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ID Tl D E AS TH E

Fl E THE INVENTI

The present invention relates generally to the fleld of Inhibitors of stearoyl-CoA
desaturase, such as pyridine derivatives, and uses for such compounds in treating
and/or preventing various human diseasss, including those medlated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) enzymes, preferably SCD1, especially dissases related to elevated
lipld levels, cardiovascutar disease, diabetes, obesity, metabalic syndrome and the
like.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Acyl desaturase enzymes catalyze the formation of double bonds In fatty aclds
derived from elther dietary sources or de novo synthesis In the liver. Mammals
synthesize at Jeast three fatly acld desaturasss of differing chain length specificity that
catalyze the addition of double bonds at the delta-8, delta-8, and delta-5 positions.
Stearoyl-CoA desaturases (SCDs) introduce a double bond In the C9-C10 posttion of
saturated fatly acids. The preferred substrates are palmitoyl-CoA (16:0) and stearoyl-
CoA (18:0), which are converted to palmitolecyl-CaA (16:1) and oleoyl-CoA (18:1),
respactively. The resulting mono-unsaturated fatty aclds are substrates for
incorporation Into phospholipids, triglycerides, and cholesteryl esters.

A number of mammalian SCD genes have been cioned. For example, two
genes have been cloned from rat (SCD1, SCD2) and four SCD genes have besn
Isolated from mouse (SCD1, 2, 3, and 4). While the baslc biochemical role of SCD has
been known in rats and mice since the 1970's (Jeffcoat, R. 6f al., Elsevier Sclence
(1984), Vol. 4, pp. 85-112; de Antueno, RJ, Lipids (1893), Vol. 28, No. 4, pp. 285-280),
it has only racently been directly Implicated in human disease processes.

A single SCD gene, SCD1, has been characterized in humans. SCD1 is
described In Brownlle ef a/, PCT published patent application, WO 01/62054, the
disclosure of which is hereby incorporated by reference in its entirety. A second
human SCD Isoform has recently been identified, and becausa it beara Iitle sequence
homology to alternate mouse or rat isoforms it has been named human SCDS5 or
hSCD5 (PCT published patent application, WO 02/26844, Incorporated herein by
reference in its entirety).

To date, no small-molecule, drug-ike compounds are known that specifically
Inhibit or modulate SCD activity. Certaln long-chaln hydrocarbons have been used
historically to study SCD activity. Known examples include thia-fatty aclds,

1
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cyclopropenoid fatty acids, and certaln conjugated Iinolelc acid Isomers. Specifically,
cls-12, trans-10 conjugated linoleic acid is befleved to Inhibit SCD enzyme activity and
reduce the abundance of SCD1 mRNA while cis-9, irans-11 conjugated linolsic acid
does not. Cyclopropenold fatty ackds, such as those found In stercula and cotton
seeds, are also known fo Inhiblt SCD aclivity. For example, stercufic acld (8-{2-
oclyicyclopropenyi)octanolc acid) and maivalic acld (7-(2-octyicyclopropenyl)heptanocic
acid) are C18 and C18 derivatives of sterculoyl and malvaloyl fatty acids, respectively,
having cyciopropene rings at their CB-C10 position. These agents are beflaved to
Inhiblt SCD enzymatic aciivity by direct inferaction with the enzyme, thus Inhiblting
deita-9 desaturation. Other agents that may Inhibit SCD activity include thia-fatty
aclds, such as 5-thlastearic acld (also called 8-nonyithlooctanolc acid) and other fatty
acids with a sulfoxy molety.

Thesse known modulators of delta-8 desaturase activity are not useful for
freating the diseases and disorders linked to SCD1 biological activity. None of the
known SCD Inhibltor compounds are selective for SCD or delta-b desaturases, as they
also Inhibit other desaturases and enzymes. The thia-fatty acids, conjugated linoleic
acids and cyclopropene fatty ackis (malvallc acld and sterculic acld) are nelther useful
at reasonable physiological doses, nor are they specific Inhibitors of SCD1 blological
activity, mther they demonstrate cross Inhibition of other desaturases, in particular the
delta-5 and delta-8 desaturases by the cyclopropene fatly acids.

The absence of small molecule Inhibitors of SCD enzyme activity Is a major
scientific and medical disappointment because evidence is now compelling that SCD
activity Is directly implicated In common human disease processes: See e.g., Attie,
A.D. et al., "Relationship between stearoyl-CoA desaturass activity and plasma
triglycerides in human and mouse hypertriglyceridemia®, J. Lip/d Rea. (2002), Vol. 43,
No. 11, pp. 1888-907; Cohen, P. et al., "Role for stearoyl-CoA desaturase-1 in laptin-
mediated weight [oss", Science (2002), Vol. 287, Na. 5579, pp. 240-3, Ntambl, J. M. o
al., "Loss of stearoyl-CoA desaturase-1 function protects mice against adiposity”, Proc.
Natl. Acad. Scl. U S A. (2002), Vol. 88, No. 7, pp. 114828,

The presant Invention solves this problem by presenting new classes of
compounds that are useful in modulating SCD activity and regulating lipld levels,
especially plasma lipid levels, and which ars usaful in the treatment of SCD-medlatad
diseasas such as diseases related to dyslipldemla and disorders of lipid metabolism,
especially diseases related to elevated lipid levels, cardiovascular disease, diabetes,
obeslty, metabofic ayndrome and the Tike.
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PCT Published Patent Application WO 01/96327 discioses novel benzamide
derivative compounds. PCT Published Patent Applications, WO 03/075928, WO
03/076400 and WO 03/076401, disclose compounds having histone deacetylase

inhiblting enzymatic activity.

BRIE E ON

The present Invention provides pyridine derivatives that modulate the activity of
stearoyl-CoA desaturase. Methods of using such derivatives to modulate the activity of
stearoyl-CoA desaturase and pharmaceutical compositions comprising such
derivatives are also encompassad.

Accondingly, In one aspect, the invention provides methods of Inhibiting human
stearoyl-CoA desaturase (hSCD) activity comprising contacting a source of hSCD with
a compound of formula (1):

R1m R1° R7

R'rn
(i
R2—WwW / \ —Vv—=R? (1)

(
o ol T R%

wherein:

x and y are each independently 1, 2 or 3;

W Is -O-, -N(R')-, -C(O)-, -S{O)y; (where t Is 0, 1 or 2), N(R")S(O)r,
-S{0)N(R"}, -OS{O):N(R")-, -C(OIN(R"), -OC(OIN(R'}-, -C(S)N(R'}-, -OC(SIN(R')-,
N(R')C(O)- or -N(R')C{ON(R")~;

V Is -C(O}-, -C(S)-, -C{OMN(R'), -C(0)O-, -S(O)r-, -S(0)MN(R')- or -C(R™)H-;

each R Is independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci-Cyzalkyl, Cz-Cizhydraxyalkyl, C4~Cyscycloalkylalkyl and Cr-Cearalkyl;

R? Is selected from the group consisting of C,-Cyoalkyl, C-Crealkenyl,
Cy-Cyshydroxyalkyl, Cy-Cizhydroxyalkenyl, Cz-Craelkoxyalkyl, Cs-Crz0ycioalkyl,
Cs-Cyocycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, C3-Cizheterocyciyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
Cy~-Cyzheteroaryl, and C5-Cqzheteroarylalky);

or R? Is @ multiing structure having 2 to 4 ringa whereln the rings are
independently selected from the group consisting of cycloalkyl, hetsrocyciyi, aryt and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to sach other;

3
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R* is selected from the group consisting of C;-Craalicyl, Co-Cyaalkenyl,
Cy-Cizhydroxyalkyl, Cz-Cyzhydroxyalkenyl, Cr-Crzalkoxyalkyl, Cy-CizCycloalkyl,
C+Cracycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cigaraliyl, Cy-Cisheterocyclyl, Cs-Cizheterocyclylalkyl,
Cy-Crzheteroaryi and Cy-Cqzheteroarylaliyl;

or R® Is a multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selacted from the group consisting of cycloalkyl, heterocyciyt, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;

R*, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, fluoro, chioro,
methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R');;

R’, R™ R®. R™, R*, R™, R'" and R™ are each Independently selected from
hydrogen or C,-Csalkyl;

or R’ and R™ together, or R®and R™ together, or R%and R"togelher or R¥ and
R'™ together are an oxo group, provkied that when V s -C(O)-, R’and R™ together or
R® and R™ together do not form an oxo group, while the remalning R?, R™, R®, R™, R?,
R®™, R", and R'™ are each Independently selected from hydrogen or C;-Caalkyl;

or one of R™, R'™, R”, and R™ together with one of R®, R%, R® and R™ form an
alkylene bridge, while the remalning R™, R'™®, R’, R™, R?, R™, R®, and R™ are each
independentiy selected from hydrogen or C,-Csalkyl;

R" Is hydrogen or Cy-Cyalkyl; and

each R" |s Independently selected from hydrogen or C,-Cealkyt;

a stereolsomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically acceptable
salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

In another aspact, the invention provides methods of treating a disease or
condition mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD) In a mammal, wherein the
method comprisea administering to the mammal in need thereof a therapeutically
offective amount of a compound of formuia ([) as set forth above.

In ancther aspect, the invention provides compounds of formula (1) having the
following formula (lla):

/ \ RT_( (i)

whaersin:
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x and y are each independantly 1, 2 or 3;

R! Is selected from the group consisting of hydrogen, C,-Csalkyl,
Cy-Cyshydroxyaliyl, C-Cyscycloalkylalkyl and Cr-Cyearalkyt;

R?is selected from the group conslating of Cr~Cysalkyl, C-Cizalkenyl,
Cr-Cizhydroxyalkyl, C-Cyzalkoxy, Cr-Cra8lkoxyalkyl, Cy-Cyzhydroxyalkeny,
C-Cratycioalkyl, Ce-Crecycloalkylalkyl, Cir-Croaralkyl, Cr-Crsheteroaryl,
Cy-Czhetarocyciylalkyl and Cr-Cysheteroarytalkyl, provided that R? Is not pyrazinyl,
pyridinonyl, pyrrolidinone or Imidazotyl;

or R? is 8 multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selected from the group conslisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
hetercaryl, where some or all of the rings may be fused o each other;

R*Is selected from the group conslsting of Cx-Ciealkyl, Cs-Cralkenyl,
Cs-Crzhydroxyalioyl, Cy-Crzhydroxyalkenyl, Cy-Cizalkaxy, Cs-Crasikoxyalkyl,
Cy-Cyzcycloalkyl, C¢-Cizcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyearalkyl, Cy-Cigheterocyciyl,
Cy-Czheterocyclylalkyl, C1-Cyzheteroaryl and C,-Cyzheteroarylalkyl;

R* R® and R® are each Independently selected from hydrogen, fluoro, chioro,
methyl, methoxy, triflucromethyl, cyano, niiro or -N(R™);

R, R™ R, R™ R®, R™, R", and R™™ are sach independently selactad from
hydrogen or C-Csalky;

or R%and R™ together, or R and R™ together form an oxo group, while tha
remaining R’, R™, R®, R™, R", R™, R'%, and R'™ are each Independently selected from
hydrogen or C,-Coalicyl;

or one of R, R™, R¥ and R'®, together with one of R®, R*, R? and R™, form an
alkylene bridge, while the remaining R'™®, R'™, R”, R™, R®, R®, R?, and R™ are each
independently selected from hydrogen or C,-Cyalkyl; and

each R" Is Independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl;

a stereolsomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically acceptable
salt thereof, a pharmaceutical composition therecf or a prodrug thereof.

In another aspect, the invention provides compounds of formula (1) having the
following formule {lib):
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wherein:

x and y are each Independently 1, 2 or 3;

R! Is selectnd from the group consisting of hydrogen, C,-Cyzalkyl,
Cz-Cishydraxyalkyl, CCyzcycloalkylalkyl and Cr-Cyearalkyl;

Rels selected from the group consisting of Cy-Craalkyl, C-Craaitkenyl,
Cz-Ciahydraxyalkyl, Cz-Cizhydraxyalkenyl, C,-Cealkoxy, Cs-Cisalkoxyalicyl,
Cy-Cicycloalkyl, C4-CroCycloalkylalkyl, Cr-Csaratkyl, Cy-Cy2 heterocyclyl,
Cy-Crzheterocyclylalkyl, Ci-Cqzheteroaryl and Cs-Cyzheteroarylalkyl;

or R? Is phenyl optionally substifuted with one or more substituents selected
from halo ard C-Cetrihaloalkyl;

or R? Is a mult-ring structure having 2 o 4 rings wherein the rings are
Independently selected from the group conslsting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused to each other;

R®is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from
the group conslsting of halo, cyano, nitra, hydroxy, Ci-Cyalkyl, C-Getrihatoalky,
C-Cotrinaloatkoxy, Ci-Cealkylsutfonyl, -N(R'),, -OC(O)R™, -C(OJOR™, -S(0)1N(R™),,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl, provided that R® Is not
pheny! substituted with optionally substituted thienyl;

R*, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, fuoro, chioro,
methyl, methoxy, ifiuoromethyl, cyano, nitro or -N(R'*);

R, R™, R, R™, R, R, R", and R'® are each independently selected from
hydrogen or Cy-Csalkyt;

or R%and R™ together, or R' and R'™ together form an oxo group, while the
remaining R, R™, R%, R, R?, R®, R", and R"™ are each Independently selected from
hydrogen or C,-Cyalkyl;

or one of K7, R™, R'® and R™, together with one of R®, R™, R and R™, form en
alkylene bridge, while the remalning R™®, R™, R”, R™, R", R%, R®, and R™ are each
Independently selectad from hydrogen or Ci-Cyalkyl; and

each R" Is independently selected from hydrogen, Ci-Cealkyt, Cx-Cscycioalkyl,
aryl or arakyl; and

6
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each R™ is Independently selected from hydrogen or C,-Cyalkyl;

a sterevcisomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically acceptable
salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

in another aspect, tha invention provides compounds of formula (1) having the
following formula (lll):

wherein:

x and y are each Independentiy 1, 2 or 3;

V, Is -C{O}, -C(S}, -C{O)N(R"}-, -C{0)O-, -S{O)e- or -S(0}N(R")~

each R' is Independently selected from the group consisting of hydrogen,
C+-Cisalkyl, C-Cyshydroxyalkyt, C-Cyacycioalkylalkyl and Cr-Cearaliyl;

R*is selected from the group consisting of C+-Cyzalkyl, C-Cyzalkenyl,
Cr-Cushydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, C,-Cealkoxy, Cy-Craalkoxyalkyl,
Cs-Crcycloalkyl, C,-Cracycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cearalkyl, C5-C2 hetarocyciyl,
Cs-Crheterocyclylalkyl, Cy-Cizhetercaryl and Cy-Cizheteroarylaliyl;

or R? Is a multi-fing structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independsntly selected from the group conslsting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused to each other;

R? Is selected from the group consisting of C;-Cyzalkyl, C2-Cr2alkenyl,
Cz-Cizhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Cizalkoxyalkyl, Cy-CioCycloalkyl,
CCiscycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyaralkyl, Cy-Cizheterocyclyl, C5-Cyzheterocyclylaliyl,
Cy-Cyzhetercaryl and Cy-Cysheteroarylalkyl;

or R is a multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the ringe may be fused to each other;

R*, R® and R" are each Independently selectad from hydrogen, fluoro, chioro,
methyl, methaxy, trifiuvoromethyl, cyano, nitro or -N(R¥)x;

R’, R™ R R®, R®, R™, R", and R™ are each independently selectad from
hydrogen or C,-Csalkyl;

or R” and R™ together, or R®and R™ together, or R®and R™ together, or R' and

7
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R'™ together are an oxo group, provided that when V, is -C{O)-, R'and R™ together or
R®and R™ together do not form an axo group, while the remalning R’, R™, R®, R™, R®,
R*™, R®, and R™ are each Independently selected from hydrogen or C,-Caalkyl;

or one of R'®, R'™, R7, and R™ together with one of R?, R, R® and R™ form en
alkylene bridge, while the remaining R™, R'™, R’, R™, R*, R™, R?, and R™ are each
independently aalected from hydrogen or C,-C,alkyl; and

each R" is Independently selected from hydrogen or C~-Cealkyl;

a stereocisomer, enantiomer or tautomer therecf, a pharmacsutically accepiable
salt thereof, a pharmacsutical composition thereof or a prodrug thereof.

In another aspect, the invention provides compounds of formula (1) having the
following formula (IV):

R1D RT

R“"
R! )L,—K
R‘\l \4 / \ —v,—R® (V)
— {
8 Roe R: R R

whersin:

x and y are aach Independently 1, 2 or 3;

V, I8 -C(O), -C(S)-, -CON(R'}-, -C{0)O-, -S{O)r- or -S{ORN(R")-

each R' Is independently selected from the group conslsting of hydrogen,
Ci-Cye8lkyl, Cr-Cyshydroxyalkyl, C,-Cizcycloalkylalkyl and C-Crearalkyl;

R%is selected from the group consisting of C,-Cqaalkyl, Cz-Cyoalkenyl,
Cz-Ciahydroxyalkyl, C,-Cyzhydroxyalkenyl, Cy-Czalkoxyalkyl, C5-Cyzcycioalky,
Cy-CrzCycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cqearalkyl, Cs-Cqz heterocyciyl, Cy-Cyzheterocyciyialkyl,
C4-Cyzhetervaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

or R? Is a multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused to sach other;

R? Is salected from the group consisting of C,-Cyzalkyl, Cx-Cyzalkenyl,
CrCrzhydroxyalkyl, Cz-Cishydroxyalkenyl, C-Cysalkoxyalkyl, Cs-Cizcycioalicyl,
CCicycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cisarakyl, C,-Craheterocyclyl, C-Cizheterocyciylalkyl,
Cy-Cyzhetercaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

or R? Is & multk-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
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heteroaryl and where some or all of the ringe may be fused fo each cther;

R*, R® and R® ere each Independently selected from hydrogen, fiuoro, chioro,
methyl, methaxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R™);

R", R™ R*, R™ R, R™ R™, and R"™ are sach independently selacted from
hydrogen ar C,-Cyalkyt,

or R" and R™ together, or R*%and R™ together, or R"and R™ together, or R™ and
R™ together are an axo group, provided that when V, Is -C{O)-, R'and R™ together or
R*and R™ together do not form an oxo group, while the remaining R”, R™, R%, R, R®,
R™, R™, and R™ are each independently selected from hydrogen or C;-Caalkyl;

or one af R'®, R'™ R’, and R™ together with one of R®, R®, R® and R™ form an
alkylena bridge, while the remalning R™, R'™, R, R™, R, R*, R, and R™ are each
independantly selected from hydrogen or C1-Caalkyl; and

each R" Is Independently selected from hydrogen or C,-Cealky);

a stereolsomer, enantiomer or tautomer thereof, 8 phamaceutically acceptable
salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

in ancther aspect, the invention provides compounds of formula () having the
following formula (V):

wherein:

x and y are each Independently 1, 2 or 3,

W, Is -O-, -N(R")- or -S(O)- (where t 18 0, 1 or 2);

Va Is -G(O}-, -C(S}-, -C{OIN(R"}-, ~C(0)O-, -8(0)z- or -S{O)N(R'};

x and y are each independently 1, 2 or 3;

each R’ Is independently sslectad from the group conslsting of hydrogen,
Ci-Crzelkyl, Cr-Cyzhydroxyalkyl, Ce-Crocycloalkylalkyl and Cr-Cearalkyl;

