares de AMP ciclico (cCAMP) mediante
el uso de uno o mas de los compuestos descritos en la presente. Ademas, los compuestos se pueden usar para
estimular la produccion de insulina y estimular la secrecion de insulina, péptido simil glucagon 1 (GLP1), y
polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) en un mamifero, en particular un humano. Ademas, los
compuestos descritos en la presente son de utilidad para reducir la glucosa sanguinea cuando se administran a un
sujeto que necesite tratamiento para reducir la glucosa sanguinea. Los compuestos de la presente invencion
también son utiles para reducir los niveles de triglicéridos sanguineos que necesiten dicho tratamiento.

En un aspecto relacionado, se revelan en la presente métodos para diagnosticar numerosas enfermedades y
condiciones mediante compuestos rotulados de la férmula | o la férmula II.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 ilustra los resultados de la hibridacion de chips de islotes de rata que demuestran el enriquecimiento en
los islotes de mARN de IC-GPCR2 respecto de otros tejidos. Los chips se hibridaron con cantidades equivalentes de
cARN provenientes de cinco grupos aislados de islotes de ratas, ademas de tejidos de rata: cerebro, duodeno,
adiposo (grasa), rifion, higado, musculo esquelético, pancreas y bazo. La calificacion de “diferencia en promedio”
refleja la abundancia relativa de mARN de IC-GPCR2 en cada uno de los tejidos. El paquete de analisis Affymetrix
GeneChip represento la “presencia” de mARN de IC-GPCR2 en cuatro de las cinco muestras de islotes y la
“ausencia” en cada uno de los demas tejidos.

La Figura 2 ilustra los resultados de la hibridacién de chips de islotes de ratén que demuestran el enriquecimiento en
los islotes de mARN de IC-GPCR2 respecto de otros tejidos. Los chips se hibridaron con cantidades equivalentes de
cARN provenientes de la linea de células beta pancreaticas (betaHC9), cuatro grupos de islotes de ratén aislados,
ademas de los tejidos murinos: adiposo (grasa), cerebro, corazoén, rifién, higado, pulmédn, pituitaria, musculo
esquelético, intestino delgado, timo, hipotalamo, suprarrenales, tiroides y pancreas. La calificacion de “sefal” refleja
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la abundancia relativa de mARN de IC-GPCR2 en cada uno de los tejidos. El paquete de analisis Affymetrix
GeneChip representd la “presencia” de mARN de IC-GPCR2 en betaHC9, y en tres de cuatro muestras de los
islotes. El paquete de analisis Affymetrix GeneChip represento la “ausencia” de mARN de IC-GPCR2 en cada uno de
los demas tejidos.

La Figura 3 muestra los cambios de los niveles plasmaticos de glucosa posprandial de ratas ZDF hembra con una
dieta rica en grasas. * p <0,05 de agonista 2 a 30 mg/kg y 100 mg/kg vs. vehiculo de dieta rica en grasas (HFD). #
p<0,05 HFD vs. control de alimento, por ANOVA de dos vias con prueba posterior de Bonferroni. El experimento se
llevé a cabo tal como se describe en el Ejemplo bioldgico 5.

La Figura 4 muestra los cambios de los niveles plasmaticos de insulina de ratas ZDF hembra con una dieta rica en
grasas. * p 0,05 de agonista 2 a 30 mg/kg y 100 mg/kg vs. vehiculo de dieta rica en grasas (HFD), # p <0,05 de
agonista 2 a 100 mg/kg vs. vehiculo HFD, $ p < 0,05 vehiculo HFD vs vehiculo de alimento, por ANOVA de dos vias
con prueba posterior de Bonferroni. El experimento se llevé a cabo tal como se describe en el Ejemplo biolégico 5.

La Figura 5 muestra el efecto de 28 dias de tratamiento con agonista 2 sobre la glucosa plasmatica en ayunas y los
niveles de insulina en ratas ZDF hembra con una dieta rica en grasas. * p <0,05 de tratamiento vs. vehiculo de dieta
rica en grasas (HFD), # p <0,05 de vehiculo HFD vs. vehiculo de alimento, por ANOVA de una via con prueba
posterior de Dunnet. El experimento se llevé a cabo tal como se describe en el Ejemplo bioldgico 5.

Descripcion detallada de la invencién
Abreviaciones y definiciones

Las abreviaciones usadas en la presente son las convencionales, a menos que se defina de otra manera: AcOH:
acido acético; nBuLi: n-butil-litio; Cs,COs: carbonato de cesio; CHyClo: diclorometano; CHsMgl: yoduro de
metilmagnesio; CuCl,: cloruro de cobre; DAST: trifluoruro de (dietilamino)azufre; DEAD: azodicarboxilato de dietilo;
DIBAL: hidruro de diisobutilaluminio; DIPEA: diisopropiletilamina; DMSO: dimetilsulféxido; EtsN: trietilamina; EtOAc:
acetato de etilo; Hy: hidrégeno; HBr: bromuro de hidrégeno; HCI: cloruro de hidrégeno; H.O: agua; H2O2: perdxido de
hidrégeno; HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento; KCN: cianuro de potasio; LHMDS: hexametildisilazida
de litio; LiAlH4: hidruro de litio y aluminio; LiOH: hidréxido de litio; MeCN: acetonitrilo; Mel: yoduro de metilo; MeOH:
metanol; MgSOa: sulfato de magnesio; MgCOs: carbonato de magnesio; MsCl: cloruro de mesilo; NaHSOs: sulfito de
sodio e hidrogeno; mCPBA: acido meta-cloroperoxibenzoico; Na: nitrdgeno; Na,COs: carbonato de sodio; NaHCOs3:
bicarbonato de sodio; NaNO;: nitrito de sodio; NaOH: hidréxido de sodio; Na,S,Os: bisulfato de sodio; Na,SO4:
sulfato de sodio; NBS: N-bromosuccinimida; NH4Cl: cloruro de amonio; NH4sOAc: acetato de amonio; RMN:
resonancia magnética nuclear; Pd/C: paladio sobre carbono; PF3: trifenilfosfino; iPrOH: alcohol isopropilico; SOCI:
cloruro de tionilo; THF: tetrahidrofurano; TLC: cromatografia de capa fina.

Salvo que se establezca otra cosa, los siguientes términos usados en la memoria descriptiva y las reivindicaciones
tienen los significados dados mas abajo:

“Alquilo” se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos saturados monovalentes que tiene de 1 a 10 atomos de carbono y,
en algunas formas de realizacion, de 1 a 6 atomos de carbono. “Alquilo C,.,” se refiere a grupos alquilo que tienen de
u a v atomos de carbono. Este término incluye, a modo de ejemplo, grupos hidrocarbilo lineales y ramificados tales
como metilo (CHs-), etilo (CH3CH2-), n-propilo (CH3CH2CH>-), isopropilo ((CH3).CH-), n-butilo (CH3CH>CH2CH,-),
isobutilo ((CH3).,CHCH2-), sec-butilo ((CH3)(CH3CH2)CH-), t-butilo ((CHs)sC-), n-pentilo (CH3CH2CH2CH>;CH-) vy
neopentilo ((CH3)3CCHz-).

“Alquilo sustituido” se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 5y, en algunas formas de realizacion,1a36 1 a2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo,
aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino,
amidino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio, ariltio sustituido, azido, carboxilo, carboxiléster,
(carboxilester)amino, (carboxilester)oxi, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi
sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi, hidroxiamino,
alcoxiamino, hidrazino, hidrazino sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido,
heteroariltio, heteroariltio sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro, espirocicloalquilo, SO3H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo,
tiocianato, tiol, alquiltio y alquiltio sustituido, en donde dichos sustituyentes son como se definieron en la presente.

“Alquilideno” o “alquileno” se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos saturados divalentes que tienen de 1 a 10 atomos
de carbono y, en algunas formas de realizacion, de 1 a 6 atomos de carbono. “Alquileno (C..,)” se refiere a grupos
alquileno que tienen de u a v atomos de carbono. Los grupos alquilideno y grupos alquileno incluyen grupos
hidrocarbilo de cadena ramificada y lineal. Por ejemplo, “alquileno (C1.)” incluye metileno, etileno, propileno, 2-
metipropileno, pentileno y similares.

“Alquilideno sustituido” o “alquileno sustituido” se refiere a un grupo alquilideno que tiene de 1 a 5y, en algunas
formas de realizacion, 1 a 3 6 1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido,
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acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio, ariltio sustituido, azido, carboxilo, carboxiléster, (carboxilester)amino,
(carboxilester)oxi, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio,
cicloalquiltio sustituido, guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino, hidrazino
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heteroariltio, heteroariltio
sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, heterocicliltio, heterocicliltio
sustituido, nitro, oxo, tiona, espirocicloalquilo, SO3H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tiocianato, tiol, alquiltio y
alquiltio sustituido, en donde dichos sustituyentes son como se definieron en la presente.

“Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbilo lineal o ramificado que tiene de 2 a 10 atomos de carbono y en algunas
formas de realizacion de 2 a 6 atomos de carbono o 2 a 4 atomos de carbono y que tiene al menos 1 sitio de
insaturacion de vinilo (>C=C<). Por ejemplo, alquenilo (C,-,) se refiere a grupos alquenilo que tienen de u a v atomos
de carbono e incluye, por ejemplo, etenilo, propenilo, 1,3-butadienilo y similares.

“Alquenilo sustituido” se refiere a grupos alquenilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes y, en algunas formas de
realizacion, 1 a 2 sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino,
aciloxi, alquilo, alquilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, amino, amino sustituido, aminocarbonilo,
aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminosulfonilo, aminosulfoniloxi,
aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio, ariltio sustituido, carboxilo,
carboxiléster, (carboxilester)amino, (carboxilester)oxi, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi,
cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heteroariltio, heteroariltio sustituido,
heterociclico, heterociclico sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, heterocicliltio, heterocicliltio sustituido,
nitro, SOzH, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tiol, alquiltio y alquiltio sustituido, en donde dichos sustituyentes
se definen como en la presente y con la condicion de que cualquier sustitucion de hidroxi o tiol no esta unida a un
atomo de carbono acetilénico.

“Alquinilo” se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente lineal o un radical hidrocarbonado monovalente
ramificado que contiene al menos un enlace triple. El término “alquinilo” también incluye aquellos grupos hidrocarbilo
que tienen un enlace triple y un enlace doble. Por ejemplo, alquinilo (C2-Cs) incluye etinilo, propinilo y similares.

“Alquinilo sustituido” se refiere a grupos alquinilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes y, en algunas formas de
realizacion, de 1 a 2 sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino,
aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino,
aminocarboniloxi, aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi
sustituido, ariltio, ariltio sustituido, carboxilo, carboxiléster, (carboxilester)amino, (carboxilester)oxi, ciano, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, cicloalqueniloxi, cicloalqueniloxi sustituido, cicloalqueniltio, cicloalqueniltio sustituido,
guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido,
heteroariltio, heteroariltio sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro, SO3H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tiol, alquiltio y alquiltio
sustituido, en donde dichos sustituyentes se definen en la presente y con la condicién de que cualquier sustitucion
de hidroxi o tiol no esté unida a un atomo de carbono acetilénico.

“Alcoxi” se refiere al grupo -O-alquilo, en donde alquilo se define en la presente. Alcoxi incluye, a modo de ejemplo,
metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, t-butoxi, sec-butoxi y n-pentoxi.

“Alcoxi sustituido” se refiere al grupo -O-(alquilo sustituido), en donde alquilo sustituido es como se define en la
presente.

“Acilo” se refiere a grupos H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquil-C(O)- sustituido, alquenil-C(O)-, alquenil-C(O)- sustituido,
alquinil-C(O)-, alquinil-C(O)- sustituido, cicloalquil-C(O)-, cicloalquil-C(O)- sustituido, aril-C(O)-, aril-C(O)- sustituido,
hidrazino-C(O)- sustituido, heteroaril-C(O)-, heteroaril-C(O)- sustituido, heterociclico-C(O)- y heterociclico-C(O)-
sustituido, en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, hidrazino sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la presente. Acilo incluye el grupo “acetilo”
CH3C(O)-.

“Acilamino” se refiere a los grupos -NR?C(O)H, -NR¥®C(O)alquilo, -NR?*C(O)alquilo sustituido, -
NR?°C(O)cicloalquilo, -NR*’C(O)cicloalquilo  sustituido, -NR*’C(O)alquenilo, -NR?’C(O)alquenilo sustituido, -
NR?°C(O)alquinilo, -NR?°C(O)alquinilo sustituido, -NR*°C(O)arilo, -NR?*°C(O)arilo sustituido, -NR?*°C(O)heteroarilo, -
NR?°C(O)heteroarilo sustituido, -NR?°C(O)heterociclico y -NR*°C(O)heterociclico sustituido en donde R* es
hidrégeno o alquilo y en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido son como se definieron en la presente.
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“Aciloxi” se refiere a los grupos H-C(O)O-, alquil-C(O)O-, alquil-C(O)O- sustituido, alquenil-C(O)O-, alquenil-C(O)O-
sustituido, alquinil-C(O)O-, alquinil-C(O)O- sustituido, aril-C(O)O-, aril-C(O)O- sustituido, cicloalquil-C(O)O-,
cicloalquil-C(O)O- sustituido, heteroaril-C(O)O-, heteroaril-C(O)O- sustituido, heterociclico-C(O)O- y heterociclico-
C(0O)0O- sustituido, en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido son como se definieron en la presente.

“Amino” se refiere al grupo -NH..

“Amino sustituido” se refiere al grupo -NR21R22, donde R*' y R? estan seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico,
heterociclico sustituido, -SO»-alquilo, -SOz-alquilo sustituido, -SOs-alquenilo, -SO-alquenilo sustituido, -SO2-
cicloalquilo, -SO2-cicloalquilo sustituido, -SO»-arilo, -SO;-arilo sustltuldo -SOz-heteroarllo -SOz-heteroarilo
sustituido, -SO»-heterociclilo y -SO;-heterociclilo sustituido y en donde R?! y R? se unen opaonalmente con eI
nitrégeno unido a ellos para formar un grupo heterociclilo o heterociclilo sustituido, con la condicién de que R?! y R?
no sean ambos hidrégeno y en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarllo heteroarilo sustltmdo heterociclico y
heterociclico sustituido son como se definieron en la presente. Cuando R*" es hldrogeno y R*? es alquilo, el grupo
amino sustituido se refiere a veces en la presente a alquilamino. Cuando R? y R son alquilo, el grupo amino
sustituido se menmona a veces en la presente como dialquilamino. Cuando se refiere a un amino monosustltU|do se
refiere a que R*" 0 R? son hidrégeno, pero no ambos. Cuando se refiere a un amino disustituido, ni R?" ni R son
hidrégeno.

“Hidroxiamino” se refiere al grupo -NHOH.

“Alcoxiamino” se refiere al grupo -NHO-alquilo, en donde alquilo se define en la presente.
“Aminocarbonilo” se refiere al grupo -C(O)NR®R**, donde R? y R** estan seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteromchco
heterociclico sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino sustituido y acilamino y donde R? y R* se
unen opcionalmente con el nitrégeno unido a ellos para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido y en
donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se
definieron en la presente.

“Aminotiocarbonilo” se refiere al grupo -C(S)NR?*R*, donde R*® y R* estan seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, mcloalguno cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido y donde R? y R™ se unen opcionalmente con el nitrdgeno unido a ellos para formar un grupo
heterociclico o heterociclico sustituido y en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la presente.

“Aminocarbonilamino” se refiere al grupo -NR*C(O)NR?**R*, donde R? es hidrogeno o alquilo y R® y R** estan
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido y donde R? y R* se unen opcionalmente con el
nitrégeno unido a ellos para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido y en donde alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la
presente.

“Aminotiocarbonilamino” se refiere al grupo -NR*°C(S)NR**R*, donde R?® es hidrégeno o alquilo y R® y R** estan
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, C|cIoanU|Io C|cIoanU|Io sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido y donde R? y R* se unen opcionalmente con el
nitrégeno unido a ellos para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido y en donde alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la
presente.

“Aminocarboniloxi” se refiere al grupo -O-C(O)NR®R*, donde R® y R* estan seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, C|cloanU|Io cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterocmhcoyheterocmhcosushtwdoydondeR yR se unen opcionalmente con el nitrégeno unido a
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ellos para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido y en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la presente.

“Aminosulfonilo” se refiere al grupo -SOZNR23R24, donde R% y R* estan seleccionados, de modo independiente, del
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, mcloalguno cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido y donde R? y R™ se unen opcionalmente con el nitrdgeno unido a ellos para formar un grupo
heterociclico o heterociclico sustituido y en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la presente.

“Aminosulfoniloxi” se refiere al grupo -O-SOZNR23R24, donde R% y R* estan seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, mcloalguno cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido y donde R? y R™ se unen opcionalmente con el nitrdgeno unido a ellos para formar un grupo
heterociclico o heterociclico sustituido y en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la presente.

“Aminosulfonilamino” se refiere al grupo -NR®-SO,NR**R*, donde R® es hidrogeno o alquilo y R® y R* estan
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, C|cIoanU|Io C|cIoanU|Io sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido y donde R? y R* se unen opcionalmente con el
nitrégeno unido a ellos para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido y en donde alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la
presente.

“Amidino” se refiere al grupo -C(=NR25)NR23R24, donde R25, R® y R* estan seleccionados, de modo independiente,
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, mcloalguno cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y
heterociclico sustituido y donde R? y R™ se unen opcionalmente con el nitrdgeno unido a ellos para formar un grupo
heterociclico o heterociclico sustituido y en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la presente.

“Arilo” se refiere a un grupo aromatico de 6 a 14 atomos de carbono y ningun heteroatomo de anillo y que tiene un
anillo individual (por ejemplo, fenilo) o anillos condensados multiples (fusionados) (por ejemplo, naftilo o antrilo). Para
sistemas de anillos multiples, incluyendo sistemas de anillos fusionados, en puente y espiro que tienen anillos
aromaticos y no aromaticos que no tienen heteroatomos de anillo, se aplica el término “arilo” o “Ar” cuando el punto
de union esta en un atomo de carbono aromatico (por ejemplo, 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ilo es un grupo arilo
cuando su punto de union esta en la posicion 2 del anillo fenilo aromatico).

“Arilo sustituido” se refiere a grupos arilo que estan sustituidos con 1 a 8 y, en algunas formas de realizacién, 1 a 5, 1
a 3 6 1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminosulfonilo,
aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio, ariltio sustituido,
azido, carboxilo, carboxiléster, (carboxilester)amino, (carboxilester)oxi, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
cicloalquiloxi, cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio, cicloalquiltio sustituido, guanidino, guanidino sustituido, halo,
hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino, hidrazino sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi,
heteroariloxi sustituido, heteroariltio, heteroariltio sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, heterocicliloxi,
heterocicliloxi sustituido, heterocicliltio, heterocicliltio sustituido, nitro, SO3H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo,
tiocianato, tiol, alquiltio y alquiltio sustituido, en donde dichos sustituyentes se definen en la presente.

“Arilalquilo” o “arilalquilo (C4-C)” se refiere al radical -R"R" donde R" es un grupo alquileno (que tiene ocho o menos
atomos de carbono de la cadena principal) y R" es un grupo arilo tal como se definié en la presente. Asi, “arilalquilo”
se refiere a grupos tales como, por ejemplo, bencilo y feniletilo y similares. De modo similar, “arilalquenilo” significa
un radical -R"R" donde R" es un grupo alquenileno (un grupo alquileno que tiene uno o dos enlaces dobles) y R" es
un grupo arilo tal como se definid en la presente, por ejemplo, estirenilo, 3-fenil-2-propenilo y similares.

“Ariloxi” se refiere al grupo -O-arilo, donde arilo es como se define en la presente, que incluye, a modo de ejemplo,
fenoxi y naftoxi.

“Ariloxi sustituido” se refiere al grupo -O-(arilo) sustituido, donde arilo sustituido es como se define en la presente.

“Ariltio” se refiere al grupo -S-arilo, donde arilo es como se define en la presente.
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“Arriltio sustituido” se refiere al grupo -S-(arilo) sustituido, donde arilo sustituido es como se define en la presente.
“Azido” se refiere al grupo -Ns.
“Hidrazino” se refiere al grupo -NHNH.

“Hidrazino sustituido” se refiere al grupo -NR26NR27R28, donde R26, R¥ y R® estan seleccionados, de modo
independiente, del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido, carboxiléster, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, -SOz-alquilo, -SO»-alquilo sustituido, -SO»-alquenilo, -
SOz-alquenilo sustituido, -SO»-cicloalquilo, -SOz-cicloalquilo sustituido, -SO»-arilo, -SOs-arilo sustituido, -SO,-
heteroarilo, -SO,-heteroarilo sustituido, -SO,-heterociclico y -SOz-heterociclico sustituido y en donde R?’ y R? estan
unidos opcionalmente, junto con el nitrégeno unido a ellos, para formar un grupo heterociclico o heterociclico
sustituido, con la condiciéon de que R¥ y R% no sean ambos hidrégeno y en donde alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo,
cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico
sustituido son como se definieron en la presente.

“Ciano” o “carbonitrilo” se refiere al grupo -CN.
“Carbonilo” se refiere al grupo divalente -C(O)- que es equivalente a -C(=O)-.
“Carboxilo” o “carboxi” se refiere a -COOH o sus sales.

“Carboxiléster” o “carboxiéster” se refiere a los grupos -C(0)O-alquilo, -C(O)O-alquilo sustituido, -C(O)O-alquenilo, -
C(0)0O-alquenilo sustituido, -C(O)O-alquinilo, -C(O)O-alquinilo sustituido, -C(O)O-arilo, -C(O)O-arilo sustituido, -
C(0)O-cicloalquilo, -C(O)O-cicloalquilo sustituido, -C(O)O-heteroarilo, -C(O)O-heteroarilo sustituido, -C(O)O-
heterociclico y -C(O)O-heterociclico sustituido, en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido,
alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la presente.

“(Carboxilestergamino” se refiere al grupo -NR*-C(O)O-alquilo, -NR%-C(O)O-alquilo sustituido, -NR*’-C(O)O-
alquenilo, -NR*-C(0)0O-alquenilo sustituido, -NR*°-C(O)O-alquinilo, -NR*°-C(0)O-alquinilo sustituido, -NR*’-C(0)O-
arilo, -NR?-C(0)O-arilo sustituido, -NR?’-C(O)O-cicloalquilo, -NR?-C(O)O-cicloalquilo sustituido, -NR?’-C(O)O-
heteroarilo, -NR*-C(O)O-heteroarilo sustituido, -NR?-C(O)O-heterociclico y -NR*-C(O)O-heterociclico sustituido, en
donde R® es alquilo o hidrégeno y en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la presente.

“(Carboxilester)oxi” se refiere al grupo -O-C(O)O-alquilo, -O-C(O)O-alquilo sustituido, -O-C(O)O-alquenilo, -O-C(O)O-
alquenilo sustituido, -O-C(O)O-alquinilo, -O-C(O)O-alquinilo sustituido, -O-C(O)O-arilo, -O-C(O)O-arilo sustituido, -O-
C(0)O-cicloalquilo, -O-C(O)O-cicloalquilo sustituido, -O-C(O)O-heteroarilo, -O-C(O)O-heteroarilo sustituido, -O-
C(0)O-heterociclico y -O-C(O)O-heterociclico sustituido, en donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron
en la presente.

“Cicloalquilo” se refiere a un grupo ciclico saturado o parcialmente saturado de 3 a 14 atomos de carbono y ningun
heteroatomo de anillo y que tiene un anillo individual o multiples anillos incluyendo sistemas de anillos fusionados, en
puente y espiro. Para sistemas de anillos multiples que tienen anillos aromaticos y no aromaticos que no tienen
heteroatomos de anillos, el término “cicloalquilo” se aplica cuando el punto de unién esta en un atomo de carbono no
aromatico (por ejemplo, 5,6,7,8,-tetrahidronaftalene-5-ilo). El término “cicloalquilo” incluye grupos cicloalquenilo.
Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, por ejemplo, adamantilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo y
ciclohexenilo. “Cicloalquilo C,.,” se refiere a grupos cicloalquilo que tienen u a v atomos de carbono como miembros
del anillo. “Ciclcoalquenilo C..,” se refiere a grupos cicloalquenilo que tienen u a v atomos de carbono como
miembros del anillo.

“Cicloalquenilo” se refiere a un anillo cicloalquilo parcialmente saturado que tiene al menos un sitio de insaturacion
de anillo >C=C<.

“Cicloalquilo sustituido” se refiere a un grupo cicloalquilo, tal como se definié en la presente, que tienede 1a 8,01 a
5, o en algunas formas de realizacion 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, tiona, alquilo,
alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, acilo,
acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo, aminotiocarbonilo, aminocarbonilamino,
aminotiocarbonilamino, aminocarboniloxi, aminosulfonilo, aminosulfoniloxi, aminosulfonilamino, amidino, arilo, arilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ariltio, ariltio sustituido, azido, carboxilo, carboxiléster, (carboxilester)amino,
(carboxilester)oxi, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquiloxi, cicloalquiloxi sustituido, cicloalquiltio,
cicloalquiltio sustituido, guanidino, guanidino sustituido, halo, hidroxi, hidroxiamino, alcoxiamino, hidrazino, hidrazino
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sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi sustituido, heteroariltio, heteroariltio
sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido, heterocicliltio, heterocicliltio
sustituido, nitro, SO3H, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tiocianato, tiol, alquiltio y alquiltio sustituido, en donde
dichos sustituyentes son como se definieron en la presente. El término “cicloalquilo sustituido” incluye grupos
cicloalquenilo sustituidos.

“Cicloalquiloxi” se refiere a -O-cicloalquilo, en donde cicloalquilo es como se define en la presente.

“Cicloalquiloxi sustituido” se refiere a -O-(cicloalquilo sustituido), en donde cicloalquilo sustituido es como se define
en la presente.

“Cicloalquiltio” se refiere a -S-cicloalquilo, en donde cicloalquilo sustituido es como se define en la presente.

“Cicloalquiltio sustituido” se refiere a -S-(cicloalquilo sustituido), en donde cicloalquilo sustituido es como se define en
la presente.

“Guanidino” se refiere al grupo -NHC(=NH)NH..

“Guanidino sustituido” se refiere a -NR®C(=NR*’)N(R®), donde cada R* esta seleccionado, de modo
independiente, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido y dos grupos R? unidos a un atomo de nitrégeno de
guanidino comun se unen opcionalmente con el nitrégeno unido a ellos para formar un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido, con la condicion de que al menos un R? no sea hidrégeno y en donde dichos sustituyentes
son como se definieron en la presente.

“Halo” o “halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

“Haloalquilo” se refiere una sustitucion de grupos alquilo con 1 a 5 o en algunas formas de realizacién 1 a 3 grupos
halo, por ejemplo, -CH,CI, -CHzF, -CH2Br, -CFCIBr, -CH,CH,CI, -CH,CHF, -CF3, -CH2CF3, -CH,CCl3 y similares y
también incluye aquellos grupos alquilo tales como perfluoroalquilo, en donde todos los atomos de hidrogeno estan
reemplazados por atomos de fltor.

“Haloalcoxi” se refiere a la sustitucion de grupos alcoxi con 1 a 5 o en algunas formas de realizacion 1 a 3 grupos
halo, por ejemplo, -OCH,CI, -OCHF, -OCH2CH:Br, -OCH,CH,CI, -OCF3 y similares.

“Hidroxi” o “hidroxilo” se refiere al grupo -OH.

“Heteroalquilo” significa un radical alquilo tal como se definié en la presente con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de ciano, -OR", -NR*R” y -S(0),R? (donde n es un nimero entero de 0 a 2),
entendiendo que el punto de unién del radical heteroalquilo es a través de un atomo de carbono del radical
heteroalquilo. R" es hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, carboxamido, o mono- o di-alquilcarbamoilo. R* es hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo,
arilo o arilalquilo. RY es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, carboxamido, mono- o di-alquilcarbamoilo o alquilsulfonilo. R* es hidrégeno (con la condicion de que
n es 0), alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo, amino, mono-alquilamino, di-alquilamino, o
hidroxialquilo. Los ejemplos representativos incluyen, por ejemplo, 2-hidroxietilo, 2,3-dihidroxipropilo, 2-metoxietilo,
benciloximetilo, 2-cianoetilo y 2-metilsulfonil-etilo. Para cada uno de los anteriores, R", R*, R¥ y R* pueden estar
sustituidos con amino, fltor, alquilamino, di-alquilamino, OH o alcoxi. Adicionalmente, el prefijo que indica la cantidad
de atomos de carbono (por ejemplo, C4-C+o) se refiere a la cantidad total de atomos de carbono en la porcién del
grupo heteroalquilo excluyendo las porciones de ciano, -OR", -NR'RY 0 -S(0),R%

“Heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico de 1 a 14 atomos de carbono y 1 a 6 heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en oxigeno y azufre e incluye un anillo de 5 a 18 miembros o un sistema de anillos que incluye
un anillo individual (por ejemplo, imidazolilo) o anillos mdltiples (por ejemplo, bencimidazol-2-ilo y bencimidazol-6-il).
Para sistemas de anillos mdltiples, incluyendo sistemas fusionados, en puente y espiro que tienen anillos aromaticos
y no aromaticos, se aplica el término “heteroarilo” si hay al menos un heteroatomo del anillo y el punto de unién esta
en un atomo del anillo aromatico (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-ilo y 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo). En
una forma de realizacion, los atomos del anillo de nitrégeno y/o de azufre del grupo heteroarilo estan opcionalmente
oxidados para dar para restos de N-6xido (N—O), sulfinilo o sulfonilo. Mas especificamente, el término heteroarilo
incluye, pero sin limitacion, piridilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, benzofuranilo, tetrahidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo, quinolilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolilo,
quinazolinonilo, bencimidazolilo, benzisoxazolilo o benzotienilo.

“Heteroarilo sustituido” se refiere a grupos heteroarilo que estan sustituidos con 1 a 8, o en algunas formas de
realizacion 1 a 5,01 a 3, o 1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en los sustituyentes definidos
para arilo sustituido.
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“Heteroariloxi” se refiere a -O-heteroarilo, en donde heteroarilo es como se define en la presente.

“Heteroariloxi sustituido” se refiere al grupo -O-(heteroarilo sustituido), en donde heteroarilo es como se define en la
presente.

“Heteroariltio” se refiere al grupo -S-heteroarilo, en donde heteroarilo es como se define en la presente.

“Heteroariltio sustituido” se refiere al grupo -S-(heteroarilo sustituido), en donde heteroarilo es como se define en la
presente.

“Heterociclo” o “heterociclico” o “heterociclo” o “heterocicloalquilo” o “heterociclilo” se refiere a un grupo ciclico
saturado o parcialmente saturado que tiene de 1 a 14 atomos de carbono y de 1 a 6 heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en nitrogeno, azufre u oxigeno e incluye un anillo individual o sistemas de anillos multiples
incluyendo sistemas fusionados, en puente y espiro. Para sistemas de anillos mdltiples que tienen anillos aromaticos
y/o no aromaticos, el término “heterociclico”, “heterociclo”, “heterociclo”, “heterocicloalquilo” o “heterociclilo” se aplica
cuando hay al menos un heteroatomo de anillo y el punto de unién esta en un atomo de un anillo no aromatico (por
ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-6-ilo y decahidroquinolin-6-ilo). En una forma de
realizacion, los atomos de nitrégeno y/o de azufre del grupo heterociclico estan opcionalmente oxidados para dar
restos de N-Oxido, sulfinilo, sulfonilo. Mas especificamente, el heterociclilo incluye, pero sin limitacion,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, N-metilpiperidin-3-ilo, piperazinilo, N-metilpirrolidin-3-ilo, 3-pirrolidinilo, 2-pirrolidon-1-
ilo, morfolinilo y pirrolidinilo. Un prefijo que indica el nimero de atomos de carbono (por ejemplo, C3-C+o) se refiere a
la cantidad total de atomos de carbono en la porcidn del grupo heterociclilo excluyendo la cantidad de heteroatomos.

“Heterociclo sustituido” o “heterociclico sustituido” o “heterociclo sustituido” o “heterocicloalquilo sustituido” o
“heterociclilo sustituido” se refiere a grupos heterociclico, tal como se definié en la presente, que estan sustituidos
con 1 a 5 o en algunas formas de realizacion 1 a 3 de los sustituyentes tal como se define para cicloalquilo
sustituido.

“Heterocicliloxi” se refiere al grupo -O-heterociclilo, en donde heterociclilo es como se define en la presente.

“Heterocicliloxi sustituido” se refiere al grupo -O-(heterociclilo sustituido), en donde heterociclilo es como se define en
la presente.

“Heterocicliltio” se refiere al grupo -S-heterocicilo, en donde heterociclilo es como se define en la presente.

“Heterocicliltio sustituido” se refiere al grupo -S-(heterociclilo sustituido), en donde heterociclilo es como se define en
la presente.

Ejemplos de grupos heterociclo y heteroarilo incluyen, pero sin limitacion, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, dihidroindol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina,
quinolina, ftalazina, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina,
acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina, piperidina,
piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno, tiazol, tiazolidina,
tiofeno, benzo[b]tiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo (también mencionado como tiamorfolinilo), 1,1-dioxotiomorfolinilo,
piperidinilo, pirrolidina y tetrahidrofuranilo.

“Nitro” se refiere al grupo -NOx.
“Oxo” se refiere al atomo (=0).

“Oxido” se refiere a productos que resultan de la oxidacién de uno o de varios heteroatomos. Ejemplos incluyen N-
oxidos, sulféxidos y sulfonas.

“Espirocicloalquilo” se refiere a un sustituyente ciclico de 3 a 10 miembros formado por reemplazo de dos atomos de
hidrégeno en un atomo de carbono comun con un grupo alquileno que tiene 2 a 9 atomos de carbono, tal como se
ejemplifica por medio de la siguiente estructura, en la que el grupo metileno indicado mas abajo unido a enlaces
marcados con lineas onduladas esta sustituido con un grupo espirocicloalquilo:

A

“Sulfonilo” se refiere al grupo divalente -S(O).-.
“Sulfonilo sustituido” se refiere al grupo -SOs-alquilo, -SO»-alquilo sustituido, -SO--alquenilo, -SOz-alquenilo

sustituido, -SOz-alquinilo, -SO,-alquinilo sustituido, -SO»-cicloalquilo, -SO»-cicloalquilo sustituido, -SO»-arilo, -SO2-
arilo sustituido, -SOj-heteroarilo, -SO,-heteroarilo sustituido, -SO,-heterociclico, -SO,-heterociclico sustituido, en
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donde alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se
definieron en la presente. Sulfonilo sustituido incluye grupos tales como metil-SO»-, fenil-SO-- y 4-metilfenil-SO_-.

“Sulfoniloxi” se refiere al grupo -OSOz-alquilo, -OSO»-alquilo sustituido, -OSO;-alquenilo, -OSO,-alquenilo sustituido,
-0OSO0,-cicloalquilo, -OSOz-cicloalquilo sustituido, -OSO;-arilo, -OSO;-arilo sustituido, -OSO;-heteroarilo, -OSO,-
heteroarilo sustituido, -OSOz-heterociclico, -OSO,-heterociclico sustituido, en donde alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron en la presente.

“Tioacilo” se refiere a los grupos H-C(S)-, alquil-C(S)-, alquil-C(S)- sustituido, alquenil-C(S)-, alquenil-C(S)- sustituido,
alquinil-C(S)-, alquinil-C(S)- sustituido, cicloalquil-C(S)-, cicloalquil-C(S)- sustituido, aril-C(S)-, aril-C(S)- sustituido,
heteroaril-C(S)-, heteroaril-C(S)- sustituido, heterociclico-C(S)- y heterociclico-C(S)- sustituido, en donde alquilo,
alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definieron
en la presente.

“Tiol” se refiere al grupo -SH.
“Alquiltio” se refiere al grupo -S-alquilo, en donde alquilo es como se define en la presente.

“Alquiltio sustituido” se refiere al grupo -S-(alquilo sustituido), en donde alquilo sustituido es como se define en la
presente.

“Tiocarbonilo” se refiere al grupo divalente -C(S)- que es equivalente a -C(=S)-.
“Tiona” se refiere al atomo (=S).
“Tiocianato” se refiere al grupo -SCN.

“Compuesto” y “compuestos” tal como se usan en la presente se refieren a un compuesto incluido por las formulas
genéricas reveladas en la presente, cualquier subgénero de aquellas formulas genéricas y cualquier forma de los
compuestos dentro de las féormulas genéricas y subgenéricas, tales como un o6xido, éster, profarmaco, sal
farmacéuticamente aceptable o solvato. Salvo que se especifique otra cosa, el término también incluye los
racematos, estereoisémeros y tautomeros del compuesto o compuestos.

“Racematos” se refiere a una mezcla de enantiémeros.

“Solvato” o “solvatos” de un compuesto se refieren a aquellos compuestos que se definieron con anterioridad, que
estan unidos con una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de un solvente. Los solvatos de un compuesto
incluyen solvatos de todas las formas del compuesto tales como el éxido, éster, profarmaco o sal farmacéuticamente
aceptable de las férmulas genéricas y subgenéricas reveladas. Los solventes preferidos son volatiles, no téxicos y/o
aceptables para administrar a humanos.

“Estereoisobmero” o “esterecisdmeros” se refieren a compuestos que difieren en la quiralidad de uno o varios
estereocentros. Los estereoisdmeros incluyen enantiomeros y diasteredmeros. Los compuestos de esta invencion
pueden existir en forma estereocisomérica cuando poseen uno o varios centros asimétricos o un enlace doble con
sustitucién asimétrico y, en consecuencia, se pueden producir como estereoisomeros individuales o como mezclas.
Salvo que se indique otra cosa, la descripcion incluye estereoisdmeros individuales asi como mezclas. Los métodos
para la determinacién de estereoquimica y la separacion de estereoisdmeros son bien conocidos en la técnica (ver
tratamiento en el capitulo 4 de Advanced Organic Chemistry, 4th edition, J. March, John Wiley and Sons, Nueva
York, 1992).

“Tautomero” se refiere a formas alternativas de un compuesto que difiere en la posicién de un protén, tales como
tautébmeros de enol-ceto e imina-enamina, o las formas tautoméricas de los grupos heteroarilo que contiene un
atomo de anillo unido tanto a un resto de anillo -NH- y un resto de anillo =N-tales como pirazoles, imidazoles,
bencimidazoles, triazoles y tetrazoles.

“Profarmaco” se refiere a cualquier derivado de un compuesto de las formas de realizacién que es capaz de proveer
directa o indirectamente un compuesto de las formas de realizacién o uno de sus metabolitos activos o residuos
cuando se administra a un paciente. Los profarmacos de un compuesto de la presente invencién se preparan
modificando grupos funcionales presentes en el compuesto de modo tal que las modificaciones se pueden clivar in
vivo para liberar el compuesto madre o un metabolito activo. Por ejemplo, los profarmacos incluyen compuestos en
los que un grupo hidroxi, amino o sulfhidrilo en un compuesto | esta unido a cualquier grupo que puede ser clivado in
vivo para regenerar el grupo hidroxilo, amino o sulfhidrilo libre, respectivamente. Los derivados y profarmacos de
particular preferencia son aquellos que aumentan la biodisponibilidad de los compuestos de las formas de
realizacion cuando tales compuestos se administran a un paciente (por ejemplo, permitiendo que un compuesto
administrado por via oral se absorba con mayor facilidad en sangre) o que mejora el suministro del compuesto

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2405105 T3

madre a un compartimiento biolégico (por ejemplo, el sistema cerebral o linfatico) respecto de las especies
principales. Los profarmacos incluyen las formas éster, amida, carbamato (por ejemplo, N,N-dimetilaminocarbonilo)
de grupos funcionales hidroxi de compuestos de la invencion. Los ejemplos de los profarmacos de éster incluyen
derivados de formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato. Un resumen general de profarmacos se
provee en T Higuchi y V Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 de A.C.S. Symposium Series y en
Edward B Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, que se incorporan ambos por referencia en la presente.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales farmacéuticamente aceptables derivadas de una variedad de
contraiones organicos e inorganicos bien conocidos en la técnica e incluyen, a modo de ejemplo sélo, sodio, potasio,
calcio, magnesio, amonio y tetraalquilamonio. Cuando la molécula contiene una funcionalidad basica, las sales por
adicion del acidos son acidos organicos o inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfdrico, acido nitrico, acido fosférico y similares; o se forman con acidos organicos tales como acido acético, acido
propionico, acido hexanoico, acido ciclopentanpropidnico, acido glicolico, acido pirtvico, acido lactico, acido
maldnico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico,
acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metansulfonico, acido etansulfonico,
acido 1,2-etan-disulfénico, acido 2-hidroxietansulfénico, acido bencensulfénico, acido 4-clorobencensulfénico, acido
2-naftalensulfénico, acido oxalico, acido 4-toluensulfénico, acido canforsulfénico, acido metansulfénico, acido 4-
metilbiciclo[2,2,2]-oct-2-en-1-carboxilico, acido glucoheptoénico, acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido
butilacético terciario, acido laurilsulfurico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico,
acido estearico, acido mucénico y similares. Las sales también se pueden formar cuando un protén acido presente
en el compuesto principal esta reemplazado por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion
alcalinotérreo o un ion aluminio; o se coordina con una base organica tales como etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trimetilamina, N-metilglucamina y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables son apropiadas
para administrar a un paciente y poseen propiedades farmacolégicas deseadas. Las sales apropiaodas también
incluyen aquellas descritas en P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermut (Eds.), Handbook of Pharmaceutical Salts
Properties, Selection and Use; 2002.

Salvo que se indique otra cosa, la nomenclatura de los sustituyentes que no se definen explicitamente en la presente
se nombran por la porcién terminal de la funcionalidad seguida de la funcionalidad adyacente hacia el punto de
union. Por ejemplo, el sustituyente “arilalquiloxicabonilo” se refiere al grupo (aril)-(alquil)-O-C(O)-.

Se entiende que en todos los grupos sustituidos definidos con anterioridad, los polimeros se definen como
sustituyentes con otros sustituyentes en si mismos (por ejemplo, arilo sustituido que tiene un grupo arilo sustituido
como un sustituyente que esta sustituido en si mismo con un grupo arilo sustituido, que también esta sustituido con
un grupo arilo sustituido, etc.) no estan incluidos en la presente. En estos casos, la cantidad maxima de tales
sustituciones es tres. Por ejemplo, las sustituciones seriales de grupos arilo sustituidos con dos otros grupos arilo
sustituidos estan limitadas a -arilo sustituido-(arilo sustituido)-arilo sustituido.

De modo similar, se entiende que las definiciones anteriores no incluyen patrones de sustitucién no permisibles (por
ejemplo, metilo sustituido con 5 grupos fluoro). Estos patrones de sustitucion no permisibles son bien conocidos por
el experto en la técnica.

“Paciente” se refiere a mamiferos e incluye humanos y mamiferos no humanos. Los ejemplos de pacientes incluyen,
sin limitaciones, ratones, ratas, hamsteres, cobayos, cerdos, conejos, gatos, perros, cabras, ovejas, vacas y
humanos.

El término “mamifero” incluye, sin limitacion, humanos, animales domésticos (por ejemplo, perros o gatos), animales
de granja (vacas, caballos o cerdos), y animales de laboratorio (ratones, ratas, hamsteres, cobayos, cerdos, conejos,
perros o monos).

Los términos “opcional” o “opcionalmente” tal como se usan en toda la memoria descriptiva significan que el evento o
circunstancia descrito a continuacién puede no ocurrir, y que la descripcion incluye instancias en las cuales el evento
o circunstancia ocurre € instancias en las cuales no ocurre. Por ejemplo, “grupo heterociclo opcionalmente mono o
disustituido con un grupo alquilo” significa que alquilo puede o no estar presente, y la descripcion incluye situaciones
en las cuales el grupo heterociclo es mono o disustituido con un grupo alquilo y situaciones en las cuales el grupo
heterociclo no esta sustituido con el grupo alquilo.

El “grupo protector” se refiere a un agrupamiento de atomos que cuando se adosa a un grupo reactivo en una
molécula enmascara, reduce o previene la reactividad. Los ejemplos de grupos protectores se pueden hallar en T.
W. Greene y P. G. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry (Wiley, 2° ed. 1991) y Harrison y Harrison et al.,
Compendium of Synthetic Organic Methodos, Vols. 1-8 (John Wiley and Sons. 1971-1996). Los grupos protectores
amino representativos incluyen grupos formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, benciloxicarbonilo (CBZ), terc-
butoxicarbonilo (Boc), trimetilsililo (TMS), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo (SES), tritilo y tritilo sustituido, aliloxicarbonilo,
9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), nitro-veratriloxicarbonilo (NVOC) y similares. Los grupos protectores de hidroxi
representativos incluyen aquellos en los cuales el grupo hidroxi esta acilado o alquilado, tal como éteres de bencilo y
tritilo, ademas de éteres de alquilo, éteres de tetrahidropiranilo, éteres de trialquilsililo y éteres de alilo.
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También respecto de las composiciones de la invencion, el término “portador o excipiente farmacéuticamente
aceptables” significa un portador o excipiente de utilidad para preparar una composicion farmacéutica generalmente
segura, que posee toxicidades aceptables. Los portadores o excipientes aceptables incluyen los que son aceptables
para uso veterinario ademas de uso farmacéutico humano. Un “portador o excipiente farmacéuticamente aceptables”
tal como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones incluye uno y mas de uno de dichos portadores o
excipientes.

En referencia a los métodos de la presente invencion, se usan los siguientes términos con los significados anotados:
Los términos “tratar” o “tratamiento” de una enfermedad incluyen:

(1) prevenir o reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad, es decir, hacer que no se desarrollen los
sintomas clinicos de la enfermedad en un mamifero que pueda estar expuesto o predispuesto s la enfermedad, pero
que aun no experimenta o presenta sintomas de la enfermedad,

(2) inhibir la enfermedad, es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o sus sintomas clinicos,
o
(3) aliviar la enfermedad, es decir, causar la regresion de la enfermedad o sus sintomas clinicos.

Una forma de realizacion preferida de la invencion es el tratamiento de una enfermedad que consiste en aliviar la
enfermedad.

El término “diagnosticar” se refiere a determinar la presencia o ausencia de una enfermedad o condicion patolégica
particular. Ademas, el término se refiere a determinar el nivel o la severidad de una enfermedad o condicién
patoldgica particular, ademas de monitorear la enfermedad o condicién patoldgica para determinar su respuesta a un
régimen terapéutico particular.

La expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” significa una cantidad del compuesto objeto que desencadena la
respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o human que es buscado por el investigador, veterinario,
médico u otro clinico. “Una cantidad terapéuticamente efectiva” incluye la cantidad de un compuesto que, cuando se
administrar a un mamifero para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento por la
enfermedad. La “cantidad terapéuticamente efectiva” variara segun el compuesto, la enfermedad y su severidad y la
edad, el peso, etc., del mamifero a tratar.

“Paciente” se refiere a mamiferos e incluye humanos y mamiferos no humanos. Los ejemplos de pacientes incluyen,
sin limitaciones ratones, ratas, hamsteres, cobayos, cerdos, conejos, gatos, perros, cabras, ovejas, vacas y
humanos.

El término “mamifero” incluye, sin limitacion, humanos, animales domésticos (por ejemplo, perros o gatos), animales
de granja (vacas, caballos o cerdos), y animales de laboratorio (ratones, ratas, hamsteres, cobayos, cerdos, conejos,
perros o0 monos).

La expresion “resistencia a insulina” se puede definir generalmente como trastorno del metabolismo de la glucosa.
Mas especificamente, la resistencia a insulina se puede definir como la capacidad disminuida de la insulina para
ejercer su accion biologica a través de un amplio rango de concentraciones que producen menos que el efecto
biolégico esperado (ver, por ejemplo, Reaven GM, J. Basic & Clin. Phys. & Pharm. (1998) 9:387-406 y Flie J, Ann
Rev. Med. (1983) 34:145-60). Las personas con resistencia a insulina tienen disminuida la capacidad para
metabolizar adecuadamente la glucosa y responden mal, o no responden, a la terapia de insulina. Las
manifestaciones de resistencia a insulina incluyen insuficiente activacion por insulina de la captacion, la oxidacion y
el depdsito de glucosa en musculo y la inadecuada represion por insulina de la lipdlisis en tejido adiposo y de la
produccion y secrecion de glucosa en el higado. La resistencia a insulina causa o contribuye a sindrome de ovario
poliquistico, deterioro de la tolerancia a glucosa, diabetes gestacional, sindrome metabdlico, hipertension, obesidad,
aterosclerosis y diversos otros trastornos. Por ultimo, los individuos resistentes a insulina pueden progresar hasta el
punto en que se alcanza el estado diabético.

La expresion “diabetes mellitus” o “diabetes” significa una enfermedad o condicion patolégica que generalmente se
caracteriza por defectos metabdlicos en la produccion y la utilizacion de glucosa que resulta en la incapacidad de
mantener niveles adecuados de azicar sanguinea en el organismo. El resultado de estos defectos es glucosa
sanguinea elevada, referida como “hiperglucemia.” Las dos principales formas de diabetes son diabetes de tipo | y
tipo 1l. Tal como se describié con anterioridad, diabetes de tipo | generalmente es el resultado de una deficiencia
absoluta de insulina, la hormona que regula la utilizacion de glucosa. La diabetes de tipo Il a menudo ocurre en
presencia de niveles normales, o incluso elevados de insulina, y pueden ser el resultado de la incapacidad de los
tejidos para responder en forma adecuada a la insulina. La mayoria de los pacientes con diabetes de tipo Il son
resistentes a insulina y tienen una deficiencia relativa de insulina, dado que la secrecion de insulina no puede
compensar la resistencia de los tejidos periféricos a responder a insulina. Ademas, muchos diabéticos tipo Il son
obesos. Otros tipos de trastornos de la homeostasis de la glucosa incluyen deterioro de la tolerancia a glucosa, el
cual es un estadio metabdlico intermedio entre la normal homeostasis de glucosa y diabetes, y diabetes mellitus
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gestacional, la cual es una intolerancia a la glucosa en mujeres embarazadas sin antecedentes de diabetes de tipo |
o tipo ll.

El término “sindrome metabodlico” se refiere a un cumulo de anomalias metabdlicas que incluyen obesidad
abdominal, resistencia a insulina, intolerancia a glucosa, diabetes, hipertension y dislipidemia. Se sabe que estas
anomalias se asocian con un riesgo aumentado de eventos vasculares.

La expresion “obesidad abdominal” se define por un punto de corte de circunferencia de cintura = 102 cm en varones
y = 80 cm en mujeres, segun recomienda el tercer informe del panel de expertos del programa nacional de
educacion sobre colesterol sobre deteccion, evaluacion y tratamiento de colesterol sanguineos elevado en adultos
(Panel Il NCEP/ATP).

Las pautas para el diagndstico de diabetes de tipo Il, deterioro de tolerancia a glucosa, y diabetes gestacional han
sido resefiados por la American Diabetes Association (ver, por ejemplo, The Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus, Diabetes Care, (1999) Vol 2 (Supl 1):S5-19).

El término “secretagogo” significa una sustancia o compuesto que estimula la secrecion. Por ejemplo, un
secretagogo de insulina es una sustancia o compuesto que estimula la secrecion de insulina.

El término “sintoma” de diabetes, incluye, sin limitaciones, poliuria, polidipsia y polifagia, tal como se usa en la
presente, incorporado en su uso comun. Por ejemplo, “poliuria” significa el pasaje de un gran volumen de orina
durante determinado periodo; “polidipsia” significa sed cronica excesiva; y “polifagia” significa alimentacion excesiva.
Otros sintomas de diabetes incluyen, por ejemplo, aumento de la susceptibilidad a ciertas infecciones
(especialmente infecciones fungicas y estafilocdcicas), nauseas y cetoacidosis (aumento de la produccion de
cuerpos ceténicos en la sangre).

El término “complicacion” de diabetes incluye, sin limitaciones, complicaciones microvasculares y complicaciones
macrovasculares. Las complicaciones microvasculares son las complicaciones que generalmente dan por resultado
dafo de los vasos pequefios. Estas complicaciones incluyen, por ejemplo, retinopatia (deterioro o pérdida de la
visiéon debido a dafio de los vasos sanguineos de los ojos); neuropatia (dafio nervioso y problemas en los pies
debido a dafio de los vasos sanguineos del sistema nervioso); y nefropatia (enfermedad renal debida a dafio de los
vasos sanguineos de los rifiones). Las complicaciones macrovasculares son las complicaciones que generalmente
son el resultado de dafio de los grandes vasos sanguineos. Estas complicaciones incluyen, por ejemplo,
enfermedades cardiovasculares y enfermedades vasculares periféricas. Las enfermedades cardiovasculares se
refieren a enfermedades de los vasos sanguineos del corazén. Ver, por ejemplo, Kaplan RM, et al., “Cardiovascular
diseases” en Health and Human Behavior, pp. 206-242 (McGraw-Hill, Nueva York 1993). La enfermedad
cardiovascular generalmente presenta una de varias formas, incluso, por ejemplo, hipertension (también
denominada presion arterial elevada), enfermedad cardiaca coronaria, accidente cerebrovascular y enfermedad
cardiaca reumatica. La enfermedad vascular periférica se refiere a enfermedades de cualquiera de los vasos
sanguineos fuera del corazén. A menudo es un estrechamiento de los vasos sanguineos que llevan sangre a los
musculos de las piernas y los brazos.

El término “aterosclerosis” abarca enfermedades y condiciones patoldgicas vasculares reconocidas y comprendidas
por los médicos que actian en los campos pertinentes de la medicina. La enfermedad cardiovascular ateroscleroética,
la enfermedad cardiaca coronaria (también denominada enfermedad de las arterias coronarias o enfermedad
isquémica cardiaca), enfermedad cerebrovascular y enfermedad de los vasos periféricos son todas manifestaciones
clinicas de aterosclerosis y en consecuencia son abarcadas por los términos “aterosclerosis” y “enfermedad
aterosclerética”.

El término “antihiperlipidémico” se refiere a la reduccion de las concentraciones excesivas de lipidos en sangre hasta
los niveles deseados.

El término “modular” se refiere al tratamiento, la prevencion, la supresioén, el incremento o la induccién de una o
condicién. Por ejemplo, los compuestos pueden modular la diabetes de tipo Il al incrementar la insulina en un
humano, por lo que se suprime la hiperglucemia.

El término “triglicérido(s)” (“TG”), tal como se usa en la presente, incorpora su uso comun. Los TG consisten en tres
moléculas del acidos grasos libres esterificados a una molécula de glicerol. Los TG sirven para almacenar acidos
grasos que son usados por las células musculares para la produccion de energia o con captados y almacenados en
tejido adiposo.

Dado que el colesterol y los TG son insolubles en agua, se pueden empaquetar en complejos moleculares
especiales conocidos como “lipoproteinas” a fin de ser transportados en el plasma. Las lipoproteinas se pueden
acumular en el plasma debido a la sobreproduccién y/o a la extraccion deficiente. Existen al menos cinco
lipoproteinas diferenciadas en tamafio, composicion, densidad y funcion. En las células del intestino delgado, los
lipidos dietarios son empaquetados en grandes complejos de lipoproteinas denominados “quilomicrones”, que tienen
elevado contenido de TG y bajo contenido de colesterol. En el higado, los TG y los ésteres de colesterol son
empaquetados y liberados al plasma como lipoproteina rica en TG denominados lipoproteinas de muy baja densidad
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(“VLDL"), cuya funcién primaria es el transporte endégeno de los TG formados en el higado o liberados por el tejido
adiposo. A través de la accion enzimatica, los VLDL se pueden reducir o ser captados por el higado, o transformar
en lipoproteinas de densidad intermedia (“IDL”). A su vez, los IDL son captados por el higado o son modificados
ulteriormente para formar lipoproteinas de baja densidad (“LDL”). Las LDL son captadas y degradadas por el higado,
0 son captadas por el tejido extrahepatico. Las lipoproteinas de alta densidad (“HDL”) contribuyen a extraer el
colesterol de los tejidos periféricos en un proceso denominado transporte inverso de colesterol.

El término “dislipidemia” se refiere a niveles anormales de lipoproteinas en el plasma sanguineo que incluyen los
niveles deprimidos y/o elevados de lipoproteinas (por ejemplo, niveles elevados de LDL y/o VLDL, y niveles
deprimidos de HDL).

El término “hiperlipidemia” incluye, sin limitaciones, los siguientes:

(1) Hiperquilomicronemia familiar, un trastorno genético poco frecuente que causa una deficiencia de una
enzima, LP lipasa, que degrada las moléculas grasas. La deficiencia de LP lipasa puede causar la acumulacion de
grandes cantidades de grasas o lipoproteinas en la sangre;

(2) Hipercolesterolemia familiar, un trastorno genético relativamente frecuente causado cuando el defecto
subyacente es un grupo de mutaciones del gen de receptor de LDL que da por resultado un mal funcionamiento de
los receptores de LDL y/o ausencia de receptores de LDL. Esto causa una depuracion ineficaz de LDL por los
receptores de LDL, lo cual da por resultado aumento de los niveles de LDL y de colesterol total en el plasma;

3) Hiperlipidemia combinada familiar, también denominada hiperlipidemia de multiples tipos de lipoproteina,
es un trastorno hereditario en el cual los pacientes y sus parientes de primer grado afectados pueden manifestar en
diversas ocasiones niveles elevados de colesterol y de triglicéridos. A menudo los niveles de HDL colesterol estan
moderadamente disminuidos;

(4) Apolipoproteina B-100 defectuosa familiar es una anomalia genética dominante autosémica relativamente
comun. El defecto es causado por una Unica mutacion de nucleétido que produce una sustitucion de glutamina por
arginina, lo cual puede causar reduccion de la afinidad de las particulas de LDL por el receptor de LDL. En
consecuencia, esto puede causar niveles elevados en plasma de LDL y colesterol total;

(5) Disbetaliproteinemia familiar, también denominada hiperlipoproteinemia de tipo Ill, es un trastorno
hereditario poco frecuente que da por resultado elevaciones moderadas a severas de los niveles séricos de TG y
colesterol con funcion anormal de apolipoproteina E. Los niveles de HDL generalmente son normales; e

(6) Hipertrigliceridemia familiar, que es un ftrastorno hereditario comun en el cual esta elevada la
concentracion plasmatica de VLDL. Esto puede causar elevacion leve a moderada de los niveles de TG (y
generalmente no de los niveles de colesterol) y a menudo se asocia con bajos niveles plasmaticos de HDL.

Los factores de riesgo de hiperlipidemia incluyen, sin limitaciones, los siguientes: (1) factores de riesgo de
enfermedad, tales como antecedentes de diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il, sindrome de Cushing, hipotiroidismo
y ciertos tipos de insuficiencia renal; (2) factores de riesgo farmacoldgico, que incluyen, pildoras anticonceptivas;
hormona tales como estrogeno y corticosteroides; ciertos diuréticos y diversos B-bloqueadores; (3) factores de riesgo
dietario incluyen ingesta de grasa dietaria por total de calorias superiora al 40%; ingesta de grasa saturada por total
de calorias superior al 10%; ingesta de colesterol superior a 300 mg por dia; uso habitual y excesivo de alcohol y
obesidad.

Los términos “obeso” y “obesidad” se refieren, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, a un indice de
masa corporal (‘BMI") superior a 27,8 kg/m?® para varones y 27,3 kg/m? para mujeres (BMI equivale al peso
(kg)/altura (m?). La obesidad esta relacionada con diversas condiciones médicas que incluyen diabetes e
hiperlipidemia. La obesidad también es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de diabetes de tipo Il (ver, por
ejemplo, Barrett-Conner E, Epidemol. Rev. (1989) 11:172-181; y Knowler, et al., Am. J. Clin. Nutr. (1991) 53:1543-
1551).

El término “pancreas” se refiere a un érgano glandular del aparato digestivo y endocrino de los vertebrados, incluso
mamiferos. El pancreas secreta enzimas digestivas y hormonas tales como insulina, GLP-1 y GIP, ademas de otras
hormonas.

El término “islote” o “islote de Langerhans” se refiere células endocrinas del pancreas que se agrupan en islotes y
secretan insulina y otras hormonas.

La expresion “célula beta” se refiere a células halladas en el islote de Langerhans que secreta insulina, amilina y
otras hormonas.

La expresidon “célula endocrina” se refiere a células que secretan hormonas al torrente sanguineo. Las células
endocrinas se encuentran en diversos sistemas de glandulas y érganos del organismo, incluso el pancreas, los
intestinos y otros érganos.
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La expresion “célula L” se refiere a células endocrinas del intestino que producen GLP-1.
La expresion “célula K” se refiere a células endocrinas del intestino que producen GIP.

El término “incretina” se refiere a un grupo de hormonas que incrementan la secrecién de insulina en respuesta a la
ingesta de alimento. Las incretinas incluyen GLP-1y GIP.

El término “insulina” se refiere a una hormona polipeptidica que regula el metabolismo de la glucosa. La insulina se
fija a los receptores de insulina en células sensibles a insulina y median la captacién de glucosa. La insulina se usa
para tratar diabetes de tipo | y se puede usar para tratar diabetes de tipo II.

El término “GLP-1" o “péptido simil glucagdon” es una hormona peptidico producida principalmente por las células L.
GLP-1 incrementa la secrecion de insulina, disminuye la secreciéon de glucagén, incrementa la masa de las células
beta y la expresidon génica de insulina, inhibe la secrecion acida y el vaciamiento gastrico en el estébmago, y
disminuye la ingesta de alimentos al aumentar la saciedad.

El término “GIP” o “péptido inhibitorio gastrico” o “polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa” se refiere a una
hormona peptidico producida principalmente por células K. GIP estimula la secrecién de insulina. GIP también tiene
efectos significativos sobre el metabolismo lipidico.

El término “cAMP” o “AMP ciclico” o “monofosfato de adenosina ciclico” se refiere a una molécula sefal intracelular
que interviene en numerosos procesos bioldgicos, incluso los metabolismos de glucosa y de lipidos.

El término “agonista” se refiere a un compuesto que se fija a un receptor y desencadena una respuesta en una
célula. Un agonista simula el efecto de un ligando enddgeno, por ejemplo una hormona, y produce una respuesta
fisioloégica similar a la producida por el ligando endégeno.

La expresion “agonista parcial” se refiere a un compuesto que se fija a un receptor y desencadena una respuesta
parcial en una célula. Un agonista parcial produce solo una respuesta fisiolégica parcial del ligando endégeno.

La presente invencion deriva del descubrimiento de compuestos que actian como agonistas de IC-GPCR2 (Seq. ID
1) mediante una busqueda celular. Se us6 una linea celular CHO estable que expresa IC-GPCR2 bajo el control del
promotor CMV y se midieron los niveles de cAMP en las células mediante un ensayo de fluorescencia de resolucion
de tiempo homogéneo. Con una linea celular progenitora CHO como control, se pudieron medir los niveles
aumentados de cAMP y se identificaron los compuestos, tales como exanatida, que elevan cAMP en las células (ver
Tabla de actividad in vitro en el Ejemplo biolégico 1). Dado que los niveles intracelulares elevados de cAMP en la
célula beta incrementan la secrecion de insulina en forma dependiente de glucosa (ver Ejemplos biolégicos 2 y 3), la
presente invencion es util para el tratamiento, infer alia, de diabetes de tipo Il y otras enfermedades asociadas con
bajo control de la glucemia. Los nuevos agonistas descritos en la presente invenciéon son activos por via oral (ver
Ejemplo biolégico 3), lo cual provee una significativa propiedad diferenciadora a exanatida. Ademas, la expresion
especifica de islote del receptor para los nuevos agonistas de la presente invencion (ver Ejemplo biolégico 4)
también hacen que la presente invencion sea util para el diagndstico, inter alia, de diabetes y otras enfermedades
asociadas con la salud de las células beta.

Formas de realizacion de la invencion
Compuestos

Se describen en la presente compuestos representados por la féormula I:

WQ\A/Q@()\ g Ar

2
r (R ()

en donde, las letras X, Y y Z estan seleccionadas cada una, de modo independiente, de O, N, N(RS), Sy C(R3) y al
menos uno de X, Y y Z esta seleccionado de O, N, N(R3) y S. El subindice q es un numero entero de 0 a 4; el
subindice r es un numero entero de 0 a 3; el subindice s es un nimero enterode 0 a3 ylasumader+ses<4.lLa
letra A es C(R*) o N; L es -(CH2)- en donde n es un niimero entero de 2 a 4 y al menos un CH, esta reemplazado
por O, N(R”), S, S(O) o S(O); y cualquier CHa restante esta sustituido opcionalmente con uno o dos miembros
seleccionados de haldgeno, alquilo Ci4 y haloalquilo C4.4. Ar es un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes R®.

Pasando a los grupos R, R' es un miembro seleccionado de alquilo C1.10, haloalquilo C1-1, cicloalquilo Cs.7, alquenilo
Ca-10, alquinilo Cz.10, -X'-COR?, -X'-CO3R?, -X"-CONR?R®, -SOR?, un grupo heterociclo de 4 a 7 miembros, arilo y un
grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde cada uno del grupo heterociclo y el grupo arilo y heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, alquilo Cs-
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10, haloalquilo C1. 10, C|cloanU|Io Cs.7, alquenllo Cz-10, alquinilo sz, arilo, heteroarllo CN, NO,, -OR? -NR? R
CO,R?, -CONR?R®, -NR?COR®, -NR*CO,R®, -S(0)nR?, -NR?S(0):R" y -SO.NR°R" y X' esta seleccwnado del grupo
que consiste en un enlace, -C(O) -C(0O)-(CH2)14-, en donde las porciones allfatlcas de X' estan opcionalmente
sustituidas con uno a tres miembros selecmonados de haldgeno, alquilo C1.4 y haloalquilo C1.4.

Cada R? es un miembro seleccmnado de modo |ndepend|ente de halo, anU|Io C1.s, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.
7, -COR?, -CO2R?, -CONRPR®, -OR?, -NR?R®, -NR*COR?®, -SO,R? y -SONR? R®.

R® es un miembro seleccionado de hidrégeno, halégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7, arilo y OR®.
R* es un miembro seleccionado de H, halo, alquilo C1, OR® y CN.
R® es un miembro seleccionado de -R?, -COR? y -SO,R?.

Cada R® esta seleccionado, de modo |ndepend|ente de halo, alquilo Ci.1o, haloalqullo Ci-10, C|cloanU|Io 03 7,
alquenllo Co-10, alqumllo Co-10, CN NO,, -OR? -NR? R -COR?, -CO,R? -CONR? R -NR? COR -NR? COzR
S(0)mR?, -NR?S(0)mR®, -SO,NR?R®, un grupo heteromclo de 4 a 7 miembros, arilo y un grupo heteroarllo de5a 10
miembros en donde eI subindice m es un ndmero entero de 0 a 2 y cada uno de los grupos heterociclo, arilo y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidas con uno a cuatro sustltuyentes selecmonados de modo |ndepend|ente
de halo, oxo alquilo C1.4, haloalquno Ci4, C|cloanU|Io Cs7, CN, NO,, -OR?, -NR? R -CO,-R?, -CONR? R -NR? COR
NR?CO2R®, -S(O)mR?, -N?SO;R" y -SO2NR? R®.

Para cada uno de los grupos anteriores, cada R® y R® esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno,
alquilo C1.10, haloalquilo C+.10, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, alquenilo Ca-1o, alqumllo Cz 10, arilo, heteroarilo de 5a 6
miembros y arilalquilo C1.4; y en donde las porC|ones alifaticas de cada uno de R®y R® esta opaonalmente sustituido
con uno a tres miembros seleccionados de -OR", -OC(O)N(R")z, -SR", -S(0)R", -S(0)2R", -S(0)2N(R")2, -NR"S(0).R",
-C(O)N(R"), -C(O)R", -NR"C(O)R", -NR”C(O)N(R”)Z, -CO2R", -NR”COZR”, -CN, -NOg, -N(R”)z y -NR"S(0)2N(R"), en
donde cada R" es, de modo independiente, hidrégeno o un alquilo C+.s no sustituido; y en donde las porciones de
arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidas con uno a tres miembros seleccionados de halégeno, -OR™, -
OC(O)N(R™), -SR™, -S(O)R™, -S(0)2R"™, -S(0)2N(R™)2, -NR™S(0).R", -C(O)N(R™)2, -C(O)R™, -NR"C(O)R", -
NR™C(O)N(R™),, -CO2R™, -NR™CO,R™, -CN, -NO2, -N(R™)2 y -NR™S(0)2N(R™);, en donde cada R™ es, de modo
independiente, hidrégeno o un alquilo C+.6 no sustituido.

Los compuestos provistos en la presente también incluyen cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los
compuestos, asi como cualquiera de sus isémeros isotopicamente rotulados. En general, los compuestos utiles en
los métodos descritos en la presente son aquellos compuestos de la férmula anterior, en donde el peso molecular
del compuesto es menor que 1200, con mayor preferencia menor que aproximadamente 1000, con mayor
preferencia ain menor que aproximadamente 800 y con mayor preferencia adin de aproximadamente 200 a
aproximadamente 600.

El anillo que tiene X, Y y Z como miembros del anlllo sera, en un grupo, un anillo en donde dos de X, Y y Z estan
seleccionados, de modo independiente, de O, N, N(R ) y S. En otro grupo el anillo es uno en el que los tres de X, Y
y Z estan seleccionados, de modo independiente, de O, N, N(R®) y S. Un grupo de anillos preferidos estan
representados por las férmulas

R? R?
DGV VR W PR PR
W E 8 I Y I
N—N N—N N—N
A e P O 0
o, Y R§R3"‘%
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en donde las lineas onduladas indican las posiciones de unién con L o con A.
En otro grupo, A es CR*.

Para cada uno de los grupos anteriores de compuestos, un grupo adicional de compuestos son aquellos enlos quer
es1,ses061,qes0a2y Ares fenilo, opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes R°. Otro grupo mas de
compuestos son aquellos en los que res 1, s es 0 6 1, g es 0 y Ar esta seleccionado del grupo que conS|ste en
piridilo, pirimidinilo y pirazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes R®. Otro
grupo mas de compuestos son aquellos enlas queres 1,ses 06 1,ges 0 a 2y n es 2. En otro grupo mas de
formas de realizacién,res 1,ses 06 1,qges 0 a2, n es 2 y un CH; esta reemplazado por O.

En otro grupo de compuestos de la formula |, res 1; ses 06 1;,ges 0a2;nes2yunode CH; de L esta
reemplazado por O, S o N(R®); A esta seleccionado de CH, C(CHs), CF y C(OH); y el anillo que tiene X, Y y Z como
miembros del anillo estd seleccionado de tiazol, oxazol tiadiazol y oxadiazol. Con preferencia, Ar es fenilo,
opcionalmente sustltU|do con 1 a 3 sustituyentes R®. Con mayor preferencia, Ar esta sustituido con de 1 a 2
sustituyentes R® selecmonados de modo independiente, del grupo que conS|ste en halo alquilo C1-10, haloalqullo Ci.
10, CN, NOz, -OR?, -NR°R®, -COR? -CO,R? -CONRR®, -NR?COR®, -NR?CO.R®, -S(O)nR? -NR?S(O)nR® -
SO:NR®R®, un grupo heteroaclo de 4 a 5 miembros, arilo y un grupo heteroarllo de 5 a 6 miembros. En algunos
compuestos cada R° esta selecaonado de modo |ndepend|ente del grupo que consiste en halo, -OR?, -NR® R®,
NR?COR®, -NR?CO3R", -S(0)mR?, -NR®S(0)nR®, -SO.NR°R®, un grupo heterociclo de 4 a 5 miembros, arilo y un
grupo heteroarllo de5ab6 mlembros Dentro de cada uno de Ios grupos de compuestos y compuestos preferidos, un
grupo de otros compuestos también preferidas son aquellas en las que R' es un grupo heteroarilo de 5 a 10
miembros y esta opcionalmente sustituido con uno a dos sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de
halo, anU|Io Ci-10, haloalquno Ci-10, C|cI0anU|Io Cs.7, alquenllo Cz 10, alquinilo Cz 10, arilo, heteroarllo CN, NO,, -OR?,
-NR°R®, -CO,R? -CONR°R®, -NR® COR -NR?CO,R®, -S(0)mR?, -N?S(0):R" y -SO,NR?R®. También se prefleren
aquellos compuestos en los que R' es una piridina o p|r|m|d|na y esta opcionalmente sustituido con uno a dos
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, alquilo Cs. 10: haloalquilo C+-1o, C|cI0anU|Io C3 7,
alquenilo C21o, alquinilo Cy.10, arilo, heteroarllo CN, NO,, -OR? -NR? R -CO-R?, -CONR R -NR? COR -
NR?CO,R®, -S(O)mR?, NaS(O)zR y SOzNR R". En otro grupo mas de formas de realizacién, R esta selecmonado
del grupo que con3|ste en -X'-COR?, -X'-CO,R?, -X"-CONR®R® y -SO,R®.

Esta invencién provee un compuesto representado por la formula Il y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus
ésteres tal como se definen en las reivindicaciones, en donde el peso molecular de dicho compuesto es inferior a
1200.

O
PN
K
7~ 1)
N T
) \/\(R2) U R
q

) 'y .
SN\
en donde el anillo que tiene X, Yy Z es . _WM . o LY ;J, K, Ty U estan seleccionados cada

uno, de modo independiente, del grupo que consiste en CH y N; el subindice p es un numero entero de 0 a 4; y el
subindice g es un numero entero de 0 a 4.

En la formula I, R' es un miembro seleccionado deI grupo que con3|ste en H, alqb uilo C1.10, alquilo C4.1¢ sustituido,
cicloalquilo Cs.7, alquenilo Cs.1o, alquinilo Cy-10, -X'-COR?, -X'-CO;R?, -X'-CONR?R®, SO2R?, un grupo heterociclo de
4 a 7 miembros, arilo y un grupo heteroarilo de 5 a 10 mlembros en donde cada uno de dicho grupo cicloalquilo,
grupo heterociclo, grupo arilo y grupo heteroarilo estda opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de halo alquno Ci1-10, alqullo C1.-10 sustituido, C|cI0anU|Io Cs.7, alquenilo C2 10,
alqulnllo Co.10, arilo, heteroarllo CN -NR? COR -NR?*CONR? R -NO,, -OR?, -NR? R -COR?, -CO,R?, -CONR? R
S(0)mR?, -NR?S(0),R" y -SO,NRR®, u opmonalmente R?y R se combinan para formar un anlllo de cuatro, cinco o
seis mlembros y X' esta selecuonado del grupo que conS|ste en un enlace, alqueno Cus, alquino Cz, -C(O)- y
C(O)-(CH2)14-, en donde las porciones alifaticas de X' estan opcionalmente sustituidas con uno a tres mlembros
seleccionados de halégeno, alquilo C+.4, alquilo C14 sustituido y haloalquilo C1.4.

Pasando a R?, cada R? es un miembro seleccionado, de modo |ndepend|ente del grupo que consiste en halogeno
alquilo C1.s, anU|I0 C1 -5 sustituido, cicloalquilo Cs7, -COR?, -COzR -CONR®R®, -OR? -NR°R®, -NR?COR®, -SOR®R",
-SO,R? y -SO,NR? R® y en donde cuando el subindice qes 2y R? es alquilo o alquno sustltU|do los dos mlembros R?
se pueden ciclar opcionalmente para formar un anillo.
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Cada R de la férmula Il esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, alquilo C1.10,
alquilo C1 10 sustltmdo C|cloanU|Io Cs.7, alquenllo Co-10, alqumllo Co-10, CN NO, -OR -NR? R -COR?, -CO»R?,
CONR?R®, -NR?COR®, -NR?CO;R", -NR*CONR?R?, -S(0)mR?, -NR?S(0)nmR"®, -SO,NR?R®, un grupo heteromclo de 4 a
7 mlembros arilo y un grupo heteroarilo de 5 a 10 mlembros en donde cada uno de dichos grupos heterociclo,
dichos grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidas con uno a cuatro sustltuyentes selecmonados de
modo |ndepend|ente de halo, oxo anU|Io CM haloalquﬂo CM, C|cI0anU|Io Cs, CN NO,, -OR?, NR R®, -COR?,
CO,R? -CONR?R®, -NR?*COR®, -NR’CO;R®, -NR®CONR®R", -S(O) , -NR?SO;R" y -SO;NR? R y en donde eI
subindice m es un numero entero de0az2,u opC|onaImente R®y R® se combinan para formar un anillo de cuatro,
cinco o seis miembros.

R® es un miembro seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci4 y
haloalquilo C1.4.

Para cada uno de los grupos anteriores, cada R® y R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo Ci.19, haloalquilo C+.10, cicloalquilo Cs.1, heterociclilo, alquenilo C;.10, alquinilo Cs.1¢,
arllo heteroarilo de 5 a 6 miembros y arilalquilo C14; y en donde las porciones alifaticas de cada uno de dichos R® y
R® estan opmonalmente sustituidas con uno a tres miembros seleccionados del grupo que consiste en halo, -OR",
OCOR?", -OC(O)N(R™z, -SR", -S(O)R", -S(0):R", -S(O)zN( M2, -NR"S(0):R", -C(O)N(R"), -C(O)R", -NR"C(O)R",
NR”C(O)N(R”)Z, -CO2R", -NR”COZRn -CN, -NO,, -N(R")2 y -NR"S(O);N(R"),, en donde cada R" es, de modo
independiente, hidrégeno o un alquilo C1.s no sustituido; y en donde las porciones de arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidas con uno a tres miembros seleccionados de halégeno, -OR™, -OC(O)N(R™),, -SR™, -
S(O)R™, -S(0)R™, -S(0)2N(R™)2, -NR™S(0O),R™, -C(O)N(R™)2, -C(O)R™, -NR™C(O)R™, -NR"C(O)N(R™),, -CO.R", -
NR™CO,R™, -CN, -NO2, -N(R™), y -NR™S(0).N(R™)2, en donde cada R™ es, de modo independiente, hidrégeno o un
alquilo C1.s no sustituido.

Los compuestos provistos en la presente también incluyen cualquier sal farmacéuticamente aceptables de los
compuestos. Los compuestos utiles en los métodos descritos en la presente son aquellos compuestos de la formula
anterior, en donde el peso molecular del compuesto es menor que 1200, con mayor preferencia menor que
aproximadamente 1000, con mayor preferencia ain menor que aproximadamente 800 y con mayor preferencia aun
de aproximadamente 200 a aproximadamente 600.

En una forma de reallzaC|on un grupo R preferido esta seleccionado del grupo que conS|ste en -X'-COR?, -X-

CO.R?, -X' CONR R®, SO,R?, arilo, heteroarilo, arilo sustituido y heteroarilo sustituido. Cuando R' es un sustltuyente
aromatico, R' esta selecmonado preferentemente del grupo que consiste en piridilo, piridilo sustituido, pirimidinilo,
pirimidinilo sustituido, pirazinilo, pirazinilo sustituido, piridazinilo, piridazinilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido,
imidazolilo, triazolilo, triazolilo sustituido, imidazolilo sustituido, oxazolilo, oxazolilo sustituido, tiazolilo, tiazolilo
sustituido, oxadiazolilo, oxadiazolilo sustituido, tetrazolilo y tetrazolilo sustituido.

Cuando R' es un sustituyente aromatico, por ejemplo, arilo o heteroarilo, R puede estar sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados deI grupo que conS|ste en anU|Io C1-10, haloalqullo C1 10, cicloalquilo Cs.7, arilo,
heteroarilo, NO2, -OR?, -NR?R®, -CO,R?, -CONR®R®, -S(0)nR?, -NR*S(0):R" y -SO.NRR".

En una forma de realizacion, un R? preferido es un miembro seleccionado, de modo independiente, del grupo que
consiste en halo, alquilo C+.5, haloalquilo C1.5y el subindice q es un nimero entero de 0 a 2.

En otra forma de realizacién preferida, D es O. En compuestos de la formula I, cuando D es O, un grupo R
preferido esta seleccionado del grupo que consiste en -X -COR?, -X"-CO,R?, -X"-CONR®R?, SOzR arilo, heteroarilo,
arilo sustituido y heteroarilo sustituido. Cuando R' es un sustituyente aromatico, R' esta seleccionado
preferentemente del grupo que consiste en piridilo, piridilo sustituido, pirimidinilo, pirimidinilo sustituido, pirazinilo,
pirazinilo sustituido, piridazinilo, piridazinilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, imidazolilo, triazolilo, triazolilo
sustituido, imidazolilo sustituido, oxazolilo, oxazolilo sustituido, tiazolilo, tiazolilo sustituido, oxadiazolilo, oxadiazolilo
sustituido, tetrazolilo y tetrazolilo sustituido.