R}ls selected from the group consisting of C,-Cyaalkyl, Cz-Czalkenyi,
CrCyshydroxyalkyl, Cr-Cishydroxyaikenyl, Cy-Cyeaikaxyaikyl, Cy-Cacycioalky,
C-CsCycioalkylalicyl, aryl, Cr-Cisaralkyl, Cx-Ciz heterocydyl, Cy-Cizheterocyciylatkyl,
Cy-Cyzheteroaryl end Cy-Cyzheteroarylalkyl;

or R? is a muiti-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
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Independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused to each other;
R® is selected from the group consisting of C;-Cszalkyt, Cz-Cieetlkenyl,
Cr-Cyghydroxyalkyl, Cz-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Crzalkoxyalkyl, Cy-Ciz2Cycioalkyl,
5 CeCycycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cyeanalkyl, Cy-Cysheterocyclyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
Cy-Czheteroaryl and Cy-Cqheteroarylalkyl;
or R® Is a muiti-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independantly selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;
10 R*, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, fluoro, chioro,
methyl, methoxy, triflucromethyl, cyano, nitra or -N(R™)z;
R’, R™ R%, R™, R*, R™, R¥, and R'™ are each independently selected from
hydrogen or C,-Csalkyl; ¥
or R” and R™ together, or R®and R™ together, or R°and R™ together, or R'® and
15  R'™ together are an oxo group, provided thet when V, Is -C{O)-, R’and R™ together or
R®and R™ together do not form an axo group, while the remalning R7, R™, R®, R*, R®,
R™, R™, and R'™ are each independently selected from hydrogen or C,-Calkyl;
or one of R™®, R'™, R’, and R™ together with ons of R®, R™, R* and R™ form an
alkylene bridge, while the remaining R'®, R'®, R7, R™, R*, R™, R", and R™ are each
20 Independently selected from hydrogen or C,-Cyalkyl; and
each R" is independently selected from hydrogen or C;-Cealkyl;
a stereoisomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmacautically acceptabile
salt thereof, a pharmaceutical composition thareof or a prodrug thereof.
In another aspect, the invention provides compounds of formula (I} having the
25 following formula (Via):

R o R R7
RI—N ;
\1 8 R" R‘ Raa

wherein:

x and y are sach Independently 1, 2 or 3;

R Is selected from the group consisting of hydrogen, C:-Cisalkyl,
30 CrCyshydroxyalkyl, CeCiscycloalkylelkyl and Cr-Crearalkyl;

10
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R%is selected from the group consisting of C,-Ciaalkyl, Cs-Ciaalkenyl,
Cr-Cyshydroxyalkyl, Cz-Cyealkoxyalkyl, Cy-Cizhydroxyalkanyl, Cy-CizGycloalkyl,
C4-Cizcycioalkylaliyl, C:3-Cyearalkyl, Cs-Cizheterocyclylalkyl, and C;-Cisheteroarylaliyl;

or R?Is & multt-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused to each other;

R®is selected from the group consisting of Cs-Cyzalkyl, Cs-Croalkenyl,
Cy-Cizhydroxyalkyl, Cy-Cizhydroxyalkenyl, Cy-Cyzalkoxy, Cy-Cro8lkoxyalkyl,
Cy-Ciscycloalkyl, C4-Ciscycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyearalkyl, C5-Cizheterocyclyl,
Cy-Cizheterocyclylalkyl, Cs-Ciz heteroaryl and Cy-Cizheteroarylaliyl;

or R? is a multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently eelected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
hetsroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;

R* R% and R® are each Independently selected from hydrogen, fiuoro, chioro,
methyl, methaoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R™);;

R’, R™ R%, R®, R®, R™, R, and R™ are each independently selacted from
hydrogen or C+-Cyalkyl;

or R’ and R™ together, or R%and R™ together, or R"and R™ together, or R and
R'™ together are an oxo group, provided that when V, is -C(0)-, R'and R™ together or
R*and R™ together do not form an oxo group, while the remaining R’, R™, R, R®, RY,
R*™ R¥, and R'™ are each independently selected from hydrogen or C;-Caalkyl;

or one of R'%, R'™, R, and R™ together with one of R®, R*, R* and R™ form an
alkylene bridge, while the remalning R*, R'™®, R?, R™, R®, R®, R®, and R™ are each
independently selected from hydrogen or C-Csalkyl; and

each R" Is Independently salected from hydrogen or Cs-Cealkyl;

including a stereclsomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmacsutically
accepiable salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

In another aspect, the invention provides compounds of formula (1) having the
foliowing formula (VIb):
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wherein:

x and y are each independently 1, 2 or 3;

each R' Is Independently selected from the group conslsting of hydrogen,
Cy-Crzalkyl, C-Crahydroxyatkyl, C4-CyaCycloalkylalkyl and Cr-Cyearalkyi;

R?ie selected from the group consleting of C,-Cy2alkyl, C-Cyzalkenyl,
C-Cyshydroxyalkyl, Cr-Cishydroxyalkenyl, C5-Cq2alkoxyalkyl, Cx-Ciscycloalkyl,
Co-Croycioalkylelkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cx-Crz heterocyclyl, Cy-Craheterocyciytalkyl,
C;-Cyzhetercaryl and C3-Cyzhetercarylalkyl;

or R? Is a multl-ring structure having 2 to 4 ringe wherein the rings are
Independently selected from the group conslsting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused to each other;

R®!s naphthyl or phenyl, each optionally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy,
Cr-Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl, Cy-Cotrihaloalkoxy, Cy-Cealiylsulfonyl, -N(R"),,
-OC{O)R™, -C(O)OR"2, -5{0):N(R"2);, cycloalkyl, heterocyciyl, heteroary! and
hetercaryicycloalkyl, provided that R® Is not phenyl substituted with optionally
substituted thienyl, and provided that when R® Is naphthyl, R? can not be C,-Csalkyl,
CrCghydroxyalkyl or phenyl substituted by amino;

R, R® and R" are each Independently selected from hydrogen, fluoro, chloro,
methyl, methaxy, trifluoromethyi, cyano, nitro or -N(R%),;

R, R™ R% R™, R%, R™ R, and R™ are each Independently selected from
hydrogen or C,-Calkyl;

or R’ and R™ together, or R%and R™ together, or R%and R*™ together, or R* and
R'™™ together are an oxo group, provided that when V, is -C{O)-, R’and R™ together or
R®and R™ together do not form an oxo group, while the remaining R”, R™, R®, R®, R®,
R™, R", and R'™ are each Independently selected from hydrogen or C,-Caglkyl;

or ons of R, R'™, R7, and R™ together with one of R®, R*, R? and R™ form an
alkylene bridgs, while the remaining R, R'®, R7, R™, R%, R™, R®, and R™ are each
independently selected from hydrogen or C,-Csalkyl;

each R Is Independently selected from hydrogen, C-Cyalkyl, Cs-Cacycioalkyi,
aryl or aralkyl; and

sach R¥ Is Independantly selected from hydrogen or C,-Caalkyl;

a stervoisomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically acceptable
salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

In ancther aspect, the invantion provides methods of treating an SCD-medlated

disease or condition in a mammal, preferably a human, wherein the methods comprise
12
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administering to the mammal In need thereof a therapeutically effective amount of a
compound of the invention as set forth above

In another aspect, the invention provides compounds or pharmaceutical
compositions useful in treating, preventing and/or diagnosing a diseass or condition
relating to SCD blological activity such as the diseases encompassed by
cardiovascular disorders and/or metabolic syndrome (including dyshipidemia, insulln
resistance and obesity).

in another aspect, the invention provides methods of preventing or treating a
disease or condition related to elevated lipid levels, such as plasma lipld levels,
aspecially elevated triglyceride or cholesterol levels, In a patient afflicted with such
elevated levels, comprising adminlstering fo sald patient a therapeutically or
prophylactically effective amount of a composition as disclosed hereln. The present
invention also relates to novel compounds having therapeutic abifity to reduce lipid
levels In an animal, especially triglyceride and cholesterol levels.

In another aspect, the Invention provides pharmaeceutical compositions
comprising the compounds of the invention as set forth above, and pharmaceutically
acceptable excipients. In one embodiment, the present invention relates to a
pharmaceutical composition comprising a ca_npound of the Invention in a
pharmaceutically acceptable carrier and In an amount effective to modulate triglyceride
level, or to treat diseases related to dyslipidemia and dlsorders of lipid metabollsm,
when administered to an animal, preferably a mammal, most preferably & human
patient. In an embodiment of such composition, the patient has an elevated lipid level,
such as elevated plasma triglycerides or cholesterol, before administration of sald
compound and said compound is present In an amount effective to reduce sald lpid
level.

In another aspect, the invention providas methods for treating a patient for, or
protecting a patient from developing, a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD), which methods comprise administering to a patient affiicted with
such disease or condition, or at ek of developing such disease or condttion, a
therapeutically effective amount of a compound that inhibits activity of SCD In & patient
when administered thersto.

In another aspect, the Invention provides methods for treating a range of
disaasas Involving lipid metabollsm ulllizing compounds kientified by the methods
disclosed herein. In accordance therewith, there Is disclosed hereln a range of
compounds having sald activity, based on a screening assay for identifying, from a

library of test compounds, a therapeutic agent which modulates the blological actvity
13
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of saki SCD and Is useful in treating a human disorder or condition relating to serum
levels of lipids, such as triglycerides, VLDL, HDL, LDL, and/or total cholesterol.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions

As used in the specification and appended clalms, unless spedcified to the
contrary, the following terms have the meaning indicated:

Cartaln chemical groups named herein are preceded by a shorthand notation
indicating the fotal number of carbon atoms that are to be found In the indlcated
chemical group. For example; C-C,zalkyl describes an alkyl group, as defined below,
having a total of 7 to 12 carbon atoms, and C,-Ciscycloalkylalkyl describes a
cycloalkylalkyl group, as defined below, having a total of 4 to 12 carbon etome. The
total number of carbons in the shorthand notation does not include carbons that may
exist in substituents of the group described.

Accordingly, as used In the specification and appended clalms, unless specified
to the contrary, the following terms have the meaning indicated:

"Methoxy” refers to the -OCH, radical.

"Cyano" refers to the -CN radicat.

"Nitro" refers to the -NO; radical.

"Trifluoromethyl” refers to the -CF, radical.

"Oxo" refers to the =0 substituent.

"Thioxo" refers to the =S substituent.

"Alkyl" refers fo a straight or branched hydrocarbon chain radical conslsting
solely of carbon and hydrogen atoms, containing no unsaturation, having from one to
twelve carbon atoms, preferably one to eight carbon atoms or one to six carbon atoms,
and which s attached to the rest of the molecule by a single bond, e.g., methyl, ethyl,
n-propyl, 1-methylethyl (/so-propyl), n-butyl, n-pentyl, 1,1-dimethylethyl (i-butyl), and
the like. Unless stated otherwise specifically in the specification, an alkyl group may
be optionally substituted by one of the following groups: alkyl, alkenyl, halo,
haloalkenyl, cyano, nitro, aryl, cycloalkyl, heterocyciyl, heteroaryl, -ORY, -OC(Q)-R",
-N(R')z, -C{O)R", -C(O)ORY, -C{OIN(R™)z, -N(R*)C(O)OR", -N(R*)C{O)R*,
-N(R"XS(O)XR'®) (where tIs 1 to 2), -S(OXOR" (where tIs 1 to 2), -S(O}R" (where tIs
0 to 2), and -S{O}N(R™); (where tis 1 to 2) where each R Is Indepandently hydrogen,
alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl (optionally substituted with one or more

halo groups), aralkyl, haterocyclyl, heterocylylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl; and
14
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each R™ Is alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl,
heterocylylelkyl, hetsroaryl or heteroarylalkyl, and where aach of the above
substituents Is unsubstituted unless otherwise Indicated.

*C,-Cyalkyl” refers to an alkyl radical as defined above containing one to three
carbon atoms. The C-Csalky! mdical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

"Cy-Coalikyl” refers to an alkyl radical as defined above containing one to six
carbon atoms. The C;-Cealkyl mdical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

"C;-Cyzalkyl" refers to an alkyl radical aa defined above contalning one to
twelve carbon atoms. The C,-Cizalkyl redical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group. ’

"Cx-Cealkyl" refers o an alkyl radical as defined above containing two to six
carbon atoms. The Cx-Cealkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyt group.

"Cs-Cealkyl" refers to an alkyl radical as defined above contalning three to sbx
carbon atoms. The C-Cgalkyt radical may be optionally substituted as defined for an
akyl group.

*Cy-C2alkyl” refers to an alkyl radical as defined above contalning three to
twelve carbon atoms. The Cy-C,,alkyl radical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group.

"Cs-Cy28lkyl" refers to an alkyt radical as defined above containing six to tweive
carbon atoms. The Cg-C;28lkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

*Cr-C,alkyl” refers to an alkyl radical as defined above containing seven to
twelve carbon atoms. The C,-C,zalkyl radical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group.

"AlkenyT" refers to a siraight or branched hydrocarbon chein redical group
conslsting solely of carbon and hydrogen atome, contalning at least one double bond,
having from two to twelve carbon atoms, preferably one to eight carbon atoms and
which Is attached to the rest of the molecule by a single bond, e.g., ethenyl, prop-1-
enyl, but-1-enyl, pent-1-enyl, penta-1,4-dienyl, and the like. Uniless stated otherwise
specifically In the specification, an alkenyl group may be optionally substiiuted by one
of the following groups: alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, halcalkenyl, cyano, nitro, aryl,
aralkyl, cycioalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, -OR™, -OG(O}-R™, -N(R}, -C{O)R™, -C{OJOR™, -G{OIN(R'™*y,

15
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-N(R")C(O)OR™, -N(R™)C(O)R", -N(R'XS(O)R™) (where tis 1 to 2), -S(0)OR™

- (where tis 1 o 2), -S{O)R"™ (where tis 0 1o 2), and -S(O)XN(R™); (where t s 1 to 2)

where sach R" Is indepandently hydrogen, alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocylylaliyl, heteroaryl or heteroarytalkyl; and each R" is
afkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycioalkylalkyl, ary, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
hetsroaryl or heteroarylalkyl, and where each of the above substituents is
unsubstituted.

"Cs-Ci2alkenyl” refers to an alkkenyl radical as defined above contalning three to
12 carbon atoms. The Cy-Cyzalkeny! radical may be optionally subsiituted as defined
for an alkenyl group.

"C-C2alkenyl” refers to an alkenyl radical as defined above contalning two to
12 carbon atoms. The Cx-Czalkenyl radical may be optionally substituted as defined
above for an akeny! group.

"Alkylene” and "akylene chain® refer io a straight or branched divalent
hydrocarbon chalin, nking the rest of the molecule to a radical group, consisting solely
of carbon and hydrogen, containing no unsaturation and having from one to iwelve
carbon atoms, prefarably having from one to eight carbons, 6.g., methylene, sthylens,
propylens, n-butyiene, and the like. The alkylene chain may be altached to the rest of
the molecule and to the radical group through one carbon within the chain or through
any two carbons within the chain.

"Alkenylene” and "alkenylene chain® refer to a siralght or branched divalent
hydrocarbon chain linking the rest of the molecule to a radical group, consisting solely
of carbon and hydrogen, containing at least one double bond and having from two to
twelve carbon atoms, e.g., ethenylene, propenylene, n-butenylene, and the like. The
alkenylene chain Is attached to the rest of the molecule through a single bond and to
the radical group through a double bond or a single bond. The points of attachment of
the akenylene chain to the rest of the molecule and to the radical group can be
through one carbon or any two carbons within the chaln.

"Alkylene bridge" refers to a siraight or branched divalent hydrocarbon bridge,
linking two different carbons of the same ring structure, consisting solely of carbon and
hydrogen, containing no unsaturation and having from one to twelve carbon atoma,
preferably having from one to eight carbons, e.g., methylens, ethylene, propylene,
n-butylene, and the like. The akylene bridge may link any two carbons within the ring
structure.

*Alkoxy" refers to a radical of the formula -OR, where R, Is an alkyl radical as

defined above. The akyl part of the alkoxy radical may be optlonafly substituted as
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defined above for an alkyl radical.

*C4-Cealkoxy” refars to an alkoxy radical as defined above contalning one to six
carbon atoms. The alkyl part of the C-Cealkoxy radical may be optionally substituted
as defined above for an alkyl group.

*C,-Cizalkoxy" refers to an alkoxy radical as defined above contalning one to
twelve carbon atoms. The alkyl part of the C-Cyzalkoxy radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

*Cx-Cizalkoxy” refers to an alkoxy radical as defined above containing three to
twelve carbon atoms. The alkyl part of the C3-Ci.alkoxy radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

"Alkoxyalkyl" refers to a radical of the formula -R-0-R, where each R, is
independently an alkyl radical as defined above. The oxygen atom may be bonded to
any carbon In elther alkyl radical. Each alkyl part of the alkoxyalkyt radical may be
opticnally substituied as defined above for an alkyl group.

"C-Cyealkoxyalkyl" refers to an alkoxyalkyl radical as defined above containing
two to twelve carbon atoms. Each alkyl part of the C;-C,zalkoxyalkyl radical may be
optionally substituted es defined above for an alkyl group.

"Calkoxyalkyl" refers to an alkoxyalkyl radical as defined above contalning
three carbon atoms. Each alkyl part of the Cyalkoxyalkyl radical may be optionally
substituted as defined above for an alky! group.

"Cs-Cizalkoxyalkyl” refers to an alkoxyalkyl radical as defined above containing
three to twelve carbon atoms.. Each alkyl part of the Cy-Cyzalkoxyalkyl redical may be -
optionally substituted as defined above for an alkyl group.

*Alkylsulfony!” refers to a radical of the formula -S(O):R, where R, Is an alkyl
group as defined above. The alkyl part of the alkyisulfonyl radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

*C:-Cealkylsutfonyl™ refers to an alkyleulfonyl radical as defined above having
one fo six carbon atoms. The C,-Cealkylsulfonyl group may be optionally substituted
as defined above for an alkylsulfonyl group.

"Aryl® refers to aromatic monocyclic or multicyclic hydrocarbon ring system
conalsting only of hydrogen and carbon and containing from 6 to 18 carbon atoms,
preferably 6 to 10 carbon atoms, where the ring systam may be partially or fully
saturated. Aryl groups Include, but are not limited to groups such as fluorenyl, phenyl
and naphthyl. Unless stated otherwise specifically in the specification, the term "aryl”
or the prefix "ar-" (such as In "aralkyi”) ls meant to Include aryl radicals optionally

substituted by one or more substituents selected from the group consleting of alkyl,
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alkeny!, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano, nitro, aryl, arakyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyciylalkyl, hetsroaryl, hetsroaryialkyi, -R'°-OR™,
R® -OC(O)-R". -R"-N(R")a, RS -O(O)R“. R -G(O)OR“. -R™ -C(O)N(R“);.
RE-N(R“)C(O)OR'®, -R™-N(R™)C(O)R™, -R™-N(R¥XS(O)R™) (where tis 1 to 2),
R™-S(0)OR"™ (where t is 1 to 2), -R'*-S(0)R" (where t I 0 to 2), and
-R'-S(O)N(R'); (whera tis 1 to 2) where each R* Is independently hydrogen, alkyl,
haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, helerocyciylalkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyl; each R'® Is independently a direct bond or a straight or
branched aliylene or alkenylene chaln; and each R* Is alkyl, haloalkyl, cycloalkyl,
cycioalkylalkyl, aryl, aralkyi, heterocyclyl, heterocyciylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl, and where each of the above substituents Is unsubstituted.

"Aralkyl” refers to a radical of the formula -R,R, where R, |& an alkyl radical as
defined above and R;, s one or more aryl radicala as defined above, 6.g., benzyl,
diphenyimethyl and the like. The aryl part of the aralkyl radical may be optionally
substituted as desaribed above for an aryl group. The alkyl part of the aralkyl radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cr-C,zaralkyl® refers to an arakyl group as defined above containing seven to
twelve carbon atoms. The aryl part of the C-Cysaralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C-Cyzaralkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

*C-Coaralkyl” refers to an aralkyl group ae defined above contalning seven to
nineteen carbon atoms. The aryl part of the C-Cgaralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C-Cparalkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

*C,5-Cygaralkyl” refars to an aralkyl group as defined above containing thirteen
to nineteen carbon atoms. The aryl part of the C15-Cygaralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C,5-Crearakyl
radical may be opilonally substituted as defined above for an akyl group.