Adicionalmente, cuando D es O y R' es un sustituyente aromatico, por ejemplo, arilo o heteroarilo, R' puede estar
sustituido con uno a tres sustituyentes selecmonados del grupo que conS|ste en alquno Ci- 10, haloalquilo C1 10,
cicloalquilo Cs.7, arilo, heteroarilo, NO2, -OR?, -NR?R®, -CO2R?, -CONR?R®, -S(0)mR?, -NR*S(0):R" y -SO.NRR".

Otra forma de realizacién mas de esta |nvenC|on es un compuesto de la féormula Il en donde J, K, Ty U son todos
CH. En esta forma de realizacion, un grupo R preferido esta seleccionado del grupo que con3|ste en -X'-COR?, -X'-
CO.R?, -X' CONR R®, SO,R?, arilo, heteroarilo, arilo sustituido y heteroarilo sustituido. Cuando R es un sustituyente
aromatico, R' esta selecmonado preferentemente del grupo que consiste en piridilo, piridilo sustituido, pirimidinilo,
pirimidinilo sustituido, pirazinilo, pirazinilo sustituido, piridazinilo, piridazinilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido,
imidazolilo, triazolilo, triazolilo sustituido, imidazolilo sustituido, oxazolilo, oxazolilo sustituido, tiazolilo, tiazolilo
sustituido, oxadlazolllo oxadiazolilo sustituido, tetrazolilo y tetrazolilo sustltuldo Ademas, cuando J, K, T y U son
todos CHy R'es un sustituyente aromatico, por ejemplo, arilo o heteroarilo, R' puede estar sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados deI grupo que conS|ste en anU|Io C1-10, haloalqullo C1 10, cicloalquilo Cs.7, arilo,
heteroarilo, NO2, -OR?, -NR?R®, -CO,R?, -CONR®R®, -S(0)nR?, -NR*S(0):R" y -SO.NRR".
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Una forma de realizaciéon de esta invencién comprende compuestos de la férmula 1l, en donde el subindice p es un
numero entero de 1 a 3 y cada R esta seIecmonado de modo independiente, deI grupo que consiste en halo, alqullo
C1 10, haloalquﬂo C1 10, CN NOz, -OR -NR R COR -COzR -CONR R NR COR -NR COzR -S(O) -
NR?S(0)nR®, -SO2NR?R®, un grupo heter00|clo de 4a7 mlembros arilo y un grupo heteroarllo de5a10 mlembros
en donde cada uno de dIChOS grupos heterociclo, dichos grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidas
con uno a cuatro sustituyentes selecmonados de modo |ndepend|ente de halo, oxo, anU|Io CM, haloalqullo CM,
C|cI0anU|Io Csz, CN, NO,, -OR? -NR°R®, -CO,R? -CONRR®, -NR?COR®, -NR?CO;R", -S(0)mR?, -NR?SO:R" y -
SO:NR°R® y en donde el sublndlce m es un numero entero de 0 a2

Otro aspecto mas de esta invencién provee compuestos de la formula Il en donde J, K, T y U son todos CH; un
grupo R preferido esta seleccionado del grupo que consiste en -X'-coRr?, -x'-co,R?, -X' CONR R®, SO,R?, arilo,
heteroarilo, arilo sustituido y heteroarilo sustituido. Cuando R' es un sustltuyente aromatico, R’ esta seleccionado
preferentemente del grupo que consiste en piridilo, piridilo sustituido, pirimidinilo, pirimidinilo sustituido, pirazinilo,
pirazinilo sustituido, piridazinilo, piridazinilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, imidazolilo, triazolilo, triazolilo
sustituido, imidazolilo sustituido, oxazolilo, oxazolilo sustituido, tiazolilo, tiazolilo sustituido, oxadiazolilo, oxadiazolilo
sustituido, tetrazolilo y tetrazolilo sustituido; y el subindice p es un numero entero de 1 a 3 y cada R’ esta
selecmonado de modo |ndepend|ente del grupo que consiste en halo, alquilo C+.1¢, haloalquilo C1-1o, CN NO,, -OR?,

-NR?R®, -COR? -CO.R? -CONRR’ -NR?COR®, -NR’CO.R’ -S(O)mR?, -NR*S(O)mR R®, -SO:NR°R®, un grupo
heteromclo de 4 a 7 miembros, arilo y un grupo heteroanlo de 5 a 10 miembros, en donde cada uno de dIChOS grupos
heterociclo, dichos grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidas con uno a cuatro sustituyentes
selecmonados de modo |ndepend|ente de halo, oxo alquilo C1.4, haloalqullo Ci4, C|cloalqu|Io Cs7, CN, NO,, -OR?, -
NR?R®, -CO;R?, -CONR’R®, -NR*COR®, -NR® COzR -S(0)mR?, -NR?SO2R" y -SO,NR°R® y en donde el subindice m
es un numero entero de 0 a 2. Opmonalmente R' esta sustltmdo con uno a tres sustltuyentes selecmonados del
grupo que consiste en anU|Io Ci- 190 haloalquilo C1 10, cicloalquilo Cs.7, arilo, heteroarilo, NO,, -OR?, -NR? R® -CO2R? -
CONR°R®, -S(O)mR?, -NR? S(O)zR y -SO.NR® R®.

Otra forma de realizacion de los compuestos de la invencidon son compuestos de la férmula Il, en donde al menos
uno de J, K, Ty U es N. En esta forma de realizacion, Des O, S, o NRE.

Una forma de realizacién preferida de la formula Il provee compuestos en los que al menos unode J,K, TyUes Ny
DesO.

En compuestos de la formula Il cuando al menos uno de KTy U esNyD es O, un grupo R' preferido esta
seleccionado del grupo que consiste en -X -COR?, -X'-COsR?, -X' CONR R®, SO,R? arilo, heteroarilo, arilo
sustituido y heteroarilo sustituido. Cuando R' es un sustltuyente aromatico, R’ esta seleccionado preferentemente
del grupo que consiste en piridilo, piridilo sustituido, pirimidinilo, pirimidinilo sustituido, pirazinilo, pirazinilo sustituido,
piridazinilo, piridazinilo sustituido, fenilo, fenilo sustituido, imidazolilo, imidazolilo sustituido, triazolilo, triazolilo
sustituido, oxazolilo, oxazolilo sustituido, tiazolilo, tiazolilo sustituido, oxadiazolilo, oxadlazolllo sustituido, tetrazolilo y
tetrazolilo sustituido; y el subindice p es un nimero entero de 1 a 3 y cada R’ esta selecmonado de modo
independiente, deI grupo que consiste en halo anU|Io C1-10, haloalquﬂo C1-10, CN NO,, -OR? -NR°R®, -COR?, -
CO,R?, -CONR’R®, -NR?COR®, -NR?CO,R®, -S(O)nR?, -NR*S(0)nR®, -SO:NR?R®, un grupo heteromclo ded4a7
miembros, arilo y un grupo heteroanlo de5a10 miembros en donde cada uno de dIChOS grupos heterociclo, dichos
grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidas con uno a cuatro sustituyentes selecmonados de modo
|ndepend|ente de halo 0XO0, anU|Io Cia, haloalquﬂo CM, C|cI0anU|Io Cs7, CN, NO,, -OR? -NR? R -CO-R?, -
CONR?R®, -NR?*COR®, -NR*CO,R", -S(O) , -NR®SO,R" y -SO,NR°R® y en donde el sublndlce m es un numero
entero de 0 a 2. Opmonalmente R' esta sustltU|do con uno a tres sustituyentes selecmonados del grupo que
consiste en alqullo Ci. 10 haloalquﬂo C1 10, cicloalquilo Cs.7, arilo, heteroarilo, NO,, -OR?, -NR? R -CO,-R?, -CONR? R

-S(0)mR?, -NR?S(0):R y -SO;:NR°R".

Una forma de reallzaC|on preferida provee compuestos de la formula Il en donde, cuando al menos unode J, K, Ty
UesNyDesOy R' es como de se describe en el parrafo anterior, el subindice p es un nimero enterode 1 a3y
cada R’ esta selecaonado de modo |ndepend|ente del grupo que consiste en halo, anU|Io C1-10, haloalqullo Ci- 10,
CN, NO;, -OR?, -NR?R®, -COR?, -CO2R?, -CONR’R®, -NR?COR®, -NR*CO,R", -S(O)mR?, -NR*S(0O)mR”, -SO,NR? R,

un grupo heteroaclo de 4a7 miembros, arilo y un grupo heteroanlo de 5a 10 miembros, en donde cada uno de
dichos grupos heterociclo, dichos grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidas con uno a cuatro
sustltuyentes selecaonados de modo |ndepend|ente de halo, oxo alquilo C1.4, haloalquno Ci, C|cloanU|Io Cs7, CN,
NO,, -OR?, -NR?R®, -CO2R?, -CONR®R®, -NR?COR®, -NR?*CO;R®, -S(0)nR?, -NR?SO2R" y -SO;NR°R® y en donde el
subindice m es un numero entero de 0 a 2.

Otro compuesto de la férmula Il preferido provee compuestos en donde J, Ty U sontodos CHyD es O, S, o NR®.

Un compuesto de la formula Il de mayor preferencia aun provee compuestos en donde J, T y U son todos CHy D es
0.

Para compuestos de la formula Il cuando J, T y U son todos CH y D es O, el grupo R’ es un miembro selecmonado

de modo independiente, deI grupo que consiste en halo, alquilo C1-1o, haloalquﬂo Ci- 10, CN, NO,, -OR?, -NR°R",
COR?, -CO2R?, -CONR’R®, -NR?COR®, -NR*CO4R®, -S(0)nR?, -NR?S(0O)nR®, -SO.NR°R®, un grupo heterocmlo de 4 a
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5 mlembros y un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros y en donde el subindice m es un nimero entero de 0 a 2. Los
grupos R’ preferidos estan seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, alquilo C.s,
haloalquilo C1s, -SOR?, -SO,R? y grupo heteroarilo de 5 miembros. Los grupos R’ de mayor preferencia atin estan
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en fluoro, cloro, metilo, etilo, -CF3, -SO2CHj,
imidazolilo, triazolilo y tetrazolilo y en donde el subindice p es un nimero entero de 1 a 2.

En la formula II, cuando J, Ty U son todos CH y D es O, los compuestos preferidos son compuestos en donde el
grupo R’ es un miembro seleccionado, de modo independiente, del grupo que conS|ste en halo alquilo C1 10,
haloalqullo C1 10, CN, NOz, -OR?, -NR°R®, -COR? -CO;R? -CONRR®, -NR?COR® -NR?CO;R’, -S(O)nR? -
NR?S(0O)nR®, -SO,NR°R®, un grupo heteromclo ded4ab mlembros y un grupo heteroarllo de 5 a 6 miembros y en
donde el sublndlce m es un numero entero de 0 a 2 y cada R? es un miembro seleccionado, de modo independiente,
del grupo que consiste en halo, alquilo C1.5, haloalquilo C15 y el subindice g es un nimero entero de 0 a 2. Los
grupos R’ preferidos estan seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, alquilo Ci.s,
haloalquilo C1s, -SOR?, -SO2R? y grupo heteroarilo de 5 miembros. Los grupos R’ de mayor preferencia atin estan
seleccionados, de modo independiente, del grupo que consiste en fluoro, cloro, metilo, etilo, -CF3, -SO-alquilo Ci.3,
imidazolilo, triazolilo y tetrazolilo y en donde el subindice p es un nimero entero de 1 a 2.

Otra forma de realizacién de la invencién provee compuestos de la féormula ll, en donde cuando J, T y U son todos
CHyDes O, el grupo R’ es un mlembro tal como se describié con anterioridad y R' esta seleccionado del grupo
que conS|ste en -X'-COR?, -X'CO,R?, -X'-CONR®R®, SO,R?, arilo, heteroarilo, arilo sustituido y heteroarilo sustituido.
Un grupo R preferido esta seleccionado del grupo que conS|ste en arilo, heteroarilo, arilo sustituido y heteroarilo
sustituido. Mas preferidos aun son compuestos en donde R' esta seleccionado del grupo que consiste en piridilo,
piridilo sustituido, pirimidinilo, pirimidinilo sustituido, pirazinilo, pirazinilo sustituido, piridazinilo, piridazinilo sustituido,
fenilo, fenilo sustituido, imidazolilo, triazolilo, triazolilo sustituido, imidazolilo sustituido, oxazolilo, oxazolilo sustituido,
tiazolilo, tiazolilo sustituido, oxadlazolllo oxadiazolilo sustituido, tetrazolilo y tetrazolilo sustituido. Aun mas preferidos
son compuestos en donde R' esta selecmonado del grupo que consiste en pirimidinilo, pirimidinilo sustituido,
oxadiazolilo, oxadiazolilo sustituido y -X'-COzR? y en donde X' es un enlace.

Los compuestos preferldos adicionales de la invenciéon son compuestos en donde, J, T y U son todos CH; y D es O,
XesS,YesC,ZesN; R esta seleccionado del grupo que consiste en pirimidinilo, pirimidinilo sustituido, piridilo y
piridilo sustituido, cada R’ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en fluoro y tetrazolilo.

En un aspecto, la presente invencion provee medicamentos para tratar una enfermedad o condicion patolégica
seleccionada del grupo que consiste en diabetes de tipo I, diabetes de tipo Il y sindrome metabdlico. Los
medicamentos comprenden una cantidad efectiva de un compuesto de la formula | o de la féormula II.

Se revelan en la presente métodos para estimular la produccion de insulina en un mamifero comprende administrar
una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula | o de la férmula Il al mamifero. En una instancia, la célula beta
del pancreas es estimulada para producir insulina.

También se revelan métodos para estimular secreciéon de insulina dependiente de glucosa o producciéon en un
mamifero comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula | o de la férmula Il al
mamifero. En una instancia, la célula beta del pancreas es estimulada para secretar insulina.

También se revela un método para disminuir la glucosa sanguinea en un mamifero. El método comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula | o de la férmula Il al mamifero. El método también
comprende etapas para medir los niveles de glucosa sanguinea antes y después de la administracion de un
compuesto de la invencion. Los niveles de glucosa sanguinea se miden facilmente mediante numerosos dispositivos
de monitoreo de glucosa disponibles en el comercio que miden la glucosa sanguinea de muestras de sangre u orina.
La glucosa sanguinea también se puede medir mediante glucémetros disponibles en el comercio que no requieren
muestras de sangre o de orina. El Ejemplo bioldgico 5 provee métodos para medir los niveles de glucosa.

También se revela un método para reducir los triglicéridos sanguineos en un mamifero. EI método comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula | o de la férmula Il al mamifero. El método también
comprende etapas para medir los niveles sanguineos de triglicéridos antes y después de la administracion de un
compuesto de la invencion. Los niveles de triglicéridos sanguineos se miden facilmente mediante numerosos
dispositivos de medicién de los niveles de triglicéridos sanguineos de muestras de sangre. El Ejemplo biologico 6
provee métodos para medir los niveles de triglicéridos.

Preparacion de compuestos de la invencion

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de diversas maneras conocidas por los expertos en la
técnica de la sintesis organica. La via de sintesis de los compuestos de la presente invencion no se limita a los
métodos resefiados mas adelante o tal como se provee en los Ejemplos. Cada uno de los compuestos puede
requerir la manipulacion de las condiciones a fin de ubicar diversos grupos funcionales y puede requerir el uso
adecuado de grupos protectores. De ser necesaria, se puede lograr la purificacion en una comuna de gel de silice
eluida con el adecuado sistema de solventes organicos. Ademas, se puede emplear HPLC de fase inversa o
recristalizacion.
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Se revelan en la presente métodos para elevar los niveles intracelulares de AMP ciclico (CAMP) en una célula que
expresa GPR119. El método comprende exponer a una célula que expresa GPR119 a un compuesto tal como se
describe en la presente. Los niveles de AMP ciclico se determinan por los métodos descritos en la presente. Las
células proferidas que expresan GPR119 son células pancreaticas, células de los islotes, células beta, células
endocrinas intestinales y células L o células K.

Se pueden preparar compuestos de tiazol de la presente invencion mediante métodos resefiados en general en el
Esquema 1.

Esquema 1

R
S O —
ROV S

~
Ri~ “NH, 2 Y
R4

De acuerdo con el Esquema 1, una tioamida se puede condensar con una clorometilcetona para formar un
intermedio tiazol adecuado. Las manipulaciones de los grupos R1 y Ro> se pueden lograr tal como se provee en los
siguientes Ejemplos.

De modo similar, los compuestos oxadiazol revelados en la presente se pueden preparar tal como se muestra en
general en el Esquema 2.

Esquema 2
1 JH 0 4>2 N
_ _OH R
R1 7N » R1 ” R1\< \g/ 2
N,_,

Aqui, el tratamiento de un nitrilo adecuado con NH,OHHCI en presencia de K,COs (etapa 1) provee la N-
hidroxiamidina, que se puede convertir en compuestos oxadiazol, por ejemplo, mediante R>COOH,
isobutilcloroformiato y trietilamina. Como en el caso anterior, se puede llevar a cabo la manipulacién ulterior de R1y
R> tal como se provee en los siguientes Ejemplos.

Composiciones y métodos de tratamiento

De acuerdo con la presente invencion, se puede usar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
férmula Il para la preparacién de una composicion farmacéutica de utilidad para tratar diabetes de tipo Il. Ademas, se
puede usar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula Il para la preparacion de una
composicion farmacéutica de utilidad para tratar otras indicaciones que incluyen diabetes como un componente, tal
como sindrome metabdlico, ademas de indicaciones que se pueden mejorar como consecuencia del aumento de la
produccion de insulina (tales como las etapas tempranas de diabetes de tipo I).

Las composiciones de la invencion pueden incluir compuestos de la formula Il, sus sales farmacéuticamente
aceptables, o sus ésteres, tal como se definen en las reivindicaciones. En general, el compuesto se mezcla con
portadores o excipiente(s) adecuados en una cantidad terapéuticamente efectiva. Por “dosis terapéuticamente
efectiva”, “cantidad terapéuticamente efectiva”, o indistintamente, “dosis farmacolégicamente aceptable” o “cantidad
farmacologicamente aceptable”, se entiende que una cantidad suficiente del compuesto de la presente invencion y
un portador farmacéuticamente aceptable estara presente a fin de lograr un resultado deseado, por ejemplo, aliviar

un sintoma o complicacién de diabetes de tipo Il

Los compuestos de la formula Il que se usan en los medicamentos de la presente invencién se pueden incorporar en
diversas de las formulaciones para la administracion terapéutica. Mas particularmente, los compuestos de la formula
Il se pueden formular en composiciones farmacéuticas por combinacion con portadores o diluyentes adecuados,
farmacéuticamente aceptables, y se pueden formular en preparaciones en formas solida, semisolida, liquida o
gaseosa, tales como comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, granulos, grageas, geles, lechadas, ungientos,
soluciones, supositorios, inyecciones, inhalantes y aerosoles. Como tales, la administracién de los compuestos se
puede lograr de diversas maneras, incluso la administracion oral, bucal, rectal, parenteral, intraperitoneal,
intradérmica, transdérmica y/o intratraqueal. Ademas, el compuesto se puede administrar en una forma local mas
que sistémica, en una formulacion de depdsito o de liberacién sostenida. Ademas, los compuestos se pueden
administrar en un liposoma.

Los compuestos de la férmula | y la formula se pueden formular con excipientes, diluyentes o portadores comunes, y
comprimir en comprimidos, o formular como elixires o soluciones para la administracién oral conveniente, o
administrar por las vias intramuscular o intravenosa. Los compuestos se pueden administrar por via transdérmica, y
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se pueden formular como formas de dosificacion de liberacion sostenida y similares. Los compuestos de la formula |
o de la formula Il se pueden administrar solos, en combinacién entre si, o se pueden usar en combinacién con otros
compuestos conocidos (ver Terapéutica de combinacién mas adelante).

Las formulaciones adecuadas para el uso en la presente invencion se encuentran en Remington's Pharmaceutical
Sciences (Mack Publishing Company (1985) Filadelfia, PA, 17° ed.), que se incorpora a la presente por referencia.
Ademas, para una breve revision de los métodos para provision de farmacos ver, Langer, Science (1990) 249:1527-
1533, que se incorpora a la presente por referencia. Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente se
pueden fabricar de una forma conocida por los expertos en la técnica, es decir, por medios convencionales de
procesos de mezclado, disolucion, granulacién, preparacion de grageas, levigacion, emulsificacion, encapsulado,
atrapamiento o liofilizacion. Los siguientes métodos y excipientes son meramente ejemplificativos y de ninguna
manera son limitantes.

Para inyeccion, los compuestos se pueden formular en preparaciones por disolucion, suspension o emulsificacion en
un solvente acuoso o no acuoso, tal como aceite vegetal u otro similar, glicéridos del acidos alifaticos sintéticos,
ésteres del acidos alifaticos superiores o propilenglicol; y si se desea, con aditivos convencionales tales como
solubilizantes, agentes isotdnicos, agentes de suspension, agentes emulsificantes, estabilizadores y conservantes.
De preferencia, los compuestos de la presente invencién se pueden formular en soluciones acuosas, de preferencia
en buffers fisiologicamente compatibles tales como solucion de Hanks, solucion de Ringer o solucion fisiolégica
bufferada. Para la administracién transmucosa, en la formulaciéon se usan penetrantes adecuados para la barrera
que se desea permear. Dichos penetrantes son generalmente conocidos en la técnica.

Para administraciéon oral, los compuestos de la formula | o de la férmula |l se pueden formular con facilidad por
combinaciéon con portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Dichos portadores
permiten formular los compuestos como comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, emulsiones, suspensiones
hidrofilicas y lipofilicas, liquidos, geles, jarabes, lechadas, suspensiones y similares, para la ingestion oral por un
paciente a tratar. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener al mezclar los compuestos con
un excipiente solido, opcionalmente al moler una mezcla obtenida, y procesar le mezcla de granulos, después de
afadir auxiliares adecuados, si se desea, a fin de obtener comprimidos o nucleos de grageas. Los excipientes
adecuados son, en particular, rellenos tales como azlcares, incluso lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol;
preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidon de
papa, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica y/o
polivinilpirrolidona. Si se desea, se pueden afadir agentes desintegrantes tales como polivinilpirrolidona con enlaces
cruzados, agar o acido alginico o una de sus sales tales como alginato de sodio.

Los nucleos de grageas se proveen con cubiertas adecuadas. Con este fin se pueden usar soluciones concentradas
de azucar, que opcionalmente pueden contener goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol,
polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y adecuados solventes organicos o mezclas de solventes. Se
pueden afadir colorantes o pigmentos a los comprimidos o cubiertas de grageas para la identificacion o para
caracterizar diferentes combinaciones de las dosis de compuesto activo.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas ajustadas a presion fabricadas
de gelatina, ademas de capsulas blandas selladas preparadas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o
sorbitol. Las capsulas ajustadas a presién pueden contener los ingredientes activos en una mezcla con relleno tal
como lactosa, aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio v,
opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas blandas, los compuestos activos se pueden disolver o suspender en
liqguidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden
afiadir estabilizadores. Todas las formulaciones para la administraciéon oral deberian estar en formas de dosificacion
adecuadas para dicha administracion.

Para la administracion bucal, las composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos o pastillas formuladas de
la manera convencional.

Para la administracion por inhalacion, los compuestos para usar de acuerdo con la presente invencidon se proveen
convenientemente en la forma de una presentacion en rocio por aerosol a partir de paquetes presurizados o un
nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado, o de inhaladores de polvo seco sin propulsor. En el
caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosis se puede determinar mediante la provisiéon de una valvula para
proporcionar una cantidad medida. Se pueden formular capsulas y carretes, por ejemplo, de gelatina para usar en un
inhalador o insuflador, que contienen una mezcla de polvos del compuesto y una base de polvo adecuada tal como
lactosa o almidén.

Los compuestos se pueden formular para la administracién parenteral por inyeccion, por ejemplo, por inyeccion en
bolo o infusién continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en forma de dosificacion unitaria,
por ejemplo, en ampollas o en contenedores de dosis multiples, con un conservador agregado. Las composiciones
pueden adoptar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y
pueden contener agentes formuladores tales como agentes de suspension, estabilizadores y/o dispersantes.
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Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos
activos en una forma soluble en agua. Ademas, se pueden preparar suspensiones de los compuestos activos como
suspensiones de inyeccion oleosas adecuadas. Los solventes o vehiculos lipofilicos adecuados incluyen aceites
grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres del acidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos
o liposomas. Las suspensiones de inyeccion acuosa pueden contener sustancias que incrementan la viscosidad de
la suspension, tales como carboximetilcelulosa sédica, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la suspension también
puede contener estabilizantes adecuados o agentes que incrementan la solubilidad de los compuestos para permitir
la preparacién de soluciones muy concentradas. Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en la forma de
polvo para la constitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirégenos, antes de su uso.

Los compuestos también se pueden formular en composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de
retencion, por ejemplo, que contienen bases convencionales de supositorios tales como manteca de cacao,
carboceras, polietilenglicoles u otros glicéridos, todos los cuales se funden a temperatura del cuerpo, pero se
solidifican a temperatura ambiente.

Ademas de las formulaciones antes descritas, los compuestos también se pueden formular como preparacion de
depdsito. Dichas formulaciones de accion prolongada se pueden administrar por implantacion (por ejemplo
subcutanea o intramuscular) o por inyeccion intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos se pueden formular con
adecuados materiales poliméricos o hidrofébicos (por ejemplo como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas
de intercambio iénico, o como derivados poco solubles, por ejemplo, como una sal poco soluble.

Alternativamente se pueden emplear otros sistemas de provisién para compuestos farmacéuticos hidrofébicos. Los
liposomas y las emulsiones son ejemplos bien conocidos de vehiculos o portadores de provision para farmacos
hidrofébicos. En una forma de realizacion actualmente preferida, se pueden emplear liposomas de larga circulacion,
es decir, estables. Dichos liposomas se describen en general en Woodle, et al., patente de los Estados Unidos N.°
5.013.556. Los compuestos de la presente invenciéon también se pueden administrar por medios de liberacion
controlada y/o dispositivos de provision tales como los descritos en las patentes de los Estados Unidos Nros.
3.845.770, 3.916.899, 3.536.809, 3.598.123 y 4.008.719.

También se pueden emplear ciertos solventes organicos tales como dimetilsulféxido (“DMSQ”), aunque usualmente
al costo de una mayor toxicidad. Ademas, los compuestos se pueden proporcionar mediante un sistema de
liberacion sostenida, por ejemplo matrices semipermeables de polimeros hidrofébicos soélidos que contienen el
agente terapéutico. Se han establecido diversos tipos de materiales de liberacion sostenida y son bien conocidos por
los expertos en la técnica. Las capsulas de liberacién sostenida, segin su naturaleza quimica, pueden liberar los
compuestos durante pocas horas hasta mas de 100 dias.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender adecuados portadores o excipientes de fase sélida o
de gel. Los ejemplos de dichos portadores o excipientes incluyen sin limitaciones carbonato de calcio, fosfato de
calcio, diversos azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el uso en la presente invencién incluyen composiciones en las
cuales los ingredientes activos estan contenidos en una cantidad terapéuticamente efectiva. La cantidad de
composicion administrada obviamente dependera del sujeto tratado, del peso del sujeto, la severidad del trastorno,
la forma de administracion y el criterio del médico a cargo. La determinacion de una cantidad efectiva esta bien
dentro de la capacidad de los expertos en la técnica, especialmente a la luz de la detalla descripcion provista en la
presente.

Para cualquier compuesto usado en el método de la presente invencién, se puede estimar una dosis
terapéuticamente efectiva inicialmente a partir de ensayos de cultivos celulares, modelos animales o microdosis a
sujetos humanos.

Ademas, la toxicidad y la eficacia terapéutica de los compuestos descritos en la presente se pueden determinar
mediante procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales de experimentacion, por ejemplo,
al determinar LDsy, (la dosis letal para el 50% de la poblacién) y el EDsq (la dosis terapéuticamente efectiva para el
50% de la poblacion). La relacion de dosis entre el efecto tdxico y terapéutico es el indice terapéutico y se puede
expresar como la relacion entre LDsg y EDso. Se prefieren los compuestos que exhiben elevados indices
terapéuticos. Los datos obtenidos a partir de estos ensayos de cultivos celulares y estudios en animales se pueden
usar para formular un rango de dosis que no es toxico para el uso en humanos. La dosificacion de dichos
compuestos se encuentra de preferencia dentro de un rango de concentraciones circulantes que incluyen EDso con
escasa 0 nada de toxicidad. La dosis puede variar dentro de este rango segun la forma de dosificacion empleada y
la via de administracion utilizada. La formulacién exacta, la via de administracion y la dosis pueden ser elegidos por
cada meédico en vista de la condicion del paciente. (Ver, por ejemplo, Fingl, et al., 1975, en: The Pharmacological
Basis of Therapeutics, Cap. 1).

La cantidad de un compuesto activo que se puede combinar con un material portador para producir una Unica forma
de dosificacion variara segun la enfermedad tratada, la especie de mamifero, y el modo particular de administracion.
Sin embargo, como pauta general, las dosis unitarias adecuadas para los compuestos de la presente invencion, por
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ejemplo, de preferencia contienen entre 0,1 mg y aproximadamente 1000 mg del compuesto activo. Una dosis
unitaria preferida esta entre 1 mg y aproximadamente 100 mg. Una dosis unitaria de mayor preferencia esta entre 1
mg y aproximadamente 20 mg. Dichas dosis unitarias se pueden administrar mas de una vez por dia, por ejemplo 2,
3, 4, 5 6 6 veces por dia, pero de preferencia 1 6 2 veces por dia, de manera tal que la dosis total para un adulto de
70 kg esta en el rango de 0,001 a aproximadamente 15 mg por kg de peso del sujeto por administracion. Una dosis
preferida es de 0,01 a aproximadamente 1,5 mg por kg de peso de sujeto por administracion, y dicha terapéutica se
puede extender durante varias semanas o meses, y en algunos casos, afios. Sin embargo, se comprendera que el
nivel de dosificacion especifica para cualquier paciente particular dependera de diversos factores que incluyen la
actividad del compuesto especifico empleado; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta de cada
individuo tratado; el momento y la via de administracion; la velocidad de excrecion; otros farmacos que se hayan
administrado previamente; y la severidad de la enfermedad particular sometida a terapéutica, como comprenderan
los expertos en la técnica.

Una dosis tipica puede tener un comprimido de 1 mg a aproximadamente 20 mg tomado una vez por dia, o multiples
veces por dia, o una capsula o comprimido de liberacion temporal tomada una vez por dia y que contenga una
cantidad proporcionalmente mayor de ingrediente activo. El efecto de liberaciéon temporal se puede obtener mediante
materiales de capsula que se disuelven con distintos valores de pH, mediante capsulas que liberan lentamente por
presién osmatica, o por cualquier otro medio conocido de liberacién controlada.

Puede ser necesario usar dosis fuera de estos rangos en algunos casos, tal como sera obvio para los expertos en la
técnica. Ademas, se notara que el médico tratante sabra como y cuando interrumpir, ajustar o concluir la terapia en
conjuncion con la respuesta de cada paciente.

Terapia de combinacion

Como se observd con anterioridad, los compuestos de la presente invencion en algunas instancias se usaran en
combinacién con otros agentes terapéuticos para obtener un efecto deseado. La seleccién de agentes adicionales
dependera en gran medida de la terapia blanco deseada (ver, por ejemplo, Turner N, et al., Prog. Drug Res. (1998)
51:33-94; Haffner S, Diabetes Care (1998) 21:160-178; y DeFronzo R, et al. (eds.), Diabetes Reviews (1997) Vol. 5
No. 4). Varios estudios han investigado los beneficios de las terapias de combinacion con agentes orales (ver, por
ejemplo, Mahler R, J. Clin. Endocrinol. Metab. (1999) 84:1165-71; United Kingdom Prospective Diabetes Study
Group: UKPDS 28, Diabetes Care (1998) 21:87-92; Bardin CW (ed.), Current Therapy in Endocrinology and
Metabolism, 6° Edicion (Mosby-Year Book, Inc., St. Louis, MO 1997); Chiasson J, et al., Ann. Infern. Med. (1994)
121:928-935; Coniff R, et al., Clin. Ther. (1997) 19:16-26; Coniff R, et al., Am. J. Med. (1995) 98:443-451; e lwamoto
Y, et al., Diabet. Med. (1996) 13 365-370; Kwiterovich P, Am. J. Cardiol (1998) 82(12A):3U-17U). Estos estudios
indican que la modulacién de la diabetes se puede mejorar aun mas mediante la adicion de un segundo agente al
régimen terapéutico. La terapia de combinacion incluye la administracion de una unica formulacién de dosis
farmacéutica que contiene un compuesto con la estructura general de la formula | o de la formula Il y uno o mas
agentes activos adicionales, ademas de la administracion de un compuesto de la formula | o de la férmula Il y cada
agente activo en su propia formulacion de dosis farmacéutica. Por ejemplo, se puede administrar un compuesto de la
féormula | o de la férmula Il y un inhibidor de DPP-IV al sujeto humano juntos en una Unica composicion de
formulacién de dosis oral, tal como un comprimido o capsula, o cada agente se puede administrar en diferentes
formulaciones de dosis oral. Cuando se usan distintas formulaciones de dosis, se puede administrar un compuesto
de la formula | o de la férmula Il y uno o mas agentes activos adicionales esencialmente al mismo tiempo (es decir,
concurrentemente), o en distintos momentos escalonados (es decir, en secuencia). Se entiende que la terapia de
combinacién incluye todos estos regimenes.

Un ejemplo de terapia de combinacién se puede ver en la modulacién (prevencion del inicio de los sintomas o
complicaciones asociados) de diabetes (o tratar, prevenir o reducir el riesgo de desarrollar diabetes y sus sintomas,
complicaciones y trastornos relacionados), en donde los compuestos de la formula | o de la formula Il se pueden
usar efectivamente en combinacion, por ejemplo, con biguanidas (tales como metformina); tiazolidindionas (tales
como ciglitazona, pioglitazona, troglitazona y rosiglitazona); inhibidores de dipeptidilpeptidasa-4 (“DPP-IV”) (tales
como vildagliptina y sitagliptina); agonistas de receptor de péptido 1 simil glucagén (“GLP-1") (tales como exanatida)
(o GLP-1 miméticos); agonistas o agonistas parciales de PPAR gamma; agonistas o agonistas parciales duales de
PPAR alfa, PPAR gamma; agonistas o agonistas parciales duales de PPAR delta, PPAR gamma; panagonistas o
agonistas parciales de PPAR; dehidroepiandrosterona (también denominada DHEA o su éster sulfato conjugado,
DHEA-SOQ.); antiglucocorticoides; inhibidores de TNFa; inhibidores de a-glucosidasa (tales como acarbosa, miglitol y
voglibosa); sulfonilureas (tales como clorpropamida, tolbutamida, acetohexamida, tolazamida, gliburida, gliclazida,
glinasa, glimepirida y glipizida); pramlintida (un analogo sintético de la hormona humana amilina); otros secretagogos
de insulina (tales como repaglinida, gliquidona y nateglinida); insulina (o insulinomiméticos); antagonistas de receptor
de glucagon; péptido inhibidor gastrico (“GIP”); o GIP miméticos; ademas de los agentes activos analizados a
continuacién para tratar obesidad, hiperlipidemia, aterosclerosis y/o sindrome metabdlico.

Otro ejemplo de terapia de combinacién se puede ver en el tratamiento de obesidad o trastornos relacionados con
obesidad, en donde los compuestos de la formula | o de la férmula Il se pueden usar efectivamente en combinacion,
por ejemplo, con fenilpropanolamina, fenteramina; dietilpropiona; mazindol; fenfluramina; dexfenfluramina;
fentiramina, agentes agonistas de adrenoceptor 3-3; sibutramina; inhibidores de lipasa gastrointestinal (tales como
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orlistato); y leptinas. Otros agentes usados en el tratamiento de obesidad o trastornos relacionados con obesidad
con los cuales se pueden usar efectivamente en combinacion los compuestos de la formula | o de la férmula Il, son
por ejemplo, antagonistas de receptor de canabinoide-1 (“CB-1") (tales como rimonabant); agonistas o agonistas
parciales de PPAR delta; agonistas o agonistas parciales duales de PPAR alfa, PPAR delta; agonistas o agonistas
parciales duales de PPAR delta, PPAR gamma; panagonistas o agonistas parciales de PPAR; neuropéptido Y;
enterostatina; colecitoquinina; bombesina; amilina; receptores de histamina Hs; receptores de dopamina Dy; hormona
estimulante de melanocitos; factor liberador de corticotrofina; galanina y acido gamma-aminobutirico (GABA).

Aun otro ejemplo de terapia de combinacion se pueden ver en la modulacion de hiperlipidemia (para tratar
hiperlipidemia y sus complicaciones relacionadas), en donde se pueden usar los compuestos de la formula | o de la
férmula Il efectivamente en combinacion, por ejemplo, con estatinas (tales como atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pravastatina y simvastatina), inhibidores de CETP (tales como torcetrapib); un inhibidor de la absorcion
de colesterol (tales como ezetimiba); agonistas o agonistas parciales de PPAR alfa; agonistas o agonistas parciales
de PPAR delta; agonistas o agonistas parciales dual de PPAR alfa, PPAR delta; agonistas o agonistas parciales
duales de PPAR alfa, PPAR gamma; agonistas o agonistas parciales duales de PPAR delta, PPAR gamma;
panagonistas o agonistas parciales de PPAR; derivados del acido fenofibrico (tales como gemfibrozil, clofibrato,
fenofibrato y bezafibrato); resinas fijadoras del acidos biliares (tales como colestipol o colestiramina); acido
nicotinico; probucol; betacaroteno; vitamina E; o vitamina C.

Otro ejemplo de terapia de combinacion se puede ver en la modulacién de aterosclerosis, en donde un compuesto
de la formula | o de la férmula 1l se administra en combinacién con uno o mas de los siguientes agentes activos: un
agente antihiperlipidémico; un agente elevador de HDL plasmatico; un agente antihipercolesterolémico, tal como n
inhibidor de la biosintesis de colesterol, por ejemplo, un inhibidor de hidroximetilglutarii (HMG) CoA-reductasa
(también denominados estatinas, tales como lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina y atorvastatina); un
inhibidor de HMG-CoA-sintetasa; un inhibidor de escualenoepoxidasa; o un inhibidor de escualenosintetasa (también
denominado un inhibidor de escualenosintetasa); un inhibidor de de acilcoenzima A-colesterolaciliransferasa
(ACAT), tales como melinamida; probucol; acido nicotinico y sus sales y niacinamida; un inhibidor de la absorcion de
colesterol, tales como B-sitosterol; una resina de intercambio aniénico secuestrante del acidos biliares, tales como
colestiramina, colestipol o derivados de dialquilaminoalquilo de un dextrano con enlaces cruzados; un inductor de
receptor de LDL; fibratos, tales como clofibrato, bezafibrato, fenofibrato y gemfibrizol; vitamina Bs (también
denominada piridoxina) y sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como la sal HCI; vitamina B2 (también
denominado cianocobalamina); vitamina Bz (también denominado acido nicotinico y niacinamida); vitaminas
antioxidantes, tales como vitamina C y E y beta-caroteno; un beta-bloquante; un antagonista de angiotensina Il; un
inhibidor de enzima convertidota de angiotensina; agonistas o agonistas parciales de PPAR alfa; agonistas o
agonistas parciales de PPAR delta; agonistas o agonistas parciales de PPAR gamma; agonistas o agonistas
parciales duales de PPAR alfa, PPAR delta; agonistas o agonistas parciales duales de PPAR alfa, PPAR gamma;
agonistas o agonistas parciales duales de PPAR delta, PPAR gamma; panagonistas o agonistas parciales de PPAR;
y un inhibidor de la agregacion plaquetaria, tales como antagonistas de receptor de fibrindgeno (es decir,
antagonistas de receptor de glucoproteina llb/llla fibrindgeno) y aspirina. Tal como se observé con anterioridad, los
compuestos de la formula | o de la férmula Il se pueden administrar en combinacién con mas de un agente activo
adicional, por ejemplo, una combinacion de un compuesto de la formula | o de la férmula Il con un inhibidor de HMG-
CoA-reductasa (por ejemplo, atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina y simvastatina) y aspirina, o un
compuesto de la formula | o de la férmula Il con un inhibidor de HMG-CoA-reductasa y un -bloqueante.

Ademas, se pueden usar juntos una cantidad efectiva de un compuesto de la formula | o de la formula Il y una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas agentes activos seleccionados del grupo que consiste en: un
agente antihiperlipidémico; un agente elevador de HDL plasmatico; un agente antihipercolesterolémico, tales como
un inhibidor de la biosintesis de colesterol, por ejemplo, un inhibidor de HMG-CoA-reductasa; un inhibidor de HMG-
CoA-sintetasa; un inhibidor de escualenoepoxidasa, o un inhibidor de escualenosintetasa (también denominado
inhibidor de escualenosintetasa); un inhibidor de acilcoenzima A-colesterolaciltransferasa; probucol; acido nicotinico
y sus sales; inhibidores de CETP tales como torcetrapib; un inhibidor de absorcion de colesterol tales como
ezetimiba; agonistas o agonistas parciales de PPAR alfa; agonistas o agonistas parciales de PPAR delta; agonistas
0 agonistas parciales duales de PPAR alfa, PPAR delta; agonistas o agonistas parciales duales de PPAR alfa, PPAR
gamma; agonistas o agonistas parciales duales de PPAR delta, PPAR gamma; panagonistas o agonistas parciales
de PPAR; niacinamida; un inhibidor de absorcién de colesterol; una resina de intercambio aniénico secuestrante del
acidos biliares; un inductor de receptor de LDL; clofibrato, fenofibrato y gemfibrozil; vitamina Be y sus sales
farmacéuticamente aceptables; vitamina Biz; una vitamina antioxidante; un B-bloqueante; un antagonista de
angiotensina Il; un inhibidor de enzima convertidota de angiotensina; un inhibidor de agregacion plaquetaria; un
antagonista de receptor de fibrindgeno; aspirina; fentiraminas, agonistas de receptores (-3 adrenérgicos;
sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de a-glucosidasa, otros secretagogos de insulina e insulina para la preparacion
de una composicion farmacéutica de utilidad para los tratamientos antes descritos.

Un ejemplo adicional de terapia de combinacién se puede ver en la modulacién de sindrome metabdlico (o el
tratamiento de sindrome metabdlico y sus sintomas, complicaciones y trastornos relacionados), en donde los
compuestos de la formula | o de la formula Il se pueden usar efectivamente en combinacion, por ejemplo, con los
agentes activos analizados con anterioridad para modular o tratar diabetes, obesidad, hiperlipidemia, aterosclerosis,
y/o sus respectivos sintomas, complicaciones y trastornos relacionados.
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En otra forma de realizacién, un compuesto de la presente invencion se puede administrar en combinacién con acido
halofénico, un éster del acido halofénico u otro profarmaco del acido halofénico, de preferencia con éster 2-
acetilaminoetilo del acido (-)-(4-clorofenil)-(3-trifluorometilfenoxi)-acético (metaglidaseno).

Métodos de diagnéstico y/o imagenes

Los compuestos de la presente invencion también son de utilidad en métodos de diagndstico y/o de imagenes.
Muchos métodos directos estan disponibles para evaluar la biodistribucion de un agente en el organismo tales como
imagenes por resonancia magnética (“IRM”), tomografia por emision de positrones (“‘PET”), tomografia
computarizada por emision de fotones Unicos (“SPECT”). Cada uno de estos métodos puede detectar la distribucion
de un compuesto dentro del organismo si dicho compuesto contiene un atomo con las adecuadas propiedades
nucleares. IRM detecta nucleos paramagnéticos; PET y SPECT detectan la emision de particulas a partir de la
degradacion de los nucleos radiactivos.

La mayoria de los agentes terapéuticos no pueden ser detectados por estas técnicas sin modificaciones. En
consecuencia, para PET es necesario incorporar un radionucleido emisor de positrones adecuado. Existen
relativamente pocos is6topos emisores de positrones adecuados para rotular un agente terapéutico. El is6topo de
carbono, 11C, se ha usado para PET, pero tiene una corta vida media de 20,5 minutos. En consecuencia, las
instalaciones para la sintesis y el uso generalmente estan cerca de un ciclotrén cuando se genera un material de
inicio precursor con "C. Otros isétopos tienen vidas medias aln mas cortas. N tiene una vida media de 10 minutos
y '°0 tiene una vida aun mas corta de 2 minutos. Las emisiones de ambos son mas energéticas, sin embargo, que
las de los estudios de ''C y PET realizados con estos is6topos (ver, Clinical Positron Emission Tomography, Mosby
Year Book, 1992, KF Hubner, et al., Capitulo 2). Otro is6topo de utilidad, 18F, tiene una vida media de 110 minutos.
Esto permite suficiente tiempo para la incorporacion en un rastreador con marca radiactiva, para la purificacion y
para la administracién en un sujeto humano o animal. Los compuestos con marca de '®F se han usado en estudios
sobre el metabolismo de glucosa y la localizacion de la captacion de glucosa asociada con actividad cerebral. Por
ejemplo, también se han usado 18F-L-fluorodopa y otros analogos de receptor de dopamina para mapear la
distribucién de receptores de dopamina.

Las imagenes por SPECT emplean rastreadores de is6topos que emiten fotones de alta energia (emisores y). El
rango de is6topos de utilidad es mayor que para PET, pero SPECT provee menor resolucion tridimensional. No
obstante, SPECT es ampliamente usado para obtener informacién clinicamente significativa sobre la fijacion de
analogos, la ubicacioén y las tasas de depuracion. Un isétopo de utilidad para las imagenes por SPECT es 23 un
emisor y con una vida media de 13,3 horas. Los compuestos rotulados con 23 se pueden trasladar hasta
aproximadamente 1000 millas del sitio de fabricacién, o el propio is6topo se puede transportar para la sintesis local.
El 85% de las emisiones del isétopo son fotones de 159 KeV, los cuales se miden con facilidad mediante la
instrumentacion SPECT actualmente en uso. Otros is6topos de halégeno pueden servir para las imagenes por PET
o SPECT, o para rétulos rastreadores convencionales. Estos incluyen 75Br, 76Br, gy y 82y por sus caracteristicas
de vida media y emision utiles. En general, existen los medios quimicos para sustituir cualquier residuo de halégeno
para los is6topos descritos. En consecuencia, en la actualidad se dispone de las actividades bioquimicas o
fisiolégicas de cualquier homologo de los compuestos descritos para su uso por parte de los expertos en la técnica,
incluso homologos estables de is6topos de haldégenos.

En el contexto de la presente descripcion, se proveen métodos para el diagnéstico de una enfermedad o condicion
patoldgica seleccionada de diabetes de tipo | y diabetes de tipo I, en donde el método comprende

(a) administrar a un sujeto que padece o esta en situacion de riesgo de padecer dicha enfermedad o condicién
patolégica una cantidad capaz de crear imagen de un compuesto de la invencion, en donde el compuesto tiene una
marca isotépica; y

(b) obtener la imagen del sujeto para determinar la cantidad, la masa o el volumen de las células beta pancreaticas o
las células endocrinas de los islotes; o evaluar la funcién de las células beta pancreaticas o las células endocrinas de
los islotes.

De preferencia, el compuesto se rotula con "C o MC. También con preferencia, la determinacion de la imagen se
conduce por PET o SPECT.

Kits

Ademas, la presente descripcidn provee kits con dosis unitarias de los compuestos de la formula | o de la férmula 1,
en dosis orales o inyectables. Ademas, se agrega en los recipientes que contiene las dosis unitarias un prospecto de
informacion que describe el uso y los beneficios de los farmacos para el tratamiento de diabetes de tipo Il, obesidad,
hiperlipidemia, aterosclerosis y sindrome metabdlico, y/o sus respectivos sintomas, complicaciones y trastornos
relacionados. Los compuestos preferidos y las dosis unitarias son los descritos con anterioridad en la presente.

Para las composiciones, métodos y kits provistos con anterioridad, un experto en la técnica comprendera que los
compuestos preferidos para el uso en cada uno son los compuestos que se anotaron como preferidos con
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anterioridad. Los compuestos de mayor preferencia para las composiciones, métodos y kits son los compuestos
provistos en los siguientes Ejemplos no limitantes.

Ejemplos
Seccion experimental

Métodos generales: Todas las operaciones que incluyen materiales sensibles a humedad y/o a oxigeno se
condujeron en atmésfera de nitrégeno seco en material de vidrio secado previamente. A menos que se indique otra
cosa, se obtuvieron los materiales de fuentes disponibles en el comercio y se usaron sin ulterior purificacion.

Se realizé6 cromatografia flash en gel de silice E. Merck 60 (malla 240-400) de acuerdo con el protocolo de Still,
Kahn, y Mitra (J. Org. Chem. (1978) 43, 2923). La cromatografia de capa fina se realiz6 con placas precubiertas
adquiridas de E. Merck (gel de silice 60 PF2s4, 0,25 mm) y las manchas se visualizaron con luz ultravioleta después
de agregar un agente de tincién adecuado.

Los espectros de resonancia magnetlca nuclear (“RMN”) se registraron en un espectréometro de resonancia Varian
Inova-400. Las variaciones quimicas 'H RMN se dan en partes por milldon (&) campo abajo respecto de
tetrametilsilano (“TMS”) usando TMS o la sefial de solvente residual (CHCI3=5 7,24, DMSO = & 2,50) como estandar
interno. La informacion de 'H RMN se tabuld en el siguiente formato: cantidad de protones, multiplicidad (s,
singulete; d, doblete; t, triplete; g, cuarteto; m, multiplete), constante(s) de acoplamiento (J) en Hertz, y en casos
seleccionados, asignacion de posicion. Se aplica el prefijo app en los casos en los cuales la multiplicidad de la sefial
verdadera no se resolvié y br indica que se amplié la sefial en cuestion.

Preparacion del intermedio 1: éster ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-tiocarbamoil-piperidin-1-carboxilico (4,9 g, 20 mmol) en acetona (80
mL) se afadié 1,3-dicloroacetona (3,3 g, 26 mmol), MgSOs (3,6 g, 30 mmol) y MgCOs3 (1,68 g, 20 mmol). La mezcla
se calento a reflujo durante la noche, se enfrio y se filtré a través de celite. El solvente se eliminé al vacio y el residuo
se redisolvié con EtOAc (150 mL). La solucion resultante se lavd sucesivamente con NaHSOs al 5%, NaHC03
saturado y salmuera. Tras secar (Na;SO.), el solvente se eliminé para obtener el producto deseado. 'H RMN
(CDCls): 6 7,20 (1H, s), 4,67 (2H, s), 4,20 (2H, br), 3,16 (1H, m), 2,87 (2H, m), 2,09 (2H, m), 1,72 (2H, m), 1,47 (9H,
s).

Preparacion del intermedio 2: 2-[4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-il]-5-etil-pirimidina

?LCI
j (SR
ey

El intermedio 2 se prepar6 de una manera analoga al intermedio 1 anterior.

"H RMN (DMSO-de): § 8,45 (2H, d), 7,62 (1H, s), 4,79 (2H, s), 4,61 (2H, m), 3,41 (1H, m), 3,24 (2H, m), 2,52 (2H, q),
2,15 (2H, m), 1,66 (2H, m), 1,17 (3H, m).

Preparacion del intermedio 3: 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

Una solucion de éster ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico (615
mg, 1,36 mmol) en metanol (10 mL) se traté con 10 mL de HCI 4 N en dioxano. La solucién resultante se agité a
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temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego todos los solventes se eliminaron al vacio para obtener el producto
deseado en forma de una sal HCI.

Preparacion del intermedio 4: 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina
S
G
HN N
(@) ~
@ NN
\

N=N
5 El intermedio 4 se prepar6 de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

"H RMN (DMSO-ds): $ 9,98 (1H, s), 7,82 (2H, m), 7,63 (1H, s), 7,28 (2H, m), 5,19 (2H, s), 3,01 (3H, m), 2,54 (3H, m),
1,92 (2H, m), 1,54 (2H, m).

Preparacion del intermedio 5: 4-[4-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

10 El intermedio 5 se prepar6 de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 6: 4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

S
S
HNQ/ N
(@) ~
LN
\ /
N=N
El intermedio 6 se preparé de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 7: 4-[4-(3-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

2

w v
(@) ~
@NA\N

/

15 N—N
El intermedio 7 se prepar6 de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 8: 4-[4-(2,6-difluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidina

S
SR
HNQ/ N
(@) ~
LN
F \ o /
N=N
El intermedio 8 se preparé de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

20 Preparacion del intermedio 9: 4-[4-(4-Pirrol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina
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S
@N@

El intermedio 9 se prepar6 de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 10: (2-Piperidin-4-il-tiazol-4-ilmetil)-(4-tetrazol-1-il-fenil)-amina

S
LA
HN N
HN ~
L_~Ny
\ /
N=N
5 El intermedio 10 se prepard de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 11: 4-[4-(2-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

S
G
HN N
(@) ~
LN
\ /
N=N
El intermedio 11 se prepard de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 12: 4-[4-(2-Isopropil-5-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

S
\
S
N 2 )
H o N

El intermedio 12 se preparé de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

)

10

Preparacion del intermedio 13: 4-[4-(2-cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

S
N —_—
N 0 $ \N&N
N /N |
H N=N
Cl
El intermedio 13 se preparé de una manera analoga al intermedio 3 anterior.
15 Preparacion del intermedio 14: éster ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-oxazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico
o
~ 7
N ¢

O._N

Py
>
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Una mezcla de éster ter-butilico del acido 4-(4-hidroximetil-oxazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (800 mg, 2,84 mmol)
(obtenida por reduccion de éster ter-butilico del acido 4-(4-etoxicarbonil-oxazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico que se
sintetizd de acuerdo con la publicacion de patente U. S. N.° 2006/0135501 A1), TsCl (812 mg, 4,26 mmol) y
trietilamina (1 mL, 752 mg, 7,44 mmol) en diclorometano (20 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas.
La solucion resultante se lavd sucesivamente con NaHSOs; al 5%, NaHCOs3 saturado y salmuera. Tras secar
(Na2S0y), el solvente se eliminé para obtener el producto deseado. 'H RMN (CDCls): & 7,53 (s, 1H), 4,40 (s, 2H),
4,06 (m, 2H), 2,89 (m, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,41 (s, 9H).

Preparacion del intermedio 15: 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-oxazol-2-il]-piperidina

o\,}j B
pN /N

N

|

=N

3 )

El intermedio 15 se preparé de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 16: 4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-oxazol-2-il]-piperidina

o\,}j B
N \ /N
.

N

|

=N

3 )

El intermedio 16 se preparé de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 17: 5-(2-Piperidin-4-il-tiazol-4-ilmetoxi)-2-tetrazol-1-il-piridina

N N
N

El intermedio 17 se prepard de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 18: (6-fluoro-piridin-3-il)-(2-piperidin-4-il-tiazol-4-ilmetil)-amina

El intermedio 18 se prepar6 de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 19: 4-[4-(2,6-difluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

JS \ o}
D% 0o
HNO h 3

El intermedio 19 se prepard de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 20: 4-[4-(2-Piperidin-4-il-tiazol-4-ilmetoxi)-fenil]-morfolina
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El intermedio 20 se prepard de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 21: 4-[4-(2-Piperidin-4-il-tiazol-4-ilmetoxi)-fenil]-morfolina
SIA = %
—N
H 0]

HN
El intermedio 21 se prepard de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 22: éster ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-3-metil-piperidin-1-carboxilico

%02/ NO\A“BT;'

El intermedio 22 se prepard de una manera analoga al intermedio 1 anterior.

Preparacion del intermedio 23: 3-metil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

s
\%
H-N 0
NN

N=N
El intermedio 23 se prepard de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 24: 4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3-metil-piperidina

S\/\>\\ §
N o /X
ISR

El intermedio 24 se prepard de una manera analoga al intermedio 3 anterior.

Preparacion del intermedio 25: 4-[4-(4-metansulfonil-benciloximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

ST
Oﬁﬁoa(
HN 0
S
o\

El intermedio 25 se prepard de una manera analoga al intermedio 3 anterior.
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Ejemplo 1

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

Una mezcla de éster ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (intermedio 1, 463 mg,
1,46 mmol), 4-metansulfonil-fenol (252 mg, 1,46 mmol) y K2COs3 (404 mg, 2,92 mmol) en acetona (25 mL) se calenté
a requJo durante la noche. Tras enfriar, el sélido se filtr6 a través de un taco de celite. El filtrado se concentro al
vacio. El residuo se purifico en gel de silice (EtOAc-hexanos, 1:1) para obtener el producto deseado. 'H RMN
(CDCls): 5 7,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (1H, s), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,21 (2H, br), 3,17 (1H, m),
3,04 (3H, s), 2,88 (2H, m), 2,11 (2H, m), 1,73 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Los compuestos en los Ejemplos 2-19 se sintetizaron a partir de éster ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-
piperidin-1-carboxilico (intermedio 1), 2-[4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-il]-5-etil-pirimidina (intermedio 2), éster
ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-oxazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (intermedio 14) o con el correspondiente fenol,
tiofenol, amina o anilina de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1. Un especialista en la técnica de la
sintesis organica apreciara que las condiciones tales como solvente (por ejemplo, DMF, CH3CN); temperatura, base
(por ejemplo, NEts, KoCO3, NaHCO3, Na,COs, Cs,COs3) y concentracion se pueden seleccionar a través de la
experimentacién de rutina para optimizar las areas. Adicionalmente, se pueden usar métodos de acoplamiento
alternativos que son bien conocidos en la técnica de la sintesis organica.

Ejemplo 2

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-imidazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

"H RMN (DMSO-ds): 8,12 (1H, s), 7,63 (2H, m), 7,54 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,15 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,05 (1H, s), 5,15
(2H, s), 3,98 (2H, m), 3,21 (1H, m), 2,87 (2H, m), 2,01 (2H, m), 1,52 (2H, m), 1,39 (9H, s).

Ejemplo 3

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-acetilamino-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
0/43\/0
N
Y )\CHg

"H RMN (DMSO-de): § 9,77 (1H, s), 7,57 (1H, s), 7,45 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,94 (2H, d, J = 9,0 Hz), 5,04 (2H, s), 3,98
(2H, m), 3,18 (1H, m), 2,82 (2H, m), 2,02 (2H, m), 1,99 (3H, s), 1,51 (2H, m), 1,39 (9H, s).
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Ejemplo 4

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-metoxi-bencensulfoniloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
S
YN N 0
O- S//
-0 S @
OMe

"H RMN (CDCla): § 7,60 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,24 (1H, s), 6,91 (2H, d, J = 9,0 Hz), 4,50 (2H, s), 4,10 (2H, m), 3,85
5  (3H,s), 2,99 (1H, m), 2,82 (2H, m), 1,89~1,92 (2H, m), 1,53~1,57 (2H, m), 1,46 (9H, s).

Ejemplo 5

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenoximetil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

e
oY N
(0]

>r

"H RMN (CDCls): 8,47 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,58 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,24 (1H, s), 7,11 (2H, d, J = 9,2 Hz), 5,21 (2H,
10 s),4,2 (2H, m), 3,18 (1H, m), 2,88 (2H, m), 2,11 (2H, m), 1,74 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Ejemplo 6

Ester ter-butilico del acido 4-{4-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenoximetil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico
S
X\\
TN
>r° )&
0]

'H RMN (CDCls): & 7,50 (2H, d), 7,20 (1H, s), 6,98 (2H, d), 5,17 (2H, s), 4,20 (2H, br), 3,81(2H, m), 3,18 (1H, m), 2,88

15 (2H, m), 2,59 (2H, m), 2,16 (4H, m), 1,73(2H, m), 1,46 (9H, s).

Ejemplo 7

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

"H RMN (CDCls): § 8,94 (1H, s), 7,61 (2H, d), 7,25 (1H, s), 7,19 (2H, d), 5,21 (2H, s), 4,20 (2H, br), 3,20 (1H, m), 2,90
20 (2H,m), 2,16 (2H, m), 1,77 (2H, m), 1,49 (9H, s).
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Ejemplo 8

Ester ter-butilico del 4cido 4-[4-(4-metansulfonil-fenilsulfanilmetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
N/ S
N e PN
YN //S\
0]
0]

"H RMN (CDCls): § 7,7 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,36 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,00 (1H, s), 4,24 (2H, s), 4,3 (2H, m), 3,05 (1H,
m), 2,95 (3H, s), 2,78 (2H, m), 1,99 (2H, m), 1,62 (2H, m), 1,38 (9H, s).

Ejemplo 9
4-{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-iimetoxi}-bencensulfonamida

N QXLO@ 0
\/@\\f N N 7 //S/\NHZ
—N 0

"H RMN (DMSO-de): 5 8,24 (2H, s), 7,73 (2H, d), 7,64 (1H, s), 7,20 (4H, m), 5,18 (2H, s), 4,67 (2H, m), 3,38 (1H, m),
3,01 (2H, m), 2,47 (2H, m), 2,08 (2H, m), 1,62 (2H, m), 1,53 (3H, m).

Ejemplo 10
2-{4-[4-(2,6-Dicloro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina

Cl
S

N e o
N —N N S//
/ Y cl -
—N (0]

"H RMN (DMSO-de): & 8,23 (2H, s), 7,99 (2H, s), 7,68 (1H, s), 5,20 (2H, s), 4,64 (2H, m), 3,31 (3H, s), 3,30 (1H, m),
3,0 (2H, m), 2,40 (2H, m), 1,98 (2H, m), 1,54 (2H, m), 1,15 (3H, m).

Ejemplo 11
5-Etil-2-{4-[4-(3-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

N.
//\/i\% ill/\jN
D °©
=N

"H RMN (CDCls): 59,05 (1H, s), 8,19 (2H, s), 7,55-7,10 (5H, m), 5,24 (2H, s), 4,83 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,04 (2H,
m), 2,47 (2H, g, J = 7,6 Hz), 2,21 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,19 (3H, t, J = 7,6 Hz).

Ejemplo 12
5-Etil-2-(4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-1-il)-fenoximetil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-il)}-pirimidina
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'H RMN (CDCls): & 8,19 (2H, s), 7,38 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,26 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 9,0 Hz), 5,24 (2H, s), 4,84 (2H,
m), 3,31 (1H, m), 3,05 (2H, m), 2,58 (3H, s), 2,47 (2H, q, J = 7,8 Hz), 2,22 (2H, m), 1,82 (2H, m), 1,20 (3H,t, J=7,8
Hz).

Ejemplo 13

5-Etil-2-{4-[4-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoximetil }-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

A\

>~

NO
N_ N =
S /
s s

"H RMN (DMSO-ds): § 8,23 (2H, s), 7,56 (1H, s), 7,16 (1H, m), 6,90 (1H, m), 6,86 (1H, m), 5,06 (2H, s), 4,67 (2H, m),
3,55 (4H, m), 3,01 (2H, m), 2,48 (3H, s), 2,40 (2H, m), 2,09 (2H, m), 1,57 (2H, m), 1,09 (3H, m).

Ejemplo 14

5-Etil-2-{4-[4-(4-metansulfonil-3-metil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

N_. N
T °
N

'H RMN (DMSO-ds): 6 8,13 (2H, s), 7,91 (1H, m), 7,20 (1H, s), 6,85 (2H, m), 5,14 (2H, s), 4,76 (2H, m), 3,23 (1H, m),
2,98 (3H, s), 2,60 (3H, s), 2,42 (2H, m), 2,15 (2H, m), 1,97 (2H, m), 1,76 (2H, m), 1,13 (3H, m).
Ejemplo 15

6-{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetoxi}-benzo[1,3]oxatiol-2-ona

S
N o)
N__N ) %O
| T s
_N
'H RMN (DMSO-de): 5 8,23 (2H, s), 7,64 (1H, m), 7,62 (1H, s), 7,30 (1H, m), 7,03 (1H, m), 5,14 (2H, s), 4,64 (2H, m),
3,31 (1H, m), 3,02 (2H, m), 2,40 (2H, q), 2,09 (2H, m), 1,58 (2H, m), 1,12 (3H, 1).

Ejemplo 16

5-Etil-2-{4-[4-(4-trifluorometilsulfanil-fenoximetil}-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina
S
\
e FF
N_ N O == L
S P
| S
_N

"H RMN (DMSO-de): § 8,23 (2H, s), 7,63 (3H, m), 7,18 (2H, m), 5,17 (2H, s), 4,67 (2H, m), 3,32 (1H, m), 3,01 (2H,
m), 2,40 (2H, q), 2,08 (2H, m), 1,59 (2H, m), 1,13 (3H, t).
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Ejemplo 17

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(3-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

"H RMN (CDCls): & 9,04 (1H, s), 7,79 (1H, m), 7,29 (1H, s), 7,01 (2H, m), 5,24 (2H, s), 4,22 (2H, m), 3,19 (1H, m),
2,89 (2H, m), 2,11 (2H, m), 1,74 (2H, m), 1,48 (9H, s).

Ejemplo 18

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

F
S
(0] /3/4\3\/0 ,,O
YN N 4
/7 Me
0] 0]

"H RMN (DMSO-ds): 7,79 (1H, m), 7,72 (1H, m), 7,70 (1H, s), 7,57 (1H, m), 5,31 (2H, s), 3,99 (2H, m), 3,21 (3H, s),
3,20 (1H, m), 2,85 (2H, m), 2,02 (2H, m), 1,52 (2H, m), 1,39 (9H, s).

Ejemplo 19

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

"H RMN (CDCls): & 8,98 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,27 (m, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,21 (m, 2H),
3,16 (m, 1H), 2,89 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,47 (s, 9H) .

Ejemplo 20

5-Etil-2-{4-[4-(4-trifluorometanesulfinil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

s
=N X
N ° s F
0

A una solucién de 5-etil-2-{4-[4-(4-trifluorometilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina (Ejemplo 16) en
DCM a temperatura ambiente se afiadié acido 3-cloro-bencencarboperoxoico (2 eq.). La reaccion se dejé bajo
agitacion durante 1,5 horas y una porcion adicional del acido 3-cloro-bencencarboperoxoico (1 eq.) se afiadio a la
mezcla de reaccion. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas mas. La solucién organica se lavo
con bicarbonato de sodio; la capa organica se aislo, se seco sobre sulfato de sodio y se filtré. El filtrado se concentrd
y el producto crudo se purificé por cromatografia en columna para obtener el producto deseado. 'H RMN (DMSO-ds):
5 8,40 (2H, s), 7,58 (2H, d), 7,22 (1H, s), 7,02 (2H, d,), 5,17 (2H, s), 3,74 (2H, m), 3,16 (1H, m), 2,96 (2H, m), 2,57
(2H, m), 2,22 (4H, m), 1,24 (3H, m).

N
T
_N
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Ejemplo 21

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-bencensulfonilmetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

OV
O/ 6/\0

A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenilsulfanilmetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
(Ejemplo 8, 0,1 g, 0,21 mmol) en CH,Cl; (5 mL) se anadié mCPBA (0,11 g, 0,42 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se lavd con NaHSO3 al 5%, NaHCO3 saturado
y salmuera. La capa organica se secod con Na,SO, y el solvente se elimind al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia flash en gel de silice para obtener el producto deseado. 'H RMN (CDCls): § 8,03 (2H, d, J = 9,0 Hz),
7,88 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,29 (1H, s), 4,57 (2H, s), 4,10 (2H, m), 3,07 (3H, s), 2,92 (1H, m), 2,75 (2H, m), 1,85 (2H,
m), 1,46 (2H, m), 1,44 (9H, s).

Ejemplo 22

Ester isopropilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

O*LO O

O

A la sal HCI (intermedio 3, 43 mg, ~0,12 mmol) de 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina se ahadié 3
mL de THF, seguido por cloroformiato de isopropilo (solucién 1,0 M en tolueno, 0,15 mL, 0,15 mmol) y EtsN (0,05
mL). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se dividié en EtOAc y H2O. Tras
concentrar la capa organica al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice con
EtOAc/hexanos (40-70%) para dar el producto deseado. "H RMN (CDCl3): 6 7,86 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,23 (1H, s),
7,11 (2H, d, J=9,0 Hz), 5,22 (2H, s), 4,92 (1H, m), 4,24 (2H, m), 3,17 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,90 (2H, m), 2,10 (2H,
m), 1,72 (2H, m), 1,23 (6H, d, J = 6,4 Hz).

Los compuestos en los Ejemplos 23-46 se sintetizaron a partir de uno de los intermedios 3-13 o intermedios 15-25
con el correspondiente cloruro de sulfonilo, cloruro de alquilo, bromuro de alquilo, cloroformiato, cloruro del acido,
cloruro de carbamilo o isocianato de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 22. Un especialista en la técnica
de la sintesis organica apreciara que las condiciones tales como solvente (por ejemplo, DMF, CH3CN); temperatura,
base (por ejemplo, NEts;, K2CO3, NaHCO3, Na,CO3, Cs2,CO3) y concentracion se pueden seleccionar a través de la
experimentacién de rutina para optimizar las areas. Adicionalmente, se pueden usar métodos de acoplamiento
alternativos que son bien conocidos en la técnica de la sintesis organica.

Ejemplo 23

Ester bencilico del 4cido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

Qﬂv" g

"H RMN (CDCls): § 7,87 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,31~7,37 (5H, m), 7,23 (1H, s), 7,11 (2H, d, J = 9,2 Hz), 5,22 (2H, s),
5,14 (2H, s), 4,29 (2H, m), 3,16~3,22 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,96 (2H, m), 2,12 (2H, m), 1,70~1,80 (2H, m).
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Ejemplo 24

Ester isobutilico del cido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

et et
4

'H RMN (CDCl3): 6 7,87 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,23 (1H, s), 7,11 (2H, d, J = 9,0 Hz), 5,22 (2H, s), 4,25 (2H, m), 3,87
(2H, d, J=6,6 Hz), 3,17 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,94 (2H, m), 2,12 (2H, m), 1,94 (1H, m), 1,75 (2H, m), 0,93 (6H, d, J =
6,6 Hz).

Ejemplo 25

Ester damantan-1-ilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
LO O
\
O

'H RMN (CDCls): & 7,89 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H, s), 4,21 (2H, m),
3,12~3,20 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,87 (2H, m), 2,05~2,17 (11H, m), 1,62~1,79 (8H, m).

Ejemplo 26

Ester metilico del 4cido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

o 0

MeO O

"H RMN (CDCls): 6 7,87 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,23 (1H, s), 7,11 (2H, d, J = 9,0 Hz), 5,22 (2H, s), 4,24 (2H, m), 3,71
(3H, s), 3,14~3,17 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,94 (2H, m), 2,12 (2H, m), 1,70~1,80 (2H, m).

Ejemplo 27

Ester 4-fluoro-fenilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

OALO@ 2
o

"H RMN (CDCls): 57,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,01~7,09 (5H, m), 5,24 (2H, s), 4,37 (2H, m),
3,23~3,27 (1H, m), 3,19 (2H, m), 3,04 (3H, s), 2,20 (2H, m), 1,88 (2H, m).
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Ejemplo 28

Ester 4-metoxi-fenilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

ykoﬁs’?
MSOQ °

"H RMN (CDCls): 6 7,88 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,26 (1H, s), 7,12 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,02 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,87 (2H,
5 d,J=82Hz), 524 (2H, s), 4,38 (2H, m), 3,79 (3H, s), 3,15~3,28 (3H, m), 3,03 (3H, s). 2,19 (2H, m), 1,87 (2H, m).

Ejemplo 29

Ester naftalen-1-ilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

U(L(’@ 0
/ \

O °
"H RMN (CDCls): 5 7,88 (4H, m), 7,72 (1H, m), 7,49 (3H, m), 7,29 (2H, m), 7,14 (2H, m), 5,26 (2H, s), 4,64 (1H, m),

10 4,41 (1H, m), 3,34 (2H, m), 3,12 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,27 (2H, m), 2,00 (2H, m).

Ejemplo 30

Ester isobutilico del cido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S
N
s
SRS
O-__N =N
Y
0

L

"H RMN (CDCls): & 8,94 (1H, s), 7,60 (2H, d), 7,24 (1H, s), 7,14 (2H, d,), 5,20 (2H, s), 4,24 (2H, br), 3,85 (2H, d,),
15 3,18 (1H, m), 2,92 (2H, m), 2,11 (2H, m), 1,91 (1H, m), 1,75 (2H, m), 0,91 (6H, d,).

pzd

Ejemplo 31

Ester pentilico del &cido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S
A\
[
QA}TC)@\N&N
0. N -
Y

O

pzd

"H RMN (CDCls): 8,94 (1H, s), 7,62 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,28 (1H, s), 7,18 (2H, d, J = 9,2 Hz), 5,24 (2H, s), 4,27 (2H,
20 br), 4,09 (2H, m), 3,21 (1H, m), 2,94 (2H, m), 2,14 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,65 (2H, m), 1,35 (4H, m), 0,91 (3H, m).
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Ejemplo 32
Ester 2-fluoro-etilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S
|

Xj
SRSy
N N

N=N

)

Y

)

J

F
"H RMN (CDCls): & 8,97 (1H, s), 7,62 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,28 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 9,0 Hz), 5,24 (2H, s), 4,70-
4,30 (6H, m), 3,22 (1H, m), 2,99 (2H, m), 2,15 (2H, m), 1,78 (2H, m).

Ejemplo 33

Ester butilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

183’\\
N 0] o /XN
o g I )
Y N

'H RMN (CDCl3): 9,01 (1H, s), 7,64 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,29 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,26 (2H,
m), 4,10 (2H, t), 3,21 (1H, m), 2,95 (2H, m), 2,14 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,63 (2H, m), 1,40 (2H, m), 0,95 (3H, t, J =
7,4 Hz).

Ejemplo 34

Ester 2,2-dimetil-propilico del 4cido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

183’\\
N 0] o /XN
0 g \ /N N
Y N

"H RMN (CDCls): $ 9,00 (1H, s), 7,56 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,21 (1H, s), 7,08 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,14 (2H, s), 4,17 (2H,
br), 3,69 (2H, s), 3,13 (1H, m), 2,88 (2H, m), 2,06 (2H, m), 1,73 (2H, m), 0,86 (9H, s).

Ejemplo 35

Ester hexilico del 4cido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

O
..

N=N

N
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"H RMN (CDCls): $ 9,06 (1H, s), 7,65 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,29 (1H, s), 7,18 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,27 (2H,
br), 4,09 (2H, t), 3,21 (1H, m), 2,95 (2H, m), 2,14 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,64 (2H, m), 1,33 (6H, m), 0,89 (3H, m).

Ejemplo 36
Ester 2-etil-hexilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S
|

3\\
SREer
(@] N vy
Y
(0]

'H RMN (CDCl3): 6 8,98 (1H, s), 7,58 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (1H, s), 7,10 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,17 (2H, s), 4,19 (2H,
br), 3,95 (2H, m), 3,15 (1H, m), 2,89 (2H, m), 2,07 (2H, m), 1,69 (2H, m), 1,52 (1H, m), 1,35-1,20 (8H, m), 0,90-0,80
(6H, m).

Ejemplo 37

10 Ester 2-benciloxi-etilico del 4cido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

Og\/NQ/QNE\
o’ ™

= A
@J NN
=N

"H RMN (CDCla): 6 8,98 (1H, s), 7,57 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,30-7,20 (6H, m), 7,11 (2H, d, J = 8,0 Hz), 5,17 (2H, s),
4,52 (2H, s), 4,25-4,20 (4H, m), 3,65 (2H, m), 3,15 (1H, m), 2,91 (2H, m), 2,08 (2H, m), 1,73 (2H, m).

Ejemplo 38

15 Ester 2-isopropil-5-metil-ciclohexilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

R
h o@ﬁN °< N

|
\NiN

'H RMN (CDCls): 6 8,97 (1H, s), 7,58 (2H, m), 7,23 (1H, s), 7,11 (2H, m), 5,18 (2H, s), 4,21 (2H, br), 3,13 (1H, m),
2,88 (2H, m), 2,05-0,70 (23H, m).

20
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Ejemplo 39

Adamantan-1-il-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-metanona

S
o \LO\Q\ //O
N N S
0]

'H RMN (CDCls): & 7,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H, s), 4,61 (2H, m),
5  3,24~3,30 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,93~3,00 (2H, m), 2,16 (2H, m), 2,02~2,04 (9H, m), 1,70~1,80 (8H, m).

Ejemplo 40

{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-piridin-3-il-metanona

&
N
o N N/ﬁ
O\/ﬁ
- \/ //O
N\/ //\

"H RMN (CDCls): 5 8,69 (2H, m), 7,88 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,79 (1H, m), 7,38 (1H, m), 7,27 (1H, s), 7,12 (2H, d, J =
10 8,4 Hz), 5,24 (2H, s), 4,79 (2H, br), 3,86 (2H, br), 3,31 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,20 (2H, m), 1,84 (2H, m).

Ejemplo 41

3,3-Dimetil-1-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona

S
oy
N\N
O NM/ © /N\\N
N
\=N
7\
'H RMN (DMSO-de): 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,66 (1H, s), 7,29 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,20 (2H, s), 4,52
15 (1H, m), 4,10 (1H, m), 3,26 (1H, m), 3,19 (1H, m), 2,70 (1H, m), 2,25 (2H, m), 2,15 (2H, m), 1,50 (2H, m), 0,96 (9H,
s).
Ejemplo 42

Ester metilico del &cido oxo-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-acético

O._N O Ny
N |

\=N
/O O

20  "HRMN (DMSO-ds): 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,68 (1H, s), 7,29 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,21 (2H, s), 4,32
(1H, m), 3,80 (3H, s), 3,60 (1H, m), 3,32 (1H, m), 2,94 (2H, m), 2,13 (2H, m), 1,57 (2H, m).
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Ejemplo 43

Ester etilico del 4cido 3-oxo-3-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-propiénico

ISX\\
N T SN
O._N NEN

O\/\N

\

"H RMN (DMSO-de): 5 8,94 (1H, s), 7,61 (2H, m), 7,26 (1H, s), 7,15 (2H, m), 5,20 (2H, ), 4,65 (1H, m), 4,17 (2H, q),
5 3,87 (1H, m), 3,48 (2H, s), 3,26 (2H, m), 2,81 (1H, m), 2,18 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,27 (3H, 1).

Ejemplo 44

(4-metil-piperazin-1-il)-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-metanona

S
LY
O/ N
OYN o@ N
) o
N
\
'H RMN (DMSO-ds): & 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,64 (1H, s), 7,29 (2H, d), 5,20 (2H, s), 3,29 (2H, m),
10 3,18 (5H, m), 2,95 (2H, d), 2,61 (3H, s), 2,38 (2H, m), 2,03 (4H, m), 1,65 (2H, m).

Ejemplo 45

Dimetilamida del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S
LY
DS
OYN o@ N
™ -
'H RMN (DMSO-de): 69,98 (1H, s), 7,81 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,66 (1H, s), 7,29 (2H, d, J = 8,9 Hz), 5,20 (2H, s), 3,55
15 (2H, m), 3,20 (1H, m), 3,14 (4H, q), 2,81 (2H, m), 2,02 (2H, m), 1,64 (2H, m), 1,02 (6H, t, J = 6,8 Hz).

Ejemplo 46

Etilamina del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S
SR
O._N O
A A
r NH \— N

"H RMN (DMSO-ds): $ 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,65 (1H, s), 7,29 (2H, d, J = 8,9 Hz), 6,47 (1H, m), 5,20
20 (2H,s), 4,01 (2H, d), 3,17 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,78 (2H, m), 1,97 (2H, m), 1,52 (2H, m), 0,99 (3H, t, J = 6,8 Hz).
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Ejemplo 47

2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

)
QN/\\

NS
[ I
0]

Una mezcla de clorhidrato de 4-[4-(4-metilsulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina (100 mg, 0,24 mmol), 2-
cloropirimidina (30 mg, 1,1 eq.) y diisopropiletilamina (122 mg, 4 eq.) en i-PrOH (5 mL) se calent6 a 90 °C durante
1,5 horas. El solvente se elimin6 al vacio. El residuo se purificé en gel de silice (60% EtOAc en hexanos) para
obtener el producto deseado. '"H RMN (CDCl3): 6 8,32 (2H, d, J=4,8 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (1H, s), 7,12
(2H, d, J=8,8 Hz), 6,49 (1H, t, J = 4,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,89 (2H, m), 3,32 (1H, m), 3,06 (2H, m), 3,04 (3H, s), 2,22
(2H, m), 1,81 (2H, m).

Los compuestos en los Ejemplos 48-77 se sintetizaron a partir de uno de los intermedios 3-13 o intermedios 15-25
con el correspondiente 2-cloropirimidina sustituida, 2-yodopirimidina, 2-cloropiridina, 2-fluoropiridina, 2-metansulfonil-
pirimidina, 2-cloropirazina, 2-cloropiridazina u otros heterociclos apropiados de una manera similar a la descrita en el
Ejemplo 47. Un especialista en la técnica de la sintesis organica apreciara que las condiciones tales como solvente
(tales como DMF, CH3CN); temperatura, base (tales como NEts, K.CO3, NaHCO3, Na,CO3, Cs,CO3) y concentracion
se pueden seleccionar a través de la experimentacién de rutina para optimizar las areas. Adicionalmente, se pueden
usar métodos de acoplamiento alternativos que son bien conocidos en la técnica de la sintesis organica.