"Aralkenyl” refers to a radical of the formula -R;R,, where R; Is an alkenyl radical
as defined above and R;, Is one or more aryl radicals as defined above, which may be
optionally substitutad as described above. The aryl part of the aralkenyl radical may
be optionally substituted as described above for an aryl group. The alkenyi part of the
aralkenyl radical may be optionally substituted as defined above for an alkenyl group.

“Aryioxy” refers to a radical of the formula -OR;, where R, Is an aryl group as
defined above. The aryl part of the aryloxy radical may be optionally substituted as
defined above,

18
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*Aryl-Cy-Coaliyl" refers to a radical of the formula -R,-R, where Ry, Is an
unbranched alkyl radical having one to aix carbons and R, Is an aryl group attached to
the terminal carbon of the alkyl radical.

*Cycdloalkyl” refars to a stable non-aromatic monocyclic or bicyclic hydrocarbon
radical consisting solely of carbon and hydrogen atoms, having from three o fifteen
carbon atoms, preferably having from three to tweive carbon atoms, and which Is
saturated or unsaturated and attached to the rest of the molecule by a single bond,
8.g., cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyciohexyl, decalinyl and the llke. Unless
otherwise stated specifically In the specification, the term "cycloalkyl” Is meantto -
include cycloalkyl radicals which are optionally substituied by one or more substituents
selected from the group conaslsting of alkyl, alkenyl, helo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano,
nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl,
heteroerytalkyl, -R"™-ORM, -R"-OC(O " R -N(R“);. -R™ -C(O)R". R"® -C(O)OR",
R™. 'C(O)N(R“h, -R"-N(R“)G(O)OR". R -N(R")C(O)R". -R®S -N(R")(S(O)B")
(where tIs 1 to 2), -R'*-S{O)OR™ (where t is 1 to 2), -R'°-S{O)R" (where tis 0 to 2),
and -R™-S{O}N(R'): (where t Is 1 to 2) where each R* Is independently hydrogen,
alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkytalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryl or heteroarylaliyl; each R™ Is independently & direct bond or a stralght or
branched alkylene or alkenylene chaln; and each R Is alkyl, haloalkyl, cycloalkyl,
cycioalkylalkyl, aryl, arakyl, heterocyciyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl, and where each of the above substituents Is unsubstituted.

*Cy-Cecycloalkyl" refers to a cycloalkyl radical as defined above having three to
six carbon atoms. The Cs-Cgcycloalkyl radical may be optionally substituted as defined
above for a cycloalkyl group.

"Cx-Ciacycloalkyl” refers io a cycloalkyl radical as defined above having three to
twelve carbon atoma. The Cy-CysCycloalky! radical may be optionally substituted as
defined above for a cycloalkyl group.

"Cycloalkylalkyl® refers to a radical of the formula -R,R; where R, Is an akyl
redical as defined above and Ry Is a cycloalky! radical as defined above. The
cycloalkyl part of the cycloalkyl radical may be optionally substituted as defined above
for a cycloalkyl radical. The alkyl part of the cycloalkyl radical meay be optionally
substituted as defined above for an alkyl radical.

*C+Ci2cycloalkylalkyl” refers to a cycloalkylalkyl radical as defined above
having four to twelve carbon atoms. The CCiycycloalkylalkyl mdical may be
optionally substituted as defined above for a cydoalkylaliyl group.

"Halo" refers to bromo, chioro, fiuoro or lodo.
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*"Haloalkyl" refers fo an alkyl radical, as defined above, that Is substituted by
one or more halo radicals, as defined above, e.g., iriflucromethyl, difftuoromethyl,
trichloromethyl, 2,2, 2-triflucroethyl, 1-fluoromethyl-2-fiucroethyl,
3-bromo-2-flucropropyl, 1-bromomathyl-2-bromoethyl, and the lke. The alkyl part of
the haloalkyl radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Haloalkenyl” refers to an alkenyl radical, as defined above, that Is substituted
by one or more halo radicals, as defined above, e.g., 2-bromoethenyl, 3-bromoprop-1-
enyl, and the like. The alkenyl part of the haloalkenyl radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

"Heterocyciyl” refers to & stable 3- to 18-membered non-aromatic ring radical
which coneslsts of carbon atoms and from one to five heteroatoms selected from the
group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur. For purposes of this Invention, the
heterocyciyl radical may be a monocyclic, bicyciic, tricyclic or tetracyclic ring system,
which may include fused or bridged ring systems; and the nitrogen, carbon or sulfur
atoms In the heterocyclyl redical may be optionally oxidized; the nitrogen atom may be
optionally quatemnized; and the heterocyclyl radical may be partially or fully satureted.
Bxamples of such heterocyclyl radicals include, but are not imited to, dioxolanyl,
decahydroisoquinolyl, Imidazolinyl, imidazolidinyl, Iscthlazolidiny, Isoxazolidinyl,
morpholinyl, octahydroindolyl, octahydroisoindolyl, 2-oxopiperazinyl, 2-oxoplperidiny,
2-oxopyrrolidinyl, oxazolidinyl, piperidinyl, plperazinyl, 4-piperidonyl, pyrrolidinyl,
pyrazolidinyl, thiazolidinyl, tetrahydrofuryl, trithlanyl, tetrahydropyranyl, thiomorpholinyl,
thiamorpholinyl, 1-oxo-thiomorpholinyl, and 1,1-dloxo-thiomorpholinyl. Unless stated
otherwisa specifically in the specification, the term "heterocyciyl” is meant to include
heterocyclyl radicals as defined above which are optionally substituted by one or more
substituents selected from the group conalsting of alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl,
haloalkenyl, cyano, oxo, thioxo, nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -R'>-ORY, -R"*-OC(0)-R%,
-R“-N(R“)z, -R™-C{O)R™, -R™-C(O)ORY, -R™ -O(O)N(R"),, -R"—N(R“)G(O)OR",
RIE-NRYC(O)R™, -RU-N(R'XS(O)R™) (where t is 1 to 2), -R"-S(OXOR™ (where t is
1 to 2), -R"™-S(O)R™ (where t Is 0 to 2), end -R'*-S(O}N(R™), (where t Is 1 to 2) where
each R" is Independently hydrogen, alkyl, alkenyl, haloalkyl, cycioalkyl, cycloalkylaikyl,
aryl, arakyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroary! or heteroarylalkyl; each R™ is
independently a direct bond or a straight or branched alkylene or alkenylene chaln; and
each R" is alkyl, alkenyl, haloalkyl, cycloaliyl, cycioalkytalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl or hateroarylalkyl, and where each of the
above substituents Is unsubstituted.
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"Cs-Cyzheterocyclyl” refers to a heterocyciyl radical as defined above having
three to twelve carbons. The Cy-Cyzheterocyclyl may be optionally substituted as

defined above for a hetarocyclyl group.

*Heterocyclylalkyl® refers to a radical of the formula -R,R, where R, s an alkyl
radical as defined above and R, is a heterocyciyl radical as defined above, and if the
heterocyclyl is a nitrogen-containing heterocyclyl, the heterocyclyl may be attached to
the alkyl radical at the nitrogen atom. The alkyl part of the heterocyclylalkyl radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group. The heterocyclyl
part of the helerocyclylalkyl radical may be optionally substituted as defined above for
a heterocyclyl group.

*Cs-Crheterocyclylalkyl” refers to a heterocyclylalkyl radical as defined above
having three to iwelve carbons. The C;-Cysheterocyclylalkyl radical may be optionally
substituted as defined abova for a heterocyclylalkyl group.

"Heteroaryl” refers to a 5- to 18-membered aromatic ring radical which consists
of carbon atoms and from one to fiva heteroatoms selectad from the group conslsting
of nitrogen, oxygen and sulfur. For purposes of this invention, the heteroaryl radical
may be a monocyelic, bicyclic, tricyclic or tetracyclic ring system, which may Include
fused or bridged ring systems; and the niirogen, carbon or sulfur atoms in the
hetsroaryl radical may be optionally oxidized; the niirogen atom may be optionally
quatemnized. Examples include, but are not limited to, azepinyl, acridinyl,
benzimidazolyl, benzthlazolyl, benzindolyl, benzothladlazolyl, benzonaphthofuranyl,
benzoxazolyl, benzodioxolyl, benzodioxinyl, benzopyranyl, benzopyranonyl, '
banzofuranyl, benzofuranonyl, benzothlenyl (benzothlophenyl), benzotriazolyl,
benzo{4,6]imidazo[1,2-a]pyridinyl, carbazolyl, cinnolinyl, dibenzofuranyl, furanyi,
furanonyl, Isothlazolyl, iImidazolyl, indolyl, Indazolyl, isoindolyl, Indolinyl, isoindolinyl,
indolizinyl, [soxazolyl, naphthyridinyl, oxadiazolyl, 2-oxoazepinyl, oxazolyl, oxiranyl,
phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, pteridinyl, purinyl, pyrroiyl,
pyrazolyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, quinazolinyi, quinoxafinyl,
quinolinyi, quinuciidinyi, isoquinolinyl, thiazolyl, thiadlazolyl, triazolyl, tetrazoiyl,
triazinyl, and thlophenyl. Unless stated otherwise specifically in the specification, the
term "heteroaryl” is meant fo include heteroaryl radicals as defined above which are
optionally substituted by one or more substituents selected from the group conalsting
of alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, halcalkenyl, cyano, oxo, thioxo, nitro, aryl, arakyl,
cycloalkyl, cycloalkylaliyl, heterocyciyl, heterocyclylalkyl, heteroaryi, heteroarytalkyl,
-R®E0R", -R" -OC(O)-R“. R -N(R")z. -R™. -C(O)R", R -C(O)OR".

RS -O(O)N(R“):. -R"-N(R"")O(O)OR". -R™. -N(R")C(O)R“. -R™ -N(R“XS(O).R")
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(where tis 1 to 2), -R'®-S(O)OR™ (where tis 1 to 2), -R"-S(O)R" (where tIs 0 {0 2),
and -R*™-S(O)}N(R*) (where t Is 1 to 2) where each R' Is independently hydrogen,
alkyl, alkenyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycioalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyciyl,
heterocyclylalkyl, heteroaryl or hetercarytaliyl; each R is independently a direct bond
or a stralght or branched alkylene or alkenylene chain; and each R™ is alkyl, alkenyl,
haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, haterocyciyl, heterocyclylafkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyl, and where each of the above substituents is
unsubstituted.

*C,~-Cyzheteroaryl™ refers to a heteroaryl radical as defined above having one to
twelve carbon atoms. The C,-C;sheteroaryl group may be optionally substituted as
defined above for a heteroaryl group.

"Cs-Cyzheteroaryl” refers to a heteroaryl radical as defined above having five to
twelve carbon atoms. The Cs-Cysheteroaryl group may be optionally substituted as
defined above for a heteroaryl group.

"Heteroarylalkyl" refers io a radical of the formula -R,R; where R, Is an alkyt
radical as defined above and Ry Is a hetsroaryl radical as defined above. The
heteroaryi part of the heteroarylalkyl radical may be optionally substituted as defined
above for a heteroaryl group. The alkyl part of the hetercarylalkyl radical may be
optionally substituted as defined above for an alkyl group.

*Cy-C1sheteroarylalkyl” refers to a heteroarylakyl radical as definad above
having three to twelve carbon atoms. The Cy-Cysheteroarylalkyl group may be
optionally substituted as defined above for a heteroarylalkyl group.

*Heteroaryicycloalkyl” refers to a redicel of the formula -RyR; where Ry is a
cycloalkkyl radical as defined above and R; is a heteroaryl radical as defined above.
The cycloalkyl part of the heteroaryicycioalkyl radical may be optionally substituted as
defined above for a cycloalkyl group. The heteroary! part of the heteroarylcycioalkyl
radical may be optionally substitited as defined above for a heteroaryl group.

"Heteroarylalkenyl® refers to a radical of the formule -R,R; where R, Is an
alkenyl radical as defined above and R; Is a heteroaryl radical as defined above. The
hetercaryl part of the heteroarylatkenyl radical may be optionelly substituted as defined
above for a hetercaryi group. The alkeny! part of the heteroarylatkeny! radical may be
optionally substituted as defined above for an alkeny! group.

*Hydroxyalkyl® refers to a radical of the formula -Re-OH where R, Is an alkyl
radical as defined above. The hydroxy group may be attached to the alkyl radical on
any carbon within the alkyl radical. The alkyl part of the hydroxyalkyl group may be
optionally substituted as defined above for an alkyl group.
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"C,-Cyzhydroxyalkyl” refers to a hydroxyalkyl radical as defined above
containing two to twelve carbon etoms. The alkyl part of the C.-C,zhydroxyalkyl radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cy-Cyshydraxyalkyl” refers to a hydroxyalkyl radical as defined above
contalning thres to twelve carbon atoms. The alkyl part of the C5-C,zhydroxyalkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cr-Czhydroxyalkyl" refers to a hydroxyalkyl radical as defined above
contelning seven to twelve carbon atoms. The alkyl part of the Cr-Cahydroxyalkyt
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Hydroxyalkeny!" refers to a radical of the formula -R.-OH where R, Is an
alkeny! radical as defined above. The hydroxy group may be attached to the alkenyl
radical on any carbon within the akenyl radical. The alkenyl part of the hydroxyalkenyl
group may be optionally substituted as deflned above for an alkenyl group.

"Cy-Cyzhydroxyalkenyl” refers to a hydroxyalkenyl radical as defined above
containing two to twelve carbon atoms. The alkenyl part of the Cz-Cizhydroxyalkenyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkenyl group.

*C3-Cyzhydroxyalkenyl® refers to an hydroxyalkenyl redical as defined above
contalning three to tweiva carbon atoms. The alkenyl pert of the C5-Cyshydroxyaikenyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkenyl group.

*Hydroxyl-Cy-Ce-alkyl” refers to a radicel of the formula -R,-OH where R, Is an
unbranched alky! radical having one to six carbons and the hydroxy radical is attached
to the terminal carbon.

"Trhaloalkyl” refers to an alkyl radical, as defined above, that Is substiiuted by
three halo radicals, as defined above, e.g., trifluoromethyl. The alky! part of the
trihaloalkyl radical may be optionally substiiuited as defined above for an alkyl group.

"C:-Celrihaloalkyl” refars to a trthaloalkyl radical as defined above having one to
six carbon atoms. The Cy-Cetrihaloalicyl may be optionally substituted as defined
above for a trihaloalkyl group.

"Trihaloalkoxy" refers to a mdical of the formula -OR, where R; Is a trihaloalkyl
group as defined above. The trihaloalkyl part of the trihaloalkoxy group may be
optionally substituted as defined above for a trihaloalky! group.

*C-Cqlrthaloalkoxy” refers to a trihaloalkoxy radical as defined above having
one to six carbon atoms. The C-Cstrihaloalkoxy group may be optionally substituted
as defined above for a trihaloalkoxy group.

*A multi-ring structure” refers to a multicyclic ring system comprised of two 10
four rings wherein the rings are independently selected from cycloalkyl, aryl,
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heterocyciyl or heteroaryl as defined above. Each cycloalkyl may be optionally
substituted as defined above for a cycloalkyl group. Each aryl may be optionally
subetituted as defined above for an aryl group. Each heterocyclyl may be optionally
substituted as defined above for a heterocyclyl group. Each hetaroaryl may be
optionally substituted as defined above for a heteroaryl group. The rings may be
attached to other through direct bonda or some or ail of the rings may be fused to each
other. Examples include, but are not imitad to a cycloalkyl radical substituted by aryl
group; a cycloalkyl group substituted by an aryl group, which, in tum, is substituted by
another aryl group; and so forth.

"Prodrugs” Is meant to indicate a compound that may be converted under
physlological conditions or by solvolysis to a biologically active compound of the
invention. Thus, the term "prodrug” refers to a metabokc precursor of a compound of the
invention that Is pharmaceutically acceptable. A prodrug may ba Inactive when
administered to a subject in need thereof, but Is converted i vivo o an active compound
of the Invention. Prodrugs are typically rapidly transformed in vivo to yield the parent
compound of the invention, for example, by hydrolysis In blood. The prodrug compound
often offers advantages of solubliity, issue competiblitty or delayed release in a
mammalian organism (see, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1885), pp. 7-8, 21-24
(Elsevier, Amsterdam).

A discussion of prodrugs is provided In Higuchl, T., ot al., "Pro-drugs as Noveal
Dellvery Systems,” A.C.S. Symposium Serles, Vol. 14, and In Bloreversible Cariers in
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1987, both of which are Incorporated In full by reference herein.

The tarm "prodrug” Is aiso meant to include any covalently bonded carriers which
release the active compound of the invention in vivo when such prodrug Is administered
o a mammalian subject Prodrugs of a compound of the Invention may be prepared by
modifying functional groups prasent in the compound of the Invention In such a way that
the modifications are cleaved, elther in routine manipulation or i7 vivo, to the parent
compound of the Invention. Prodrugs inciude compounds of the invention whersin a
hydroxy, smino or mercapto group ls bonded to eny group that, when the prodrug of the
compound of the invention Is administerad to a mammallan subject, cleaves to form a free
hydraxy, free amino or free mercapto group, respectively. Examples of prodrugs include,
but are not limited to, acetate, formate and benzoate derivatives of alcohol or amine
functional groupa In the compounde of the Invention and the like.

*Stable compound" and "stable structure” are meant {o Indicate a compound

that Is sufficiently robust to survive lsclation to a useful degree of purity from a reaction
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mixture, and formulation into en efficacious therapeutic agent.

*Mammal” inciudes humans and domestic animals, such as cats, dogs, swine,
cattls, shesp, goats, horses, rabbits, and the like.

*Optional® or "optionally” means that the subsequently deacribed event of
chrcumstances may or may not occur, and that the description includes instances where
said event or circumetance occurs and Instances in which It doee not. For example,
"optionally substituted aryl" means that the aryl radical may or may not be substituted and
that the description Inckudes both substituted aryl radicals and aryl radicals having no
substitution.

*Pharmaceutically acceptable carmier, dituent or exciplent” includes without
limitation any adjuvant, camier, exciplent, glidant, sweetening agent, diluent, preservative,
dye/colorant, flavor enhancer, surfactant, wetting agent, dispersing agent, suspending
agent, stabilizer, Isotonic agent, solvent, or emuisifier which has been approved by the
United States Food and Drug Administration as being acceptable for use in humans or
domestic animals.

“Pharmaceutically acceptable sall” includes both acid and base addition salts.