Ejemplo 48

2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-4-metoxi-pirimidina

&
N OA\N\)H
NN
= g
S—

/]
O\ 0]

"H RMN (CDCla): 6 8,06 (1H, d, J = 6,0 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (1H, s), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,98 (1H,
d, J= 6,0 Hz), 5,24 (2H, s), 4,88 (2H, m), 3,90 (3H, s), 3,31 (1H, m), 3,04 (5H, m), 2,20 (2H, m), 1,81 (2H, m).

Ejemplo 49

2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-4-trifluorometil-pirimidina

S
()

o@ 0

I/

_ s
. o)

"H RMN (CDCl3): § 8,50 (1H, d, J = 4,8 Hz), 7,88 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,76 (1H,
d, J=4,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,92 (2H, m), 3,34 (1H, m), 3,11 (2H, m), 3,04 (3H, s), 2,24 (2H, m), 1,84 (2H, m).

/
—N

F
F
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Ejemplo 50

2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-4,6-dimetil-pirimidina

S
S
/ T\NYN AP,

i)

S—
7

O

"H RMN (CDCls): 7,88 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,22 (1H, s), 7,12 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,27 (1H, s), 5,24 (2H, s), 4,96 (2H,
m), 3,28 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,99 (2H, m), 2,29 (6H, s), 2,19 (2H, m), 1,80 (2H, m).

Ejemplo 51

5-Etil-2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

S
¥
N N N o
AN
ST
7
0]
'H RMN (CDCl3): 68,19 (2H, s), 7,87 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,22 (1H, s), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,84 (2H,
m), 3,30 (1H, m), 3,04 (2H, m), 3,03 (3H, s), 2,47 (2H, q, J =7,2 Hz), 2,22 (2H, m), 1,81 (2H, m), 1,20 (3H, t, J=7,2
Hz).
Ejemplo 52

5-Etil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

,\Ok\koﬁNA\N

\

N=N

N
e
—N

'H RMN (DMSO-de): & 9,98 (1H, s), 8,24 (2H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,66 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,20
(2H, s), 4,67 (2H, m), 3,32 (1H, m), 3,01 (2H, m), 2,43 (2H, q, J = 7,2 Hz), 2,07 (2H, m), 1,59 (2H, m), 1,11 (3H, t, J =
7,2 Hz).

Ejemplo 53

5-fluoro-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

S\/\>\\
h N

"H RMN (DMSO-dg): § 10,07 (1H, s), 8,43 (2H, s), 8,41 (1H, d, J = 3,2 Hz), 7,98 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,86 (1H, dd, J =
9,2, 3,2 Hz), 7,71 (1H, s), 5,30 (2H, s), 4,58 (2H, m), 3,31 (1H, m), 3,01 (2H, m), 2,10 (2H, m), 1,59 (2H, m).
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Ejemplo 54

5-Bromo-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

Oikoﬁ
N\ N N N/%N
Br/(;z/ [

N=N

"H RMN (CDCls): 8,90 (1H, s), 8,29 (2H, s), 7,60 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,25 (1H, s), 7,16 (2H, d, J = 9,0 Hz), 5,23 (2H,
s), 4,81 (2H, m), 3,31 (1H, m), 3,06 (2H, m), 2,21 (2H, m), 1,79 (2H, m).

Ejemplo 55

5-fluoro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

7
N QA@VC)@
/CYN Ny
F7N\=N \—y
'H RMN (CDCls): 5 8,91 (1H, s), 8,20 (2H, s), 7,60 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25 (1H, s), 7,16 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,23 (2H,
s), 4,78 (2H, m), 3,31 (1H, m), 3,06 (2H, m), 2,21 (2H, m), 1,83 (2H, m).
Ejemplo 56

4,5-Dicloro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

s
B NQA\NBVO\Q N
CI@,Z/ NI

Cl

"H RMN (CDCls): $ 8,91 (1H, s), 8,10 (1H, s), 7,61 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,27 (1H, s), 7,16 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H,
s), 4,62 (2H, m), 3,34 (1H, m), 3,18 (2H, m), 2,25 (2H, m), 1,98 (2H, m).

Ejemplo 57

4-cloro-5-metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

S

Cl

"H RMN (CDCls): 8,90 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,60 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H,
s), 4,80 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,19 (2H, m), 2,16 (3H, s), 1,81 (2H, m).

Ejemplo 58

2-cloro-5-metil-4-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

Me fLO
///%/NO/S‘ \©\N/N°N
NFN \—

Cl
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"H RMN (CDCls): 8,92 (1H, s), 7,96 (1H, s), 7,60 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,27 (1H, s), 7,16 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H,
s), 4,17 (2H, m), 3,31 (1H, m), 3,10 (2H, m), 2,26 (2H, m), 2,21 (3H, s), 1,95 (2H, m).

Ejemplo 59

5-(4-cloro-fenil)-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

Cl

"H RMN (DMSO-dg): 69,97 (1H, s), 8,71 (2H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,67 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,66 (1H, s), 7,48
(2H, d, J=8,4 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,21 (2H, s), 4,76 (2H, m), 3,37 (1H, m), 3,13 (2H, m), 2,12 (2H, m), 1,66
(2H, m).

Ejemplo 60

5-cloro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

’/N\\( \ Y N/%N

CI/\7N N=N

"H RMN (CDCls): $ 8,91 (1H, s), 8,23 (2H, s), 7,61 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,26 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H,
s), 4,82 (2H, m), 3,32 (1H, m), 3,07 (2H, m), 2,22 (2H, m), 1,81 (2H, m).

Ejemplo 61

5-Heptil-2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

0

S
/\/\/\/@2/ C’)’ CH3

'H RMN (CDCls): & 8,16 (2H, s), 7,87 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,22 (1H, 5),7,12 (2H, d, J = 9,0 Hz), 5,24 (2H, s), 4,83 (2H,
m), 3,29 (1H, m), 3,04 (2H, m), 3,03 (3H, s), 2,42 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,21 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,52 (2H, m), 1,28
(8H, m), 0,89 (3H, t).

Ejemplo 62

2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-pentil-pirimidina

J—N N S~
LY §on

"H RMN (CDCla): 5 8,16 (2H, s), 7,87 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,22 (1H, 5),7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H, s), 4,83 (2H,
m), 3,29 (1H, m), 3,04 (2H, m), 3,03 (3H, s), 2,42 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,21 (2H, m), 1,81 (2H, m), 1,56 (2H, m), 1,32
(4H, m), 0,90 (3H, t).
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Ejemplo 63
5-Heptil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

W\YNQ/iNxvoﬁN\“N
=N

'H RMN (CDCl3): 6 8,90 (1H, s), 8,16 (2H, s), 7,60 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H,
s), 4,82 (2H, m), 3,29 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,42 (2H, t), 2,20 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,53 (2H, m), 1,28 (8H, m), 0,87
(3H, 1).

Ejemplo 64

5-Pentil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

S
N NO/QI\}\/O\Q\N/%N
[ \
g

'H RMN (CDCl3): 6 8,90 (1H, s), 8,16 (2H, s), 7,60 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H,
s), 4,83 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,42 (2H, t), 2,20 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,54 (2H, m), 1,30 (4H, m), 0,89
(3H, 1).

Ejemplo 65

5-metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

/@7\1/ ©NA\N

\

N=

Z.

"H RMN (CDCls): 8,94 (1H, s), 8,17 (2H, s), 7,62 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H,
s), 4,82 (2H, d), 3,30 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,22 (2H, m), 2,13 (3H, s), 1,81 (2H, m).

Ejemplo 66

5-(4-metoxi-fenil)-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina
N \N\ O\©\ A
N N° SN
e :

"H RMN (CDCls): 8 8,90 (1H, s), 8,52 (s, 2H), 7,61 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,41 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H,
d, J=9,0Hz), 6,99 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,24 (2H, s), 4,92 (2H, m), 3,85 (3H, s), 3,34 (1H, m), 3,12 (2H, m), 2,25 (2H,
m), 1,85 (2H, m) .

MeO
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Ejemplo 67

5-Propil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

.
N N O
"N

/ /7\1/ \QN/%N

\

N=

Z.

"H RMN (CDCls): 6 8,9 (1H, s), 8,17 (2H, s), 7,61 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H,
s), 4,83 (2H, m), 3,31 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,4 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,22 (2H, m), 1,81 (2H, m), 1,58 (2H, m), 0,94
(3H,t,J = 7,6 Hz).

Ejemplo 68

5-metoxi-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

e

S
e
/ﬂvNY @NA\N

\

10 "HRMN (CDCls): $ 8,93 (1H, s), 8,11 (2H, s), 7,61 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H,
s), 4,74 (2H, m), 3,81 (3H, s), 3,31 (1H, m), 3,03 (2H, m), 2,22 (2H, m), 1,82 (2H, m).

Ejemplo 69

5'-metil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo

©\N/§N

\ /

N=N

P
Fee
_—N

"H RMN (CDCl): 5 8,91 (1H, s), 8,03 (1H, m), 7,61 (2H, m), 7,33 (1H, m), 7,26 (1H, s), 7,18 (2H, m), 6,65 (1H, d, J =
8,8 Hz), 5,24 (2H, s), 4,33 (2H, m), 3,25 (1H, m), 2,97 (2H, m), 2,22 (2H, m), 2,21 (3H, s), 1,89 (2H, m).

Ejemplo 70

15

4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-5',6"-bis-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2";6',2"]terpiridina

>

—>-
/
pzd

20  'HRMN (DMSO-ds): 8,81 (1H, m), 8,39 (1H, m), 8,13 (1H, dd, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 8,8, 2,8 Hz), 7,66

(1H, s), 7,59 (2H, m), 7,25 (2H, m), 6,99 (1H, d, J = 9 Hz), 6,8 (1H, d, J = 9 Hz), 5,19 (2H, s), 4,48 (2H, d), 3,37 (1H,
m), 3,10 (2H, m), 2,11(2H, m), 1,65 (2H, m).
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Ejemplo 71

4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo

/O/N /‘\j\
/\
FsC7 =N N" N

\
N

Z.

"H RMN (DMSO-ds): & 9,98 (1H, s), 8,40 (1H, m), 7,81-7,75 (3H, m), 7,66 (1H, s), 7,28 (2H, d), 6,99 (1H, d, J = 8,8
Hz), 5,21 (2H, s), 4,48 (2H, d), 3,37 (1H, m), 3,1 (2H, m), 2,12 (2H, m), 1,65 (2H, m).

Ejemplo 72

4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-5'-carbaldehido

'H RMN (DMSO-de): § 9,98 (1H, s), 9,72 (1H, s), 8,58 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,86 (1H, dd, J= 9,2, 2 Hz), 7,8 (2H, d, J =
8,4 Hz), 7,67 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,99 (1H, d, J= 8,8 Hz), 5,2 (2H, s), 4,58 (2H, d), 3,41 (1H, m), 3,17
(2H, m), 2,13 (2H, m), 1,65 (2H, m).
Ejemplo 73
1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil }-tiazol-2-il]-piperidina
2

O 1\
il °
/LN

No

/ P N

N
0]

'H RMN (CDCls): & 7,87 (2H, m), 7,26 (1H, s), 7,11 (2H, m), 5,23 (2H, s), 4,76-4,68 (1H, m), 4,26-4,18 (1H, m),
3,4~3,3 (2H, m), 3,2~3,04 (2H, m), 3,03 (3H, s), 2,32-2,2 (2H, m), 2,00-1,86 (2H, m), 1,36 (6H, d, J=7,2 Hz).

Ejemplo 74

2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-benzooxazol

yN\J /QLO@\S”O\

!/
(s :

"H RMN (CDCls): 87,87 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,36 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,01~7,19 (6H, m), 5,24 (2H, s), 4,42 (2H, m),
3,30 (3H, m), 3,03 (3H, s), 2,27 (2H, m), 1,95 (2H, m).
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Ejemplo 75

4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo

)

s% -
oY
S N~

FgF)@

"H RMN (CDCls): 6 8,4 (1H, s), 7,87 (2H, d), 7,63 (1H, m), 7,26 (1H, s), 7,12 (2H, d), 6,69 (1H, d), 5,23 (2H, s), 4,55-
4,50 (2H, m), 3,38-3,28 (1H, m), 3,20-3,10 (2H, m), 3,04 (3H, s), 2,30-2,20 (2H, m), 1,90-1,80 (2H, m).

Ejemplo 76

5-Etil-2-{4-[4-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

F
S
N N%LO o
A\ N
Et/@Y /,S‘Me

"H RMN (CDCla): § 8,18 (2H, s), 7,65~7,70 (2H, m), 7,21~7,26 (2H, m), 5,30 (2H, s), 4,81~4,84 (2H, m), 3,25~3,28
(1H, m), 3,03 (3H, s), 3,00~3,07 (2H, m), 2,44 (2H, q), 2,21 (2H, m), 1,77~1,81 (2H, m), 1,19 (3H, 1.

Ejemplo 77

5-Etil-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina
S
N
N\Y'\O O@
[ "y
N=N

"H RMN (CDCls): 5 8,96 (1H, s), 8,19 (2H, s), 7,55-7,25 (4H, m), 5,31 (2H, s), 4,82 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,04 (2H,
m), 2,47 (2H, q), 2,23 (2H, m), 1,81 (2H, m), 1,20 (3H, t).

Ejemplo 78

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-4-metil-piperidin-1-carboxilico

?N@<§NX/O© g(o
o

Etapa 1: éster ter-butilico del acido 4-ciano-4-metil-piperidin-1-carboxilico

YZ%NQCN

A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-ciano-piperidin-1-carboxilico (4,52 g, 20 mmol) en THF (50 mL) se
afnadié LHMDS en THF (24 mL, 24 mmol) a 0 °C. Tras agitar a 0 °C durante 1 hora, se afiadié Mel (5,7 g). La mezcla
de reaccion se mantuvo a 0 °C durante 2 horas, luego se dividio en EtOAc y H,O. Tras concentrar al vacio, el
residuo se purificd por cromatografia en columna de silice con EtOAc/hexanos para dar el producto deseado.
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Etapa 2: éster ter-butilico del acido 4-carbamoil-4-metil-piperidin-1-carboxilico

o
Y4
>LO%NL/TNH2

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-ciano-4-metil-piperidin-1-carboxilico (2,24 g, 10 mmol) en metanol (25
mL) se afiadi6 DMSO (1mL), NaOH 1 N acuoso (12 mL, 12 mmol) y H>O, (4 mL) a temperatura ambiente. La mezcla
se calenté a 50 °C durante 3 horas. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se dividié en EtOAc y H-O.
La capa organica se lavé sucesivamente con H;O y salmuera. Tras secar (Na;SO.), el solvente se elimin6 para
obtener el producto deseado.

Etapa 3: éster ter-butilico del acido 4-metil-4-tiocarbamoil-piperidin-1-carboxilico

o
Y4
>LO%NL/TNH2

A una solucioén de éster ter-butilico del acido 4-carbamoil-4-metil-piperidin-1-carboxilico (2,1 g, 8,7 mmol) en THF (30
mL) se afadié reactivo de Lawesson (3,5 g, 8,7 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 50 °C
durante 3 horas. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, el solvente se elimind al vacio y el residuo se dividié en
EtOAc y H2O. La capa organica se lavé con NaHCO3 saturado y salmuera. Tras secar (Na;SO.), el solvente se
eliminé al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna de silice con EtOAc/hexanos para obtener el
producto deseado.

Etapa 4: éster ter-butilico del acido 4-(4-etoxicarbonil-tiazol-2-il)-4-metil-piperidin-1-carboxilico

0]
VN%N P
)-8 e
S O/\

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-metil-4-tiocarbamoil-piperidin-1-carboxilico (1 g, 4 mmol) en EtOH (10
mL) se afiadié bromopiruvato de etilo (0,78 g, 4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a reflujo
durante 3 horas. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, el solvente se elimind al vacio. El residuo se disolvié en
cloruro de metileno (15 mL), se afiadieron EtsN (1 mL) y di-ter-butildicarbonato (1,3 g) a la solucién. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se lavé con H;O y salmuera. Tras secar (Na;SO.), e

solvente se elimind al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna de silice con EtOAc/hexanos para
obtener el producto deseado.

Etapa 5: éster ter-butilico del acido 4-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-4-metil-piperidin-1-carboxilico

0]
NN
o )
S OH
A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-(4-etoxicarbonil-tiazol-2-il)-4-metil-piperidin-1-carboxilico (0,6 g, 1,7
mmol) en THF anhidro (10 mL) se afiadio LiAlH4 (0,1 g, 2,6 mmol) a 0 °C. La mezcla se mantuvo a 0 °C durante 2
horas y la reaccion se neutralizé con EtOH. El solvente se evaporoé y el residuo se diluyé con EtOAc, se lavo con

NaOH 1 N, salmuera. Tras secar (Na2SOs), el solvente se eliminé al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
en columna de silice con EtOAc/hexanos para obtener el producto deseado.

Etapa 6: éster ter-butilico del acido 4-(4-metansulfoniloximetil-tiazol-2-il)-4-metil-piperidin-1-carboxilico

O
D St
A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-4-metil-piperidin-1-carboxilico (0,42 g, 1,3

mmol) en cloruro de metileno (10 mL) se afadié cloruro de metansulfonilo (0,19 g, 1,7 mmol) y trietilamina (0,2 g, 2
mmol) a 0 °C. Tras agitar a 0 °C durante 1 hora, la mezcla se diluy6é con EtOAc y se lavé con H20 y salmuera. Tras
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secar (NazS0,), el solvente se elimind al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna de silice con
EtOAc/hexanos para obtener el producto deseado.

Etapa 7: éster ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-4-metil-piperidin-1-carboxilico
S
% <§LO©
0]
o N N I

Una mezcla de éster ter-butilico del acido 4-(4-metansulfoniloximetil-tiazol-2-il)-4-metil-piperidin-1-carboxilico (0,2 g,
0,5 mmol), 4-metansulfonil-fenol (86 mg, 0,5 mmol) y Cs,CO3 (170 mg, 0,52 mmol) en acetonitrilo (4 mL) se calento
a 40 °C durante la noche. Tras enfriar, el sélido se filtr6 a través de un taco de celite. El filtrado se concentré al vacio.
El residuo se purifico en gel de silice (EtOAc-hexanos, 1:1) para obtener el producto deseado. 'H RMN (CDCls): §
7,83 (2H, m), 7,23 (1H, s), 7,09 (2H, m), 5,2 (2H, s), 3,64-3,54 (2H, m), 3,3~3,24 (2H, m), 2,99 (3H, s), 2,2~2,1 (2H,
m), 1,72-1,64(2H, m), 1,41 (9H, s), 1,36 (3H, s).

Ejemplo 79

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-5-metil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

)

>

A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-(4-hidroximetil-5-metil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (0,18 g, 0,6
mmol), 4-metansulfonil-fenol (0,1 g, 0,6 mmol) y PPhs (0,19 g, 0,72 mmol) en THF (5 mL) se afadio
dietilazodicarboxilato (DEAD) (0,22 g, 0,72 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El solvente se eliminé y el residuo se purificd por cromatografia flash en
gel de silice para obtener el producto deseado. '"H RMN (CDCI3): 67,9 (2H, d, J =9 Hz), 7,09 (2H, d, J =9 HZz), 5,2
(2H, s), 4,28-4,10 (2H, m), 3,14-3,04 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,9-2,8 (2H, m), 2,44 (3H, s), 2,1~2 (2H, m), 1,76-1,64
(2H, m), 1,47 (9H, s).

Ejemplo 80

Ester ter-butilico del acido 4-{4-[1-(4-metansulfonil-fenoxi)-etil]-5-metil-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico

Etapa 1: éster ter-butilico del acido 4-[4-(1-hidroxi-etil)-5-metil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

.
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A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-(4-formil-5-metil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (0,31 g, 1 mmol) en
THF (10 mL) se afiadi6 MeMgl (1 mL, 3 mmol) en Et;O a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se neutralizé con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se lavé con H;O y salmuera. Tras secar sobre Na;SO., el solvente se eliminé. El residuo se
purificé por cromatografia flash en gel de silice para obtener el producto deseado.

Etapa 2: éster ter-butilico del acido 4-{4-[1-(4-metansulfonil-fenoxi)-etil]-5-metil-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico

ST\
YO
(@)
o) N
XY
(@)

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-[4-(1-hidroxi-etil)-5-metil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico (0,15 g,
0,46 mmol), 4-metansulfonil-fenol (0,08 g, 0,46 mmol) y PPhs (0,14 g, 0,55 mmol) en THF (5 mL) se afiadi6 DEAD
(0,1 g, 0,55 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. El solvente se elimind. El residuo se purificd por cromatografia flash en gel de silice para obtener el
producto deseado. "H RMN (CDCls): 6 7,79 (2H, m), 6,94 (2H, m), 5,59 (1H, q, J = 6 Hz), ), 4,2-4,04 (2H, m), 3,04-
2,94 (1H, m), 2,98 (3H, s), 2,86-2,72 (2H, m), 2,39 (3H, s), 2,04-1,96 (2H, m), 1,67 (3H, d, J = 6 Hz), 1,66-1,58 (2H,
m), 1,42 (9H, s).

Ejemplo 81

Ester ter-butilico del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-carboxilico

o

N
D o)
oalavss
0]
e) N
Y
>

Etapa 1: N-hidroxi-2-(4-metansulfonil-fenoxi)-acetamidina

HO

\

NH
0 4
7§ —O NH
0]
A una mezcla de (4-metansulfonil-fenoxi)-acetonitrilo (2 g, 9,5 mmol), K.CO3 (1,3 g, 9,5 mmol) en H>O (30 mL) y
EtOH (15 mL) se afiadid cloruro de hidrogeno e hidroxilamina (1,32 g, 19 mmol). La mezcla se calenté a reflujo

durante la noche, se enfrid y el etanol se elimind al vacio y el residuo se extrajo con EtOAc (150 mL). La capa

organica se lavd sucesivamente con H,O y salmuera. Tras secar (Na>SO,), el solvente se elimind para obtener el
producto deseado.

Etapa 2: éster ter-butilico del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-carboxilico

o

N
D o)
oalavss
0]
o N
Y
>
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A una solucién de éster mono-ter-butilico del acido piperidin-1,4-dicarboxilico (2,06 g, 9 mmol), NEt3 (1,2 g, 12 mmol)
en tolueno (150 mL) se afadié isobutilcloroformiato (1,23 g, 9 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Se afiadié N-hidroxi-2-(4-metansulfonil-fenoxi)-acetamidina (1,5 g, 6 mmol) a la mezcla.
La mezcla se calentd a reflujo durante la noche, se enfrié y la mezcla se lavé sucesivamente con Hz0 y salmuera.
Tras secar (Na2SO,), el solvente se elimind. El residuo se purificé por cromatografia flash en gel de silice para
obtener el producto deseado. "H RMN (CDCl3): 6 7,98 (2H, m), 7,14 (2H, m), 5,24 (2H, s), 4,2-4,05 (2H, m), 3,14 (1H,
m), 3,03 (3H, s), 2,95 (2H, m), 2,12~2,04 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,46 (9H, s).

Ejemplo 82

Ester ter-butilico del acido 4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-piperidin-1-carboxilico

Etapa 1: éster ter-butilico del acido 4-(N-hidroxicarbamimidoil)-piperidin-1-carboxilico

N-OH

A una mezcla de éster ter-butilico del acido 4-ciano-piperidin-1-carboxilico (6,3 g, 30 mmol), K.COs (4,2 g, 30 mmol)
en H>O (50 mL) y EtOH (30 mL) se afiadié cloruro de hidrégeno e hidroxilamina (4,17 g, 60 mmol). La mezcla se
calento a reflujo durante la noche, se enfrid hasta temperatura ambiente y etanol se eliminé al vacio. El residuo se
extrajo con EtOAc (300 mL). La capa organica se lavo sucesivamente con H;O y salmuera. Tras secar (Na;SO.), el
solvente se elimind para obtener el producto deseado.

Etapa 2: éster ter-butilico del acido 4-(5-hidroximetil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico

N-O

’/\N/>\\

OH
Y
>

A una solucion del acido hidroxi-acético (1,67 g, 22 mmol), NEts (4,4 g, 44 mmol) en tolueno (150 mL) se afiadié
isobutilcloroformiato (6 g, 44 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afadio
éster ter-butilico del acido 4-(N-hidroxicarbamimidoil)-piperidin-1-carboxilico (5,35 g, 22 mmol) a la mezcla. La
mezcla se calentd a reflujo durante la noche y luego se enfrid hasta temperatura ambiente; la mezcla se lavo
sucesivamente con H,O y salmuera. Tras secar (Na>;SOs), el solvente se elimind. El residuo se disolvié en THF (20
mL) y se afiadié NaOH acuoso (10 mL, 10 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se
diluyé con EtOAc (50 mL). La capa organica se lavo con salmuera, tras secar (Na>SOs), el solvente se eliminé al

vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna de silice con EtOAc/hexanos para obtener el producto
deseado.
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Etapa 3: éster ter-butilico del acido 4-(5-metansulfoniloximetil-[1,2,4Joxadiazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico

A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-(5-hidroximetil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico (0,2 g, 0,7
mmol) en cloruro de metileno (5 mL) se afiadié cloruro de metansulfonilo (0,1 g, 0,9 mmol) y trietilamina (0,14 g, 1,4
mmol) a 0 °C. Tras agitar a 0 °C durante 1 hora, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con H;O, salmuera. Tras
secar (NazS0,), el solvente se elimind al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna de silice con
EtOAc/hexanos para obtener el producto deseado

Etapa 4: éster ter-butilico del acido 4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-piperidin-1-carboxilico

Una mezcla de éster ter-butilico del acido 4-(5-metansulfoniloximetil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico
(0,12 g, 0,33 mmol), 4-metansulfonil-fenol (86 mg, 0,5 mmol) y Cs,CO3 (0,33 g, 1 mmol) en acetonitrilo (5 mL) se
calent6 a 50 °C durante 2 horas. Tras enfriar, el sélido se filtré a través de un taco de celite. El filtrado se concentrd
al vacio. El residuo se purificé en gel de silice (EtOAc-hexanos, 1:1) para obtener el producto deseado. 'H RMN
(CDCl3): 6 7,9 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,34 (2H, s), 4,2~4,05 (2H, m), 3,03 (3H, s), 3,04~2,85
(3H, m), 2,05~1,96 (2H, m), 1,8~1,7 (2H, m), 1,45 (9H, s).

Ejemplo 83

Ester ter-butilico del acido 4-(5-benciloximetil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piperidin-1-carboxilico

S Mo
ifw}%&o@

A una solucién del acido benciloxi-acético (5 g, 30 mmol), NEt; (3,6 g, 36 mmol) en tolueno (150 mL) se afiadié
isobutilcloroformiato (4,1 g, 30 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se
afiadio éster ter-butilico del acido 4-(N-hidroxicarbamimidoil)-piperidin-1-carboxilico (7,3 g, 30 mmol) a la mezcla. La
mezcla se calenté a reflujo durante la noche, se enfrié y la mezcla se lavé sucesivamente con H,O y salmuera. Tras
secar (NazS0.), el solvente se elimind. El residuo se purificéd por cromatografia flash en gel de silice para obtener el
producto deseado. "H RMN (CDClg): & 7,4~7,3 (5H, m), 4,7 (2H, s), 4,69 (2H, s), 4,2~4,04 (2H, m), 3,02~2,84 (3H,
m), 2,04~1,94 (2H, m), 1,84~1,7 (2H, m), 1,46 (9H, s).

Ejemplo 84

5-Etil-2-{4-[3-(4-metansulfonil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

_N
? 0
S

S C \
N Q%N ) 6/

L
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A la sal HCI cruda (0,18 g, ~0,5 mmol) de 4-[3-(4-metansulfonil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piperidina,
preparada por tratamiento de éster ter-butilico del acido 4-[3-(4-metansulfonil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 81) en dioxano con HCI 4 N, se afiadio 2-propanol (3 mL), seguido por DIPEA (0,13
g, 1 mmol) y 2-cloro-5-€til-pirimidina (0,14 g, 1 mmol). La mezcla resultante se agité a 70 °C durante la noche. Tras
concentrar al vacio, el residuo se purifico por cromatografia en columna de silice con EtOAc/hexanos para obtener el
producto deseado. "H RMN (CDCl3): 4 8,18 (2H, s), 7,89 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, s),
4,75~4,65 (2H, m), 3,3~3,2 (1H, m), 3,2~3,1 (2H, m), 3,03 (3H, s), 2,47 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,22~2,16 (2H, m),
1,96~1,84 (2H, m), 1,19 (3H, t, J= 7,6 Hz).

Ejemplo 85

Ester ter-butilico del acido 4-hidroxi-4-[4-(4-metilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

0 S%
SRV VAR
>LO>\NL/\QHN © \_/ S\

Etapa 1: 4-(4-metilsulfanil-fenoximetil)-tiazol
o)
£
=N

Una mezcla de clorhidrato de 4-clorometiltiazol (3,0 g, 17,6 mmol), 4-metilsulfanil-fenol (2,5 g, 1 eq.) y K2COs (6,1 g,
2,5 eq.) en acetona (60 mL) se calent6 a reflujo durante 48 horas. Tras enfriar, el solido se filtr6. El filtrado se
evapordé hasta sequedad al vacio. El producto crudo se redisolvié en éter dietilico. La solucion se lavé dos veces con
solucion de NaOH 2 N y luego con H;O. Tras secar sobre Na,;SO., la eliminacion del solvente dio el producto
deseado en forma de un soélido blanquecino.

Etapa 2: éster ter-butilico del acido 4-hidroxi-4-[4-(4-metilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

o) i d>—
=
N N o s
o) \\/\OH N2
A una solucion agitada de 4-(4-metansulfanil-fenoximetil)-tiazol (3,92 g, 16,5 mmol) en THF (40 mL) a -78 °C se
afadié n-BulLi (1,73 mL, 1,05 eq., 10,0 M en hexanos). La solucion resultante se agité a esta temperatura durante 30
minutos. Luego se afadio gota a gota una solucién de 1-Boc-4-piperidona (3,30 g, 1 eq.) en THF (20 mL). La mezcla
resultante se agité durante 30 minutos. La reaccién se neutralizé por adicion de H.O (5 mL). La mayor parte del THF
se elimind al vacio. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se lavé con salmuera y se seco
sobre Na;SO.. Después de eliminar el solvente, el producto crudo se purific en gel de silice (EtOAc:hexanos = 2:3)
para obtener el producto deseado en forma de una espuma. "H RMN (CDCls): 6 7,27 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,26 (1H,
s), 6,93 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,14 (2H, s), 4,02 (2H, br), 3,27 (2H, br), 2,97 (1H, br), 2,45 (3H, s), 2,11 (2H, m), 1,86
(2H, m), 1,48 (9H, s).

Ejemplo 86

Ester ter-butilico del acido 4-hidroxi-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

SS\\
OY@ﬁN O@ 0
~ 0 S—

-] 0

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-hidroxi-4-[4-(4-metilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico (Ejemplo 85, 6,8 g, 15,6 mmol) en CH,Cl» (150 mL) a temperatura ambiente se afiadié6 m-CPBA (8,4 g,
2,2 eq.) en porciones. La solucién resultante se agité durante 30 minutos, luego se lavd con solucion de NaOH 2 N
dos veces y se seco sobre Na;SO4. Después de eliminar el solvente, el producto crudo se purificd en gel de silice
(EtOAc:hexanos = 3:2) para obtener el producto deseado en forma de una espuma blanca. 'H RMN (CDCls): & 7,88

60



10

15

20

25

ES 2405105 T3

(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,31 (1H, s), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,24 (2H, ), 4,03 (2H, br), 3,27 (2H, br), 3,04 (3H, s), 2,13
(2H, m), 1,86 (2H, m), 1,48 (9H, s).

Ejemplo 87

Ester ter-butilico del acido 4-fluoro-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

N
Y o \\ 0

%O 4
0

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-hidroxi-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico (Ejemplo 86, 5,29 g, 11,3 mmol) en CH,Cl, (100 mL) a 0 °C se afiadié DAST (1,8 mL, 1,2 eq.). La mezcla
de reaccion se agité durante 30 minutos antes de neutralizarla por adicion de solucion saturada de NaHCOs3 (20 mL).
La fase organica se separo y se seco sobre Na;SO,. Después de eliminar el solvente, el producto crudo se purificd
en gel de silice (EtOAc:hexanos = 2:3) para obtener el producto deseado en forma de un solido blanco. 'H RMN
(CDCls): 5 7,86 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,35 (1H, s), 7,10 (2H, d, J = 9,2 Hz), 5,22 (2H, s), 4,08 (2H, br), 3,19 (2H, br),
3,02 (3H, s), 2,05 ~ 2,32 (4H, m), 1,46 (9H, s).

Ejemplo 88

5-Etil-2-{4-fluoro-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

ey

O

Etapa 1: Clorhidrato de 4-fluoro-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina
S% 2
%\ N O’®'§/
Q\F 0
HN HCl

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-fluoro-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico (Ejemplo 87, 4,24 g, 9,01 mmol) en metanol (50 mL) se afiadié HCI 4 N en dioxano (15 mL). La solucidon
resultante se agité durante la noche. La mezcla se evaporé luego hasta sequedad al vacio para obtener el producto
deseado en forma de un sdlido blanco.

Etapa 2: 5-Etil-2-{4-fluoro-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

Q&“ﬁ
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Una solucién de clorhidrato de 4-fluoro-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina (4,0 g, 9,01 mmol), 2-
cloro-5-¢til-pirimidina (1,55 g, 1,2 eq.) y DIPEA (4,7 g, 4 eq.) en 2-propanol (30 mL) en un recipiente a presion
sellado se agité a 160 °C (temperatura del bafio de aceite) durante la noche. Tras enfriar, el solvente se elimino al
vacio. El residuo se dividid en agua y EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera y se secé sobre NaxSO..
Después de eliminar el solvente, el producto crudo se purificé en gel de silice (EtOAc:hexanos = 1:1) para obtener el
producto deseado en forma de un sélido blanco. '"H RMN (CDCls): 6 8,19 (2H, s), 7,87 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,36 (1H,
s), 7,10 (2H, d, J = 9,2 Hz), 5,23 (2H, s), 4,69 (2H, m), 3,44 (2H, m), 3,03 (3H, s), 2,48 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,15 ~
2,39 (4H, m), 1,21 (3H, t, J= 7,6 Hz).

Ejemplo 89

Ester ter-butilico del acido 4-fluoro-4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

o O

5 ROy,
TS

Etapa 1: éster ter-butilico del acido 4-hidroxi-4-tiazol-2-il-piperidin-1-carboxilico

0] T\ N
PN

%O OH S
A una solucion enfriada (-78 °C) y agitada de n-BuLi (2,6 mL, 1,05 eq., 10,0 M en hexanos) en Et,O seco (20 mL) se
afadié gota a gota una solucién de 2-bromotiazol (4,0 g, 24,4 mmol) en THF (10 mL) durante un periodo de 10
minutos. Después de agitar la mezcla amarilla a -78 °C durante 30 minutos, se afiadié una solucién de 1-Boc-4-
piperidona (4,9 g, 1 eq.) en THF (20 mL) lentamente. La mezcla se continu6 agitando luego durante otros 30 minutos
antes de neutralizar la reaccion por adicion de agua (5 mL). La mezcla se calenté hasta temperatura ambiente y se
extrajo con EtOAc. La fase organica se separo, se lavé con salmuera y se seco sobre Na,SO4. Después de eliminar

el solvente, el producto crudo se purifico en gel de silice (45% de EtOAc en hexanos) para obtener el producto
deseado en forma de un aceite espeso.

Etapa 2: éster ter-butilico del acido 4-fluoro-4-tiazol-2-il-piperidin-1-carboxilico

A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-hidroxi-4-tiazol-2-il-piperidin-1-carboxilico (4,36 g, 15,3 mmol) en
CHCl, (50 mL) a 0 °C se afiadié DAST (2,4 mL, 1,2 eq.). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos antes
de neutralizarla por adiciéon de solucion saturada de NaHCO3 (20 mL). La fase organica se separ6 y se seco sobre
Na,SO,. Después de eliminar el solvente, el producto crudo se purificd en gel de silice (EtOAc:hexanos = 1:4) para
obtener el producto deseado en forma de un aceite amarillo palido.

Etapa 3: éster ter-butilico del acido 4-fluoro-4-(5-hidroximetil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico

#ﬂ Zy NC> (;}ﬂo H

A una solucién enfriada (-78 °C) y agitada de éster ter-butilico del acido 4-fluoro-4-tiazol-2-il-piperidin-1-carboxilico
(3,65 g, 12,7 mmol) en THF (20 mL) se afiadié n-BuLi (1,33 mL, 1,05 eq., 10,0 M en hexanos). La mezcla se agit6 a
esta temperatura durante 30 minutos. Luego se agregé una suspension de paraformaldehido (383 mg, 1 eq.) en THF
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(10 mL). La mezcla resultante se continué agitando a -78 °C durante otros 30 minutos y se calentd gradualmente
hasta temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se neutralizé por adicion de agua (10 mL). La mezcla se
extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera y se seco sobre Na;SO,4. Después de eliminar el solvente,
el producto crudo se purificé en gel de silice (60% de EtOAc en hexanos) para obtener el producto deseado en forma
de un solido amarillo palido.

Etapa 4: éster ter-butilico del acido 4-(5-clorometil-tiazol-2-il)-4-fluoro-piperidin-1-carboxilico

#ﬂ Zy ND(,:L%Q

A una mezcla de éster ter-butilico del acido 4-fluoro-4-(5-hidroximetil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (1,34 g, 4,24
mmol) y piridina (426 mg, 1,3 eq.) en CH,Cl, (30 mL) a 0 °C se afiadié MsClI (631 mg, 1,3 eq.). La mezcla se calento
hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se lavé con solucion saturada de
NaHCO3; y se seco sobre Na>SO,. La eliminacion del solvente dio el producto deseado, que se usoé directamente en
la siguiente reaccion sin ulterior purificacion.

Etapa 5: éster ter-butilico del acido 4-fluoro-4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
o
/
o I A 3\\
N s
0]
0]

o¥;
\/S —

Una mezcla de éster ter-butilico del acido 4-(5-clorometil-tiazol-2-il)-4-fluoro-piperidin-1-carboxilico (1,42 g, 4,24
mmol), 4-metansulfonil-fenol (731 mg, 1,0 eq.) y K2CO3 (878 mg, 1,5 eq.) en acetona (30 mL) se calentd a reflujo
durante la noche. Tras enfriar, el soélido se filtré a través de un taco de celite. El filtrado se concentré al vacio. El
producto crudo se purifico en gel de silice (EtOAc:hexanos = 1:1) para obtener el producto deseado en forma de un
solido blanco. "H RMN (CDCls): & 7,86 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,35 (1H, s), 7,10 (2H, d, J = 9,2 Hz), 5,22 (2H, s), 4,08
(2H, br), 3,19 (2H, br), 3,02 (3H, s), 2,05 ~ 2,32 (4H, m), 1,46 (9H, s).

Ejemplo 90

5-Etil-2-{4-fluoro-4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

N
g\

\ @(F\;ﬁo 5

Sk O8

S—

/1

Etapa 1: clorhidrato de 4-fluoro-4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina
l\‘l% Q
i Was
F 0]
HCI

A una solucidon de éster ter-butilico del acido 4-fluoro-4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-
carboxilico (Ejemplo 89, 1,30 g, 2,76 mmol) en metanol (5 mL) se afiadié HCI 4 N en dioxano (10 mL). La solucién

HN
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resultante se agité durante la noche. La mezcla se evaporé luego hasta sequedad al vacio para obtener el producto
deseado en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: 5-Etil-2-{4-fluoro-4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

ngxﬁ\

Una solucién de clorhidrato de 4-fluoro-4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina (1,2 g, 2,76 mmol), 2-
cloro-5-¢til-pirimidina (425 mg, 1,1 eq.) y DIPEA (1,4 g, 4 eq.) en 2-propanol (20 mL) en un recipiente a presion
sellado se agité a 160 °C (temperatura del bafio de aceite) durante la noche. Tras enfriar, el solvente se elimino al
vacio. El residuo se dividid en agua y EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera y se secé sobre NaxSO..
Después de eliminar el solvente, el producto crudo se purificd en gel de silice (EtOAc:hexanos = 1:1) para obtener el
producto deseado en forma de un sélido blanco. "H RMN (CDCls): & 8,19 (2H, s), 7,90 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,73 (1H,
d), 7,10 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,31 (2H, s), 4,67 (2H, m), 3,44 (2H, m), 3,04 (3H, s), 2,48 (2H, q, J = 7,6 Hz), 2,13 ~
2,38 (4H, m), 1,20 (3H, t, J= 7,6 Hz).

Ejemplo 91

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperazin-1-carboxilico
2
o] Nm N7y
Y N e} o
0] Iy
S—

Etapa 1: Ester ter-butilico del acido 4-(4-etoxicarbonil-tiazol-2-il)-piperazin-1-carboxilico

S

Una mezcla de éster etilico del acido 2-bromo-tiazol-4-carboxilico (1,4 g, 5,93 mmol), éster ter-butilico del acido
piperazin-1-carboxilico (1,16 g, 1,05 eq.) y DIPEA (1,15 g, 1,5 eq.) en 1,4-dioxano (20 mL) se calent6é a reflujo
durante la noche. Tras enfriar, el solvente se elimind al vacio. El producto crudo se purific6 en gel de silice
(EtOAc:hexanos = 1:4) para obtener el producto deseado en forma de un solido amarillo palido.

Etapa 2: éster ter-butilico del acido 4-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-piperazin-1-carboxilico

S
\

(0] /N /
o>/ N_ N \\Nj\
7L OH

Una solucion de éster ter-butilico del acido 4-(4-etoxicarbonil-tiazol-2-il)-piperazin-1-carboxilico (1,15 g, 3,37 mmol)
en THF (15 mL) a 0 °C se trat6 con LiAlHs (128 mg, 1 eq.). La mezcla se agitd durante 1 hora, luego la reaccion se
neutralizé con solucion 2 N de NaOH. El sélido se filtro a través de un taco de celite y se lavd con EtOAc (100 mL).
El filtrado se lavo con agua y se seco sobre Na;SO.. La eliminacion del solvente dio el producto deseado en forma
de un aceite.
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Etapa 3: éster ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperazin-1-carboxilico

BRSNS

Cl

A una solucion de éster ter-butilico del acido 4-(4-hidroximetil-tiazol-2-il)-piperazin-1-carboxilico (848 mg, 2,83 mmol)
y DIPEA (550 mg, 1,5 eq.) en CH2Cl» (10 mL) se afiadié MsCI (285 pL, 1,3 eq.) gota a gota. La mezcla resultante se
agité durante la noche. La solucion de reaccion se concentro luego al vacio. El producto crudo se purificé en gel de
silice (EtOAc:hexanos = 1:4) para obtener el producto deseado en forma de un aceite.

Etapa 4: éster ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperazin-1-carboxilico
2
o] Nm N~y
Y N e} o
0] Iy
S—

Una mezcla de éster ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperazin-1-carboxilico (700 m g, 2,20 mmol), 4-
metansulfonil-fenol (417 mg, 1,1 eq.) y K.CO3 (609 mg, 2 eq.) en acetona (30 mL) se calent6 a reflujo durante la
noche. Tras enfriar, el sélido se filtrd a través de un taco de celite. El filtrado se concentré al vacio. El producto crudo
se purificd en gel de silice (EtOAc:hexanos = 1:1) para obtener el producto deseado en forma de un sdlido
blanquecino. "H RMN (CDCls): & 7,87 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,59 (1H, s), 5,05 (2H, s), 3,56
(4H, m), 3,48 (4H, m), 3,04 (3H, s), 1,49 (9H, s).

Ejemplo 92

1-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-4-(2-metil-propan-1-sulfonil)-piperazina
)
\
5 K\NK\N -~
“W_N
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Etapa 1: clorhidrato de 1-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperazina

S
il 1
N N O 3
¢ o
HN.__~ HCI

A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperazin-1-carboxilico
(Ejemplo 91, 430 mg, 0,95 mmol) en metanol (5 mL) se afiadié HCI 4 N en dioxano (5 mL). La solucién resultante se
agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se evapord luego hasta sequedad al vacio para
obtener el producto deseado en forma de un sélido amarillo palido.

Etapa 2: 1-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-4-(2-metil-propan-1-sulfonil)-piperazina
)
\
\\ _N
S \J ] 0
e

Una solucion de clorhidrato de 1-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperazina (100 mg, 0,26 mmol) y DIPEA
(134 mL, 3 eq.) en CHCl» (5 mL) se afiadié cloruro de isobutansulfonilo (41 mL, 1,2 eq.). La mezcla se agité durante
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1 hora, luego la solucion de reaccion se purifico directamente en gel de silice (EtOAc:hexanos = 1:1) para obtener el
producto deseado en forma de un sélido amarillo palido. "H RMN (CDCl3): 87,87 (2H,d, J=8,8Hz), 7,12 (2H, d, J =
8,8 Hz), 6,62 (1H, s), 5,05 (2H, s), 3,61 (4H, m), 3,39 (4H, m), 3,04 (3H, s), 2,78 (2H, d, J = 6,8 Hz), 2,32 (1H, m),
1,12 (6H, d, J = 6,8 Hz).

Ejemplo 93

Ester ter-butilico del acido 4-[4-metil-5-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

o
i

A una solucién de éster ter-butilico del acido 4-(5-hidroximetil-4-metil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (1,00 g, 3,2
mmol) en THF (6,4 mL) se afiadid 4-tetrazol-1-il-fenol (0,52 g, 3,2 mmol), trifenilfosfina unida a polimero (3 mmol/g,
1,6 g). A esta solucion se afadio ditertieributilazodicarboxilato (1,1 g, 4,8 mmol), se agitd durante 4 horas y se filtré a
través de un taco de celite. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el
producto deseado. "H RMN (CDCls): 6 9,01 (1H, s), 7,66 (2H, d), 7,15 (2H, d), 5,21 (2H, s), 4,19 (2H, m), 3,10 (1H,
m), 2,86 (2H, m), 2,45 (3H, s), 2,08 (2H, m), 1,72 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Ejemplo 94

Ester ter-butilico del acido 4-{4-[(6-fluoro-piridin-3-ilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico

=2 UF

Se afiadio 5-amino-2-fluoropiridina (0,476 g, 4,2 mmol) a éster ter-butilico del acido 4-(4-formil-tiazol-2-il)-piperidin-1-
carboxilico (0,84 g, 2,8 mmol) en DCM seco (10 mL). Se afiadié luego triacetoxiborhidruro de sodio (0,9 g, 4,2
mmol). La reaccioén se agité durante 3 horas a temperatura ambiente bajo N». La capa organica se lavé con solucion
2 M de NaOH, agua, salmuera, se seco (MgSOs) y el solvente se eliminé al vaC|o El material se purificé por
cromatografia en gel de silice (DCM/metanol: 10:1 v/v) para dar el producto deseado. 'H RMN (CDCls): & 7,59-7,60
(1H, m), 7,06-7,10 (1H, m), 7,02 (1H, s), 6,76 (1H, dd, J = 8,8, 3,6 Hz), 4,4 (2H, d), 4,20-4,31 (3H, m), 3,09-3,17 (1H,
m), 2,8-2,95 (2H, m), 2,07-2,10 (2H, m), 1,77-1,47, (2H, m), 1,47 (9H, s).

Ejemplo 95
1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidina

Etapa 1: 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonitrilo

mO Sy
o

A una mezcla de 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina (1,00 g, 2,92 mmol) y carbonato de potasio
(1,5 g, 10,9 mmol) en cloroformo (25 mL) se afiadié bromuro de cianégeno (0,371 g, 3,5 mmol). La suspension se
calento a reflujo durante 48 horas, luego se agité a temperatura ambiente durante 48 horas mas. La reaccion se filtré
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a través de un taco de celite, se concentrd y se cromatografié en gel de silice (1:1 hexanos/EtOAc) para obtener el
compuesto deseado.

Etapa 2: 1-(3-Isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-[4-(4-tetrazol- 1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidina

YQ e

A una solucion de 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonitrilo (0,450, 1,22 mmol) y N-hidroxi-
isobutiramidina (0,150 g, 1,47 mmol) en THF seco (10 mL) se afiadié una solucidon 1 M de cloruro de cinc en THF
(1,47 mL, 1,47 mmol) durante 15 min. La suspension se dejo reposar durante 15 minutos y el precipitado blanco se
recogio por filtracion y se disolvié en HCI 4 N en etanol y agua (1:1). La solucién se calenté a reflujo durante 1 hora,
se enfrid y el precipitado solido se filtro. El filtrado se neutralizé por adicion de carbonato de sodio en exceso. El
exceso se filtrd y el filtrado se diluyé con EtOAc. La solucion se lavd con agua, se separo, se seco (NazS0.), se filtrd
y se concentro. El aceite residual se cromatografié en gel de silice (1:1 Hex/EtOAc) para obtener el compuesto
deseado. 'H RMN (CDCls): 5 8,92 (1H, s), 7,62 (2H, d), 7,28 (1H, s), 7,19 (2H, d), 5,24 (2H, s), 4,26 (2H, m), 3,20
(3H, m), 2,89 (1H, m), 2,26 (2H, m), 1,92 (2H, m), 1,30 (6H, d).

Los tres ejemplos siguientes se sintetizaron de una manera similar a la del Ejemplo 95 usando la hidroxiamidina y el
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonitrilo requeridos.

Ejemplo 96
1-(3-Etil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

'H RMN (CDCl3): 6 8,85 (1H, s), 7,57 (2H, d), 7,28 (1H, s), 7,19 (2H, d), 5,17 (2H, s), 4,22 (2H, m), 3,22 (3H, m), 2,55
(2H, 9), 2,17 (2H, m), 1,89 (2H, m), 1,35 (3H, t).

Ejemplo 97
1-(3-Ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-[4-(4-tetrazol- 1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

P

=N N.
N. N OQN;N
MN T

"H RMN (CDCla): § 8,90 (1H, s), 7,61 (2H, d), 7,27 (1H, s), 7,17 (2H, d), 5,23 (2H, s), 4,22 (2H, m), 3,22 (3H, m), 2,25
(2H, m), 1,88 (3H, m), 0,96 (4H, m).

Ejemplo 98

4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-1-(3-trifluorometil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina

s
SEATeS.
N

i
F
?\<\N -0
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"H RMN (CDCls): 6 8,92 (1H, s), 7,60 (2H, d), 7,23 (1H, s), 7,16 (2H, d), 5,21 (2H, s), 4,25 (2H, m), 4,15 (2H, m), 3,22
(1H, m), 2,90 (2H, m), 2,18 (2H, m).

Ejemplo 99
Amida del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

Etapa 1: 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonitrilo

NNV
N= N\_/4<\Nj\/0

O
[\
N

gN

A una mezcla de 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina (1,00 g, 2,92 mmol) y carbonato de potasio
(1,5 g, 10,9 mmol) en cloroformo (25 mL) se afiadié bromuro de cianégeno (0,371 g, 3,5 mmol). La suspension se
calento a reflujo durante 48 horas luego se agité a temperatura ambiente durante 48 horas mas. La reaccion se filtré
a través de un taco de celite, se concentrd y se cromatografié en gel de silice (1:1 hexanos/EtOAc) para obtener el
compuesto deseado.

Etapa 2: Amida del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

o S
HZN%NL/%\NIVO

|
N~
N

gN

4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-carbonitrilo (1,07 g, 2,92 mmol) se disolvi6 en HCI 4 N en
etanol/agua (1:1). La solucion se calento a reflujo durante 1 hora, se enfrié y el precipitado soélido se filtrd. El filtrado
se neutralizé por adicion de carbonato de sodio en exceso. El exceso de carbonato de sodio se filtrd y el filtrado se
diluyé con EtOAc. La solucidn se lavd con agua, se separod, se secd (NapSO.), se filtrd y se concentré. El aceite
residual se cromatografié en gel de silice (1:1 hexanos/EtOAc) para obtener el compuesto deseado. 'H RMN
(CDCls): 6 8,92 (1H, s), 7,60 (2H, d), 7,23 (1H, s), 7,167 (2H, d), 5,21 (2H, s), 4,25 (2H, m), 4,15 (2H, m), 3,22 (1H,
m), 2,90 (2H, m), 2,18 (2H, m).

Ejemplo 100
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxamidina

HN S

N
HZNVNL/ \\vao

Q.

N"ON

~ 7

Una mezcla de 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina (300 mg, 0,876 mmol), clorhidrato de pirazol-1-
carboxamidina (0,128 g, 0,876 mmol.) y trietilamina (0,122 mL, 0,876 mmol) en DMF (2 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. El precipitado se recogié por filtracion y se lavd con éter para obtener el producto
esperado. 'H RMN (DMSO-de): 5 10,02 (1H, s), 7,93 (1H, s), 7,82 (2H, m), 7,70 (1H, s), 7,60(2H, br), 7,28 (2H, m),
5,20 (2H, s), 3,95 (2H, m), 3,38 (1H, m), 3,15 (2H, m), 2,09 (2H, m), 1,66 (2H, m).
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Ejemplo 101
Ester ter-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-azetidin-1-carboxilico

Etapa 1: éster ter-butilico del acido 3-(4-clorometil-tiazol-2-il)-azetidin-1-carboxilico

%}“Mzku

A una solucioén de éster ter-butilico del acido 3-tiocarbamoil-azetidin-1-carboxilico (0,800 g, 3,7 mmol) en acetona (15
mL) se afiadi6 1,3-dicloroacetona (0,611 g, 4,81 mmol), MgSO4 (0,67 g, 5,6 mmol) y MgCOs (3,12 g, 3,7 mmol). La
mezcla se calenté a reflujo durante la noche, se enfrié y se filtr6 a través de celite. El solvente se elimino al vacio y el
residuo se redisolvié con EtOAc (20 mL). La solucion resultante se lavo sucesivamente con NaHSO3 al 5%, NaHCO3
saturado y salmuera. Tras secar (Na;SO,), el solvente se elimind para obtener el producto deseado que se usé sin
ulterior purificacion.

Etapa 2: éster ter-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-azetidin-1-carboxilico

S
(@]
\/\>\/ \©\N/N\\N
O. N N

=N

Una mezcla de éster ter-butilico del acido 3-(4-clorometil-tiazol-2-il)-azetidin-1-carboxilico (de la Etapa 1) (386 mg,
1,34 mmol), 4-tetrazol-1-il-fenol (217 mg, 1,34 mmol), Cs,CO3 (655 mg, 2,01 mmol) y Kl (22 mg, 0,13 mmol) en
acetonitrilo (5 mL) se calento a reflujo durante 4 horas. Tras enfriar, el sélido se filtrd a través de un taco de celite. El
filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purificé en gel de silice (EtOAc-hexanos, 1:1) para obtener el producto
deseado. 'H RMN (CDCls): 5 8,92 (1H, s), 7,61 (2H, d), 7,32 (1H, s), 7,19 (2H, d), 5,25 (2H, s), 4,39 (2H, m), 4,18
(2H, m), 4,14 (1H, m), 1,46 (9H, s).

Ejemplo 102

Ester ter-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-carboxilico

XOX MBVOO
NN

N
EN

Etapa 1: éster ter-butilico del acido 3-(4-clorometil-tiazol-2-il)-pirrolidin-1-carboxilico

BN
oty S,

A una solucién de éster ter-butilico del acido 3-tiocarbamoil-pirrolidin-1-carboxilico (1,06 g, 4,60 mmol) en acetona
(25 mL) se anadié 1,3-dicloroacetona (0,76 g, 5,98 mmol), MgSO;4 (0,83 g, 6,1 mmol) y MgCOs (3,87 g, 4,6 mmol).
La mezcla se calento a reflujo durante la noche, se enfrid y se filtré a través de celite. El solvente se eliminé al vacio
y el residuo se redisolvié con EtOAc (20 mL). La solucion resultante se lavd sucesivamente con NaHSO3 al 5%,
NaHCO3; saturado y salmuera. Tras secar (Na;SO.), el solvente se elimind para obtener el producto deseado que se
uso6 sin ulterior purificacion.
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Etapa 2: éster ter-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-carboxilico

XOX MBVOO
NN

N
EN

Una mezcla de éster ter-butilico del acido 3-(4-clorometil-tiazol-2-il)-pirrolidin-1-carboxilico (de la Etapa 1) (775 mg,
2,56 mmol), 4-tetrazol-1-il-fenol (415 mg, 2,56 mmol), CsCO3 (1,25 mg, 3,84 mmol) y Kl (44 mg, 0,26 mmol) en
acetonitrilo (20 mL) se calent6 a reflujo durante la noche. Tras enfriar, el sélido se filiré a través de un taco de celite.
El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purificoé en gel de silice (EtOAc-hexanos, 1:1) para obtener el producto
deseado. "H RMN (CDCls): & 8,92 (1H, s), 7,63 (2H, d), 7,27(1H, s), 7,17 (2H, d), 5,24 (2H, s), 3,87 (1H, m), 3,79
(1H, m), 3,65 (2H, m), 3,45 (1H, m), 2,40 (1H, m), 2,23 (1H, m), 1,47 (9H, s).

Ejemplo 103
5-Etil-2-{3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-il}-pirimidina

Etapa 1: 1-[4-(2-Pirrolidin-3-il-tiazol-4-ilmetoxi)-fenil]- 1H-tetrazol

N,
N
=N

Una solucion de éster ter-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-carboxilico (del
Ejemplo 102) (411 mg, 0,959 mmol) en diclorometano (10 mL) y metanol (2 mL) se trataron con 1 mL de HCI 4 N en
dioxano. La solucioén resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los solventes se eliminaron al
vacio para obtener el producto deseado en forma de una sal HCI.

S
HN
QANLO@
=
N

Etapa 2: 5-Etil-2-{3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-il}-pirimidina

~ "N
O
0]
-N
N

—N
Una mezcla de clorhidrato de 1-[4-(2-pirrolidin-3-il-tiazol-4-ilmetoxi)-fenil]-1H-tetrazol (de la Etapa 1) (350 mg, 0,959
mmol), 2-cloropirimidina (0,23 mL, 2,0 eq.) y K2CO3 (398 mg, 2,88 mmol) en DMF (5 mL) se calent6 a 90 °C durante
4 horas. Se afiadié agua y la solucion se extrajo con acetato de etilo, se separo, se secé sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentré. El residuo se purificd en gel de silice (50:50 EtOAc/hexanos) para obtener el producto deseado.

"H RMN (CDCls): & 8,91 (1H, s), 8,21 (2H, s), 7,62 (2H, d), 7,27(1H, s), 7,17 (2H, d), 5,24 (2H, s), 4,12 (1H, m), 3,98
(1H, m), 3,87 (2H, m), 3,69 (1H, m), 2,56 (1H, m), 2,47 (2H, m), 2,37 (1H, m), 1,21 (3H, t).
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Ejemplo 104

Ester ter-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
(O
N
N N]\/O
° Q0
6] N/N

W

N
k\N

Etapa 1: éster ter-butilico del acido 3-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico

Pt

0]
_/

5 /™

A una solucion de éster ter-butilico del acido 3-tiocarbamoil-piperidin-1-carboxilico (2,2 g, 9,02 mmol) en acetona (45
mL) se afiadi6 1,3-dicloroacetona (1,49 g, 11,7 mmol), MgSO4 (1,63 g, 13,5 mmol) y MgCOs (0,76 g, 9,02 mmol). La
mezcla se calenté a reflujo durante la noche, se enfrié y se filtr6 a través de celite. El solvente se elimino al vacio y el
residuo se redisolvié con EtOAc (20 mL). La solucion resultante se lavo sucesivamente con NaHSO3 al 5%, NaHCO3

10 saturado y salmuera. Tras secar (Na;SO,), el solvente se elimind para obtener el producto deseado que se usé sin
ulterior purificacion.

Etapa 2: éster ter-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
(t>—<8
W
N N]\/O
i [
@]
N-N
LN
N
Una mezcla de éster ter-butilico del acido 3-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (de la Etapa 1) (300 mg,
15 0,946 mmol), 4-tetrazol-1-il-fenol (155 mg, 0,946 mmol), CsCO3 (467 mg, 1,42 mmol) y KI (16 mg, 0,095 mmol) en
acetonitrilo (10 mL) se calento a reflujo durante 4 horas. Tras enfriar, el solido se filtré a través de un taco de celite.
El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purificoé en gel de silice (EtOAc-hexanos, 1:1) para obtener el producto
deseado. "H RMN (CDCls): & 8,91 (1H, s), 7,63 (2H, d), 7,26(1H, s), 7,17 (2H, d), 5,24 (2H, s), 4,30 (1H, br), 4,02
(1H, m), 3,20 (1H, m), 3,10 (1H, br), 2,88 (1H, t), 2,21(1H, m), 1,77 (2H, m), 1,61 (1H, m), 1,47 (9H, s).
20 Ejemplo 105
5-Etil-2-{3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

Etapa 1: 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

Una solucion de éster ter-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico (500 mg,
25 1,13 mmol) en diclorometano (10 mL) y metanol (2 mL) se trataron con 2 mL de HCI 4 N en dioxano. La solucion
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resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los solventes se eliminaron al vacio para obtener el
producto deseado en forma de una sal HCI.

Etapa 2: 5-Etil-2-{3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

(O o
"~ |®

Una mezcla de clorhidrato de 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina (150 mg, 0,407 mmol), 2-
cloropirimidina (0,074 mL, 2,0 eq.) y NaHCO;3 (171 mg, 2,03 mmol) en DMF (5 mL) se calentd a 90 °C durante 4
horas. Se afiadi6é agua y la solucion se extrajo con acetato de etilo, se separd, se seco sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentré. El residuo se purificé en gel de silice (50:50 EtOAc/hexanos) para obtener el producto deseado.
'H RMN (CDCl3): & 8,91 (1H, s), 8,19 (2H, s), 7,63 (2H, m), 7,26(1H, s), 7,17 (2H, m), 5,25 (2H, s), 4,97 (1H, m), 4,62
(1H, m), 3,25 (2H, m), 3,07 (1H, m), 2,46 (2H, q), 2,28(1H, m), 1,88 (2H, m), 1,68 (1H, m), 1,20 (3H, t).

N-N

N

N

Ejemplo 106

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-benciloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

s%

O
S

o N
0 o\

>

Se disolvid hidroxibencil-4-metilsulfona (1,7 eq.) en DMF anhidra (10 mL), se enfrié hasta 0 °C y se afiadié NaH (2
eq.) en una porcion. La reaccién se dejo bajo agitacion a 0 °C durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante
30 minutos adicionales. Se afiadié éster ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico
(intermedio 1) (0,632 mmol) y la reaccion se agitdé durante la noche. La reaccion se neutralizé con agua y se extrajo
con EtOAc, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos 1:1) para obtener el producto deseado. "H RMN (CDCls): & 7,92 (2H,
d,J=8,8Hz), 7,57 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,14 (1H, s), 4,71 (2H, s), 4,66 (2H, s), 4,19 (2H, m), 3,13 (1H, m), 3,05 (3H,
s), 2,86 (2H, m), 2,09 (2H, m), 1,72 (2H, m), 1,45 (9H, s).

Ejemplo 107

2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidin-5-ilamina

S
&

o

5-Nitro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina (Ejemplo 192) (1,07 mmol), cloruro de
amonio (3 eq.) y hierro en polvo (3 eq.) se suspendieron en EtOH:THF:H,O (40:20:10) y se calenté a 100 °C durante
5 horas. La mezcla de reaccion caliente se filir6 a través de un taco de celite y el filtrado se concentré. El aceite
resultante se disolvié en DMF y agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua, salmuera
y se secO sobre sulfato de sodio. El filtrado resultante se concentré a presion reducida. La purificaciéon usando
cromatografia en gel de silice (DCM/MeOH 98:2) dio el producto esperado. 'H RMN (DMSO-ds): 5 9,96 (1H, s), 7,97
(2H, m), 7,90 (2H, m), 7,63 (1H, s), 5,19 (2H, s), 4,44 (2H, m), 3,73 (1H, m), 2,97 (2H, m), 2,20 (2H, m), 1,95 (2H, m).

HoN
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Ejemplo 108

N-(2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidin-5-il)-acetamida

SElavas:

N=N

2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-~il]-piperidin-1-il}-pirimidin-5-ilamina (Ejemplo 107) (0,321 mmol) se disolvié
en DCM y se afadio trietilamina (2 eq.). La reaccion se enfrio hasta 0 °C, se afiadio cloruro de acetilo (1 eq.) gota a
gota y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida. La cromatografia en gel
de silice del aceite resultante (DCM/MeOH) dio el producto esperado. 'H RMN (CDCls): § 8,84 (1H, s), 8,36 (2H, s),
7,55 (2H, m), 7,19 (1H, s), 7,11 (2H, m), 6,94 (1H, s), 5,16 (2H, s), 4,77 (2H, m), 3,25 (1H, m), 3,01 (2H, m), 2,16
(2H, m), 2,15 (3H, s), 1,75 (2H, m).

Ejemplo 109

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenilcarbamoil }-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S\ O

Z,Z
17

OY N
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Se disolvid éster ter-butilico del acido 4-(4-carboxi-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (1,28 mmol) en DMF anhidra (20
mL). A la solucion se afiadio trietilamina (4 eq.) y tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio
(TBTU) (1,5 eq.). La reaccion se dejé bajo agitacion a temperatura ambiente durante 5 minutos antes de agregar 4-
tetrazol-1-il-fenilamina (1,2 eq.). La reaccion se agitd6 durante la noche, se neutralizd6 con agua, se extrajo con
acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se filtré. El filirado organico se concentr6 al
vacio y el aceite residual se purifico por cromatografia en columna (EtOAC/Hex) dando el producto esperado. 'H

RMN (CDCls): § 9,37 (1H, s), 9,02 (1H, s), 8,14 (1H, s), 7,96 (2H, d), 7,72 (2H, d), 4,23 (2H, m), 3,20 (1H, m), 2,91
(2H, m), 2,14 (2H, m), 1,79 (2H, m), 1,45 (9H, s).

Ejemplo 110

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-trifluorometansulfonil-fenoximetil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S 0]
\ O\©\ I
\}V 2 CFs
0]

Iy

A una solucién de éster ter-butilico del acido [4-(4-trifluorometansulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
(Ejemplo 134) (1,12 mmol) en DCM (20 mL) a temperatura ambiente se afadié acido 3-cloro-bencencarboperoxoico
(2 eq.). La reaccion se dejo bajo agitacion durante 1,5 horas y una porcién adicional del acido 3-cloro-
bencencarboperoxoico (1 eq.) se afadié a la mezcla de reaccion. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 horas mas. La solucién organica se lavd con bicarbonato de sodio, la capa organica se aislo, se seco
sobre sulfato de sodio y se filtrd. El filtrado se concentrd y el producto crudo se purificé por cromatografia en
columna para obtener tanto la sulfona esperada como productos de sulféxido. Sulfona: 'H RMN (DMSO-de): & 8,05
(2H, d, J=8,6 Hz), 7,70 (1H, s), 7,44 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,32 (2H, s), 3,98 (2H, m), 3,19 (1H, m), 2,86 (2H, m), 2,02
(2H, m), 1,56 (2H, m), 1,38 (9H, s).
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Ejemplo 111

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-trifluorometansulfinil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

)
S
O

-

Este compuesto se aislé de la mezcla de reaccion del ejemplo anterior. "H RMN (DMSO-ds): 6 8,02 (2H, d, J = 8,6
Hz), 7,75 (1H, s), 7,32 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,31 (2H, s), 3,96 (2H, m), 3,20 (1H, m), 2,85 (2H, m), 2,02 (2H, m), 1,50
(2H, m), 1,38 (9H, s).

Los Ejemplos 112-145 se sintetizaron a partir de éster ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-
carboxilico (intermedio 1), 2-[4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-il]-5-etil-pirimidina (intermedio 2) o éster ter-butilico
del acido 4-(4-clorometil-oxazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico (intermedio 14) con el correspondiente fenol, tiofenal,
amina o anilina de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1. Un especialista en la técnica de la sintesis
organica apreciara que las condiciones tales como solvente (tales como DMF, CH3;CN); temperatura, base (tales
como NEt;, K;COsz, NaHCOs;, Na;COs;, Cs,CO3) y concentracion se pueden seleccionar a través de la
experimentacién de rutina para optimizar las areas. Adicionalmente, se pueden usar métodos de acoplamiento
alternativos que son bien conocidos en la técnica de la sintesis organica.

Ejemplo 112

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(2,6-difluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

"H RMN (CDCls): & 8,98 (1H, s), 7,34 (2H, m), 7,30 (1H, s), 5,36 (2H, s), 4,19 (2H, m), 3,15 (1H, m), 2,87 (2H, m),
2,07 (2H, m), 1,70 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Ejemplo 113

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-pirrol-1-il-fenoximetil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

"H RMN (CDCls): 8 7,24 (3H, m), 7,01 (4H, m), 6,31 (2H, m), 5,17 (2H, s), 4,21 (2H, m), 3,14 (1H, m), 2,87 (2H, m),
2,01 (2H, m), 1,74 (2H, m), 1,47 (9H, s).
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Ejemplo 114

Ester ter-butilico del acido 4-{4-[(4-tetrazol-1-il-fenilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico

N
=
N HN =N
0 NJ AN
Y N=N
>r°

'H RMN (CDCl3): § 8,85 (1H, s), 7,40 (2H, m), 7,01 (1H, s), 6,72 (2H, m), 4,76 (1H, s), 4,44 (2H, s), 4,15 (2H, m),
3,08 (1H, m), 2,83 (2H, m), 2,04 (2H, m), 1,66 (2H, m), 1,43 (9H, s).
Ejemplo 115

2-{4-[4-(3-cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina

ST\ Cl

~ /7 —
N \\O N
N /N
N__N NN
T
_N
"H RMN (CDCls): § 8,93 (1H, s), 8,18 (2H, s), 7,48 (1H, m), 7,25 (1H, s), 7,08 (2H, m), 5,22 (2H, s), 4,82 (2H, m),
3,29 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,46 (2H, q), 2,21 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,18 (3H, t).

Ejemplo 116
N-(4-{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetoxi}-fenil)-formamida

NYN
N
'H RMN (CDCl3): & 8,55-8,30 (1H, m), 8,18 (2H, s), 7,50-6,90 (6H, m), 5,14 (2H, s), 4,83 (2H, m), 3,29 (1H, m), 3,03
(2H, m), 2,46 (2H, q), 2,20 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,19 (3H, ).
Ejemplo 117

N-(4-{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il}-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetoxi}-fenil)-metanesulfonamida

O@Nﬁ

S=0
'\

/
O

N_. N
Y
_N

"H RMN (CDCla): § 8,20 (s, 2H), 7,21 (m, 3H), 6,95 (m, 2H), 5,13 (s, 2H), 4,81 (m, 2H), 3,29 (m, 1H), 3,06 (m, 2H),
2,94 (s, 3H), 2,47 (g, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,19 (t, 3H).
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Ejemplo 118

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(2-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

o) SN
O N NN
\_O

'H RMN (CDCl3): & 8,89 (1H, s), 7,48 (1H, s), 7,43 (1H, m), 7,25 (1H, m), 7,05 (1H, m), 5,27 (2H, s), 4,27 (2H, m),
5 3,18 (1H, m), 2,89 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,21 (2H, m), 1,74 (2H, m), 1,47 (9H, s).
Ejemplo 119

5-Etil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-2-trifluorometil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina
PN
=
SN o

&N
N NJ N\ /N
\ \Y FsC N
N

"H RMN (CDCls): & 8,97 (1H, s), 8,18 (2H, s), 7,92 (1H, m), 7,84 (1H, m), 7,33 (1H, m), 7,26 (1H, s), 5,38 (2H, s),
10 4,81 (2H, m), 3,27 (1H, m), 3,05 (2H, m), 2,46 (2H, q), 2,19 (2H, m), 1,79 (2H, m), 1,19 (3H, t).

Ejemplo 120

2-{4-[4-(2-cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina

S
L O—
N o
@ o )~ N
\NjN

N
T cl
N
'H RMN (acetona-ds), 5 9,68 (1H, s), 8,24 (2H, s), 8,01 (1H, s), 7,86 (1H, m), 7,60 (1H, m), 7,59 (1H, s), 5,40 (2H, s),
15 4,82 (2H, m), 3,36 (1H, m), 3,08 (2H, m), 2,48 (2H, q), 2,17 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,18 (3H, ).
Ejemplo 121

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-oxazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

O
A
[
SRRSery
O N NN
\_O
|

"H RMN (CDCls): & 8,94 (1H, s), 7,65 (1H, s), 7,60 (2H, m), 7,13 (2H, m), 5,01 (2H, s), 4,08 (2H, m), 2,94 (3H, m),
20 2,03 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,43 (9H, s).
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Ejemplo 122

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-oxazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

9
/K\
SRASPe
\ O
'H RMN (CDCl3): & 8,88 (1H, s), 7,62 (1H, s), 7,45 (1H, m), 7,36 (1H, m), 7,23 (1H, m), 5,05 (2H, s), 4,04 (2H, m),
5 2,85 (3H, m), 1,97 (2H, m), 1,71 (2H, m), 1,40 (9H, s).
Ejemplo 123

5-Etil-2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-oxazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

O
sy ™ o)
A N O\@\H
N NJ S CH,
T °
_N
"H RMN (CDCls): 6 8,16 (2H, s), 7,84 (2H, m), 7,63 (1H, s), 7,08 (2H, m), 5,02 (2H, s), 4,67 (2H, m), 3,08 (3H, m),
10 3,01 (3H, s), 2,44 (2H. q), 2,12 (2H, m), 1,84 (2H, m), 1,17 (3H, 1).

Ejemplo 124

Ester ter-butilico del 4cido 4-[4-(2,6-difluoro-4-propionil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

o7 L
%/O

"H RMN (CDCls): & 7,51 (2H, d), 7,27 (1H, s), 5,37 (2H, s), 4,18 (2H, m), 3,14 (1H, m), 2,92 (2H, q, J = 7,4 Hz), 2,88
15 (2H, m), 2,07 (2H, m), 1,71 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,21 (3H, t, J = 7,4 Hz).

Ejemplo 125

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

F
S
0 I\O/Q\ﬁ\/o Me
o °

"H RMN (CDCls): § 7,70~7,72 (2H, m), 7,28 (1H, s), 7,09~7,13 (1H, m), 5,30 (2H, s), 4,20 (2H, m), 3,17 (1H, m), 2,88
20 (2H,m), 2,55 (3H, s), 2,10 (2H, m), 1,72 (2H, m), 1,47 (9H, s).
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Ejemplo 126

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

F
S
\LO
OyN N CN
%/O
"H RMN (CDCly): 8 7,37~7,42 (2H, m), 7,27 (1H, s), 7,13~7,17 (1H, m), 5,28 (2H, s), 4,20 (2H, m), 3,15 (1H, m), 2,89
5 (2H, m), 2,09 (2H, m), 1,72 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Ejemplo 127

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

PO

N

z-z
1/
Z. 2

"H RMN (CDCls): § 9,41 (1H, s), 8,27 (1H, d), 8,01 (1H, d,), 7,58 (1H, dd,), 7,28 (1H, s), 5,27 (2H, s), 4,20 (2H, m),
10 3,14-3,20 (1H, m), 2,87 (2H, m), 2,09-2,12 (2H, m), 1,68-1,78 (2H, m), 1,46 (9H, s)

Ejemplo 128

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-fenoximetil}-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

"H RMN (CDCls): § 7,92 (1H, s), 7,84 (1H, s), 7,65 (2H, d), 7,25 (1H, s), 7,11 (2H, d), 5,22 (2H, s), 4,21 (2H, br), 3,18
15 (1H, m), 2,88 (2H, br), 2,12 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Ejemplo 129

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-etoxicarbonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S

Lk/o\

/A/ SN 0
O NM/
Y e}
>r° |
'H RMN (CDCls): & 8,01 (2H, d), 7,23 (1H, s), 7,01 (2H, d), 5,22 (2H, s), 4,36 (2H, q), 4,22 (2H, br), 3,17 (1H, m), 2,87

20 (2H, br), 2,12 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,47 (9H, s), 1,39 (2H, t).
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Ejemplo 130

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-ter-butoxicarbonilamino-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

oyt ©%%

)

"H RMN (CDCla): § 7,28 (2H, d), 7,19 (1H, s), 6,92 (2H, d), 6,40 (1H, s), 5,12 (2H, ), 4,22 (2H, br), 3,17 (1H, m), 2,87
5  (2H, br), 2,12 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,50 (9H, s), 1,47 (9H, s).

Ejemplo 131

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-carboxi-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S

M }VO©\(O

O NM/
e OH
>r°

'H RMN (DMSO-de): § 7,86 (2H, d), 7,64 (1H, s), 7,10 (2H, d), 5,17 (2H, s), 3,96 (2H, m), 3,18 (1H, m), 2,87 (2H, br),
10 1,96 (2H, m), 1,49 (2H, m), 1,38 (9H, s).

Ejemplo 132

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(2,6-difluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

F

5 o)
SR aeen
0]

"H RMN (CDCls): & 7,42 (2H, d), 7,21 (1H, s), 5,25 (2H, s), 4,12 (2H, br), 3,17 (1H, m), 3,00 (3H, s), 2,87 (2H, br),
15 1,98 (2H, m), 1,71 (2H, m).

Ejemplo 133

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-morfolin-4-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

O S\ S
7\\O¥N — \NjK/O N

A

)

|

"H RMN (CDCls): § 7,19 (1H, s), 6,92 (4H, m), 5,12 (2H, s), 4,20 (2H, br), 3,85 (4H, br), 3,16 (1H, m), 3,07 (4H, m),
20 2,86 (2H, m), 2,10 (2H, m), 1,72 (2H, m), 1,47 (9H, s).
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Ejemplo 134

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-trifluorometilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
S
L)
0] N N \\
yy © N
0]

|
CF;

"H RMN (DMSO-ds): § 7,64 (1H, s), 7,63 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,17 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,17 (2H, s), 3,99 (2H, m), 3,18

(1H, m), 2,83 (2H, m), 2,01 (2H, m), 1,52 (2H, m), 1,38 (9H, s).

Ejemplo 135

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-benciloxi-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

%(} NQ/QE\O
2,
T

"H RMN (DMSO-de): § 7,55 (1H, s), 7,41 (5H, m), 6,92 (4H, m), 5,12 (4H, s), 3,98 (2H, m), 3,20 (1H, m), 2,84 (2H,
m), 2,01 (2H, m), 1,52 (2H, m), 1,38 (9H, s).

Ejemplo 136

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(2-acetilamino-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

S
/\ i/ Q/ o (@) \ ~=
)LN 4 O//S\/

H

"H RMN (CDCls): § 8,81 (1H, s), 7,97 (1H, s), 7,53 (1H, d), 7,25 (1H, s), 7,09 (1H, d), 5,24 (2H, s), 4,16 (2H, m), 3,10
(3H, m), 2,83 (2H, m), 2,16 (3H, s), 2,04 (2H, d), 1,66 (2H, m), 1,40 (9H, s), 1,19(3H, 1).

H3C

Ejemplo 137

Ester ter-butilico del acido 4-(4-fenoximetil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico
S
\K\\
OYN N
0]
O% @

"H RMN (CDCls): & 7,28 (2H, m), 7,19 (1H, s), 6,93 (3H, m), 5,14 (2H, s), 4,19 (2H, s), 3,15 (1H, m), 2,85 (2H, m),
2,07 (2H, d), 1,67 (2H, m), 1,45 (9H, s).
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Ejemplo 138

Ester ter-butilico del acido 4-{4-[(4-metansulfonil-fenilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico
(\ =N HN’@'S
e O
O
>

'H RMN (CDCl3): 6 7,67 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,99 (1H, s), 6,67 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,07 (1H, m), 4,45 (2H, d), 4,18
5 (2H, s), 3,13 (1H, m), 2,97 (3H, s), 2,85 (2H, m), 2,04 (2H, d), 1,68 (2H, m), 1,44 (9H, s).
Ejemplo 139

Ester isopropilico del acido 4-{4-[(2-fluoro-4-metansulfonil-fenilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico

R
>< HN | ‘\

"H RMN (CDCl): § 7,55 (2H, m), 7,05 (1H, s), 6,76 (1H, m), 5,12 (1H, m), 4,52 (2H, d), 4,19 (2H, m), 3,13 (1H, m),
10 3,05(3H, s), 2,86 (2H, m), 2,10 (2H, m), 1,76 (2H, m), 1,46 (9H, s).

Ejemplo 140

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(4-bromo-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
@Br

"H RMN (CDCls): & 7,36 (2H, m), 7,17 (1H, s), 6,82 (2H, m), 5,10 (2H, s), 4,18 (2H, s), 3,13 (1H, m), 2,85 (2H, m),
15 2,09 (2H, d), 1,75 (2H, m), 1,43 (9H, s).