*Pharmaceutically accepiable acld addition salt® refers to those salts which retain
the biological effectivenses and properties of the fres bases, which are not biologically or
otherwise undesirable, and which are formed with Inorganic eclds such s, but not limited
to, hydrochioric acid, hydrobromic acld, suffuric acid, nitric acld, phosphoric acid and the
lke, and organic acids such as, but not fimited to, acetic acld, 2,2-dichloroacetic acld,
adlpic acid, alginic acid, ascorblc acld, aspertic acld, benzenesutfonic acld, benzolc acid,
4-acetamidobenzoic acld, camphoric acld, camphor-10-sulfonic acid, capric acid, caproic
acid, caprylic acid, carbonic acid, cinnamic acid, citric acld, cyclamic acld, dodecylsulfuric
acld, sthane-1,2-disulfonic acld, ethanesulionic acid, 2-hydroxyethanesulfonic acld, formic
acid, fumaric acid, galactaric acid, gentisic acld, glucoheptonic acid, gluconic acid,
glucuronic ackd, glutamic acid, glutaric acid, 2-cxo-glutaric acld, glycerophosphoric add,
glycolic acid, hippuric acid, lsobutyric acid, lactic acid, lactoblonic acld, lauric acld, malelc
acid, mallc acid, malonic acid, mandelk: acid, methanesulfonic acld, mudic acid,
naphthalene-1,5-disulfonic acld, naphthalena-2-suifonic acid, 1-hydroxy-2-haphtholc acid,
nicotinic ackd, olelc acld, orotic acld, axalic acid, paimitic acld, pamoic acld, proplonic acid,
pyroglutamic ecid, pyruvic acld, salicylic acld, 4-aminosalicylic acld, sebacic acid, stearlc
acld, succinic ackl, tartaric acld, thiocyanic acld, p-toluenesulfonic acld, iriflucroacetic
acid, undecylenic acid, and the like.

"Pharmaceutically acceptable bass addition salt” refers to those salts which retain

the biological effectiveness and properties of the free acids, which are not biologically or
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otherwise undesirable. These salis are prepared from addition of an Inorganic base or an
organic base to the free acid. Salts derived from Inorganic bases Include, but are not
limited td, the sodlum, potassium, lithium, ammonium, calcilum, magnesium, iron, zinc,
copper, manganese, aluminum salis and the liks. Preferred inorgenic salts are the
ammonium, sodium, potassium, calclum, and magnesium salis. Salts derived from
organic bases include, but are not imtted to, salts of primary, secondary, and tertiary
amines, substituted amines Including naturally occurring substituted amines, cyclic
amines and basic jon exchange resins, such as ammonia, isopropylamine,
irimethylamine, dlethylamine, triethylamine, tripropylamine, diethanolamine,
ethanolamine, deanol, 2-dimethylaminoethanol, 2-diethylaminoethanol,
dicyclohexylamine, lysine, arginine, histidine, caffeine, procaine, hydrabamine, choline,
betaine, bensthamine, berzathine, ethylenadiamine, giucosamine, methyiglucamine,
theobromine, triethanolamine, tromethamine, purines, piperazine, piperidine,
N-ethylpiperidine, polyamine resins and the like. Particularly prefermed organic bases are
isopropylamine, diethylamine, ethanolamine, frimethylamine, dicyclohexylamine, choline
and caffeine.

Often aystalizations produce a solvate of the compound of the invention. As
used herain, the tarm “solvate” refers to an aggregate that comprises one or more
molecules of a compound of the invention with one or more molecules of solvent. The
solvant may be water, In which case the solvate may be a hydrate. Aitematively, the
solvent may be an organic solvant. Thus, the compounds of the present invention may
axist as a hydrats, including a monohydrate, dihydrate, hemihydrate, sesquihydrats,
trihydrets, tetrahydrate and the like, as well as the comeaponding solvated forms. The
compound of the Invention may be true solvates, while In other cases, the compound
of the Invention mey merely retaln adventiious water or be a mbdure of water plus
some adventiious solvent.

A "pharmaceutical composition™ refers to a formulation of a compound of the
Invention and @ medium generally accepted In the art for the delivery of the blologically
active compound to mammals, e.g., humans. Such a medium Includes all
pharmaceutically acceptable carriers, dliuents or exciplents therefor.

"Therapeutically effective amount® refers to that emount of a compound of the
invention which, when administered to a mammal, preferably a human, s sufficlent to
effect treatment, as defined below, of an SCD-medlated disease or condition in the
mammal, preferably a human. The amount of a compound of the invention which
constitutes a "therapeutically effective amount® will vary depending on the compound, the
condition end its severity, and the age of the mammal to be treated, but can be
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determined routinely by one of ordinary skifl in the art having regard to his own knowledge
and fo this disclosure.

"Treating” or "reatment” as used herein covers the treatment of the diseass or
condition of interest n a mammal, preferably a human, having the diseasse or disorder of
Interest, and Includes:

()] preventing the diseass or condition from occurring in @ mammal, in
particular, when such mammal is predieposed to the condition but has not yet been
diagnosed as having it;

(i) inhibliing the diseass or condltion, /.e., amesting its development; or

() relleving the dissase or condltion, i.e., causing regression of the diseass
or condition.

As used herein, the terms "disease” and "condiiion™ may be used
interchangeably or may be different In that the particular malady or condition may not
have a known causative agent (so that etiology has not yet been worked out) and it is
therefore not yet recognized as a disease but only as an undesirable condition or
syndrome, wherein a more or less apecific set of symptoms have been identified by
cliniciane. '

The compounds of the invention, or their pharmaceutically acceptabile salts may
contain one or more asymmetric centers and may thus give rise to enantiomers,
dlastereomers, and other stereolsomeric forms that may be defined, in terms of
absolute sterecchemistry, as (R)- or (S)- or, as (D) or (L)- for amino acids. The
present Invention Is meant to Include afl such possible Isomers, as well as thelr
racemic and optically pure forms. Optically active (+) and (-), (R)- and (S)-, or (D)- and
(L)- lsomers may be prepared using chiral synthons or chiral reagents, or resolved
using conventional techniques, such as HPLC using a chiral column. When the
compounds described herein contain olefinic double bonds or other centers of
geometric asymmeiry, and uniess specified otherwise, it Is intended that the
compounds include both E and Z geometric isomers. Likewise, all tautomeric forms
are aleo intended fo be included.

A "stereclsomer” refers to a compound made up of the same atoms bondad by
the same bonds but having differant three-dimensional structures, which are not
Interchangeabls. The present Invention contemplates varlous sterecisomers and
mixtures thereof and Includes "enantiomers®, which refers to two stereclsomers whose
moleculss are nonsuperimposeable miror Images of one another. '

A "tautomer” refers to a proton shift from one atom of a molecule to another

atom of the same molecula. The present Invention includes tautomers of any sald
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The chemical naming protocol and structure diagrams used herein employ and
rely the chemical naming features as utilized by Chemdraw version 7.0.1 (avallable
from Cambridgesoft Corp., Cambridge, MA). For complex chemical names employed
herein, a substituent group Il named before the group to which It attaches. For
example, cyclopropylethyl comprises an ethy! backbone with cyclopropyl substituent.
In chemical structure diagrams, all bonds are identifled, except for some carbon atoms
which are assumed to be bonded to sufficlent hydrogen atoms to complete the
valency.

As an example, a compound of formula (VIb), as set forth above in the
Summary of the Invention, wherein x and y are each 1; R', R*, R®, R%, R’, R™, R®, R™,
R®, R™ R"and R"* are each hydrogen; R? is 3-(4-flucropheny)propyt and R® ls
2-trifluoromethyl phenyl, /.e., a compound of the following formula: '

QAHO-O4Y-

Is named herein as 5{4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yi}-pyridine-2-
carboxylic acid [3-(4-fluoro-phenyl)-propyl}-amide.

Certain radical groups of the compounds of the Inventlon are depicted herein as
linkages between two parts of the compounds of the invention. For example, in the
following formula (1)’

R10 T

R2—W / \ ’ —v—=R3 ()

R RsaR“

W Is described, for exampie, as being -C(O)N(R")- or -N(R"YC{O)N(R"})-; and V is
described as -C(O)-. This description & meant to describe a W group atiached to the
R? group as follows: R:-C{O)N(R')- or R:-N(R")C(O)N(R")~; and meant to describe a V
group attached to the R® group ae follows: -C{O)R®. In other words, the description of
the W and V linkage groups are meant to be read from left to right In view of formula (1)
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Embodiments of the Invention

in one embodiment of the Inventlon, compounds of formula (lla), as set forth
above In the Summary of the Invantion, are direciad to compounds wherein x and y are
each 1; R Is hydrogen or Cy-Cealiyl; R®1s selected from the group consisting of
Cr-Craalkyl, Cy-Craetkenyl, C-Cyshydroxyalkyl, Cr-Cyzalkoxyalkyl,
Cy-Cizhydroxyalkenyl, Cy-Cyzcycioalkyl, CCioCycioalkylalkyl, C1g-Cyoaralkyl,
Cs-Cyzheterocyclylalkyl, and Cs-Cizheteroarylalkyl; R*is selected from the group
coneisting of Cy-Cszalkyl, Cs-Cizalkenyl, Cy-Cishydroxyalkyl, Cy-Czhydroxyalkenyl,
Cy-Craalkoxy, C5-Croalkoxyalkyl, Cs-Crscycloalkyl, Ci-Crzcycioalkylalkyl, aryt,
Cr-Cyparalkyl, Cy-Ciaheterocyclyl, Cy-Cyzheterocyclylalicyl, C;-Cya heteroaryl and
Cx-Cysheteroarylalkyl; R*, R® and R® are each hydrogen; and R, R™ R, R™, R?, R™,
R", and R™ are each hydrogen.

In another embodiment of the Invantion, compounds of formula (lib), as set
forth above in the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein x and
y are each 1; R' Is hydrogen or Cy-Cealkyl; R?is selected from the group consisting of
Cy-Cyaalkyl, CrCyatlkenyl, Cr-Ciohydroxyatkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Ci-Cealkoxy,
Cy-Ci2ulkoxyalkyl, Cy-CizCycloalkyl, C-Ciocycloalkytalkyl, Cr-Ciearalkyl, C-Cr2
hetsrocyclyl, Cx-Cqzheterocyclylaliyl, C,-Cizheteroaryl and Cy-Cizhetsroarytalkyl; R is
phenyl optionafly substitutad by one or more substituents selected from the group
conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C-Cealkyl, C-Cyirihaloalkyl,
Cr-Cytrihaloalkaxy, C-Cealkylsulfonyl, -N(R'%),, -OC(O)R™, -C(O)OR™ and
-S(0)N(R'); R*, R* and R® are each hydrogen; R’, R™, R’, R*, R*, R, R"", and R'™
are each hydrogen; and each R"2 is independently selected from hydrogen, C;-Cealkyl,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds whereln R? is
Cy-Cyzaralky] optionally substifuted by one or more substitusnts selected from the
group consisting of halo, Cy-Cyalkyl and Cy-Cetrihaloalkyl; and R? is phenyl optionally
substitited by one or more substituents sefected from the group consisting of halo,
C-Cealkyl, C1-Cetrihaloalkyl and Ci-Cetrihaloalkoxy.

Another embodiment of this embodimert are compounds wherein R?1a
C-Cystilkyl or Cr-Cysalkenyl; and R? Is phenyl optionally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halo, C;-Cealiyl, C+~Cstrthaloalkyl
and C;-Cetrihaloalkoxy.

Ancther embodiment of this embodiment are compounds wherein R?is
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Cy-Cizheteroarylaliyl optionally substituted by one or more substituents selected from
the group conslsting of halo, C4-Cyalkyl and Cy-Cyfrihaloalkyl; and R® Is phenyl
optionally substituted by cne or more substituents selectad from the group conelsting
of halo, Cy-Cealkyl, C,-Cytrihaloalkyl and C;-Cetrihaloalkoxy.

Another embodiment of this embodiment are compounds wherein R%is phenyl
optionally substituted with one or more substituents selected from helo and
C:-Cetrihaloalkyl; and R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halo, C,-Cealkyl, C+-Ctrihaloalkyl and
Cr-Cetrihaloalkoxy.

In another embodiment of the invention, compounds of formula (lil), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein x and y are
each 1; V, is -C(O); R' is hydrogen or C;-Cealkyl; R?Is selacted from the group
consisting of C,-Cqaaliyl, Cz-Crzalkenyl, Cr-Cqzhydroxyalicyl, Cr-Cyahydroxyatkenyl,
Cy-Cyalkoxy, Cy-Cyzalkoxyalkyl, Cs-Cracycloalkyl, C-Crzcycloalkylalky, aryl,
Cr-Craralkyl, C3-Ci2 heterocyciyl, Cy-Cizhetarocyclylalkyl, Ci-Cizheteroaryl and
Cs-Cyzhetervarylalkyl; R® Is selected from the group consisting of Cy-Cizalkyl,
Cy-Croalkenyl, Cr-Cyzhydroxyalkyl, C;-Cizhydroxyalkenyl, C-Cizalkoxyalkyl,
Cy-Cizcycioalkyl, Cr-Cracycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyearalkyl, Cs-Cizheterocyciyl,
CsCrzheterocyclylalkyl, C1-Cyzhetercaryl and Cy-Cyzheteroaryialkyl; R*, R® and R® are
each hydrogen; and R’, R™, R®, R™, R*, R®, R™, and R'™ are each hydrogen.

One embodiment of this embodiment are compounds wherein R*is phenyl
optionally substituted by one or more subetituents selected from the group consisting
of halo, cyano, nitro, hydroxy, Cr-Cealikyl, C1-Cetrihaloaliyl, C-Cetrihaloalkoxy,
C-Cetlkylsutfonyl, -N(R™),, -OC{O)R™, -C(O)OR™, -S(O)N(R™)s, cycloalkyl,
heterocycly!, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; and each R Is independently
selectad from hydrogen, C,-Cealkyl, Cs-CeCycloalkyl, aryl or aralkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds wherein R?Is C,-Cialkyl
or C-Cyzalkenyl; and R® Is phenyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group conelsting of halo, C,-Cealkyl, C;-Cetrihaloalkyl and
C,-GCetrihaloalkoxy.

Another embodiment of this embodiment are compounds whereln R2ls
Cr-Cyzaralkyl optionally substituted by one or more substituents selected from the
group conslsting of halo, C-Caalkyl and C,-Cytrihaloalkyt; and R® Is phenyt optionally
substituted by one or more substituents ealected from the group consieting of halo,
Cy~Cetlkyl, C-Cotrihaloalkyl and C,-Cgtrihaloalkoxy.

in another embodiment of the Invention, compounds of formula (IV), as ast forth
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above in the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein x and y are
each 1; V, is -C{0)-; each R! Is Independently hydrogen or C,-Cealkyl; R%is selected
from the group consisting of C;-Cialkyl, Cz-Cyaalkenyl, Cr-Cizhydroxyalkyl,
Cr-Cyzhydroxyalkenyl, Cy-Ciealkoxyalkyl, Cy-Czcycloalikyl, C-CraCycloalkylaikyl, aryi,
Cr-Cuaralkyl, Cy-Cyy heterocyelyl, Cy-Cqzhetsrocyclylalkyl, Cy-Cisheteroeryl and
Cs-Crzhetercarylalky!; R® Is selectad from the group conslsting of C-Cyaalkyl,
Cz-Cypalkenyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Craalkoxyalkyl,
Cy-Cixcycloalkyl, Co-Crxcycloalkylalkyl, aryl, C-Cyearalkyl, Cs-Cizheterocyclyl,
CxCyzheterocyclylalkyl, Cy-Cyzheteroaryl and Cy-Cizhetercarylalkyl; R*, R® and R® are
each hydrogen; and R’, R™, R®, R™, R?, R®, R", and R"™ are each hydrogen.

One embadiment of this embodiment are compounds wherein R*Is pheny!
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, C1-Cotrihaloalkyl, C,-Cetrihaloalkoxy,
Cr-Cealkylsulfonyl, -N(R');, -OC(O)R", -C(O)JOR', -8(0)N(R")z, cycloalicyt,
heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; and each R'2 Is Independently
selacted from hydrogen, C;-Cealkyl, Cx-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds wherein R?le C;-Cyzalkyl
or Cx-Cysalkenyl; and R® Is phenyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group congisting of halo, C-Cealkyl, C,-Ctrihaloalkyl and
C-Cefrihaloalkoxy.

Ancther embodiment of this embodiment are compounds wherein R?ls
Cr-Cyzaralkyl optionally substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halo, C-Caalkyl and Cy-Cytrihaloalkyl; and R? Is phenyl optionally
substituted by one or more substituents selected from the group conslsting of halo,
Cy-Cealkyl, Ci-Cefrihaloalkyl and Cy-Cetrihaloalkoxy.

In another embodiment of the Invention, compounds of formula (V), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein x and y are
each 1; W, Is -O-; V, Is -C{O)-; R' Is hydrogen or C-Cealkyl; R%is selected from the
group consisting of Ci-Cysalkyl, Cz-Cizalkenyl, C-Cyshydroxyalkyl,
Cz-Cishydroxyaikenyl, Cy-Cizalkoxyalkyl, C;-CisCycloaliyl, Ce-CyzCycloalkylalkyl, aryl,
Cr-Crearalkyl, Cy-Cq2 heterocyclyl, Cy-Ciaheterocyclyialkyl, C-Cyzheteroaryl and
Cy-Cisheteroarylalkyl; R® Is selected from the group consisting of C-Cizalkyl,
Czr-Craalkenyl, Cx-Cishydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Craalkoxyalkyl,
Cy-Cizoycloalkyl, C-Cracycloaliytalkyl, aryl, Cy-Crearalicyl, Cs-Cizheterocyciyl,
Cy-Cysheterocyclylalkyl, Ci-Cysheteroaryl and Cy-Cyzhetervarylalkyl; RY, R® and R® are
each hydrogen; and R’, R™, R®, R®, R®, R™®, R", and R"™ are each hydrogen.
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One embodiment of this embodiment are compounds wherein R*Is phenyl
optionally substituted by one or more substituents selected from the group conslsting
of halo, cyano, nitro, hydroxy, C-Cealkyl, C-Cetrihaloalkyl, C+-Cefrihaloalkoxy,
Cy-Cealkylsulfonyl, -N(R'*)z, -OC{O)R"™, -C{O)OR™, -S(0):N(R™)z, cycioalky,
heterocyclyl, heteroaryl and hetsroaryicycloalkyl; and each R'* is independently
selected from hydrogen, C-Cealkyl, Cx-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

In another embodiment of the Invention, compounds of formula (V), as set forth
above in the Summary of the invention, are directed to compounds wherein x and y are
each 1; W, Is -N(R'); V. is -C(O)~ R' Is hydrogen or Cy-Cealkyl; R%Is selectad from the
group congisting of C,-Cy.alkyl, Cr-Craalkenyl, Co-Cizhydroxyalkyl,
CzCiahydroxyalkenyl, Cy-Craalkoxyalkyl, Cy-CioCycloalkyl, C-Cy.cycloalkylalkyl, ary,
Cr-Crearalkyl, C;-Ciz heterocyclyl, C;-Cysheterocyclylalkyl, C,-Cqzheteroaryl and
Cy-Cyzheteroarylalkyt; R® Is selected from the group consisting of Cy-Ciaalkyl,
CrCizalkenyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Cyalkoxyalkyl,
Cs-Cyzoycloalkyl, C,-Crzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cysaralkyl, Cy-Cizheterocyclyl,
Cy-Cisheterocyclylalkyl, C,-Cyzsheteroaryl and Cx-Cysheteroarylalkyl; R, R® and R® are
each hydrogen; and R’, R™, R%, R*, R®, R™, R™, and R"™ are each hydrogen.

One embodiment of this embodiment are compounds wherein R?ls phenyl
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, C,-Cytrihaloalkyl, Ci-Cetrihaloalkoxy,
C1-Cealiylsutfonyl, -N(R™),, “OC(O)R™, -C(O)OR", -S(0)N(R**),, cycloalkyl,
hetsrocyciyl, heteroaryl and heteroarylcycioalkyl; and each R* is Independently
selected from hydrogen, C-Cealkyl, Cy-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

In another embodiment of the invention, compounds of formula (V), as set forth
above in the Summary of the Invention, are directed to compounds whereln x and y are
each 1; W, Is -S(O)- (where t Is 0, 1 or 2); V, Is -C(O)-; R®Is selected from the group
conslisting of C,-Cysalkyl, Cr-Cizalkenyl, Cr-Cyzhydroxyalkyl, C-Cyzhydroxyalkenyl,
Cs-Cyoalkoxyalkyl, Cy-Cqocycloalkyl, Ci-Cracycloalkylalkyl, aryl, C-Croaralkyl, C5-Cyz
heterocyciyl, Cs-Cyzheterocyclylalkyl, C-Cysheteroaryl and Cy-Crzheteroarytalkyl; R? is
selacted from the group conslsting of C-Crealkyl, Cr-Cizalkenyl, Cr-Cizhydroxyalkyi,
CrCuahydroxyalkenyl, Cz-Cyaalkoxyatkyl, Cs-Cizcycloalkyl, C-CizCycloalkyialkyl, aryl,
Cr-Cuaralkyl, Cy-Cishaterocydlyl, C5-Czheterocyclylalkyl, C,-Cisheteroaryl and
Cs-Cisheteroarylalkyl; R*, R® and R? are each hydrogen; and R?, R™, R%, R™ R%, R™,
R, and R™™ are each hydrogen.