Ejemplo 141

{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetil}-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-amina

N_. N__~
Ik
_N
'H RMN (CDCl3): 6 8,16 (2H, s), 7,52 (2H, m), 7,01 (1H, s), 6,74 (1H, m), 5,15 (1H, m), 4,83 (2H, m), 4,51 (2H, d),
20 3,26 (1H, m), 3,02 (5H, m), 2,46 (2H, m), 2,19 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,19 (3H, 1).
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Ejemplo 142

Ester ter-butilico del acido 4-{4-[(4-metansulfonil-bencilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico

>\,®,<L ﬁ\\%

"H RMN (CDCls): 67,85 (2H, d, J = 8,8 Hz ), 7,53 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,95 (1H, s), 4,14 (2H, s), 3,87 (2H, s), 3,83
(2H, s), 3,11 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,86 (2H, m), 2,07 (3H, m), 1,67 (2H, m), 1,42 (9H, s).

Ejemplo 143

Ester ter-butilico del acido 4-(4-{[1-(4-metansulfonil-fenil)-etilamino]-metil}-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico

.CH3

Q%Lﬁ“

CHs

"H RMN (CDCls): 5 7,87 (2H, d, J = 8,8 Hz ), 7,56 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,87 (1H, s), 4,22 (2H, m), 3,90 (1H, s), 3,66
(2H, m), 3,09 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,82 (3H, m), 2,02 (2H, m), 1,71 (2H, m), 1,40 (9H, s), 1,29 (3H, d).

Ejemplo 144

Ester ter-butilico del acido 3-metil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

A,

"H RMN (CDCl): 6 8,93 (1H, s), 7,61 (2H, m), 7,25 (1H, m), 7,12 (2H, m), 5,22 (2H, m), 4,2 (1H, m), 3,95 (1H, m),
3,33 (1H, m), 3,13 (1H, m), 2,8 (1H, m), 2,34 (1H, m), 2,04 (1H, m), 1,89 (1H, m), 1,45 (9H, s), 0,85 (3H, m).

NN

N N
N=N

Ejemplo 145

4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3-metil-piperidin-1-carboxilico éster ter-butilico del acido

N N

Y NN

"H RMN (CDCls): & 9,07 (1H, s), 7,51 (1H, m), 7,41 (1H, m), 7,23 (2H, m), 5,25 (2H, s), 4,16 (1H,m), 3,88 (1H, m),
3,34 (1H, m), 3,09 (1H, m), 2,8 (1H, m), 2,26 (1H, m), 1,96 (1H, m), 1,83 (1H, m), 1,39 (9H, s), 0,76 (3H, m).

Los Ejemplos 146-157 se sintetizaron a partir de uno de los intermedios 3-13 o intermedios 15-25 con el
correspondiente cloruro de sulfonilo, cloruro de alquilo, bromuro de alquilo, cloroformiato, cloruro del acido, cloruro
de carbamilo o isocianato de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 22. Un especialista en la técnica de la
sintesis organica apreciara que las condiciones tales como solvente (por ejemplo, DMF, CH3CN); temperatura, base
(por ejemplo, NEts, KoCO3, NaHCO3, Na,COs, Cs,COs) y concentracion se pueden seleccionar a través de la
experimentacién de rutina para optimizar las areas. Adicionalmente, se pueden usar métodos de acoplamiento
alternativos que son bien conocidos en la técnica de la sintesis organica.
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Ejemplo 146

Ester alilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

eaasets

O

J

"H RMN (CDCls), 59,00 (1H, s), 7,54 (1H, m), 7,45 (1H, m), 7,29 (2H, m), 5,95 (1H, m), 5,30 (3H, m), 5,22 (1H, m),
4,61 (2H, m), 4,28 (2H, m), 3,20 (1H, m), 2,98 (2H, m), 2,14 (2H, m), 1,78 (2H, m).

Ejemplo 147

Ester ciclohexilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

¢ N\ -

Y v

"H RMN (CDCls): & 8,91 (1H, s), 7,60 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,16 (2H, m), 5,22 (2H, s), 4,68 (1H, m), 4,36 (2H, m),
3,19 (1H, m), 2,91 (2H, m), 2,12 (2H, m), 1,88 (6H, m), 1,40 (6H, m).

Ejemplo 148

Ester isopropilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

OY N\J " O//S//\ Me

"H RMN (CDCls): 8 7,64~7,70 (2H, m), 7,20~7,26 (2H, m), 5,29 (2H, s), 4,89~4,95 (1H, m), 4,24 (2H, m), 3,13~3,19
(1H, m), 3,03 (3H, s), 2,86~2,93 (2H, m), 2,11 (2H, m), 1,69~1,78 (2H, m), 1,23 (6H, d, J = 6,4 Hz).

Ejemplo 149

1-Isopropil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidina

Noaan e

NN

"H RMN (DMSO-ds): § 9,98 (1H, s), 7,79 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,63 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,19 (2H, s), 2,91
(1H, m), 2,82 (2H, m), 2,68 (1H, m), 2,20 (2H, m), 2,01 (2H, m), 1,63 (2H, m), 0,94 (6H, d, J = 6,4 Hz).

83



10

15

20

25

ES 2405105 T3

Ejemplo 150
1-Propil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina
S
N " NN
/// N=N
'H RMN (DMSO-de): & 9,97 (1H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,64 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,20 (2H, s), 2,94
(1H, m), 2,88 (2H, m), 2,22 (2H, t, J= 7,2 Hz), 1,99 (4H, m), 1,64 (2H, m), 1,41 (2H, m), 0,83 (3H, t, J= 7,2 Hz).
Ejemplo 151
3,3-Dimetil-1-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-2-ona
S
\LO\Q\ R
N " NN
N=N
0]

"H RMN (DMSO-ds): 5 9,98 (1H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,64 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,20 (2H, s), 3,41
(2H, s), 2,95 (1H, m), 2,82 (2H, m), 2,18 (2H, m), 1,98 (2H, m), 1,69 (2H, m), 1,07 (9H, s).

Ejemplo 152

1-Butil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidina

'H RMN (DMSO-de): & 9,97 (1H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,64 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,20 (2H, s), 2,94
(1H, m), 2,88 (2H, m), 2,26 (2H, t, J = 6,8 Hz), 1,98 (4H, m), 1,66 (2H, m), 1,39 (2H, m), 1,26 (2H, m), 0,86 (3H, t, J =
7,2 Hz).

Ejemplo 153

2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-etanona

F5CO
"H RMN (DMSO-ds): & 9,97 (1H, s), 8,14 (2H, d, J = 6,4 Hz), 8,02 (2H, d, J = 6,4 Hz), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,64

(1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,20 (2H, s), 3,84 (2H, s), 2,98 (1H, m), 2,93 (2H, m), 2,38 (2H, m), 2,00 (2H, m),
1,68 (2H, m).
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Ejemplo 154

1-metansulfonil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina

lcl) S
O
0 N
T

"H RMN (DMSO-ds): $ 9,98 (1H, s), 7,81 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,69 (1H, s), 7,29 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,21 (2H, s), 3,60-
5 3,63 (2H, m), 3,32 (3H, s), 3,12-3,18 (1H, m), 2,83-2,90 (2H, m), 2,14-2,17 (2H, m), 1,71 (2H, m).

P

N

/

N

zZ2—Z

1/

Ejemplo 155

Ester heptilico del &cido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
0]

N
T A

"H RMN (CDCls): 6 8,91 (1H, s), 7,60 (2H, d), 7,25 (1H, s), 7,19 (2H, d), 5,24 (2H, s), 4,26 (2H, br), 4,09 (2H, t), 3,20
10 (1H, m), 2,94 (2H, m), 2,16 (2H, m), 1,77 (2H, m), 1,60 (2H, m), 1,32 (8H, m), 0,90 (3H, t).

Ejemplo 156

4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-1-(toluen-4-sulfonil}-piperidina

A
Sl Ry

\

NN

"H RMN (CDCls): 6 8,91 (1H, s), 7,67 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,59 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,25 (1H,
15 s),7,15(2H, m), 5,19 (2H, s), 3,91 (2H, d), 2,95 (1H, m), 2,44 (3H, s), 2,37 (2H, m), 2,17 (2H, d), 1,94 (2H, m).

Ejemplo 157

2-tert-Butoxi-1-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona

4
OTNCW

i

A

"H RMN (DMSO-de): § 9,99 (1H, s), 7,81 (2H, m), 7,26 (2H, m), 5,20 (2H, s), 4,36 (1H, m), 3,97 (3H, m), 3,28 (1H,
20 m), 3,12 (1H, m), 2,71 (1H, m), 2,04 (2H, m), 1,67 (1H, m), 1,46(1H, m), 1,13(9H, s).

N o\
O

/
N=N

Los Ejemplos 158-205 se sintetizaron a partir de uno de los intermedios 3-13 o intermedios 15-25 con la
correspondiente 2-cloropirimidina, 2-yodopirimidina, 2-cloropiridina, 2-fluoropiridina, 2-metansulfonil-pirimidina, 2-
cloropirazina, 2-cloropiridazine u otros heterociclos apropiados de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 47.
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Un especialista en la técnica de la sintesis organica apreciara que las condiciones tales como solvente (tales como
DMF, CH3CN); temperatura, base (tales como NEts, K,CO3, NaHCO3, Na,CO3, Cs,CO3) y concentracion se pueden
seleccionar a través de la experimentacion de rutina para optimizar las areas. Adicionalmente, se pueden usar
métodos de acoplamiento alternativos que son bien conocidos en la técnica de la sintesis organica.

Ejemplo 158
5-Etil-2-{4-[4-(3-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

ST
\N/\\O

N N
T o
_N
'H RMN (CDCls): § 9,04 (1H, s), 8,19 (2H, s), 7,78 (1H, m), 7,28 (1H, s), 6,70 (2H, m), 5,23 (2H, s), 4,83 (2H, m),
3,31 (1H, m), 3,05 (2H, m), 2,47 (2H, q), 2,21 (2H, m), 1,81 (2H, m), 1,20 (3H, t).
Ejemplo 159
2-{4-[4-(2,6-difluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina

SN F
\N/\\O

N N _
Y F N
_N
'H RMN (CDCls): § 8,95 (1H, s), 8,17 (2H, s), 7,34 (2H, m), 7,28 (1H, s), 5,35 (2H, s), 4,76 (2H, m), 3,27 (1H, m),
3,04 (2H, m), 2,46 (2H, q), 2,16 (2H, m), 1,76 (2H, m), 1,19 (3H, t).
Ejemplo 160
5-Etil-2-{4-[4-(4-pirrol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina
Sx\\
T e
Y
_N
'H RMN (CDCls): & 8,18 (2H, s), 7,29 (2H, m), 7,20 (1H, s), 6,99 (4H, m), 6,31 (2H, m), 5,17 (2H, s), 4,84 (2H, m),
3,28 (1H, m), 3,03 (2H, m), 2,46 (2H, q), 2,21 (2H, m), 1,81 (2H, m), 1,19 ( 3H, t).

Ejemplo 161
{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetil}-(4-tetrazol- 1-il-fenil)-amina

N
>

"H RMN (CDCl): § 8,83 (1H, s), 8,16 (2H, s), 7,41 (2H, m), 7,02 (1H, s), 6,74 (2H, m), 4,82 (1H, s), 4,79 2H, s), 4,45
(2H, m), 3,25 (1H, m), 3,01 (2H, m), 2,44 (2H, q), 2,17 (2H, m), 1,77 (2H, m), 1,11 (3H, t).
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Ejemplo 162

2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-isopropil-pirimidina

i\

~ /

N\\O XN
N N N
Y N
_N

F

"H RMN (CDCls): & 8,92 (1H, s), 8,21 (2H, s), 7,51 (1H, m), 7,40 (1H, m), 7,29 (1H, s), 7,26 (1H, m), 5,30 (2H, s),
4,82 (2H, m), 3,28 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,77 (1H, m), 2,20 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,23 (6H, d).

o) &N
N. N N
Y NN
N

OH

Ejemplo 163

|
N

"H RMN (CDCls): & 8,97 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,50 (1H, m), 7,40 (1H, m), 7,27 (1H, s), 7,24 (1H, m), 5,27 (2H, s),
4,42 (4H, m), 3,24 (1H, m), 3,04 (9H, m), 2,16 (2H, m), 1,88 (2H, m).

Ejemplo 164

5-Etil-2-{4-[4-(2-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

s
L)
N 0 SN
N_ N N
T NN
_N

'H RMN (CDCls): & 8,88 (1H, s), 8,19 (2H, s), 7,48 (1H, s), 7,44 (1H, m), 7,24 (1H, m), 7,05 (1H, m), 5,26 (2H, s),
4,83 (2H, m), 3,27 (1H, m), 3,05 (2H, m), 2,47 (2H, q), 2,37 (3H, s), 2,22 (2H, m), 1,81 (2H, m), 1,19 (3H, ).

Ejemplo 165

5-cloro-2-{4-[4-(2-cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina
Skxﬁ
N N ) ;N
T cl N
C|/\7N

"H RMN (acetona-ds), 5 9,68 (1H, s), 8,33 (2H, s), 8,01 (1H, s), 7,86 (1H, m), 7,60 (1H, m), 7,59 (1H, s), 5,40 (2H, s),
4,78 (2H, m), 3,40 (1H, m), 3,16 (2H, m), 2,20 (2H, m), 1,77 (2H, m).
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Ejemplo 166

2-{4-[4-(2-cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina

ST

~ 7
N \\O N
N_ N N
FiC~ 7
"H RMN (acetona-de), 5 9,68 (1H, s), 8,62 (2H, s), 8,01 (1H, s), 7,86 (1H, m), 7,61 (1H, s), 7,60 (1H, m), 5,41 (2H, s),
4,92 (2H, m), 3,46 (1H, m), 3,27 (2H, m), 2,25 (2H, m), 1,80 (2H, m).

Ejemplo 167

2-{4-[4-(2-Isopropil-5-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil }-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina

/? \
o ﬁY NOA%O

"H RMN (CDCls): 6 8,73 (1H, s), 8,46 (2H, s), 7,22 (1H, s), 7,10 (1H, s), 6,90 (1H, s), 5,24 (2H, s), 4,93 (2H, m), 3,35
(2H, m), 3,17 (2H, m), 2,23 (2H, m), 2,09 (3H, s), 1,82 (2H, m), 1,20 (6H, d).

Ejemplo 168

5-cloro-2-{4-[4-(2-isopropil-5-metil-4-tetrazol- 1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

P

"H RMN (CDCls): § 8,73 (1H, s), 8,20 (2H, s), 7,21 (1H, s), 7,09 (1H, s), 6,90 (1H, s), 5,24 (2H, s), 4,78 (2H, m), 3,35
(1H, m), 3,28 (1H, m), 3,07 (2H, m), 2,19 (2H, m), 2,09 (3H, s), 1,79 (2H, m), 1,20 (6H, d).

Ejemplo 169
5-Etil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-oxazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

0]
/\/\B—\\
T (O)-
N\‘VN N
_N

"H RMN (CDCls): & 8,91 (1H, s), 8,18 (2H, s), 7,65 (1H, s), 7,60 (2H, m), 7,15 (2H, m), 5,03 (2H, s), 4,69 (2H, m),
3,10 (3H, m), 2,44 (2H, q), 2,14 (2H, m), 1,86 (2H, m), 1,19 (3H, ).

zZ
)
Z-z
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Ejemplo 170
5-Etil-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-oxazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina
9
s
N _ /SN
N N
N N=N

'H RMN (CDCls): & 8,93 (1H, s), 8,17 (2H, s), 7,67 (1H, s), 7,50 (1H, m), 7,41 (1H, m), 7,29 (1H, m), 5,11 (2H, s),
4,67 (2H, m), 3,08 (3H, m), 2,45 (2H, q), 2,12 (2H, m), 1,84 (2H, m), 1,18 (3H, t).

Ejemplo 171

2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina

F
S
N ) © A
AN
T &
FsC _N N=N

"H RMN (CDCls): $ 8,91 (1H, s), 8,49 (2H, s), 7,52 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,41 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,32 (1H, s), 7,29 (1H,
m), 5,32 (2H, s), 4,95 (2H, m), 3,37 (1H, m), 3,15 (2H, m), 2,24 (2H, m), 1,81 (2H, m).

Ejemplo 172
5-Decil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

o Oy

n-CqoHz1 N=N

"H RMN (DMSO-de): 5 9,97 (1H, s), 8,21 (2H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,65 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,20

(2H, s), 4,66 (2H, m), 3,32 (1H, m), 3,01 (2H, m), 2,37 (2H, m), 2,09 (2H, m), 1,60 (2H, m), 1,45 (2H, m), 1,21 (14H,
m), 0,82 (3H, m).

Ejemplo 173

Ester metilico del 4cido 6-metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina-4-carboxilico

D Y OALO )

M802C

"H RMN (DMSO-ds): § 9,97 (1H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,66 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,01 (1H, s), 5,21
(2H, s), 4,76 (2H, m), 3,84 (3H, s), 3,33 (1H, m), 3,06 (2H, m), 2,36 (3H, s), 2,14 (2H, m), 1,61 (2H, m).
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Ejemplo 174
4-cloro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

S
L\ o@
A

Cl

pzd
Il
Z-

"H RMN (CDCls): 5 8,91 (1H, s), 8,15 (1H, d, J = 5,2 Hz), 7,60 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,25 (1H, s), 7,16 (2H, d, J = 8,8
Hz), 6,49 (1H, d, J = 5,2 Hz), 5,22 (2H, s), 4,85 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,07 (2H, m), 2,21 (2H, m), 1,80 (2H, m).

Ejemplo 175

2-cloro-4-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

‘an s
WNO/QN NN

N77N
Cl
'H RMN (CDCl3): § 8,90 (1H, s), 8,05 (1H, d, J = 6,4 Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,28 (1H, s), 7,17 (2H, d, J= 8,8
Hz), 6,46 (1H, d, J = 6,4 Hz), 5,23 (2H, s), 4,45 (2H, m), 3,35 (1H, m), 3,15 (2H, m), 2,27 (2H, m), 1,85 (2H, m).
Ejemplo 176

Acido 6-metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil -tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina-4-carboxilico

)
o O
/ \7/N N N" N
—N

HOOC

"H RMN (DMSO-ds): 13,3 (1H, br), 9,97 (1H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,66 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,98
(1H, s), 5,21 (2H, s), 4,79 (2H, m), 3,34 (1H, m), 3,05 (2H, m), 2,35 (3H, s), 2,13 (2H, m), 1,62 (2H, m).

Ejemplo 177

5-cloro-4,6-difluoro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

"H RMN (CDCls): $ 8,91 (1H, s), 7,61 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,27 (1H, s), 7,16 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,23 (2H, s), 4,69 (2H,
m), 3,32 (1H, m), 3,10 (2H, m), 2,23 (2H, m), 1,80 (2H, m).
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Ejemplo 178

4-fluoro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

S
Ne)
A AN
g’N N=N

F

"H RMN (DMSO-ds): $ 9,97 (1H, s), 8,41 (1H, m), 7,80 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,66 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,0 Hz), 6,34
5  (1H, m), 5,20 (2H, s), 4,60 (2H, m), 3,32 (1H, m), 3,10 (2H, m), 2,11 (2H, m), 1,61 (2H, m).

Ejemplo 179

2-fluoro-4-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

S
.\ 0O
NN N NSN
/ \ /
N N=N
F

"H RMN (DMSO-ds): $ 9,98 (1H, s), 8,08 (1H, m), 7,80 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,67 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 9,2 Hz), 6,84
10 (1H, m), 5,20 (2H, s), 4,40 (2H, m), 3,40 (1H, m), 3,14 (2H, m), 2,13 (2H, m), 1,63 (2H, m).

Ejemplo 180

Ester etilico del 4cido 2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-tiazol-5-carboxilico

~ \ O\©\
N § NN
\ d N=N
o)
o—/

"H RMN (DMSO-ds): 9,97 (1H, s), 7,84 (1H, m), 7,80 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,68 (1H, s), 7,28 (2H, d, J = 9,0 Hz), 5,21
15 (2H, s), 4,19 (2H, t, J = 7,20 Hz), 4,03 (2H, m), 3,35 (3H, m), 2,15 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,23 (3H, t, J = 7,20 Hz).

Ejemplo 181
4-lmidazol-1-il-6-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

S

B

N N=
g

Ly

"H RMN (DMSO-de): 5 9,98 (1H, s), 8,59 (1H, s), 8,43 (1H, s), 8,01 (1H, d, J = 1,2 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,67
20 (1H,s), 7,27 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,14 (1H, s), 7,10 (1H, d, J = 1,2 Hz), 5,20 (2H, s), 4,61 (2H, m), 3,40 (1H, m), 3,15
(2H, m), 2,15 (2H, m), 1,66 (2H, m).

pd
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Ejemplo 182
5-Etil-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina.

O
L

N N

—/
=N

z—Z

'H RMN (CDCl3): & 9,44 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,2 (2H, s), 8,02, (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,58 (1H, dd, J = 8,8
Hz, 3,0 Hz), 7,27 (1H, s), 5,27 (2H, s), 4,82-4,85 (2H,m), 3,22-3,35 (1H,m), 3,0-3,1, (2H, m), 2,47 (2H, q, J = 7,2 Hz),
2,2-2,23 (2H, m), 1,76-1,86 (2H, m), 1,19 (3H, t, J= 7,2 Hz).

Ejemplo 183

5-metil-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

@
Oy

N

/z—Z
/
%

Z.

'H RMN (DMSO-de): 6 10,07 (1H, s), 8,42 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,21 (2H, s), 7,99 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,86 (1H, dd, J =
9,2 Hz, 3,0 Hz), 7,70 (1H, s), 5,30 (2H, s), 4,62 (2H, m), 3,56-3,60 (1H, m), 2,98-3,04 (2H, m), 2,06 (3H, s), 1,72-1,76
(2H, m), 1,59 (2H, m).

Ejemplo 184

5-cloro-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil }-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina.

pacatN

"H RMN (CDCls) § 9,44 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 3,0 Hz), 8,23 (2H, s), 8,02 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,58 (1H, dd, J = 9,0
Hz, 3,0 Hz), 7,28 (1H, s), 5,27 (2H, s), 4,8-4,83 (2H, m), 3,22-3,38 (1H, m), 3,04-3,11 (2H, m), 2,20-2,23 (2H, m),
1,80 (2H, m)

N
N:N’

N

Ejemplo 185
2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina.
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'H RMN (DMSO-de): 5 10,07 (1H, s), 8,68 (2H, s), 8,42 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,99 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,86 (1H, dd, J =
9,2 Hz, 3,0 Hz), 7,72 (1H, s), 5,73 (2H, s), 4,74-4,77 (2H, m), 3,37-3,43 (1H, m), 3,15-3,21 (2H, m), 2,12-2,16 (2H,
m), 1,59-1,68 (2H, m).

Ejemplo 186

5 3-cloro-6-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-piridazina
g
A\
Clﬂ N N
N=N
L
N

N:N/

N

"H RMN (CDCl3): 88,91 (1H, s), 7,61 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,26 (1H, s), 7,22 (1H, d, J=9,6 Hz), 7,17 (2H, d, J=9,0
Hz), 6,95 (1H, d, J = 9,6 Hz), 5,23 (2H, s), 4,43-4,47 (2H, m), 3,31-3,37 (1H, m), 3,12-3,19 (2H, m), 2,25-2,28 (2H,
m), 1,90 (2H, m).

10 Ejemplo 187

2-tetrazol-1-il-5-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirazina
S
N
N=/ N=
O\©
NN

I N
N:N

"H RMN (DMSO-ds): 5 9,97 (2H, s), 8,67 (1H, s), 8,37 (1H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,67 (1H, s), 7,28 (2H, d, J =
8,8 Hz), 5,21 (2H, s), 4,50-4,53 (2H, m), 3,38-3,44 (1H, m), 3,17-3,23 (2H, m), 2,15-2,18 (2H, m), 1,69-1,77 (2H, m).

15 Ejemplo 188
{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetil}-(6-fluoro-piridin-3-il)-amina

s\}\\ B

N
/ \ / F
H N

N N
9

"H RMN (CDCla): 5 8,19 (2H, s), 7,58-7,62 (1H, m), 7,05-7,10 (1H, m), 7,01 (1H, s), 6,75 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,8 Hz),
4,81-4,85 (2H, m), 4,40 (2H, d, J = 5,2 Hz), 4,29 (1H, br s), 3,23-3,29 (1H, m), 3,00-3,06 (2H, m), 2,47 (2H, q, J= 7.6
20 Hz),2,18-2,20 (2H, m), 1,79 (2H, m), 1,20 (3H, t, J = 7,6 Hz).

Ejemplo 189

2-{4-[4-(2,6-difluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina

F
S
K\/Q\;\l\/\/o //O
NN = é’S\
N
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"H RMN (CDCls): & 8,19 (2H, s,), 7,51 (2H, d), 7,25 (1H, s), 5,40 (2H, s), 4,82 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,06 (3H, s),
3,03 (2H, m), 2,48 (2H, q), 2,15 (2H, m), 1,74 (2H, m), 1,20 (3H, ).

Ejemplo 190

5-Butil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

FN S
N>7N\_/4<\Nj\/0

'H RMN (CDCls): & 8,92 (1H, s), 8,17 (2H, s), 7,62 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H, m), 5,24 (2H, s), 4,83 (2H, m),
3,30 (1H, m), 3,04 (2H, m), 2,42 (2H, t), 2,23 (2H, m), 1,84 (2H, m), 1,52 (2H, m), 1,34 (2H, m), 0,92 (3H, m).

Ejemplo 191
4-(4-{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetoxi}-fenil)-morfolina

/_6:\% ND%Z]VO@

"

)

"H RMN (CDCls): 6 8,18 (2H, s), 7,19 (1H, s), 6,92 (4H, m), 5,12 (2H, s), 4,84 (2H, m), 3,86 (4H, br), 3,30 (1H, m),
3,05 (6H, m), 2,46 (2H, q), 2,21 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,19 (3H, 1).

Ejemplo 192

5-Nitro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina
s%
~ /\
/L N O‘®‘ N ,Zl
N N~

"H RMN (DMSO-de): 59,91 (1H, s), 9,11 (2H, s), 7,83 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,68 (1H, s), 7,25 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,22
(2H, s), 4,81 (2H, m), 3,39 (1H, m), 3,31 (2H, m), 2,23 (2H, s), 1,68 (2H, m).

Ejemplo 193

3'-cloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo

SQ% T\ N
A N0 N\NiN

"H RMN (CDCls): 5 8,91 (1H, s), 8,39 (1H, s), 7,76 (1H, s), 7,61 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,18 (2H, m), 5,24 (2H, s), 4,16
(2H, m), 3,26 (1H, m), 3,06 (2H, m), 2,25 (2H, m), 2,01 (2H, m).
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Ejemplo 194

3'-cloro-4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo

s% F‘ .

N
—N |
N_ N /TN

FF
'H RMN (CDCl3): & 8,94 (1H, s), 8,38 (1H, s), 7,75 (1H, s), 7,53 (1H, m), 7,40 (1H, m), 7,31 (1H, s), 7,25 (1H, m),
5 5,31 (2H, s), 4,15 (2H, d), 3,25 (1H, m), 3,09 (2H, m), 2,23 (2H, d), 1,99 (2H, m).
Ejemplo 195

5-cloro-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

S

. F
rN\YNU N‘%oﬁ

o N /Nj\

N,
\N/N

"H RMN (CDCls): & 8,96 (1H, s), 8,20 (2H, s), 7,52 (1H, m), 7,40 (1H, m), 7,28 (1H, s), 7,25 (1H, m), 5,28 (2H, s),
10 4,78 (2H, m), 3,30 (1H, m), 3,07 (2H, m), 2,20 (2H, m), 1,79 (2H, m).

Ejemplo 196

3',5"-Dicloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo

e

N

|

o 7

\

NN

"H RMN (DMSO-ds): 5 9,98 (1H, s), 8,26 (1H, s), 8,03 (1H, s), 7,81 (2H, d), 7,67 (1H, s), 7,29 (2H, d), 5,21 (2H, s),
15 3,79 (2H, m), 3,24 (1H, m), 2,97 (2H, m), 2,14 (2H, m), 1,84 (2H, m).

Ejemplo 197

Ester etilico del

acido 3'-cloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-5'-
carboxilico

S
S /SN
N e} N ]
=N

20  "HRMN (CDCls): 5 8,92 (1H, s), 8,74 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,61 (2H, d), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H, d), 5,23 (2H, s), 4,37

(2H, m), 4,22 (2H, m), 3,31 (1H, m), 3,08 (2H, m) 2,26 (2H, m), 1,98 (2H, m), 1,38 (3H, m).
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Ejemplo 198

Ester metilico del &cido 5'-cloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-3'-
carboxilico
S/\>_\
< /XN
N (@) N\ |
N=N

Cl
5 'H RMN (CDCl3): 6 8,91 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,99 (1H, s), 7,61 (2H, d), 7,25 (1H, s), 7,16 (2H, d), 5,21 (2H, s), 3,91
(2H, m), 3,88 (3H, s), 3,28 (1H, m), 3,08 (2H, m), 2,20 (2H, m), 1,93 (2H, m).
Ejemplo 199

5-Etil-2-{3-metil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina

NN
/Q\\f O@
Et— =N NN

10 "H RMN (CDCls): & 8,90 (1H, s), 8,18 (2H), 7,60 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,17 (2H, m), 5,26 (2H), 4,89-4,51 (2H, m),
3,49-3,20 (2H, m), 2,92 (1H, m), 2,65-2,45 (1H, m), 2,45 (2H, m), 2,17-1,81 (2H, m), 1,20 (3H, m), 0,82-0,92 (3H).

Ejemplo 200

5-Etil-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3-metil-piperidin-1-il}-pirimidina

15 "H RMN (CDCls): 5 8,93 (1H, s), 8,17 (2H), 7,52-7,25 (4H, m), 5,32 (2H), 4,84-4,46 (2H, m), 3,47-3,22 (2H, m), 2,91
(1H, m), 2,62-2,43 (1H, m), 2,42 (2H, m), 2,07 (2H, m), 1,18 (3H, m), 0,90-0,79 (3H, m).

Ejemplo 201

5-cloro-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3-metil-piperidin-1-il}-pirimidina

S% F> /SN

20  "HRMN (CDCls): § 8,93 (1H, s), 8,19 (2H), 7,52-7,25 (4H, m), 5,29 (2H), 4,82-4,51 (2H, m), 3,46-3,21 (2H, m), 2,95
(1H, m), 2,64-2,42 (1H, m), 2,02 (2H, m), 0,90-0,78 (3H, m).
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Ejemplo 202

2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3-metil-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina

s%
\ jN

N__N N

"H RMN (CDCls): & 8,94 (1H, s), 8,47 (2H), 7,53-7,27 (4H, m), 5,34 (2H), 5,02-4,62 (2H, m), 3,52-2,97 (3H, m), 2,73-
5 2,47 (1H, m), 2,17-2,01 (2H, m), 0,94-0,78 (3H, m).

Ejemplo 203

5-Etil-2-{4-[4-(4-metansulfonil-benciloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina
)

=
S
N N
' Y /S//O

N (o)e \

'H RMN (CDCls): 8,17 (2H, s), 7,92 (2H, d, J = 8,8 Hz ), 7,58 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,13 (1H, s), 4,83 (2H, m), 4,71
10 (2H, s ), 4,66 (2H, s), 3,27 (1H, m), 3,03 (3H, s), 2,98 (2H, m), 2,46 (2H, m), 2,19 (2H, m), 1,76 (2H, m), 1,19 (3H, m).

Ejemplo 204

5-fluoro-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina
S F
PR
N o SN A
P v NN

"H RMN (CDCls): & 8,91 (1H, s), 8,21 (2H, s), 7,52 (1H, m), 7,41 (1H, m), 7,27 (1H, m), 7,25 (1H, s), 5,31 (2H, s),
15 4,76 (2H, m), 3,28 (1H, m), 3,06 (2H, m), 2,20 (2H, m), 1,81 (2H, m).

Ejemplo 205

N N _
Fo.C7

"H RMN (CDCls): 5 8,91 (1H, s), 8,49 (2H, s), 7,61 (2H, d), 7,27 (1H, s), 7,17 (2H, d), 5,24 (2H, s), 4,96 (2H, m), 3,38
(1H, m), 3,14 (2H, m), 2,26 (2H, m), 1,82(2H, m).

20
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Ejemplo 206

Ester ter-butilico del acido 4-(4-{[(4-metansulfonil-fenil)-metil-amino]-metil}-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico

ST
=N N 0
O O-OF
O-__N o}
o}
T

El éster ter-butilico del acido 4-{4-[(4-metansulfonil-fenilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico (Ejemplo 138)
(0,10 mmol) se disolvio en DMF (2 mL) y se afiadié NaH (2 eq.) en una sola porcion a temperatura ambiente. La
reaccion se agitoé durante 30 minutos y se afadié yoduro de metilo (10 eq.). Tras agitar durante 3 horas, la reaccion
se neutralizd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentro al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc
1:1) dio el producto esperado. "H RMN (CDCl3): 6 7,73 (2H, m), 6,78 (2H, m), 6,76 (1H, s), 4,70 (2H, s), 4,20 (2H, br),
3,19 (3H, s), 3,12 (1H, m), 3,01 (3H, s), 2,87 (2H, m), 2,07 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,47 (9H, s).

Ejemplo 207

{2-[1-(5-Etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetil}-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-metil-amina

S% ) Q
h =N /NOS
N

o)
N\

| N

El Ejemplo 207 se sintetizé de una manera analoga al Ejemplo 206 utilizando {2-[1-(5-etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-
tiazol-4-ilmetil}-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-amina (Ejemplo 141) como material de partida. '"H RMN (CDCls): &
8,19 (2H, s), 7,47-7,57 (2H, m), 6,94 (1H, s), 6,91 (1H, m), 4,80 (2H, m), 4,62 (2H, s), 3,24 (1H, m), 3,09 (3H, s), 3,03
(3H, s), 3,00 (2H, m), 2,47 (2H, m), 2,17 (2H, m), 1,74 (2H, m), 1,19 (3H, t).

Ejemplo 208

Ester ter-butilico del acido 4-[4-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-iloximetil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

fo
y \ﬁ Ng
B 3
El Ejemplo 208 se prepard a partir de éster ter-butilico del acido 4-(4-clorometil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico
(intermedio 1) y 2-metilsulfanil-pirimidin-5-ol de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1. "H RMN (CDCls): &

8,35 (2H, s), 7,23 (1H, s), 5,19 (2H, s), 4,22 (2H, m), 3,16 (1H, m), 2,87 (2H, m), 2,55 (3H, s), 2,10 (2H, m), 1,71 (2H,
m), 1,46 (9H, s).
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Ejemplo 209

Ester alilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico

\\

O
4
0

pzd

El Ejemplo 209 se prepar6 a partir de 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina (intermedio 4) y

5 cloroformiato de alilo de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 22. "H RMN (CDCls): § 8,96 (1H, s), 7,63 (2H,
m), 7,20 (1H, s), 7,18 (2H, m), 5,96 (1H, m), 5,31 (1H, m), 5,22 (3H, m), 4,61 (2H, m), 4,29 (2H, m), 3,21 (1H, m),
2,97 (2H, m), 2,15 (2H, m), 1,78 (2H, m).

Ejemplo 210

2-{4-[4-metil-5-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina

10 F

/7 S o)
HN L/%\ Tﬁ
N~
Una solucién de éster ter-butilico del acido 4-[4-metil-5-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico
(Ejemplo 93) (500 mg, 1,10 mmol) en diclorometano (5 mL) se traté con 1,5 mL de HCI 4 N en dioxano. La solucion

15 resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 horas y todos los solventes se eliminaron al vacio para obtener
el producto deseado en forma de una sal HCI.

Etapa 2: 2-{4-[4-metil-5-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina

Este compuesto se preparé a partir de clorhidrato de 4-[4-metil-5-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina de
20 una manera similar a la descrita en el Ejemplo 47. '"H RMN (CDCls): 6 8,94 (1H, s), 8,49 (2H, s), 7,64 (2H, m), 7,14
(2H, m), 5,20 (2H, s), 4,95 (2H, m), 3,27 (1H, m), 3,13 (2H, m), 2,46 (3H, s), 2,21 (2H, m), 1,77 (2H, m).
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Ejemplo biolégico 1
Estimulacién de cAMP

Los compuestos la presente invencion se evaluaron en un ensayo para demostrar el agonismo de IC-GPCR2. Este
ensayo se desarroll6 mediante una linea celular estable que expresa IC-GPCR-2, generada como sigue. Se clonaron
IC-GPCR2 (Seq. ID N.° 1) en un vector Gateway pDEST 40 (Invitrogen), mediante el sistema de clonacion Gateway
(Invitrogen) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se generd una linea celular estable al transfectar una
placa de 10 cm de células CHO (fuente) con 8ug de esta construccion usando el kit de transfeccion Transit-CHO
(Mirus). Las células CHO se plaquearon el dia anterior a la transfeccion con una densidad de 3.000.000
células/placa. Los clones se seleccionaron mediante el antibidtico G418 a 500 ug/ml. Se tomaron 23 clones y se
analizo la expresion del receptor midiendo los cambios de niveles intracelulares de cAMP en respuesta a un agonista
de IC-GPCR2.

Para medir la actividad de cAMP en respuesta al agonista de IC-GPCR2, se plaquearon los clones en placas de 96
cavidades a 17500 células por cavidad. El dia después del plagueado se incubaron las células con el agonista de IC-
CPCR2 a 10 uM durante 30 minutos en medio de Ham F12 (Gibco) con 0,04% de DMSO. Se midi6 cAMP mediante
el kit dinamico de cAMP de Cis Bio (Bedford, MA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. En breve, se
lisaron las células, y se determinaron los niveles de cAMP mediante inmunoensayo competitivo usando cAMP
rotulado con D2, y anticuerpo anti-cAMP rotulado con criptato de europio. Cuando estan muy cercanos, el D2 y el
criptato de europio sufren transferencia de energia de resonancia fluorescente (FRET), que se mide como relacion
de fluorescencia (665 nm/620 nm). EI cAMP no rotulado en el lisado celular compite con el cAMP rotulado con D2
por el anticuerpo rotulado con criptato de europio. El descenso obtenido de la sefal FRET corresponde a los niveles
intracelulares de cAMP. Se ley0 la fluorescencia en un BMG Labtech FERAstar, con software version 1.50.

Se selecciono el clon con la mayor respuesta al agonista de IC-GPCR2 para el ensayo de busqueda.
Determinacion de la actividad de los compuestos

Los compuestos se disolvieron en 100% de DMSO hasta una concentracion de 10uM para proveer soluciones
madre. A fin de determinar la actividad contra IC-GPCR2, se incubaron los compuestos con células con expresion
estable de IC-GPCR2 (descritas con anterioridad), en 6-8 concentraciones que variaban de 0,00003 a 10
micromolar, en placas de 96 cavidades, en 50ul de medio de Ham F12 durante 30 minutos. Las células se
plaquearon a 17500 células por cavidad 1 dia antes de realizar el ensayo. Todos los compuestos también se
analizaron respecto de las células CHO progenitoras. Se midi6 cAMP mediante el kit dinamico de cAMP de Cis Bio
(Bedford, MA), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Brevemente, se lisaron las células, y se determinaron
los niveles de cAMP mediante inmunoensayo competitivo usando cAMP rotulado con D2, y anticuerpo anti-cAMP
rotulado con criptato de europio. Cuando estan muy cercanos, el D2 y el criptato de europio sufren transferencia de
energia de resonancia fluorescente (FRET), que se mide como relacion de fluorescencia (665 nm/620 nm). El cAMP
no rotulado en el lisado celular compite con el cAMP rotulado con D2 por el anticuerpo rotulado con criptato de
europio. El descenso obtenido de la sefial FRET corresponde a los niveles intracelulares de cAMP.

Las actividades de los compuestos descritos en la Tabla 1y la Tabla 2 siguientes se expresan como % de cambio de
la sefial FRET respecto del control de DMSO. “*” sin actividad observada cuando se analizaron a 10 micromolar pero
no se analizaron concentraciones superiores. NT indica que el compuesto no se estudio a la concentracion indicada.