One embodiment of this ambodiment are compounds wherein R*is phenyl

optionally substihited by one or more substituents selected from the group conslsting
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of halo, cyano, nitro, hydroxy, C1-Cesalkyl, C,-Cetrihaloaliyl, C,-Cytrihatoalkoxy,
Cr-Cealkylsutfonyl, -N(R"),, -OC{O)R", -C{0)OR", -S{0)N(R™),, cycloalkyl,
hetarocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloelkyl; and each R'2 Is independently
selectad from hydrogen, C-Ceallkyl, Cs-Cetycloalkyl, aryl or aralkyl.

In another embodiment of the invention, compounds of formuia (Vie), as sst
forth above in the Summary of the Invention, are directed to compounds whereln x and
y are each 1; R! s hydrogen or C;-Cealiy); R?Is selectad from the group consisting of
CrCuatlkyl, C5-Cyzalkenyl, Cr-Cqzhydroxyalkyl, Cy-Craalkoxyalkyl,
Cy-Cy2hydroxyalkenyl, Cy-Cizcycioalkyl, Ce-Crocycloaliylalkyl, C1o-Croaralkyl,
Cs-Cizheterocyciytalkyl, and C4-Cyzhetercerylalkyl; R?is selected from the group
consisting of Cy-Cyaalicyl, Cy-Cyaalkenyl, Cy-Cizhydroxyalkyl, Cs-Cyzhydroxyalkenyl,
C3-Cizalkoxy, Cx-Crzalkoxyalkyl, Cy-Cizcycloalkyl, Ce-Ciacycloaliylalkyl, aryl,
CrCrearakyl, Cs-Cizheterocyclyl, Cs-Cysheterocyclylalkyl, Cs-Ci2 heteroaryl and
CxrCizhetaroarylalkyi; R®, R® and R® are each hydrogen; and R7, R™, R®, R®, R%, R™,
R, and R'™ are each hydrogen.

in another embodiment of the invention, compounds of formula (Vib), as set
forth above In the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein x and
y are each 1; R' Is hydrogen or C,-Cealkyl; R?ls selacted from the group consisting of
Ci-Cratilkyl, C7-Crstlkenyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, C-Cizhydroxyalkenyl,
Cs-Craalkoxyalkyl, C5-Cszcycloalkyl, Cs-Cracycioalkylalkyl, aryl, Cr-Crearelkyl, Cy-Cis
heterocyciyl, Cs-Cqzheterocyclylalkyl, Cy-Cqzheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl; R* ls
naphthyl or phenyl, each optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci~Cealkyl, C;-Cytrihaloalkyl,
Cy-Cytrihaloalkoxy, Ci-Cyalkylsulfonyl, -N(R')s, -OC({O)R™, -C(O)OR™ or
-S{ORN{R™);; R*, R? and R® are each hydrogen; R”, R™, R®, R™, R®, R®, R'%, and R'™
are each hydrogen; and each R" Is Independently selected from hydrogen, C;-Cealkyl,
Cy-Cetycloalkyl, aryl or aralkyl.

One ambodiment of this embodiment are compounds wherein R%ls
Cr-Caaralkyl optionally substituted by one or more substituents selected from the
group conglsting of halo, Cy-Cyalkyl and Cy-Cytrihaloalkyl; and R* Is phenyl optionally
substituted by one or more substituents selected from the group conelsting of halo,
Cy-Cealkyl, C,-Cetrihaloalkyl and C,-Cetrthaloalkoxy.

Another embodiment of this embodiment are compounds wherein R%is
Cy-C1salkyl or CCyottlkenyl; and R*is phenyl optionally substituted by one or more
substitients selected from the group conslsting of halo, Ci-Cealkyl, C1-Cetrihaloalkyl

and Cy-Getrihaloalkoxy.
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Another embodiment of this embodiment are compounds wherein R®ls
Cy-Cyzcycloalkyl or C-CrzCydioaliylalkyl; and R*is phenyl optionally substituted by one
or more substituents selected from the group consisting of halo, C-Cealkyl,
C:-Getrihaloalkyl and C,-Cgtrihaloalkoxy.

Another embodiment of this embodiment are compounds wherein R%is
Cr-Cyzamalkyl optionally substituted by one or more substituents salected from the
group consisting of halo, C,-Calkyl and C,-Cetrihaloalkyl; and R®Is naphthyl optionally
substituted by one or more substituents selscted from the group conslsting of halo,
C-Cealkyl, Ci-Cytrihaloalkyl and C,-Cetrihaloalkoxy.

Ancther embodiment of this embodiment are compounds wherein Ris
Cy-Cizhetsrocyclylalkyl optionally substiuted by one or more substituents sslected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, C;-Ceirihaloalkyi,
Cy-Cytrihaloalkaxy, C,-Cealkylsutfonyl, -N(R'%),, -OC(O)R"™, -C(O)OR"™ or
-S(0)N(R™); R*Is pheny! optionally substitutad by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, C,-Cstllkyl, C,-Cstrihaloalkyt and Cy-Cetrihaloatkoxy;
and each R Is Indepandently selected from hydrogen, C,-Cealky), Cs-Cecydioalicyl,
aryl or aralkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds wherein R? Is
2-piperazinylethy! optionally substituted by -C{O)OR™.

Specific embodiments of the compounds of the Invention are disclosed herein
in the following Reaction Schemes and Examples.

In another embodiment, the methods of the invention are directed to methods
of {reating a disease or condition mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD) ina
mammal, whereln the method comprises administering to a mammal in need thereof a
therapeutically effactive amount of a compound of farmulae (lia), (lIb), (lil), (IV}, (V),
(Via) and (Vib).

In another embodiment of the pharmaceutical composltiona of the invention are
directed to pharmaceutical compositions comprising a pharmaceutically acceptable
exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of formulae (lla), (lib),
(Hn, V), (V), (Via) and (Vib).

In another embodiment, the mathods of the Invention are directed towards the
treatment and/or prevention of diseases mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD),
especlally human SCD (hSCD), preferably diseases related to dyslipldemia and
disorders of lipid metabollem, and especially a disease related to elevated plasma lipid
levels, cardiovascular disease, diabatas, obesity, metabollc syndrome and the Itke by
administering an effective amount of a compound of the Invention.
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The present invention also relatss to pharmaceutical composition containing
the compounds of the invention. in one embodiment, the invention relates to a
composition comprising compounds of the invention in a pharmaceutically acceptable
camier and in an amount effective to modulate triglyceride level or to treat diseases
reiated to dyslipkiemia and disordaers of fipid metabollsm, when administerad to an
animal, preferably a mammal, most preferably a human patient. In an embodiment of
such composition, the patient has en elevated lipld level, such as elevated triglycerides
or cholestero), before administration of aald compound of the nvention and the
compound of the Invention Is present in an amount effective to raduce sald lipid level

Utiiity & of the the

The present Invention relates fo compounds, pharmaceutical compositions and
methods of using the compounds and pharmacettical compostitions for the teatment
and/or prevention of diseases mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD), especially
human SCD (hSCD), preferably diseases related to dysfipkiamia and disorders of lipid
metaboilsm, and especially a disaase related to elevated plasma lipld levels, especially
cardiovascular diseass, diabetes, obeslty, metabolic syndrome and the like, by
adminiatering to a patient in need of such treatment an effective amount of an
SCD-modulating, especially inhibiting, agent.

In generel, the present Invention provides a method for treating a patient for, or
protacting a patient from developing, a disease related to dyslipidemia and/or a
disorder of lipkd metabollsm, wherein fipkd levels in an animal, especially a human
being, are outside tha normal range (I.e., abnormal lipld level, such as elevated plaema
lipid levels), espedially levels higher than normal, preferably where said lipid Is a fatty
acld, such as a free or complexed fetly acid, iriglycerides, phospholipids, or
cholestarof, such as where LDL.-cholesterol ievels are elevated or HDL-cholesterol
levels are reduced, or any combination of these, where sald lipid-related condition or
disease is an SCD-mediated dicease or condition, comprising administering to an
animal, such as a memmal, especially 8 human patient, a therapeutically effective
amount of a compound of the invention or a pharmaceutical composition comprising a
compound of the invention wherain the compound modulates the activity of SCD,
preferably human SCD1.

The compounds of the Invention modulate, preferably Inhibit, the activity of
human SCD enzymes, especially human SCD1.

The general value of the compounds of the invention in modulating, especially
Inhibiting, the activilty of SCD can be determined using the assay describad belaw in
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Example 5. Alternatively, the general value of the compounds In freating disorders and
diseases may be established in Industry standard animal models for demonetrating the
efficacy of compounds In trealing obeslty, dlabetes or elevated triglyceride or
cholesterol levels or for improving glucoee toleranca. Such models Include Zucker
obese fa/Ta rats (avallable from Harlan Sprague Dawley, Inc. {Indianapolls, Indiana)),
or the Zucker diabetic fatty rat (ZDF/GmICri-a/fa) (avallable from Charles River
Laboratories (Montréal, Quebec)).

The compounds of the Instant invention are inhibitors of delta-8 desaturases
and are useful for treating diseases and disorders In humans and other organisms,
including all those human diseases and disorders which are the result of abemant
delta-9 desaturase biological activity or which may be ameliorated by modulation of
delta-8 desaturase blological activity.

As defined herein, an SCD-mediated disease or condition Inciudes but is not
limited to a diseass or condition which Is, or Is related to, cardiovascular disease,
dyslipidemtas (Including but not limited to disorders of serum levels of triglycerides,
hypertriglyceridemia, VLDL, HDL, LDL, fatty acid Desaturation Index (e.g. the ratio of
18:1/18:0 fatty acids, or other fatty aclds, as defined elsewhere herein), cholestarol,
and total cholesterol, hypercholesterolemia, as weil as cholesterol disorders (including
disorders characterized by defective reverse cholesterol transport), famiflal combined
hyperiipidemia, coronary artery disease, atherosclercais, heart diseass,
carabrovascular disease (Including but not limited to stroke, ischemic stroke and
fransient lschemic attack (T1A)), peripheral vascular disease, and ischemic retinopathy.
in a preferred embodiment, compounds of the invention will, in a patient, Increase HOL
levals and/or decrease trigiyceride levels and/or decrease LDL or non-HDL-cholesterol
levals,

An SCD-mediated disease or condltion aiso includes metabolic syndrome
{including but not limited to dyslipidemia, obeslty and Insulin reslatancs, hypertension,
microalbuminemia, hyperuriceemia, and hypercoaguilabiitty), Syndrome X, diabetes,
insulin resistance, decressed glucose tolerance, non-insulin-dependent diabetes
mellitus, Type il diabetes, Type | diabetes, diabetic complications, body welght
disorders (including but not limited to obesity, overweight, cachexia and
anorexia), welght loss, body mass Index and leptin related diseases. In a prefermed
embodiment, compounds of the invention will be used fo treat diabstes mellltus and
obaeslty.

As used hereln, the term "metabolic syndrome® Is a recognized clinical term

used fo desacribe a condition comprising combinations of Type |l diabetes, impaired
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ghicose tolerance, Insulin resistance, hypertension, cbeslty, increased abdominal girth,
hypeririglyceridemia, low HDL, hypenwicaemis, hypercoagulabliity and/or
microaibuminemie.

An SCD-mediated disease or condition also includes fatty liver, hepatic
steatosls, hapatitis, non-alcohofic hepatiiis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH),
alcoholic hepatitis, acute fatty liver, fatty liver of pregnancy, drug-induced hepatitis,
arythrohepatic protoporphyria, lron overicad disorders, heraditary hemochromatosis,
hepatic fibrosls, hepatic cirrhosls, hepatoma and conditions related thereto.

An SCD-mediated disease or condiion also includea but Is not limited to a
disease or condition which Is, or is related to primary hypeririglyceridemia, or
hypertriglyceridemla gecondary to another disorder or disease, such as
hyperlipoproteinemias, famillal histiocytic reticulosls, lipoproteln lipase deficlancy,
apolipoproteln deflciency (such as ApoCli deficiency or ApoE deficlency), and the like,
or hypeririglyceridemia of unknown or unspecified stiology.

An SCD-mediated disease or condition also includes a disorder of
polyunsaturated fatty acid (PUFA) disorder, or a skin disorder, including but not
limited to eczema, acne, psoriasis, keloid scar formation or prevention, diseases
related to production or secretions from mucous membranes, such as
monounsaturated fatty aclds, wax esters, and the like.

An SCD-medtated disease or condition also includes inflammation, sinusitis,
asthma, pancreatitis, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, cystic fibrosis, and
pre-menstrual syndrome.

An SCD-mediated dissase or condition also Includes but Is not limited to a
disease or condliion which Is, or Is related to cancer, neopliasia, malfignancy,
metiastases, tumours (benign or malignant), carcinogenesis, hepatomas and the like.

An SCD-mediated disease or condition also Includes a condition where
Increasing lean body mass or lean muscle mass Is desired, such as is desirable in
enhancing performance through muscle bullding. Myopathles and lipid myopathies
such as camitine paimitoyitransferase deficlency (CPT | or CPT II) are also included
herein. Such treatments are useful in humans and in animal husbandry, Including for
administration to bovine, porcine or avian domestic animale or any other animal to
reduce triglyceride production end/or provide ieaner meat products and/or healthler
animals.

An SCD-medlated disease or condition also includes a disease or condition
which is, or is related to, neurological diseases, psychlatric disorders, multiple

sclerosls, eyv diseases, and immune disorders.
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An SCD-mediated diseass or condition also Includes & disease or condition
which s, or Is relatsd to, viral diseases or Infections including but not limited to all
positive strand RNA viruges, coronaviruses, SARS virus, SARS-assodated
coronavirus, Togaviruses, Picomaviruses, Coxsackievirus, Yeflow Fever virus,
Faviviridee, ALPHAVIRUS (TOGAVIRIDAE) including Rubella virus, Eastemn equine
encephalitis virus, Western equine encephalitis virus, Venezuelan equine encephalltis
virus, Sindbis virus, Semiikl forest virus, Chikungunya virus, O'nyong'nyong virus, Ross
river virus, Mayaro virus, Alphaviruses; ASTROVIRIDAE Including Astrovirus, Human
Astroviruses; CALICIVIRIDAE Iincluding Vesicular exanthema of swine virus, Norwalk
virus, Callcivirus, Bovine callcivirus, Plg calcivirus, Hepatitis E; CORONAVIRIDAE
Including Coronavirus, SARS wvirus, Avian Infectious bronchitis virus, Bovine
coronavirus, Canine coronavirus, Feline Infectious peritonitis virus, Human coronavirus
298E, Human coronavirus OC43, Murine hepatitis virus, Porcine epldamic diarrhea
virus, Porcine hemaggiutinating encephalomyeiitis virus, Porcine transmissible
gastroenteriils virus, Rat coronavirus, Turkey coronavirus, Rabblt coronavirue, Beme
virus, Breda virus; FLAVIVIRIDAE Including Hepatitls C virus, Wast Nlle virus, Yellow
Fever virus, St. Louls encephalitis virus, Dengue Group, Hepetitis G virus, Japanese B
encephalitls virue, Murray Valley encaphalitis virus, Central European tick-bome
encaphalllis virus, Far Eastem tick-bomne encephalitis virus, Kyasanur forest virus,
Louping Il virus, Powassan virus, Omsk hemomrhagic fever virus, Kumilinge virus,
Absetarov anzalova hypr virus, liheus virus, Rocio encephafttis virus, Langat virus,
Pestivirus , Bovine viral diarrhea, Hog cholera virus, Rio Bravo Group, Tyulenly Group,
Ntaya Group, Uganda S Group, Modoc Group; PICORNAVIRIDAE Including
Coxsackle A virus, Rhinovirus, Hepatitls A virus, Encephalomyocarditis virus,
Mengovirus, ME virus, Human pollovirus 1, Coxsackle B; POTYVIRIDAE including
Patyvirus, Rymovirus, Bymovirus. Additionally it can be a disease or Iinfection caused
by or Inked to Hepatitis viruses, Hepatitls B virus, Hepeatitla C virus, human
Immunodeficiency virus (HIV) and the like. Treatable viral Infections include those
where the virus employs an RNA intermediate as part of the replicative cycle (hepatitis
or HIV); addltionally it can be a disease or infaction caused by or linked to RNA
negative strand viruses such as Influenza and perainfiuenza viruses.

The compounds identified in the instant specification Inhibit the desaturation of
various fatty acids (such as the C9-C10 desaturation of stearoyl-CoA) which Is
accomplished by delte-9 desaturases, such as staaroyl-CoA desaturase 1 (SCD1). As
such these compounds Inhiblt the formation of various fatty acide and downstream

meiabolites thereof. This may lead to an accumulation of stearoyl-CoA or paimitoyl-
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CoA and other upsiream precursors of various fatty aclds; which may possibly result in
a negative feedback loop causing an overall change in fatty acid metabollsm. Any of
these consequences may ultimately ba responasible for the overall therapeutic benefit
provided by these compounds.

Typically, a successful SCD Inhibltory therapeutic agent will meet some or all of
the following criteria. Oral avallabliity should be at or above 20%. Animal model
efficacy Is less than about 2 mg/Kg, 1 mg/Kg, or 0.5 mg/Kg and the target human dose
Is between 50 and 250 mg/70 Kg, although doses outside of this range may be
acceptable.("mg/Kg" means miligrams of compound per kilogram of body mass of the
subject to whom It Is being administered). The therapeutic index (or ratio of toxic dosa
to therapeutic dose) should be greater than 100. The potency (as expressed by ICgx
value) should be lese than 10 uM, preferably below 1 pM and most preferably below 50
nM. The ICg (“Inhibltory Concentration - 50%") Is @ meaeure of the amount of
compound required to achieve 50% Inhibition of SCD activity, over a specific ime
period, in an SCD blological activity assay. Any process for measuring the activity of
SCD enzymes, preferably mouse or human SCD enzymes, may be utilized to assay
the activity of the compounds useful in the methods of the invention In inhiblting said
SCD activity. Compounds of the Invention demonstrate an ICg In a 15 minute
microsomal assay of preferably less than 10 uM, less than 5 uM, less than 2.5 uM, less
than 1 uM, less than 750 nM, less than 500 nM, less than 250 nM, less than 100 nM,
less than 50 nM, and most preferably less than 20 nM. The compound of the Invantion
may show reversible [nhibition (l.e., compeditive Inhiblion) and preferably does not
Inhibit other Iron binding proteins. The required dosage should preferably be no more
than about once or twice a day or at meal timea.

The |dentification of compounds of the Invention as SCD Inhiblfors was readlly
accomplished using the SCD enzyme and microsomal essay procedure described In
Brownlle et al, supra. When tested In this assay, compounds of the invention had less
than 50% remalning SCD activity at 10 uyM concentration of the test compound,
preferably less than 40% remaining SCD activity at 10 pM concentration of the test
compound, more preferably less than 30% remalining SCD activity at 10 pM
concentretion of the test compound, and even more prefarably less then 20%
remaining SCD activity at 10 yM concentration of the test compound, theréby
demonstrating that the compounds of the invention are potent Inhibitors of SCD
activity.

Thesas resulis provide the basis for enalysis of the structure-activity ralaﬂopshlp
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(SAR) between test compounds and SCD. Certain R groups tend to provide more
potent inhibitory compounds. SAR analysis is one of the toola those skilled In the art
may now employ to Identify preferred ambodiments of the compounds of the Invention
for use as therapeutic agents.

Other methods of testing the compounds disclosed hereln are also readily
avallable to those skilled In the art. Thus, In addiiion, sald contaciing may be
accomplished /» vivo. In one such embodiment, sald contacting in step (a) Is
accomplished by administering saki chemical agent to an animal affiicted with a
triglyceride (TG)- or very low density lipoprotein (VLDL)-related disorder and
subsequently detecting a change in plasme triglyceride level in sald animal thereby
Identifying a therapeutic agent useful In treating a trigiyceride (TG)- or very low denslty
lipoprotein (VL.DL )-related disorder. In such embodiment, the animal may be a human,
such as & human patient afflicted with such a disorder and in need of treatment of sald
disorder.

In specific embodiments of such /n vivo processes, said change In SCD1
activity In said animal is a decrease In activity, preferably wherein sald SCD1
modulating agent does not substantially inhibit the blological activity of a delta-5
desaturase, delia-8 desaturase or fatty acid synthetase.

The mode! systems useful for compound evaluation may include, but are not
limited to, the use of liver microsomes, such as from mice that have been maintained
on a high carbohydrate dlet, or from human donors, including persons suffering from
obeslty. Immortalized cell lines, such as HepG2 {from human liver), MCF-7 (from
human breast cancer) and 3T3-L1 (from mouse adipocytes) may also be used. Primary
call lines, such as mouse primary hepatocytes, are also useful In teating the
compounds of the iInvention. Where whole animals are used, mice used as a source of
primary hapatocyte cslis may also be used wherein the mice have been maintained on
a high carbohydrate diet to Increase SCD aclivity in mirocrosomes and/or to elevate
plasma friglyceride levels (l.e., the 18:1/18:0 ratio); altematively mice on a normal diet
or mice with normal triglyceride levels may be used. Mouse models amploying
tranagenic mice designed for hypertriglyceridemia are also avallable as [s the mouse
phenome database. Rabblts and hamsters are also useful as animal models,
especially those expressing CETP (cholesteryl ester transfer protein).

Another suitable method for determining the /n vivo efficacy of the compounds
of the Invention Is to indirectly measure their impact on inhibltion of SCD enzyme by
measuring a subject's Desaturation Index after adminisiration of the compound.

*Desaturation Index” as employed In thie specification means the ratio of the product
40
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over the substrate for the SCD enzyme as measured from a given tissue sample. This
may be calculated using three different equations 18:1n-8/18:0 (olelc acld over stearic
acld); 16:1n-7/18:0 (paimiiolelc acid over paimitic acid); and/or 18:1n-7 + 18:1n-7/16:0
{measuring all reaction producis of 18:0 desaturation over 18:0 subeirate).
Desaturation Index Is primarfly measured In iiver or plasme triglycerides, but may also
be measured In other selected lipid fractions from & variety of issues. Desaturstion
Index, generally speaking, Is a tool for plasma lipid profiling.

A number of human disesses and disorders are the result of abermant SCD1
blological activity and may be amellorated by modulation of SCD1 blological activity
using the therapeutic agents of the Invention.

Inhibiion of SCD expression may also affect the fatty acid composition of
membrana phospholipids, as well as production or levels of triglycerides and
cholesterol esters. The fatty acld composition of phospholiplds ulimately determines
membrane fluidity, while the effects on the composition of triglycerides and cholesterol
estars can affect lipoprotaln metabolism and adiposity.

In carrying out the procedures of the present invention i Is of course to be
understood that reference to particular buffers, media, reagents, cells, culture
conditions and the like are not intended fo be imiting, but are to be read so as to
Include ell related materials that one of ordinary skill In the art would recognize as
being of interest or value In the particular context in which that discussion is presented.
For example, 1t s often possible to substitute one buffer system or culture medium for
another and still achleve similar, If not identical, results. Those of skill in the art wili

have sufficlent imowledge of such systems and methodologles so as to be able,
without undue experimentation, to make such subsiitutions as will optimally serve thelr
purposes in using the methods and procedures disclosed herein.

The present invention also relatas io pharmaceutical composition containing
the compounds of the Invention disciosed herein. In one embodiment, the present
Invention relates to a composlition comprising compounds of the Invention In a
pharmaceutically acceptable carrier and In an amount effective to modulate triglyceride
level or to treat diseases related to dyaRpldemia and disorders of lipid metabolism,
when administered o an enimal, preferably a mammal, most preferably a human
patient. In an embodiment of such composition, the patient has an elevated fipid level,
such as elevatad triglycerides or cholestarol, before administration of sald compound
of the Invention and the compound of the invention is present In an amount effective to
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reduce said lipid levet.

The pharmaceutical compositions useful herein aleo contain a pharmacsutically
acceptable canrer, Including any sultable dliuent or exciplent, which includes any
pharmacsutical agent that does not itasif induce the production of antibodies harmful to
the Individual receiving the composliion, and which may be administered without undue
toxicity. Pharmacsutically acceptable carriars include, but are not limited to, iquids,
such as water, saline, glycerol and ethanol, and the like. A thorough discussion of
pharmscsutically acceptable carriers, diluents, and other excipients is presentad In
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Pub. Co., N.J. current
adition).

Those skilied In the art know how to determine suitable doses of the
compounds for use In treating the diseases and disorders contemplated herein.
Therapeutic doses are generally Identifled through a dose ranging study in humans
based on prefliminary evidence derived from animal studles. Doses must be sufficlent
to reault in a daslred therapeutic benefit without causing unwanted side-effects for the
patient The preferred dosage range for an animal Is 0.001 mg/Kg to 10,000 mg/Kg,
Including 0.5 mg/Kg, 1.0 mg/Kg and 2.0 mg/Kg, though doses outside this ange may
be acceptable. The dosing schedule may be once or twice per day, although more
often or less often may be satisfactory.

Thoae gkilled In the art are also famillar with determining administration
methods (onal, intravenous, inhalation, sub-cutaneous, etc.), dosage farms, sultable
pharmaceutical exciplents and other matiers relevant to the delivery of the compounds
fo a subject in need thereof.

in an altemative use of the invention, the compounds of the Invention can be
used In [n vitro or In vivo studles as exemplary agents for comparative purposes to find
other compounds also useful in treatment of, or protection from, the various diseases
disciosed herain,

Prepara Compounds of the || i

It ia understood that in the following description, combinations of substituents
and/or variables of the depicted formulae are permissible only if such contributions
result In stable compourxis.

It will also be appreciated by thoes skilled In the art that in the process
described below the functional groups of intermediate compounde may need to be
protectad by suitable protecting groups. Such functional groups include hydroxy,
amino, mercapto and carboxyllc acid. Suitable protecting groups for hydroxy Include
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trialkylsilyl or diarylalkyisilyl (e.g., tbutyldimethylsllyl, £butyldiphenylsliyi or
irimethytsliyl), tetrahydropyranyl, benzyl, and the like. Sultable protacting groups for
amino, amidino and guanidino include -butoxycarbonyl, benzylaxycarbonyl, and the
like. Sultable protecting groups for mercapto Inciude -C{O)-R" (where R" Is alkyl, aryl
or arylalkyl), p-methaxybenzyl, rityl and the like. Sultable protecting groups for
carboxylic acld include alkyl, aryl or arylalkyl esters.

Protecting groups may be added or removed In accordance with standard
techniques, which are well-Hmown to those skilled In the art and as described herein.

The use of protecting groupe Is described in detall In Grean, T.W. and P.G.M.
Wulz, Profective Groups in Organic Syntheals (1998), 3rd Ed., Wiley. The protecting
group may also be a polymer resin such as a Wang resin or a 2-chlorotrityl-chloride
resin,

it will also be appreciated by those skilled In the art, although such protected
derivatives of compounds of this invention may not possess pharmeacological activity
as such, they may be administered to a mammal and thereafter metabolized in the
body to form compounds of the Invention which are pharmacologically active. Such
derivatives may therefore be described as "prodrugs”. All prodrugs of compounds of
this Invention are Included within the scope of the invention.

The following Reaction Schemes lliustrate methods to make compounds of thie
invention. k is understood thet one of those ekllled In the art would be able to make
these compounds by similar methods or by methods known to one skilied in the art. In
general, starting components may be obtalned from sources such as Sigma Aldrich,
Lancaster Syntheals, Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCl, and Fluorochem USA, etc.
or syntheslzed according to sourcee known to those skilled in the art (see, e.g.,
Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechaniems, and Structure, 5th edition
(Wliey, December 2000)) or preparad as described In this invention. R}, R R?, R*, R®,
R®, R”, R™ R, R™ R', R®, R", R™™ and V are defined as In the Specification uniess
specifically defined otherwise. X is selected from Cl or Br. PG represents a protecting
group such as BOC, benzyl group and the iike.

In general, the compounda of formula (I} of the invention where W is
-C{ON(R"}- and V Is -C({O}-, -S(O)z- or -C{R"")H- can be aynthesized following the
general procedure as described in Reaction Scheme 1.
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X
HN N—V—R! (104) R (108)
: N
R APV R o

R* R®
| |

N N—V—R?
"N ehr
R! RR R R
Formula ()

The starting materials for the above reaclion scheme are commaercially
available or can be prepared according to msthods known to one skifled in the art or by
5 methods disclosed herein. In general, the compounds of the invention ars prepared in

the above reaction scheme as follows:
Compound {103): To a stimed solution of a compound of formula {101) (1
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equivalent) In a solvent, euch as dichioromethane, chloroform or toluene, but not
limited to, at 0°C In the presence of a base such as diisopropylathylamine, is added a
solution of @ compound of formula 102 (1 equivalent). The resutting mixture is stimed
at amblent temperature for 8 - 24 h. The reaction Is quenched with water. The organic
phase Is washed with water, dried over a drying egent such as anhydrous Na,SO,,
fitered and concentrated in vacuo to yield compound {103).

Compound (104): A solution of compound of formula of (103} obtained above
Is dissolved In an adequate solvent and the protection group PG Is removed under
standard deprotection conditions such as hydrolysls or hydrogenation o obtain the
amine of formula (104).

Compound {(107): To a solution of S-hydroxypyridine-2-carboxylic acid (1
equivalent) in a solvent such as dichloromethane, chloroform or foluene, Is added a
base such as triethylamine, diisopropylsthytamine, followed by 1-hydroxybenzotriazole
monchydrate (1 equivalent) and a coupling egent (1 equivalent) such as EDCI. The
resulting mbdure Is stimed for 15 — 80 min and the amine of formula (106) (1
equivalent) Is added. After stirring for 18 - 24 hours, the reaction mixture Is diluted with
dichloromethane, washed with water, dried over anhydrous Na,SO,, filtered and
concentrated in vacuo. Purlfication by flash chromatography ylelds compound {10T).

Compound (108): To a solution of compound of formula (107) obtained above
(1 equlvalent) at 0°C In a aolvent such as dichloromethane ls added triethylamine (1.5
ta 2.5 equivalent) followed by dropwise addition of a solution of
trifiuoromethanesulfonic anhydride (1.1 to 1.5 equivalent) in a solvent such as
dichloromethane. The resulting mixture Is stimed at 0°C for 3 - 8 h and then quenched
with water. The organic layer is separated, dried over anhydrous MgSO,, filtered and
concentrated /n vacuo. Purification by flash column chromatography affords compound
{108).

Compound of Formula (I): This compound Is obtalned using Buchwald
reaction. In general, a flask under argon atmosphere s charged with a base such as
cesium carbonate or potassium carbonate, palladium catalyst, such ae palladium
diacetate and a ligand such as BINAP. A solution of compound (108) and compound
(104} In toluene ls added via syringe. The reaction mixture Is then heated at 100°C for
26 h, cooled to ambient temperature, dilutad with toluene, filtered and concentrated /n
vacuo. The crude product was purified via flash column chromatography affords
compound of Formula {f).

Altermatively, the compounds of formula (1) of the Invention where W Is
-C{O)NH- and V [s -C{O)-, -S(O)z- or -C{R"")H- can be synthestzed following the
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genenal procedure as described In Reaction Scheme 2
REACTION SCHEME 2

R™

R R
(114)

(122)
The starting materials for the above reaction scheme are commerclally
5 avallable or can be prepared according to methods known to one skilled In the art or by
methods disclosed herein. in general, the compounds of the invention are prepared In
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the above reaction scheme as follows:

Compound 118. To a stimed solution of the amine of formula {114) (1
equivaient) in a solvent such as dichioromethane or toluene 13 added the sohution of a
chloride of formula (115) (1 equivalent) in a solvent such as dichloromethane or
toluene In the presence of a base such as triathylamine or Hunigs base. The resulting
mixiure Is stimed at ambient temperature for an adequate ime period and then
quenched with water. The organic phase Is washed with H;O, brine, drfed over and
then concentrated /n vacuo to afford the product of formula (118).

Compound 117. A solution of compound of formula of (118) obtained above is
dissoived In an adequate solvent and the protection group PG is removed under
standard deprotection conditions such as hydrolysis or hydrogenation to obtain the
amine of formula (117).

Compound 119. The mixture of a pyridine compound of formula (117) (1
equivalent) and the compound of formule (118) (1.5 equivalent) In an adequate soivent
Is heated at reflux for 4 - 24 hours. To the reaction mixture is added a basic solution
such as NaOH solution. The aqueous layer |s exiracted by an organic solvent such as
dichloromethane or ethyl acetate. The combined organic phase is dried, then
evaporated to dryness. The crude compound Is purified by column chromatography or
crystaliization to afford the compound of formula (118).

Compound 120. The nitro compound of formula (118) can be reduced fo the
corresponding amine compound of formula {(120) using a standard hydrogenation
procass known to one skdlled in the art.

Compound of formula (1):

Method A: To a stimed solution of compound of formula (120) (1 equivalent) in
a solvent such as dichloromethene, acstonitrile or toluene Is added the eolution of a
compound of formula (121) (1 equivalent) In the presence of a base such as
triethylamine or Hunigs base (1 equivalent) at 0°C. The resulting mixture Is stirred at
amblent temperature for 8 - 24 hours and then quenched with water. The organic
phase is washed with H;O, brine, dried and then concentrated i vacuo to afford the
compound of formula {I) where W Is -C{O)NH- and V Is -C(O)-, -8(0)- or -C(R")H-.

Method B: To a solution of the compound of formula (122) (1 equivalent) in a
solvent such as dichioromethane, toluene or THF Is added a base such as
triethylamine or Hunigs base (2.5 equivalent), followed by the addition of a coupling
agent such as (3-dimethylaminopropyl)ethyl carbodiimide (1.1 equivalent). The
resulting mixture Is stimed for 16 minutes to en hour and an amine of formula (120) (1.1

equivalent) is added. The mixture is stimed at amblent temperature for 8 - 24 hours,
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then washed with water, dried and concentrated /n vacuo. Purification by column
chromatography or crystaliization from a sutable solvent affords the compound of
formula (1) where W Is -C{O)NH- and V Is -C{O)-, -S{O)z- or -C(R"")H-.
Altemnatively, the compounds of formula (i) of the invention where W is
5 -NHC(O)NH-and V [s -C(O)-, -S(O)- or -C{R")H- can be synthealzed following the
general procedure as described in Reaction Scheme 3.
REACTION SCHEME 3

RE R‘ID RT

Rw%_knn

N—V—R?

(120)

RE—N==C=0
(123)

RIOR7

H\N ;’L)"_k

N—V—R?
Y~ = }?_K
)j_ \\o R8 R¥ R:R' R

Formula (l)
The starting materfals for the above reaction acheme are commercially

00053

10 available or can be prepared according to methods known to one ekiied in the art or by
methods disclosed herein. In general, the compounds of the Invention are prepared In

the ebove reaction scheme as follows:

Compound of formula (I). To a stimed solution of the compound of formula
{120) (1 equivalent) In an anhydrous soivent such as dimethyiformamide Is added an

15  Isocyanate of formuta (123) (3 equivalent), and the mixture is then haated to 60 - 80°C

for 4 -24 hours. The mixture Is concenirated /n vecuo, Purification of the crude

product by column chromatography or crystaliization from a sulteble solvent affords the
compound of formula (T) where W is -NHC{O)NH- and V Is -C{O)-, -S(0) or -C(R")H-.

Altematively, the compounds of formula (I) of the Invertion where W Is
48
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-S(0)NH- and V Is -C(0)-, -S(0)¢- or -C{R'")H- can be synthesized following the
general procedure as described In Reaction Schems 4.
REACTION SCHEME 4

R RS R RT

RWL;?[_}x_j(R?-

HoN N—V—R?
M\ RtV g
RR R R®
- (120)
0

R’—%_—-x
(o]
(124)

Rt RS RO R
0 Iil =
R=—"—N / \ N—V—R?
b i
RY R? R®
Formula (I)

5 The starting materials for the above reaction scheme are commercially
avallable or can be prepared according to methods known to one ekilled In the art or by
methods disciosed herein. In general, the compounds of the Invention are prepared In
tha above reaction scheme as follows:

Compound of formula (1): To a solution of compound of formula (118) (1

10 equivalent) in a solvent such as dichloromethane, acetonlirile or toluene Is added
slowly the solution of compound of formula (124) (1 equivalent) at 0°C. The resulting

mixture is stired at amblent temperature for 8 - 24 hours and then quenched with
water, After remaval of solvent, the product was purified by chromatography to afford

the compound of formula (1) where W is -S{O):NH- and V is -C{Q)-, -S{O)r- or
15 -C(R"MH-

PREPARATION 1
SYNTHESIS OF PIPERAZIN-1-YL-{2-TRIFLUODROMETHYLPHENYL)METHANONE

A To a stimed solution of 1-Boc-piperazine (0.50 g, 2.7 mmol) and
49
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dilsopropylethylamine (1.75 g, 13.5 mmol) in dichloromethane at 0°C was added a
solution of 2-riftuoromethyfbenzoyl chioride (0.626 g, 3.0 mmol). The resulting mixture
was stimed at room temperature for 20 h and then quenched with water (25 mL). The
organic phase was washed with water, dried over anhydrous NazSO,, filtered and
concentrated in vacuo to yleld 4-{2-trifluocromethyibenzoyl)piperazine-1-carboxyllc acld
tert-butyl ester as a pale brown oll (0.848 g, 88% yiekl). 'H NMR (300 MHz, CDCh) 5
7.69, 7.54, 7.30, 3.77, 3.51, 3.33, 3.14, 1.45.

B. A solution of 4-(2-trifluoromethyibenzoyl)piperazine-1-carboxylic acld
tari-butyl ester (0.848 g, 2.65 mmol) In 50 mL of a 1:4 mixiure of trifluoroacetic acid
anddichloromethane was stired at room temperature for 20 h. After concentration In
vacuo, the residue was dissolved in dichloromethane (100 mL) and washed with 1 N
NaOH (10 mL), water (15 mL), and brine (15 mL). The organic phase was dried over
anhydrous Na;SO,, filtered and concentrated in vacto to yield the title compound as a
light brown oil (0.657 g, 2.54 mmol). '"H NMR (300 MHz, CDCls) 5 7.69, 7.54, 7.30,
3.78, 3.15, 294, 2.76. MS (ES+) m/z 250.3 (M+1).