Tabla 1

Ejemplo N.° Actividad a 10 uM

1 69

50

63

NT

60

68

64

56

©l o N o o] & W N

54
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Ejemplo N.° Actividad a 10 uM
10 NT
11 34
12 70
13 94
14 84
15 55
16 56
17 69
18 72
19 76
20 27
21 23
22 62
23 37
24 58
25 23
26 58
27 63
28 62
29 51
30 73
31 88
32 88
33 77
34 70
35 64
36 95
37 80
38 39
39 9
40 21
41 75
42 67
43 47
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Ejemplo N.° Actividad a 10 uM
44 53
45 84
46 30
47 51
48 NT
49 NT
50 NT
51 57
52 67
53 NT
54 58
55 66
56 NT
57 7
58 NT
59 70
60 60
61 NT
62 NT
63 NT
64 NT
65 NT
66 57
67 NT
68 53
69 74
70 20
71 88
72 78
73 29
74 17
75 NT
76 74
77 NT
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Ejemplo N.° Actividad a 10 uM
78 43
79 NT
80 NT
81 59
82 NT
oo 27
84 59
85 NT
86 49
87 62
88 49
89 NT
90 64
91 28
92 14

Ejemplo N.° Actividad a 10 uM
93 NT
94 48
95 63
96 79
97 52
98 78
99 67
100 NT
101 44
102 49
103 79
104 76
105 52
106 71
107 53
108 NT
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Ejemplo N.° Actividad a 10 uM
109 38
110 51
111 68
112 57
113 60
114 68
115 67
116 74
117 65
118 64
119 53
120 73
121 75
122 76
123 72
124 80
125 78
126 87
127 NT
128 57
129 43
130 53
131 24
132 70
133 61
134 68
135 66
136 *
137 35
138 64
139 NT
140 62
141 64
142 78
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Ejemplo N.° Actividad a 10 uM
143 63
144 81
145 73
146 NT
147 56
148 74
149 NT
150 32
151 54
152 68
153 44
154 66
155 73
156 6
157 57
158 NT
159 78
160 77
161 79
162 79
163 NT
164 68
165 71
166 74
167 NT
168 NT
169 85
170 75
171 76
172 NT
173 75
174 NT
175 NT
176 43
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Ejemplo N.° Actividad a 10 uM
177 NT
178 39
179 NT
180 59
181 NT
182 78
183 78
184 69
185 83
186 80
187 75
188 69
189 76
190 77
191 74
192 74
193 35
194 29
195 68
196 19
197 *
198 15
199 78
200 82
201 87
202 83
203 76
204 NT
205 75
206 NT
207 NT
208 NT
209 NT
210 NT
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Ejemplo biolégico 2
Secrecion de insulina (perifusion de islotes)

A fin de determinar el efecto de agonistas de IC-GPCR2 sobre la secrecion de insulina por los islotes, se aislaron
islotes de ratas Sprague Dawley. Ratas Sprague Dawley de 200-250 g (Charles River laboratories) se mantuvieron
con alimentacién regular (Purina 5001). Antes del procedimiento se anestesiaron las ratas con inyeccion
intraperitoneal de pentobarbital a 200 mg/kg. Se colocd una grampa en el conducto biliar donde entra en el duodeno,
luego se colocoé un catéter en el conducto biliar entre el higado y el pancreas. El pancreas se infundié a través del
catéter con una solucién de 0,75 mg/ml de colagenasa P (Roche) en buffer HBSS (Biowhitaker) suplementado con
0,1% de glucosa y 0,02% de BSA. Luego se extrajo el pancreas de la rata y se colocé en 5 ml de la solucion de
colagenasa P en un bafio de agua a 37 °C durante 8 minutos. Después de 8 minutos se agitd vigorosamente a mano
el pancreas digerido durante 30 segundos. La digestion obtenida se lavo cuatro veces en el buffer HBSS, luego se
aplicé a un gradiente discontinuo de ficoll. Para obtener el gradiente se resuspendié la digestion en 7,5 ml de
solucion de ficoll DL400 (Sigma) de densidad 1,108, en un tubo de 15 ml. Luego se afiadieron tres capas de 2 ml de
solucién de ficoll de densidad decreciente (1,096, 1,069, 1,037) al tubo para crear un gradiente de densidad. El
gradiente se centrifugd a 1500 rpm durante 15 minutos, tras lo cual los islotes se recogieron de las dos capas
superiores. Los islotes se lavaron cuatro veces en buffer HBSS, luego se cultivaron en medio RPMI 1640 (Gibco)
suplementado con 1% de suero fetal bovino. Al dia siguiente, se colocaron 25 islotes de tamafio similar en una
camara de perifusion y se expusieron a Buffer de Krebs Ringer (KRB; 119 mM de NacCl, 4,7 mM de KClI, 25 mM de
NaHCOs3;, 2,5 mM de CaCl,, 1,2 mM de MgSOa, 1,2 mM de KH2PO4) a una tasa de 1 ml/minuto, mediante un
sistema de cultivo de perifusion Cellex Acu-sys S. Los islotes se expusieron a KRB que contenia glucosa a 2 mM
durante 30 minutos, seguido de buffer que contiene 16 mM de glucosa durante 30 minutos, luego se volvié a 2 mM
de glucosa durante otros 30 minutos, en presencia de 1 uM del agonista de IC-GPCR2 o vehiculo (DMSO). El
perifundido se juntd con intervalos de 1 minuto mediante un colector de fracciones, y se analizé para insulina
mediante un kit de ELISA (Mercodia Ultrasensitive Rat Insulin ELISA Kit, ALPCO). Se grafico la tasa de secrecion de
insulina en respuesta a glucosa respecto del tiempo, y se determind la AUC de la curva a fin de cuantificar la
respuesta secretora de insulina a 16 mM de glucosa durante la perifusion de 30 minutos. Se determiné la
significancia estadistica de las diferencias de AUC entre islotes tratados y no tratados mediante una prueba t de
Student apareada.

La siguiente tabla muestra el grado de estimulacion de la secrecion de insulina inducido por cada uno de los
agonistas de IC-GPCR2 estudiados con 16 mM de glucosa. Los compuestos estudiados se seleccionaron como
ejemplos de los compuestos ejemplificados. Estos resultados demuestran que los agonistas de IC-GPCR2 estimulan
la secrecion de insulina en respuesta a la glucosa.

Compuesto Grado de estimulacion de la Significancia (valor p)
secrecion de insulina con 16 mM de
glucosa
Agonista 1 1,66 0,01
Agonista 2 1,78 0,04

Ejemplo biolégico 3
Tolerancia oral de glucosa

Ratones C57/6J machos de 8-10 semanas (Harlan) se mantuvieron con dieta de alimentacion regular (Purina 5001).
El dia del experimento se dejaron los ratones en ayunas durante 6 horas, luego se dividieron aleatoriamente en
grupos (n = 8) para recibir el agonista IC-GPCR2 estudiado en dosis que variaban entre 3-30 mg/kg o el vehiculo
(1% de CMC, 2% de TWEEN 80). Los compuestos se proveyeron por via oral por cebadura a 10 ml/kg. Se midieron
los niveles de glucosa sanguinea mediante glucémetro (Ascensia Elite XL, Bayer) en el momento 0, antes de la
administracion del compuesto. Se volvié a medir la glucosa sanguinea después de 30 minutos, y luego se dosaron
oralmente los ratones con 2 g/kg de glucosa a 10 ml/kg. Se tomaron mediciones de glucosa sanguinea a los 15, 30,
60, 90 y 120 minutos de la administracion de glucosa mediante glucometro (Ascensia Elite XL, Bayer).

Los niveles de glucosa se graficaron en funcion del tiempo y se determind la superficie en incremento bajo la curva
(AUC) de la excursion de glucosa desde TO a T120 mediante GraphPad Prism 5.0. Los valores externos se
determinaron en cada punto temporal de OGTT y para los valores de AUC mediante la prueba de grafico externo de
caja de Tukey. Los animales con cualquier punto externo se descartaron del analisis y se determind la significancia
estadistica de las diferencias de AUC entre el tratamiento con el compuesto y el vehiculo mediante la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis con prueba posterior de Dunn. Se consideraron significativas las diferencias con un
valor p <0,05.
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Las tablas 3 y 4 siguientes muestran la media porcentual de inhibicién de la excusién de glucosa. A 30 mg/kg y 3
mg/kg. Los valores de las Tablas 3 y 4 marcados con un asterisco (*) son significativos. Estos resultados demuestran
que los agonistas de IC-GPCR2 pueden reducir la glucosa sanguinea en respuesta a un desafio oral de glucosa.

Tabla 3
% de reduccién en AUC a 30 mg/kg
Agonista 2 47 6*
Agonista 3 ninguno
Agonista 4 33,0*
Agonista 5 39,3
Agonista 6 ninguno
Agonista 8 32,6
Agonista 9 13,9
Agonista 10 57,8*
Agonista 11 49 5*
Agonista 12 23,7
Agonista 13 22,7
Agonista 14 447
Agonista 15 18,5
Agonista 16 26,9
Tabla 4
% de reduccién en AUC a 3 mg/kg

Agonista 10 51,5*
Agonista 17 29,3
Agonista 18 23,7
Agonista 19 2,5
Agonista 20 29,4

Ejemplo biolégico 4
Expresion especifica de tejido

Se extrajo ARN de los islotes aislados de rata y de raton y se usaron para preparar cADN bicatenario mediante
técnicas estandar (ver Sambrook et al., Molecular Cloning, A Laboratory Manual (3rd ed. 2001); Current Protocols in
Molecular Biology (Ausubel et al., eds., 1994)). El cADN se clond en el vector pZL1 (Invitrogen) y se determino la
secuencia de los extremos 3’ de cada clon en multiples rondas de reacciones de secuencia. Se usaron los datos de
secuencias que representaban aproximadamente 12.000 clones independientes para construir sondas de
oligonucledtidos sintetizados en un GENECHIP® (Affymetrix Inc., Santa Clara, CA), y se produjeron chips de islotes
de raton y de rata. Se hibridaron ARN de cinco preparaciones de islotes de raton (cada preparacion de un ratén
diferente), y preparaciones de un panel de tejidos de rata, en los chips de rata. Los datos de expresion se analizaron
con un algoritmo Affymetrix MAS 4.0 para obtener los valores de expresion génica relativos como calificacion de
diferencia promedio, y las determinaciones de presencia /ausencia. Se hibridaron ARN de dos preparaciones de una
linea de células beta murinas BHC-9, cuatro preparaciones de células de islotes de ratén (cada preparacion de un
raton diferente), y preparaciones de un panel de tejidos de ratén, a los chips de raton. Los datos de expresion se
analizaron con un algoritmo Affymetrix MAS 4.0 para obtener los valores de expresion génica relativos como sefial, y
las determinaciones de presencia /ausencia.
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Las Figuras 1 (rata) y 2 (ratdon) muestran la expresion especifica de tejido del receptor para los nuevos agonistas de
la presente invencion, que muestran especificidad de tejido para las células de los islotes pancreaticos (incluso las
células beta de alli).

SeqIDN.°1

atggaatcatctttctcatttggagtgatccttgctgtcctggcectecctecatcattgct
actaacacactagtggctgtggctgtgctgctgtigatccacaagaatgatggtgtcagt
ctctgcttcaccttgaatctggcetgtggctgacaccttgattggtgtggccatctctgge
ctactcacagaccagctctccagcccttctcggcccacacagaagaccctgtgcagcectg
cggatggcatttgtcacttcctccgcagcetgectctgtectcacggtcatgctgatcacce
tttgacaggtaccttgccatcaagcagcccttccgctacttgaagatcatgagtgggttc
gtggccggggcctgcattgeccgggcetgtggttagtgtcettacctecattggcttectecca
ctcggaatccccatgttccagcagactgcctacaaagggcagtgcagcttctttgetgta
tttcaccctcacttcgtgctgaccctctcctgegttggcttcttcccagecatgctecte
tttgtcttcttctactgcgacatgctcaagattgecctccatgcacagccagcagattcga
aagatggaacatgcaggagccatggctggaggttatcgatccccacggactcccagegac
ttcaaagctctccgtactgtgtctgttctcattgggagctttgctctatcctggaccccece
ttccttatcactggcattgtgcaggtggcctgccaggagtgtcacctctacctagtgctg
gaacggtacctgtggctgctcggegtgggcaactccectgctcaacccactcatctatgec
tattggcagaaggaggtgcgactgcagctctaccacatggccctaggagtgaagaaggtg
ctcacctcattcctcctctttctctiggccaggaattgtggcccagagaggeccagggaa
agttcctgtcacatcgtcactatctccagctcagagtttgatggctaa

SeqIDN.°2
MESSFSFGVILAVLASLIATNTLVAVAVLLLIHKNDGVSLCFTLNLAVADTLIGVAISG
LLTDQLSSPSRPTQKTLCSLRMAFVTSSAAASVLTVMLITFDRYLAIKQPFRYLKIMSGF
VAGACIAGLWLVSYLIGFLPLGIPMFQQTAYKGQCSFFAVFHPHFVLTLSCVGFFPAMLL
FVFFYCDMLKIASMHSQQIRKMEHAGAMAGGYRSPRTPSDFKALRTVSVLIGSFALSWTP
FLITGIVQVACQECHLYLVLERYLWLLGVGNSLLNPLIYAYWQKEVRLQLYHMALGVKKV
LTSFLLFLLARNCGPERPRESSCHIVTISSSEFDG

Ejemplo biolégico 5

Mejoramiento de los niveles de glucosa, los niveles de insulina, y el peso de ratas ZDF hembras alimentadas con
alimento rico en grasas

La rata ZDF es un modelo de obesidad, hiperfagia y resistencia a insulina deficiente en receptor de leptina. Los
animales desarrollan diabetes debido a insuficiencia de los islotes pancreaticos por resistencia a insulina. Los
machos desarrollan diabetes espontaneamente entre las 9 y 11 semanas de edad, mientras que las hembras se
mantienen no diabéticas hasta que se someten a una dieta rica en grasas. Esta dieta torna a los animales mas
resistentes a insulina, y se cree que la mayor demanda de insulina precipita la insuficiencia de los islotes. Las ratas
ZDF hembras usualmente se hacen diabéticas dentro de las 2 semanas de ser sometidas a una dieta rica en grasas
(Corsetti et al; 2000).

Se adquirieron ratas ZDF hembra de cinco semanas de edad y se aclimataron durante 9 dias. Luego se dividieron

las ratas en 8 grupos de estudio sobre la base del peso corporal, los niveles de insulina y los niveles de glucosa. Un
grupo se mantuvo con alimentacion regular, y los otros 7 se sometieron a una dieta rica en grasas. Se inicid
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tratamiento con farmaco o con vehiculo concurrentemente con la dieta. Se evalu6 la significancia estadistica por
ANOVA de dos vias con prueba posterior de Bonferroni. El analisis se realizé con GraphPad Prism 5.0.

Se dosificé el agonista 2 por via oral por cebadura en 1% de carboximetilcelulosa, 2% de Tween 80 (vehiculo). El
agonista 2 se administré a 10, 30 y 100 mg/kg. Se tomaron muestras de sangre de la vena de la cola en condiciones
no de ayuno los dias 0, 7, 14, 21 y 35. Se tomaron muestras de sangre después de 16 h de ayuno durante la noche
el dia 28. Se midi¢6 la glucosa mediante un glucometro (Ascensia Elite XL, Bayer); se midié la insulina mediante un
kit Mercodia Ultrasensitive Rat Insulin ELISA (ALPCO). Se compararon la los niveles de insulina y glucosa con los de
los animales tratados con vehiculo a fin de determinar la eficacia, y se determiné la significancia estadistica de las
diferencias por ANOVA de una via.

Niveles de glucosa plasmatica posprandial

La Figura 3 muestra los niveles de glucosa plasmatica posprandial de los animales durante el curso del estudio. Las
ratas ZDF hembra alimentadas con dieta rica en grasas mostraron un aumento progresivo de los niveles de glucosa
plasmatica posprandial durante los 35 dias del estudio. Los animales con la dieta normal mostraron solo un ligero
incremento de los niveles de glucosa plasmatica posprandial durante el curso del estudio. Los animales tratados con
agonista 2 mostraron un incremento de la glucosa plasmatica durante el estudio, pero cuando se trataron con 30 y
100 mg/kg de agonista 2, los animales tratados tenian disminucion de la glucosa plasmatica estadisticamente
significativa respecto de los controles en todos los puntos temporales estudiados. Los animales tratados con 10
mg/kg de agonista 2 mostraron niveles plasmaticos de glucosa inferiores a los animales control tratados con vehiculo
y alimentados con dieta rica en grasa pro no alcanzaron la significancia estadistica de p <0,05.

Niveles de insulina plasmatica posprandial

La Figura 4 muestra los niveles de insulina plasmatica posprandial durante el curso del estudio. Después de 7 dias
de alimentacion rica en grasas, el grupo tratado con vehiculo mostré niveles de insulina elevados en ayunas en
comparacion con el grupo alimentado con alimento normal. Los animales tratados con 30 y 100 mg/kg de agonista 2
tenian niveles de insulina significativamente inferiores que el grupo de vehiculo después de 7 dias. Después de 14
dias de alimentacion rica en grasas, el grupo tratado con vehiculo adn tenia niveles de insulina aumentados en
comparacion con el grupo alimentado con alimento normal, pero los niveles eran inferiores a los de los 7 dias. Los
animales tratados con agonista 2 a 10, 30 y 100 mg/kg no eran significativamente diferentes del tratamiento con
vehiculo a los 14 dias. Al dia 21 de alimentacion rica en grasas, los niveles de insulina en animales tratados con
vehiculo habia descendido a valores similares a los observados en los controles alimentados con alimento regular,
mientras que los niveles de insulina en animales tratados 30 mg/kg y 100 mg/kg de agonista eran significativamente
superiores. Al dia 35 de alimentacion rica en grasas, los niveles de insulina en el grupo vehiculo habian descendido
a niveles inferiores a los observados en el grupo alimentado con alimento normal, mientras que los niveles de
insulina en los grupos tratados con 30 mg/kg y 100 mg/kg de agonista 2 eran significativamente superiores a los de
los animales no tratados. Los animales tratados con 10 mg/kg de agonista 2 no tenian niveles de insulina
significativamente diferentes de los animales tratados con vehiculo en ninguno de los puntos temporales medidos en
el estudio.

Efecto de 28 dias de tratamiento con agonista 2 sobre los niveles plasmaticos de glucosa e insulina en ayunas en
ratas ZDF hembra alimentadas con dieta rica en grasas.

Después de 28 dias de alimentacion rica en grasas, se evaluaron los niveles plasmaticos de glucosa e insulina en
ayunas. Los datos se proveen en la Figura 5. Los animales tratados con vehiculo en la dieta rica en grasas tenian
glucosa plasmatica en ayunas significativamente elevada, comparado con los controles alimentados con alimento
normal. Los animales tratados con 30 y 100 mg/kg de agonista 2 tenian niveles plasmaticos de glucosa en ayunas
que eran significativamente inferiores que el vehiculo, y similares a los de los controles alimentados con alimento
normal. Los animales tratados con vehiculo con dieta rica en grasas tenian niveles de insulina en ayunas similares a
los de los controles alimentados con alimento normal. Los niveles de insulina en los animales tratados con agonista
2 a 30 y 100 mg/kg estaban significativamente elevados en comparacion con el grupo de vehiculo. Esto refleja el
efecto de la dieta rica en grasas en aumento de la resistencia a insulina en estos animales. En ausencia de
tratamiento farmacoldgico, los islotes son incapaces de continuar compensando la resistencia a insulina, y los
niveles de insulina caen. El tratamiento con 30 y 100 mg/kg de agonista 2 permite a los islotes continuar fabricando
la insulina requerida para mantener el control de glucosa frente a la resistencia a insulina.

Los cambios de los niveles de insulina observados en el grupo de vehiculo ante la dieta rica en grasas reflejan la
etiologia del desarrollo de diabetes en este modelo. Los animales se hacen mas resistentes a insulina debido a la
dieta rica en grasas, y en principio los islotes pueden compensar el incremento de la resistencia a insulina al
aumentar la produccion de insulina. Esto se refleja en los mayores niveles plasmaticos de insulina el dia 7 y el dia 14
del estudio. Después del dia 14, los niveles de insulina comienzan a declinar como consecuencia de la insuficiencia
de los islotes inherente a las ratas ZDF hembra. Esta declinacion de los niveles de insulina coincide con un
incremento de la glucosa plasmatica tal como se muestra en la Figura 3. El tratamiento con 30 y 100 mg/kg de
agonista 2 atenua el incremento inicial de la secrecion de insulina e impide la posterior declinacion.

110



10

15

20

25

30

35

40

ES 2405105 T3

Ejemplo biolégico 6
Mejoramiento de los niveles de triglicéridos en ratas ZDF hembra

Se obtuvieron ratas ZDF hembra (Charles River Laboratories) de 6 semanas de edad y se aclimataron durante 1
semana antes de someterlas a una dieta rica en grasas (RD 13004, Research Diets). Las ratas se dividieron en
grupos control (n=10) y tratamiento (n=10). Se administraron los compuestos (agonista 2 y agonista 10) a las ratas
por cebadura diaria en 1 % de CMC, 2% de TWEEN 80. El agonista 2 se administré a 30 y 100 mg/kg, el agonista 10
a 30 mg/kg. Los niveles de triglicéridos posprandiales se midieron el dia 28 y los niveles de glucosa posprandiales se
midieron el dia 32. También se midi6 la glucosa tras ayuno durante la noche el dia 35. Se midio la glucosa mediante
un glucometro (Ascensia Elite XL, Bayer); la insulina se midié con un kit Mercodia Ultrasensitive Rat Insulin ELISA
(ALPCO). Los triglicéridos se midieron por un kit de determinacion sérica de triglicéridos (Sigma TR0100). Se
compararon los niveles de insulina, glucosa y triglicéridos con los de los animales tratados con vehiculo a fin de
determinar la eficacia y se determind la significancia estadistica de las diferencias por ANOVA de una via.

La Tabla 5 siguiente muestra el cambio porcentual de los niveles de triglicéridos posprandiales el dia 28, de los
niveles de glucosa posprandiales el dia 32 y de los niveles de glucosa en ayunas el dia 35 en los animales tratados
con farmaco vs. los animales tratados con vehiculo.

Se observo una significativa reduccion del nivel de triglicéridos posprandial después de 28 dias de tratamiento con
100 mg/kg de agonista 2 y con 30 mg/kg de agonista 10 comparado con los animales tratados con vehiculo. Se
observé una significativa reduccion del nivel plasmatico de glucosa después de 32 dias de tratamiento con 100
mg/kg de agonista 2 y con 30 mg/kg de agonista 10 comparado con los animales tratados con vehiculo. Se observo
una significativa reduccion del nivel plasmatico de glucosa después de 35 dias de tratamiento con 100 mg/kg de
agonista 2 y con 30 mg/kg de agonista 10 comparado con los animales tratados con vehiculo.

Tabla 5
% de disminucion respecto del grupo con vehiculo
Tratamiento Glucosa plasmatica Glucosa plasmatica en TG plasmatico
posprandial ayunas posprandial
Agonista 2 30 mg/kg 22 30 19
Agonista 2 100 mg/kg 56* 52* 34*
Agonista 10 30 mg/kg 40* 52* 44

*p <0,01, por ANOVA de una via.
Ejemplo biolégico 7
Medicion de incretina

El efecto de los agonistas de IC-GPCR2 sobre la secrecion de péptido simil glucagén-1 (GLP-1) y GIP en ratones
C57/6J se determiné como sigue.

Ratones C57/6J machos de 8-10 semanas de edad (Harlan) se mantuvieron con una dieta de alimento regular
(Purina 5001). El dia del experimento, se dieron ayunar los ratones durante 6 horas y luego se separaron en grupos
(n = 8). Todos los grupos se trataron con el inhibidor de DPPIV sitagliptina a 100 mg/kg para impedir la degradacion
de GLP-1 activo. Los compuestos agonistas de IC-GPCR-2 se dosificaron en concentraciones que variaron de 0,3-
300 mg/kg en 1% de CMC, 2% de TWEEN 80 a -30 minutos. Se administré sitagliptina en la misma solucion de
dosis. Se administré glucosa oral a 2 g/kg a los 0 minutos. A 10 minutos después de la administracion de glucosa se
anestesiaron los animales con pentobarbital (40 mg/ml en 10% de etanol) y se obtuvo sangre por puncion cardiaca
en tubos microtainer (BD) con EDTA potasio. Para el ensayo de GLP-1, los tubos de recoleccién también contenian
un inhibidor de DPP-IV provisto en el kit del ensayo de GLP-1.

Se midid insulina mediante el kit Mercodia mouse Insulin ELISA (ALPCO) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. Se midi6 GLP-1 bioactivo mediante el kit del ensayo de péptido simil glucagoén-1 (activo) por ELISA
(Linco) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se midié GIP mediante el kit de ensayo de GIP de rata/raton
total por ELISA (Linco), de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula Il

X—=Y J
)\/D X
K
v Y )
/N T 2
R‘1 \/\ \U (R7)p

(R?),

en donde,

D esta seleccionado del grupo que consiste en O, S'y NRB;
S \ N
A A0
N g .
O 3

J, K, Ty U estan seleccionados cada uno, de modo independiente, del grupo que consiste en CH y N;

el anillo que tiene X, Yy Zes

el subindice p es un numero entero de 0 a 4;
el subindice g es un numero entero de 0 a 4;

R' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en H, aIcLuiIo C1-10, alquilo C4.1¢ sustituido, cicloalquilo Cs.7,
alquenilo Cs.10, alquinilo Cy.10, -X'-COR?, -X'-CO3R?, -X"-CONR?R®, SO,R?, un grupo heterociclo de 4 a 7 miembros,
arilo y un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde cada uno de dicho grupo cicloalquilo, grupo heterociclo,
grupo arilo y grupo heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados, de modo
independiente, de halo, alquilo Ci.10, alquilo C4.10 sustituido, cicloalquilo Cs.7, alquenilo Cy.10, alquinilo Cy-10, arilo,
heteroarilo, CN, -NR?*COR®, -NR’CONR’R®, -NO;, -OR? -NR°R°, -COR? -CO,R? -CONR°R® -S(O).R? -
NR?S(0);R" y -SO:NR®R®, u opcionalmente R? y R se combinan para formar un anillo de 4, 5 6 6 miembros y X'
esta seleccionado del grupo que consiste en un enlace, alqueno C..s, alquino Ca.s, -C(O)- y -C(O)-(CH2)14-, en donde
las porciones alifaticas de X" estan opcionalmente sustituidas con uno a tres miembros seleccionados de halégeno,
alquilo C14, alquilo C1.4 sustituido y haloalquilo C1.4;

cada R? es un miembro seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1.s,
alquilo C1.s sustituido, cicloalquilo Cs.7, -COR?, -CO2R?, -CONR®R®, -OR?, -NR°R®, -NR?COR?®, -SOR? R®, -SO,R? y -
SO,NR°R® y en donde cuando el subindice q es 2 y R? es alquilo o alquilo sustituido, los dos miembros R? se
pueden ciclar opcionalmente para formar un anillo;

cada R’ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, alquilo Ci.10, alquilo Ci.10
sustituido, cicloalquilo Cs, alquenilo Ca.10, alquinilo Cz.10, CN, NO2, -OR?, -NR°R®, -COR?, -CO.R?, -CONRR®, -
NR?COR®, -NR?CO;R°, -NR?*CONR?R®, -S(O)nR?, -NR?S(O)nR®, -SO:NR®R®, un grupo heterociclo de 4 a 7
miembros, arilo y un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde cada uno de dichos grupos heterociclo, dichos
grupos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidas con uno a cuatro sustituyentes seleccionados, de modo
independiente, de halo, oxo, alquilo C1.4, haloalquilo C1, cicloalquilo Caz, CN, NO,, -OR?, -NR°R®, -COR?, -CO,R?, -
CONR?R®, -NR?COR®, -NR?CO2R®, -NR*CONR®R?, -S(0)mR?, -NR*SO2R" y -SO,NR?R" y en donde el subindice m
es un numero entero de 0 a 2, u opcionalmente R? y R se combinan para formar un anillo de 4, 5 6 6 miembros;

R® es un miembro seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci4 y
haloalquilo C1.4;

y cada R® y R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Cj1o,
haloalquilo C+.1o, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo, alquenilo Cz-19, alquinilo Cy-1o, arilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros y
arilalquilo C14; y en donde las porciones alifaticas de cada uno de dichos R®y R® esta opcionalmente sustituido con
uno a tres miembros seleccionados del grupo que consiste en halo, -OR", -OCOR", -OC(O)N(R"), -SR", -S(O)R", -
S(0)2R", -S(0)2N(R")2, -NR"S(0)2R", -C(O)N(R"), -C(O)R", -NR"C(O)R", -NR"C(O)N(R")2, -CO2R", -NR"COzR", -CN,
-NO3, -N(R™2 y -NR"S(0):N(R"),, en donde cada R" es, de modo independiente, hidrégeno o un alquilo C15 no
sustituido;

y en donde las porciones de arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidas con uno a tres miembros
seleccionados de halégeno, -OR™, -OC(O)N(R™),, -SR™, -S(O)R™, -S(0)2R™, -S(O)N(R™)2, -NR™S(O),R"™, -
C(O)N(R™z, -C(O)R™, -NR™C(O)R", -NR™C(O)N(R™2, -CO,R", -NR™COR™, -CN, -NOz, -N(R™. y -
NR™S(0)2N(R™),, en donde cada R™ es, de modo independiente, hidrégeno o un alquilo C1.¢ no sustituido;
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y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables;

en donde el peso molecular de dicho compuesto es menor que 1200; y en donde “sus ésteres” se refieren a
derivados de formato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato de compuestos de la férmula II.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde D es O.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde J, K, T y U son todos CH.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde cada R esta seleccionado, de modo independiente,
del grupo que consiste en fluoro, cloro, metilo, etilo, -CF3, -SO»alquilo C1.3, imidazolilo, triazolilo y tetrazolilo y en
donde el subindice p es un numero entero de 1 a 2.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde cada R’ es tetrazolilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de Ias reivindicaciones 1 a 5, en donde R’ esta seleccionado del grupo
que consiste en -X'-COR?, -X'CO,R?, -X"-CONR?R®, SO;R?, arilo, heteroarilo, arilo sustituido y heteroarilo sustituido.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 6, en donde R' esta seleccionado del grupo que consiste en
piridilo, piridilo sustituido, pirimidinilo, pirimidinilo sustituido, pirazinilo, pirazinilo sustituido, piridazinilo, piridazinilo
sustituido, fenilo, fenilo sustituido, imidazolilo, triazolilo, triazolilo sustituido, imidazolilo sustituido, oxazolilo, oxazolilo
sustituido, tiazolilo, tiazolilo sustituido, oxadiazolilo, oxadiazolilo sustituido, tetrazolilo y tetrazolilo sustituido.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, R' es una piridina o pirimidina, y esta opcionalmente sustituido
con una a dos sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de halo, alquilo C1 10, haloalquilo C1 10,
C|cI0anU|Io Cs.7, alquenllo Co-10, alqumllo sz, arilo, heteroarllo CN, -NO,, -OR?, -NR? R -CO-R?, -CONR? R
NR?COR®, -NR*CO,R", -S(O)mR?, -NR? S(O)zR y -SO,NR? R,

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde J, Ty U son todos C; Des O; Xes S,YesC, Zes N
R’ esta seleccionado del grupo que consiste en pirimidinilo, pirimidinilo sustituido, piridilo y piridilo sustituido, cada R’
esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en fluoro y tetrazolilo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-imidazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-acetilamino-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
4-[4-(4-metoxi-bencensulfoniloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico éster terc-butilico del acido;
4-[4-(4-[1,2,4]triazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico éster terc-butilico del acido;
éster terc-butilico del acido 4-{4-[4-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenoximetil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenilsulfanilmetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
4-{2-[1-(5-etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetoxi}-bencensulfonamida;
2-{4-[4-(2,6-dicloro-4-metansulfonil-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina;

5-etil-2-{ 4-[4-(3-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-etil-2-(4-{4-[4-(5-metil-tetrazol-1-il)-fenoximetil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-il)-pirimidina;
5-etil-2-{4-[4-(3-metil-4-metilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-etil-2-{4-[4-(4-metansulfonil-3-metil-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
6-{2-[1-(5-etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetoxi}-benzo[1,3]oxatiol-2-ona;
5-etil-2-{4-[4-(4-trifluorometilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(3-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
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5-etil-2-{4-[4-(4-trifluorometansulfinil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-bencensulfonilmetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico éster isopropilico del acido;

éster bencilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster isobutilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster adamantan-1-ilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster metilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster 4-fluoro-fenilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster 4-metoxi-fenilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster naftalen-1-ilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster isobutilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster pentilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster 2-fluoro-etilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster butilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster 2,2-dimetil-propilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster hexilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster 2-etil-hexilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster 2-benciloxi-etilico del acido [4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster 2-isopropil-5-metil-ciclohexilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
adamantan-1-il-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-metanona;
{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-piridin-3-il-metanona;
3,3-dimetil-1-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butan-1-ona;

éster metilico del acido oxo-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-acético;

éste etilico del acido 3-oxo-3-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-propionico;
(4-metil-piperazin-1-il)-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil }-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-metanona;

dietilamina del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

etilamida del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-4-metoxi-pirimidina;
2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-4-trifluorometil-pirimidina;
2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-4,6-dimetil-pirimidina;
5-etil-2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-etil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-fluoro-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-Bromo-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-fluoro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

4,5-dicloro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil }-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
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4-cloro-5-metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
2-cloro-5-metil-4-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-(4-cloro-fenil)-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il)-piperidin-1-il}pirimidina;
5-cloro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il)-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-heptil-2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tbiazol-2-il)-piperidin-1-il}pirimidina;
2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il}-piperidin-1-il}-5-pentilpirimidina;
5-heptil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il)}-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-pentil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il)}-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-(4-metoxi-fenil)-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-propil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il)-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-metoxi-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-tiazol-2-il)-piperidin-1-il}pirimidina;
5'-metil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H[ 1,2]bipiridinilo;
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-5',6"-bis-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2';6',2'lterpiridina;
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H[ 1,2"]bipiridinilo;
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-5'-carbaldehido;
1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina;
2-{4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-benzooxazol;
4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro2H-[1,21bipiridinilo;
5-etil-2- {4-[4-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}pirimidina;
5-etil-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}pirimidina;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-4-metil-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-5-metil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-{4-[1-(4-metansulfonil-fenoxi)-etil]-5-metil-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-4-[4-(4-metilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-fluoro-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
5-etil-2-{4-fluoro-4-[4-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

éster terc-butilico del acido 4-fluoro-4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
5-etil-2-{4-fluoro-4-[5-(4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

éster terc-butilico del acido 4-{4-[(6-fluoro-piridin-3-ilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico;
1-(3-isopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-tiazol-2-il]-piperidina;
1-(3-etil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina;

1-(3-ciclopropil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina;
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-1-(3-trifluorometil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piperidina;

amida del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxamidina;
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éster terc-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-azetidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-carboxilico;

5-etil-2-{ 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-pirrolidin-1-il}-pirimidina;

éster terc-butilico del acido 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

5-etil-2-{ 3-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-metansulfonil-ben2iloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidin-5-ilamina;
N-(2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidin-5-il}-acetamida;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenilcarbamoil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-trifluorometansulfonil-fenoximetil-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-trifluorometansulfinil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(2,6-difluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-pirrol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-{4-[(4-tetrazol-1-il-fenilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico;
2-{4-[4-(3-cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina;
N-(4-{2-[1-(5-etil-pirimidin-2-il}-piperidin-4-il]-tiazol-4-iimetoxi}-fenil)-formamida;
N-(4-{2-[1-(5-¢til-pirimidin-2-il}-piperidin-4-il]-tiazol-4-iimetoxi}-fenil)-metansulfonamida;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(2-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
5-etil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-2-trifluorometil-fenoximetil }-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
2-{4-[4-(2-cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(2,6-difluoro-4-propionil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-acetil-2-fluoro-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido4-[4-(4-ciano-2-fluoro-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-[1,2,3]triazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-etoxicarbonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-terc-butoxicarbonilamino-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-carboxi-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(2,6-difluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-morfolin-4-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-trifluorometilsulfanil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-benciloxi-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-[4-(2-acetilamino-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-(4-fenoximetil-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico;

éster terc-butilico del acido 4-{4-[(4-metansulfonil-fenilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico;
éster isopropilico del acido 4-{4-[(2-fluoro-4-metansulfonil-fenilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-bromo-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
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{2-[1-(5-etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetil}-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-amina;

éster terc-butilico del acido 4-(4-[(4-metansulfonil-bencilamino)-metil]-tiazol-2-il}-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-(4-{[1-(4-metansulfonil-fenil)-etilamino]-metil}-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 3-metil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
éster terc-butilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3-metil-piperidin-1-carboxilico;
éster alilico del acido [4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster ciclohexilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;

éster isopropilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
1-isopropil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina;
1-propil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil-tiazol-2-il]-piperidina;
3,3-dimetil-1-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-butane-ona;
1-butil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina;
2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}- 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-etanona;
1-metansulfonil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidina;

éster heptilico del acido 4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico;
4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-1-(toluen-4-sulfonil)-piperidina;
2-terc-butoxi-1-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-etanona;
5-etil-2-{4-[4-(3-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil }-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
2-{4-[4-{2,6-difluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina;
5-etil-2-{4-[4-(4-pirrol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
{2-[1-(5-etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-i |]-tiazol-4-ilmetil}-(4-tetrazol-1-il-fenil)-amina;

2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-isopropil-pirimidina;

N
o
N. _N o
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5-etil-2-{4-[4-(2-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-cloro-2-{4-[4-(2-cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
2-{4-[4-(2-cloro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina;
2-{4-[4-(2-isopropil-5-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina;
5-cloro-2-{4-[4-(2-isopropil-5-metil-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina;
5-decil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

éster metilico del acido 6-metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidin-carboxilico;
4-cloro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

2-cloro-4-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
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acido 6-metil-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidin-carboxilico;
5-cloro-4,6-difluoro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
4-fluoro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
2-fluoro-4-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

éster etilico del acido 2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-tiazole-5-carboxilico;
4-imidazol-1-il-6-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-etil-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-metil-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil )-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-cloro-2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil }-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
2-{4-[4-(6-tetrazol-1-il-piridin-3-iloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina;
3-cloro-6-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-piridazina;
2-tetrazol-1-il-5-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirazina;
{2-[1-(5-¢til-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetil}-(6-fluoro-piridin-3-il)-amina;
2-{4-[4-(2,6-difluoro-4-metansulfonil-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-5-etil-pirimidina;
5-Buitil-2-{4-[4-(4-tetrazol- 1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
4-(4-{2-[1-(5-etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetoxi}-fenil)-morfolina;
5-Nitro-2-{4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

3'-cloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-5"-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo;

3'-cloro-4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil )-tiazol-2-il]-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 |bipiridinilo;

5-cloro-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

3',5'-dicloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinilo;

éster etilico del acido 3'-cloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-5'-

carboxilico;

éster metilico del acido 5'-cloro-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"bipiridinil-3'-

carboxilico;

5-etil-2-{3-metil-4-[4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil }-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-etil-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-tiazol-2-il]-3-metil-piperidin-1-il}-pirimidina;
5-cloro-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil}-tiazol-2-il]-3-raetil-piperidin-1-il}-pirimidina;
2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-3-metil-piperidin-1-il}-5-trifluorometil-pirimidina;
5-etil-2-{4-[4-(4-metansulfoni |-benciloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

5-fluoro-2-{4-[4-(2-fluoro-4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-il}-pirimidina;

N\
oAt

éster terc-butilico del acido 4-(4-{[(4-metansulfonil-fenil)-metil-amino]-metil}-tiazol-2-il)-piperidin-1-carboxilico;

{2-[1-(5-etil-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-tiazol-4-ilmetil}-(2-fluoro-4-metansulfonil-fenil)-metil-amina;
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éster terc-butilico del acido 4-[4-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-iloximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico; y
éster alilico del acido [4-(4-tetrazol-1-il-fenoximetil)-tiazol-2-il]-piperidin-1-carboxilico; t

sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables, en donde la expresion “sus ésteres” es como se definié en la
reivindicacion 1.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es

S
%
r(ix\anLN O\O\h‘,\l

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

12. Una composiciéon farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
acuerdo con las reivindicaciones 1, 10 u 11.

13. Uso de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1, 10 u 11 en la preparacién de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad o condicion seleccionada del grupo que consiste en diabetes de tipo I, diabetes de
tipo Il y sindrome metabdlico.

14. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1, 10 u 11 para usar en el tratamiento de una enfermedad o
condicion seleccionada del grupo que consiste en diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il y sindrome metabdlico.
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