PREPARATION 2
SYNTHESIS OF TRIFLUOROMETHANESULFONIC ACID 6-(3-
PHENYLPROPYLCARBAMOYL)PYRIDIN-3-YL ESTER

A To a solution of 5-hydroxypyridine-2-carbaxylic acld (0.103 g, 0.74
mmol) In dichloromethane was added diisopropylethylamine (0.279 mL, 1.6 mmol),
followed by 1-hydroxybenzotriazole monohydrate {0.012 g, 0.8 mmol) and EDCI (0.153
g, 0.8 mmol). The resulting mixiure was stimed for 15 minutes and 3-phenyl-1-
propylamine (0.108 g, 0.8 mmol) was added. After stiring for 22 h, the reaction
mixture was diluted with dichioromethane (80 ml.), washed with water, dried over
anhydrous Na>SO,and concenirated /n vacuo. Purification by column chromatography
afforded 5-hydraxypyridine-2-carboxyllc acld (3-phenyipropyljamide as white crystale
(0.118 g, 61% yleld). MS (ES+) m/z 257.2 (M+1).

B. To a solution of S-hydroxypyridine-2-carboxylic acid (3-
phenylpropyl)amide obtained above (0.087 g, 0.378 mmol) at 0°C in dichloromethane
(5 mL) was added triethylamine (0.078 mL, 0.567 mmiol) followed by dropwise addition
of a solution of trifluoromathanesulfonic anhydride (0.077 mL, 0.454 mmol) in
dichioromethane (2 mL). The mixture was stirred at 0°C for 5 h and quenched with
water (25 mL). The organic phase was separated, dried over anhydrous MgSO,,
fittered and concentrated /n vacuo. The residue was purified by column

chromatography and the titte compoundas was obirined as a clear ol (0.124 g, 84%
50
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PREPARATION 3
SYNTHESIS OF {4{8-AMINOPYRIDIN-3-YL)PIPERAZIN-1-YL{2-
TRIFLUOROMETHYLPHENYL)METHANONE

A To a solution of 1-Boc-piperazine (0.242 g, 1.3 mmol) in DMSO (5 mL)
was added tetrabutylammonium lodide (0.037 g, 0.1 mmol), CO, (0.207 g, 1.5
mmol), and 5-bromo-2-nitropyridine (0.202 g, 1.0 mmol). The resuiting mixture was
heated at 132°C for 85 h and than cooled to room temperature, and diluted with ethyl
acatate (50 mL). The organic layer was washed with brine, dried over anhydrous
MgSO,, filtered and concentrated /n vacuo o give crude product, The desired product
was obtalned as a yellow solld (0.082 g, 27% yleld) after further wash with cold ether
and dried /n vacuo. MS (ES+) m/z 309.5 (M+1).

B. A solution of 4-{6-nitropyridin-3-yi)piperazine-1-carboxylic acld tert-butyl
ester obtaine above (0.821 g, 0.27 mmol) In 10 mL of a 1:4 mixture of triffluoroacetic
acld and dichloromethane was stimmed at room temperature for 2 h. The mbiure was
concenirated /n vacuo to yleki 1-(6-nitropyridin-3-yi)piperazine as a brown ofl (0.086 g,
TFA salt, 100% yield). MS (ES+) m/z 209.4 (M+1).

C. To a solution of 1-{6-nitropyridin-3-yl)piperazine obtalned above (0.086
g. 0.41 mmol) and diisopropylethylamine (0.16 mL, 0.9 mmol) in dichioromethane (2
mL) at 0°C was added 2-{rifiuoromethylbenzoyl chloride (0.094 g, 0.45 mmol) In
dichioromethane (2 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature for 4 h
and then quenched with MeOH (0.6 mL). The organic layer was diluted with
dichloromethane (5 mL), washed with brine, dried over anhydrous MgSO,, filtered and
concentrated /n vavuo fo afford [4-(6-nliropyridin-3-yipiperazin-1-yiH{2-
trifiucromethyiphenyl)methanone as a yellow solld (0.089 g, 70% yield). MS (ES+) m/z
381.3 (M+1).

D. To a solution of [4-{8-nitropyridin-3-yl)piperazin-1-yl-{2-
triflucromethyiphenyl)-methanone (0.088 g, 0.23 mmol) In 1:1 THF:MeOH (5 mL) was
added 10% Pd/C (0.051 g). The resulting mixture was stimed under hydrogen
atmosphere at 25°C for 4 h. After filtering through a celite cake, the solution was
concentrated /n vacuo and ylelded the titte compound es a light yellow solid (0.039 g,
49% yleld), MS (ES+) mvz 351.3.
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EXAMPLE 1
SYNTHESIS OF 5{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YL]PYRIDINE-2-CARBOXYLIC ACID {3-PHENYLPROPYL)AMIDE

A 50-mL flask was charged with ceslum carbonate (0.078 g, 0.238 mmoi),
palladium diacetate (0.0018 g, 0.0085 mmol) and BINAP (0.0079 g, 0.013 mmol) and
flushed with argon for 30 minutes. A solution of trifluoromethanesulfonic acld 6-(3-
phenyipropylcarbamoyl)pyridin-3-vi ester (0.068 g, 0.17 mmol) and plperazin-1-y-{2-
trifluoromethyiphenyl)methanone (0.053 g, 0.20 mmol) In toluene (2 mL) was added via
syringe. The reaction mixiure was heated at 100 C for 26 h, cooled to room
temperature, diluted with toluene (20 mL), filtered and concentrated /n vacuo. The
crude product was purified by column chromatography to afford the titie compound as
a white solid (0.011 g, 13% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 8.15, 8.04, 7.85, 7.74,
7.50-7.85, 7.38, 7.30-7.10, 3.80-4.10, 3.55-3.30, 3.22, 2.72, 1.98. MS (ES+) m/z 4974
(M+1).

EXAMPLE 1.1

The following compounds were synthesized by the similar procedure as
described in Example 1:

5-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridine-2-carboxyltic acld (3-
methylbutyl)}-amide; 'H NMR (CDCl,) 3 8.15-8.14, 8.08,7.76-7.72, 7.63-7.58, 7.37-7.34,
7.24-7.19, 4.1-3.95, 3.46-3.36, 3.23-3.18, 1.73-1.66, 1.55-1.53, 0.06; MS (ES+) m/z
449 (M+1);

5{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridine-2-carboxylic acld
hexylamide; 'H NMR (CDCl,) 5 8.24, 8.15, 8.11, 7.78, 7.65, 7.80, 7.39, 3.88-4.19,
3.32-3.60, 3.30, 1.61, 1.18-1.50, 0.88; MS (ES+) nvz 463 (M+1);

5-{4{2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yljpyridine-2-carboxylic acid
pentylamide; 'H NMR (CDCh) 5 8.21, 8.13, 8.05, 7.75, 7.85, 7.60, 7.39, 7.32, 3.89-
4.14, 346, 3.40, 3.30, 1.85, 1.35, 1.25, 0.90; MS (ES+) m/z 449 (M+1),

5-[4-(2-TrifluoromethylbenzoylJpiperazin-1-yi]pyridine-2-carboxylic acid
phenethylamide; "H NMR (CDCY) § 8.21, 8.15, 8.12, 7.78, 7.61, 7.58, 7.38, 7.32, 7.24,
3.80-4.15, 3.71, 3.49, 3.40, 3.29, 2.91, 3.32-3.80, 3.30, 1.61, 1.19-1.50, 0.88; MS
(ES+) m/z 483 (M+1);

5-{4-(Naphthalene-1-carbonyi)piperazin-t-yilpyridine-2-carboxyfic acld (3-
phenylpropyi}-amide; 'H NMR (CDCl;) & 8.13-8.12, 8.05-8.02, 7.91-7.82, 7.55-7.42,
7.297.13, 4.17-4.07, 3.51-3.37, 3.18-3.13, 2,73-2.68, 1.98-1.88; MS (ES+) m/z 479.5

b2
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(M+1);

5-[4-(Naphthalene-1-carbonyl)piperazin-1-yljpyridine-2-carboxylic acld (3-
methylbutyl}-amide; 'H NMR (CDCl;) 5 8.19, 8.08, 7.87-8.00, 7.82, 7.41-7.81, 7.25,
4.01-4.28, 3.08-3.73, 1.60-1.72, 1,55, 0.91; MS (ES+) m/z 431 (M+1);

6{4-(Naphthalene-1-carbonyl)piparazin-1-yijpyridine-2-carboxyllc acid
hexylamide; 'H NMR (CDCl,) 5 8.23, 8.13, 8.08, 7.85-8.00, 7.85, 7.45-7.60, 7.32, 4.02-
4.28, 3.59, 3.31-3.50, 3.22, 1.75, 1.19-1.48, 0.89; MS (ES+) m/z 445 (M+1);

5{4{Naphthalene-1-carbonyl)piperazin-1-yllpyridine-2-carboxylic acld
phenethylamide; 'H NMR (CDCl;) 5 8.0-8.35, 7.95, 7.80, 7.54, 7.49, 7.30, 7.24, 4.03-
4.29, 3.75, 3.51, 3.41, 3.22, 2.94; MS (ES+) m/z 465 (M+1);

5+{4-(Naphthalene-1-carbonyf)piperazin-1-yllpyridine-2-carboxyfic acid
pentylamide; 'H NMR (CDCl,) 5 8.29, 8.10-8.25, 7.95, 7.81, 7.50-7.63, 7.50, 7.39,
4.08-4.30, 3.80, 3.45, 3.25, 1.64, 1.35, 1.25, 0.90; MS (ES+) mVz 431 (M+1);

5-[4«(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yilpyridine-2-carboxylic acid [2-(4-
fivoro-phenyl)ethyllamide; 'H NMR (CDCl,) 5 8.11, 8.04, 7.85, 7.74-7.71, 7.62-7.52,
71.36-7.34, 7.23-7.17, 6.98-8.84, 4.06-3.9, 3.71-3.61, 3.41-3.35, 3.24-3.10, 2.88; MS
(ES+) m/z 501.2 (M+1);

544~(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yipyridine-2-carboxylic acld [3-(4-
fluorophenyl)propyllamide; 'H NMR: (CDCl) 8 8.14-8.13, 8.08-8.03, 7.82, 7.74-7.72,
7.84-7.55, 7.36-7.34, 7.25-7.2, 7.19-7.11, 8.97-6.91, 4.04-3.84, 3.5-3.36, 3.23-3.1,
2.71-2.65, 1.88-1.9; MS (ES+) m/z 515.5 (M+1);

5-{4-{2- Trifluoromethylbenzoyi)plperazin-1-yljpyridine-2-carbaxylic acid (3-
cyclohexyipropyl)amide; 'H NMR (CDCly) § 8.14, 8.05, 7.79, 7.73, 7.62, 7.55, 7.35,
7.21, 3.864.11, 3.32-3.45, 3.21, 1.50-1.75, 1.08-1.37, 0.78-0.96; MS (ES+) m/z 502
M)

4-[2-{{5-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yffpyridine-2-
carbonyflamino)ethyf}-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester; 'H NMR: (CDCl) &
8.17-8.16, 8.1-8.03, 7.74-7.72, 7.62-7.55, 7.37-7.34, 7.25-7.18, 4.04-3.94, 3.69-3.53,
3.48-3.35, 3.23-3.18, 2.62-2.58, 2.47-2.44, 1.84, 1.48, 1.25; MS (ES+) m/z 501.5
(M+1),

5-[4-(4-Fluoro-2-trifiuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridine-2-carboxyllc ackd
(3-methylbutyllamide; '

5-{4-(5-Fluoro-2-trifiuoromethylbanzoyl)piperazin-1-yi]pyridine-2-carboxylic acid
(3-methylbutyl)amide;

5{4-(6-Triftuoromethylbenzoyl)piperazin-1-ylpyridine-2-cerboxylic acid (2-
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cycichexylethyl)amide;
5-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl Jpiperazin-1-yllpyridine-2-carboxylic acld 4-
triftuoromethyl-benzylamide;
5-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridine-2-carboxylic acid [3-{4-
trifluoromethylphenyl)propyljamide;
5-[4-(2-Triflucromethyibenzoyl)piperazin-1-yfjpyridine-2-carboxylic acid [2-(4-
irifluoromethyiphenyl)ethyllamide;
5-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yipyridine-2-carboxylic acld
cyclohexyimethylamide; and
4-Fluoro-N-{5{4-(2-triftuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfJpyridin-2-
yljbenzamide.

EXAMPLE 2
SYNTHESI!S OF 4-PHENYL-N{5{4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-
1-YLHPYRIDIN-2-YL}BUTYRAMIDE
To a solution of [4-(6-aminopyridin-3-yl)piperazin-1-yi]{2-trifluoromethylphenyl)-

methanone (0.035 g, 0.10 mmol) in dichloromethane was added dlisopropylethylamine
{0.084 mL, 0.48 mmol), followed by 1-hydroxybenzotriazole monohydrate (0.018 g,
0.12 mmol), EDCI (0.023 g, 0.12 mmol) and DMAP (0.015 g, 0.12 mmol). The resulting
mixture was stimed for 15 minutes and 3-phenyl-1-propylamins (0.020 g, 0.12 mmol)
was added. After stiring for 18 h, the reaction mbdure was diluted with ethyl acetats,
washed with brine, dried over anhydrous MgSO,, filtered and concentrated /» vacuo.
Purification by preparative thin layer chromatography afforded the titte compound as a
pale white solki (6.2 mg, 12.5% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 8.12, 7.97, 7.87,
1.72,7.58, 7.34, 7.10-7.29, 3.98, 3.34, 3.22, 3.02, 2.70, 2.37, 2.08. MS (ES+) m/z
497.2 (MH+1).

EXAMPLE 2.1

The following compounds were eyntheatzed by the similar procedure as
described In Example 2:

3-Pyridin-3-yl-N-{5-[4-(2-trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yljpyridin-2-
ylipropionamide; 'H NMR (300 MHz, CDCh) 8 8.40-8.43 (m, 2H), 8.07 (d, 1H), 7.88 (d,
1H), 7.73-7.70 (m, 2H), 7.61-7.53 (m, 3H), 7.33-7.18 (m, 3H), 4.00-3.94 (m, 2H), 3.32
{t, 2H), 3.21 (t, 2H), 3.07-3.01 (m, 4H), 2.71 {t, 2H); MS (ES+) m/z 484.2 (M+1);

3-Phenyl-N-{5-[4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridin-2-
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yl}propionamide; *H NMR (300 MHz, CDCl) 5 8.12 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.73 (d, 1H),
7.61-7.53 (m, 2H), 7.35-7.17 (m, 6H), 3.98-3.04 (m, 2H), 3.33 (t, 2H), 3.19 (t, 2H),
3.06-2.98 (m, 4H), 2.70-2.64 (m, 2H); MS (ES+) m/z 483.1 (M+1);

Hexanoic acld {5-[4<(2-frifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yijpyridin-2-yllamide;
H NMR (300 MHz, CDCly) 5 8.12-7.85 (m, 5H), 7.55-7.40 (m, 2H), 4.08-3.96(m, 1H),
3.62-3.85 (m, 1H), 3.70-3.40 (m, 4H), 3.15-3.02 (m, 2H), 1.75-1.85 (m, 2H), 1.32-1.48
(m, 4H), 9.28 {t, 3H); MS (ES+) m/z 448.3 (M+1);

Heptanolc acld {5-[4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-vijpyridin-2-yl}amide;
'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 8.60 (d, 1H), 7.78-7.57 (m, 5H), 7.35 (d, 1H), 4.08-3.92
(m, 2H), 3.40-3.27 (m, 4H), 3.10-3.08 {m, 2H), 2.51 (t, 2H), 1.73-1.66 (m, 2H), 1.40-
1.28 (m, 8HO, 0.89 (t, 3H). MS (ES+) m/z 463.4 (M+1);

4-Methylpentanclc acid {5-{4-{2-iriflucromethyibenzoyl)piperazin-1-yljpyridin-2-
yllamide; '"H NMR (CDCl;) & 8.0-7.98, 7.83-7.8, 7.78-7.65, 7.53-7.5, 4.89, 3.96-3.93,
3.41-3.29, 3.23-3.19, 2.53-2.48, 1.65-1.6, 0.86. MS (ES+) m/z 440.4 (M+1);

3+{4-Fluorophenyt)-N-{5-[4-(2-triflucromethylbenzoyi)piperazin-1-yijpyridin-2-yf)-
proplonamide; and

4{4-Fluorophenyl)-N-{5{4-(2-Iriflucromethyibenzoyl)piperazin-1-ylpyridin-2-yi}-
butyramkie.

EXAMPLE 3
SYNTHESIS OF 1-BENZYL-34{5-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-
1-YL]PYRIDIN-2-YLJUREA
To a solution of [4-(6-amihopyridin-3-yl)piperazin-1-yij-{2-trifluoromethyiphenyl)-

methanone (0.035 g, 0.12 mmol) In dichioromsthane (3 mL) was added
benzylisocyanate (0.4 mL, 0.3 mmol). After stirring for 68 h, dichloromethane was
removed in vacuo and the residue was diluted with ethyl acetate (20 mL). The organic
phase was washed with brine, drled over anhydrous MgSO, and concentrated i
vacuo. Purification by preparative thin layer chromatography afforded the title
compound as a pale white solid (14.6 mg, 30% yleid). 'H NMR (300 MHz, CDCh) 5
8.681, 8.78, 7.73, 7.58, 7.25, 6.78, 4.59, 3.85, 3.32, 3.13, 284. MS (ES+) m/z 484.0
(M+1),

EXAMPLE 3.1
The following compounds were synthesized by the similar procedure as
described In Example 3:
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1{3-Methylbutyl)-3-{5{4-(2-triflucromethylbenzoyl)plperazin-1-yfjpyridin-2-
yijurea; 'H NMR (300 MHz, CDClL) § 7.78-7.75 (m, 2H), 7.73-7.5.9 (m, 2H), 7.36-
7.7.24 (m, 4H), 4.00-3.94 (m, 2H), 3.38-3.32 (m, 4H), 3.16 (t, 2H), 2.98 (t, 2H), 1.70-
1.68 (m, 1H), 1.53-1.48 (m, 2H), 0.91 (d, 6H); MS (ES+) m/z 464.1 (M+1);

1-Buty-3-{5-{4-(2-irflucromethyiberzoyl)plparazin-1-yilpyridin-2-yfjurea; *H
NMR (300 MHz, CDCl,) 8 7.82-7.22 (m, 9H), 4.13-3.88 (m, 2H), 3.40-2.65 (m, 8H),
1.61-1.25 (m, 4H), 0.91 (t, 3H); MS (ES+) nvz 450.4 (M+1);

1-Phenethyl-34{5{4~(2-rifluoromethylbenzoy)piperazin-1-yfjpyridin-2-yfjurea;
H NMR (300 MHz, CDChL) & 9.22 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.64-7.53 (m, 3H),
7.368-7.20 (m, 7H), 6.78 (d, 1H), 4.00-3.92 (m, 2H), 3.85-3.58 (m, 2H), 3.34 (1, 2H), 3.13
(t, 2H), 2.97-2.87 (m, 2H); MS (ES+) m/z 487.8 (M+1);

1-Pentyl-3-{5-{4-{2-Iriflucromethylbanzoyi)piperazin-1-ylpyridin-2-yljurea; 'H
NMR (CDCl) 8 7.78-7.77, 7.71-7.6, 7.57-7.54, 7.38-7.31, 6.91-6.88, 4.78, 3.88-3.65,
3.27-3.00, 2.95-2.94, 1.48-1.45, 1.28-1.24, 0.85-0.8; MS (ES+) nvz 464.2 (M+1);

143{(4-Fluorophenyl)propyi}-3-{5{4-(2-trfflucromethylbenzoyl)piperazin-1-
yilpyridin-2-yi}-urea; and

1-[3-{4-Fluorophenyl)propyl}-3-{5-[4(2-rMucromethylbenzoyl)piperazin-1-
yllpyridin-2-yi}-urea.

EXAMPLE 4
SYNTHESIS OF HEXANE-1-SULFONIC ACID {5-]4-{2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)-PIPERAZIN-1-YLJFYRIDIN-2-YL)AMIDE

To a solution of [4-{6-aminopyridin-3-yl)plperazin-1-yi{2-riflucromethyiphenyl)-
methanone (0.035 g, 0.10 mmol) in pyridine (3 mL) was added hexanesulfonyl chloride
(0.022 mL, 0.12 mmol). After heating at 80°C for 20 h, the mixture was diluted with
ethyl acetate (100 mL), washed with brine, dried over anhydrous MgSO, and
concentrated /n vacuo. Purification by preparative thin layer chromatography afforded
the title compound as a white solid (3.8 mg, 8% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 5
7.66, 7.29, 4.08, 3.81, 3.38, 3.27, 3.08, 1.84, 1.35, 1.27, 0.87. MS (ES+) m/z 499.4
(M+1).

EXAMPLE 4.1
The following compounds were synthestzad by the similar procedure as
described In Example 4:
Pentane-1-sulfonic acid {5-[4-(2-triffluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yijpyridin-2-
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yllamids; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.98 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.58-7.58 (m, 2H),
7.53 ~7.24 (m, 6H), 3.89-3.36 (m, 2H), 3.22-3.02 (m, 8H), 1.79-1.77 (m, 2H), 1.36-1.29
(m, 6H), 0.87 (t, 3H): MS (ES+) m/z 485.4 (M+1); and

3-Phenyjpropane-1-sulfonic acki {5-[4-(2-triffluoromethylbernzoyl)piperazin-1-
¥ilpyridin-2-yi}amide.

EXAMPLE 5
MEASURING STEARQY1.-COA DESATURASE INHIBITION ACTIVITY OF A TEST
COMPOUND USING MOUSE LIVER MICROSOMES.
The klentification of compounds of the Invention as SCD Inhibltors was readlly
accomplished using the SCD snzymes and microsomal assay procedure described In
Brownlle ef al, PCT published patent application, WO 01/620954.

Pre of Mouss L| s’

Male ICR mice, on a high-carbohydrate, low fat diet, under light halothane (15%
in mineral oll) anesthesia are sacrificed by exsangulnation during periods of high
enzyme activity. Livers are immediately rinsed with cold 0.9% NaCl solution, welghed
and minced with scissors. All procedures are performed at 4°C unless specified
otherwise. Livers are homogenized in a solution (1:3 wiv) containing 0.25 M sucross,
62 mM potassium phosphate buffer (pH 7.0), 0.15 M KCI, 1.5 mM N-acatylaysisine, 5
mM MgCl;, and 0.1 mM EDTA ueing 4 sitrokes of a Potier-Elvehjem tissue
homogenizer. The homogenate is centrifuged at 10,400 x g for 20 min to eliminate
mitochondria and cellular debris. The supematant Is filtered through a 3Hayer
cheesecioth and centrifuged at 105,000 x g for 60 min. The microeomal pellet is gently
resuspended In the same homogentzation solution with a emall glasa/tefion
homogenizer and stored at -70"C. The absence of mitochondrial contamination is
enzymatically assessed. The protein concentration Is measured using bovine serum
albumin as the standard.

Reactons are started by adding 2 mg of microsomal protein to pre-incubated
tubes contalning 0.20 pCi of the substrate fatty acid (1-*C palmitic acid) at a final
concentration of 33.3 uM In 1.5 ml of homogenization sclution, containing 42 mM NaF,
0.33 mM nlacinemide, 1.6 mM ATP, 1.0 mM NADH, 0.1 mM coenzyme A and a 10 uM
concentration of test compound. The tubea are vortexed vigorously and after 15 min
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Incubation in a shaking water bath (37°C), the reactions are stopped and fetty acids
are analyzed.

Fatty acids are analyzed as follows: The reaction mbdure Is saponified with
10% KOH to obtaln free fatly acids which are further methylated using BF; in methanol.
The fatty acld methyl esters are analyzed by high performance liquid chromatography
{HPLC) using a Hewlett Packard 1080, Serles || chromatograph equipped with a diode
amay detacior set at 205 nm, a radiolsotope detector (Model 171, Beckman, CA) with a
solid scintillation cariridge (87% efficiency for *‘C-detection) and a reverse-phase ODS
(C-18) Beckman column (250 mm x 4.8 mm l.d.; 5 um particle aize) attached to a pre-
column with a uBondapak C-18 (Beckman) Insert. Fatly acld methyl esters are
saparated lsocratically with acetoniirlie/water (85:5 v:v) at a flow rate of 1 mL/min and
are ldentifled by comparison with authentic standards. Alternatively, fatty acld methyl
esters may be analyzed by capillary column gas-chrometography (GC) or Thin Layer
Chromatography (TLC).

Thosae skilled In the art are aware of a varlety of modifications to this assay that
can be useful for measuring Inhibition of stearoyl-CoA desaturase activity in
microsomes by test compounds.

Rapresentative compounds of the Invention showed activity as inhibitors of
SCD when tested In this assay. The activity was defined in terme of % SCD enzyme
activity remaining at the desired concentration of the test compound.

All of the U.S. patents, U.S. patent application publications, U.S. patent
applications, foreign patents, foreign patent appllcations and non-patent publications
refarred to In this specification and/or listed In the Application Data Sheet are
Incorporatad hereln by reference, in thelr entirety.

From the foregoing it will be appreciated that, although specific embodiments of
the Invention have been described herein for purposes of llustration, various
modifications may be made without deviating from the spirit and scope of the invention.
Accordingly, the invention is not limited except as by the appended claims.
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WHAT IS CLAIMED IS

1. A method of inhiblting human stearoyl-CoA desaturase (hSCD) activity
compriaing contacting a source of hSCD with a compound of formula (1):

R10 7

X
RR—w / \ —v—-Ra ()
R" Kops R

whereln:

x and y are each independently 1, 2 or 3;

Wis -O-, N(R")-, -C(O}-, -S(O)r-; (where tIs 0, 1 or 2), -N(R")S{O)r-,
~S{0)N{R"}, -OS(ORN(R'}-, -C{OIN(R')-, OC{OIN(R")-, -C(SIN(R')-, -OC(SIN(R")}-
-N(R'YC(O)- or -N(R'IC(OIN(R"}:

Vis -C(O}-, -C(S})-, -C{ON(R'), -C{0)O-, -5(0)z-, -S{O)N(R")- or
CR"H-;

each R Is independently selectad from the group conslsting of
hydrogen, C;-Cyzalkyl, C-Cyshydroxyalkyl, C,-CreCycloalkylalkyl and Cr-Cyoaralkyl;

R? Is selected from the group consisting of Ci-Cisalkyl, Cr-Craalkenyl,
C-Cihydroxyalkyl, Cz-Cyshydroxyatkenyl, Cr-Cealkaxyalkyl, C5-CsoCycloalkyl,
C+Cycycioalkylalkyl, aryi, Cr-Cyearalkyl, Cy-Cizheterocyciyl, Cs-Cisheterocyclylaliyl,
Ci-Cysheteroaryl, and Cy-Cyzhetercarylatkyl;

or R? 18 a muitiring structure having 2 1o 4 rings wherein the rings are
Independently selected from the group consleting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
hateroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;

R? s selected from the group consisting of Cy~Craalkyl, C»-Ciaalkenyl,
Cz-Cizhydroxyalkyl, Cz-Cyzhydroxyalkenyl, Co-Cro8lkoxyalkyt, Cx-Crocycicalkyl,
CCycycloalkylalkyl, aryl, C-Cqemralkyl, C5-Cizheterocydlyl, C-Craheterocyclylalkyl,
Ci-Cisheteroaryl and Cs-Cyzheteroarylalkyl;

or R? Is a multiHing structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroary! and where some or all of the rings may be fused to each other;

R, R* and R® are each independently sefected from hydrogen, fiuoro,
chioro, methyl, mathoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R'),;

R’, R™ R, R* R® R™, R" and R'™ are sach Independently selected
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from hydrogen or Cy-Cyalkyl;

or R” and R™ together, or R%and R™ togsther, orR'andR"bgemer or
R'™ and R*™ together are an oxo group, provided that when V is -C{O)-, R'and R™
together or R and R™ together do not form an oxo group, while the remaining R’, R™,
R®, R™, R, R™®, R™, and R"™ are each indepandently selected from hydrogen or
Ci-Cyalkyt;

or one of R, R™, R?, and R™ together with one of R, R™, R* and R™
form an alkylene bridge, while the remalning R, R'™, R7, R™, R®, R™, R®, and R™ are
each independently selected from hydrogen or Ci-Caalkyl;

R" Is hydrogen or Ci-Csalkyl; and

each R" [s Indepsndently salected from hydrogen or C-Cealkyt;

a stereolsomer, enantiomer or tautomer thereof, a phanmaceutically
acceptable salt thereof, a pharmacautical compoeition thereof or a prodrug thereof.

2. A method of treating a disease or condition mediated by stearoyi-CoA
desaturase (SCD) In a mammal, wherein the method comprisss administering to the
mammal in need thereof a therapsutically effective amount of a compound of formula
()

Rh R10 7

R:—WwW / \ ——V—-‘Ra )]
R' s R

xand y are each independently 1, 2 or 3;

W is -O-, -N(R")-, -C(O)-, -S(O)r; (whera t Is 0, 1 or 2), -N(R")S(O)x-,
S{0:N(R"), -C{OIN(R")-, -OC{O)N(R")-, -C{S)N(R"}-, -OC{S)N(R")-, -N(R*)C{O)- or
N(RY)C(ON(R')-;

V Is -C{O}-, -C{S)-, -C{OIN(R")-, -C(0)O-, -S(O)r, -S(OLN(R')- or
_c(Rﬂ)H_:

sach R Is independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,-Cq.alkyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, C~CqzCycloalkylalkyl and Cr-Ciearaliyl;

R? Is selected from the group conslsting of Cy-Cyaalkyl, C2-Cqsalkenyl,
CrCrahydroxyalkyl, C-Cyshydraxyalkenyl, C--Craalkoxyalkyl, Cs-Cizcycloalkyl,
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C+Cizcycioalkylalkyl, aryl, C-Crearalkyl, Cy-Cisheterocyclyl, C-Cizheterocyclylalkyi,
Cr-Cyzheteroaryl, and C5-Cizheteroarytalkyl;

or R® Is a multiring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
indepandently selected from the group consisting of cycioalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;

R? Is selected from the group consisting of C;-Cy.alkyl, C-Cyzalkenyl,
Cz-Cishydroxyalkyl, C-Cizhydroxyalkenyl, Cx-Craalkoxyalkyl, Cs-CqzCycloalkyl,
CeCracycioalkylalkyl, aryl, C-Craralkyl, Cy-Cizheterocyclyl, Cy-Cizheterocyciylalkyl,
Cy-Cyzhetercaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

or R? Is a muli-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independantly selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;

R*, R® and R® are each independently selected from hydrogen, fluoro,
chloro, methyl, methoxy, iriflucromethyl, cyano, nitro or -N(R');

R’, R™ R%, R™, R®, R™, R" and R'™ are each Independently selected
from hydrogen or C,-Csalkyl;

or R? and R™ together, or R*and R* together, or R%nd R* together, or
R and R™ together are an oxo group, provided that when V 1s -C(O)-, R7and R™
together or R* and R™ together do not form an oxo group, while the remalning R”, R™,
R, R™, R%, R, R", and R'™ are each independently sslected from hydrogen or
Cy-Cralkyl;

or one of R'%, R™, R, and R™ together with one of R®, R, R® and R™
form an alkylene bridge, while the remalning R™, R™, R’, R™, R®, R™, R?, and R™ are
each independantly selected from hydrogen or C,-Csalkyl;

R is hydrogen or C,-Caalkyl; and

each R" Is Independently selected from hydrogen or C;-Cyalkyl;

a sterecisomer, enantiomer or tautomer theraof, a pharmaceutically
acceptable salt thereof, a pharmacautical compoeition thereof or & prodrug thereof.

3 The method of Claim 2 wherein the mammal Is a human.

4, The msthod of Claim 3 wherein the disease or condition Is selected
from the group conslsting of Type |l diabstes, impaired glucose tolerance, Insulln

reslatance, obesilty, fatty liver, non-alcoholic steatohepatitis, dysfipidemia and
metabolic syndrome and any combination of these,
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5. The method of Claim 4 wherein the disease or condition Is Type If
diabetes.

6. The method of Claim 4 wherein the disease or condition is obesity.

7. The method of Claim 4 whereln the diasase or condition is metabolic
syndrome.

9. The method of Claim 4 wherein the dlsease or condition is non-alcoholic
steatohepatitis.

10. A compound of formula (lla):

wherein:

x and y are each Independently 1, 2 or 3;

R Is selected from the group consisting of hydrogen, Cy-Czalkyl,
CrCyzhydroxyalkyl, C-CiCycloalkylakyl and Cr-Craralkyl;

R'ls selecied from the group conslsting of Cr-Czalkyl, Cs-Cyzalkenyl,
Cr-Cishydroxyalkyl, C-Cyzalkoxy, Cz-Croalkoxyalkyl, C3-Czhydroxyalksnyl,
Cr-Cizcycloalkyl, C,-Cyacycioalkylalkyl, Ci5-Ciearalkyl, Ci-Cizheteroaryl,
Cr-Cishetarocyciylalkyl and Cy-Cizhetercarylalkyl, provided that R? Is not pyrazinyl,
pyridinonyl, pymolidinone or imidazolyl;

or R? Is a multHing structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently selectad from the group conalsting of cycloalkyl, hetsrocyclyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused to each other;

R’Is selected from the group conslsting of Cy-Craalkyl, C3-Cealkenyl,
Cy-Cishydroxyalkyl, C5-Cishydroxyalkenyl, Cy-Cipeilkoxy, Cy-Craalkoxyalkyl,
Cs-Cizcycioalkyl, G4-Crzcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cyearalkyl, Cs-Cyzheterocyclyl,
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Cs-Crzheterocyclylalkyl, Ci-Cyz hetervaryl and C;-Cizheteroarylaliyi;

R*, R® and R® are sach Independently selected from hydrogen, fiuoro,
chioro, methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R¥);

R, R™ R, R™, R", R*, R*, and R'™ are each Independently seleciad
from hydrogen or C,-Calkyl;

or R%and R™ together, or R™ and R'™ together form an oxo group, while
the remalning R”, R™, R%, R®, R*, R®, R™, and R™ are each Independently selected
from hydrogen or Cs-Cyalkyl;

or one of R, R™, R™ and R'™, together with one of R, R*, R® and R™,
form an alkylene bridge, while the remaining R™, R'™, R’, R™, R%, R™, R, and R™ are
each Independently selected from hydrogen or C;-Cyalkyl; and

each R" Is Independently selected from hydrogen or Cy-Calkyl;

a sterecisomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
acceptable salt thereof, a pharmacsutical composition thereof or a prodrug thereof.

11.  The compound of Claim 10 whereln:

x and y are each 1;

R! Is hydrogen or C,-Csalkyl;

R*ls selected from the group consisting of C-Crsalkyl, Ca-Crralkenyl,
Cr-Cizhydroxyalkyl, C-Crzalkoxyalkyl, C3-Ciohydroxyalkenyl, Cy-Cyocycloalkyl,
Cy-Crzcycloalkylalkyl, Cyy-Crearalkyl, Cy-Ciaheterocyclylakyl, and Cy-Cizhetercarylalkyl;

R*is selected from the group consisting of Cy-Cysalkyl, Cs-Crealkenyl,
Cy-Cizhydroxyalkyl, Cy-Cr2hydroxyalkenyl, Cy-Cizalkoxy, Cy-Craalkoxyalkyl,
CxrCiacycloalkyl, C~Cizcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Ciearalkyl, Cy-Cizheterocyciyl,
Cy-Cizheterocyciylalkyl, Cy-Ci2 heteroaryl and Ca-Cizheteroarylalkyl;

R*, R° and R® are each hydrogen; and

R’, R™ R', R® R, R™ R, and R"™ are each hydrogen.

12. A method of freating a disease or condition mediated by stearoyi-CoA
desaturase (SCD) in a mammal, wherein the method comprises administering to a
mammal In need thereof a therapeutically effective amount of a compound of Clalm 10.

13. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically
scceptable exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of
Ctalm 10.
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14. A compound of formula (lIb):

R‘lo Y4

‘%}i}uﬂ& -

R® R" R? R®

wherain:

x and y are each independently 1, 2 or 3;

R Is selected from the group conslsting of hydrogen, C+-Cyzalkyl,
Cr-Cuhydroxyalkyl, C+-CzCycloaliylalkyl and Cr-Crearalky;

R?is selected from the group consisting of Cy-Cyaalicyl, Cz-G,alkonyl,
Cz-Cizhydroxyalkyt, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Ci-Cealkoxy, Cs-Cya8lkoxyalkyl,
Cs-Cicycloalkyl, C,-Crzcycloalkylalkyl, Cr-Crearalkyl, Cy-Ciz heterocyclyl,
Cz-Czheterocyciylalkyl, Ci-Cizheteroaryt and Cy-Cizheteroarylaliyl;

or R? is phenyl optionally substituted with one or more substituents
selected from halo and C,-Cetrihaloalkyl;

or R? Is & multiHing structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently selectad from the group conslsting of cycloalicyl, heterocyciyl, aryl and
heﬁmaryl. where some or all of the rings may be fused to sach other;

R®ls phenyt optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Cr-Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl,
Cy-Gefrihaloalkoxy, C+-Cyalkylsulfonyl, -N(R'%),, -OC(O)R™, -C(O)OR™, -S(O)XN(R™),,
cycioalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroarylcycloalkyl, provided that R Is not
phenyl substituted with optionally substituted thienyl;

R*, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, methaxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N{R™);

¢ R, R™ R, R™, R, R™, R", and R'™ are each iIndependently selected
from hydrogen or C,-Cpalkyt;

or R%nd R™ together, or R' and R'™ together form an oxo group, while
the remaining R, R™, R®, R®, R?, R™, R, and R"™ are each Independently selected
from hydrogen or C;-Cyalkyl;

or one of R7, R™, R'® and R'™, fogether with one of R®, R™, R® and R™,
form an akylene bridge, while the remsining R, R'™, R?, R™ R, R*, R®, and R™ are
each Independently selected from hydrogen or C,-Csalkyl; and
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each R' Is Independently selected from hydrogen, C-Caalkyl,
Cy-Cetycloalkyl, aryl or aratkyl; and

each R"™ Is Independently selected from hydrogen or C,-Cealky;

stereolsomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
accepiable sait thereof, a pharmacsutical composition thereof or a prodrug thereof.

15.  The compound of Claim 14 wherein:

x and y are each 1;

R Is hydrogen or C;-Cealkyl;

R(s selected from the group consisting of C,-Cyzalkyl, Cy-Craalkenyl,
Cr-Cizhydroxyalkyl, Cs-Cyshydroxyalkenyl, Ci-Cealkoxy, Cy-Croatkaxyalkyl,
Cs-CyzCydcloalkyl, C¢-CzCycloalkylalkyl, Cr-Crearalkyl, Cy-Ci2 heterocyclyl,
Cy-Cyzheterocyclylalkyl, C,-Cizheteroaryl and Cy-Cysheteroarylalky;

or R? Is phenyl optionally substituted with one or more substituents
selected from halo and C-Celrihaloalkyl;

R® Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, Ci-Catrihaloalicyl,
C-Catrihaloalkoxy, Cr-Cealkyisulfonyl, -N(R™);, -OC{O)R™, -C{O)OR'"* and
-S{0)LN(R");

R*, R® and R® are each hydrogen;

R’, R™ R, R™, R’ R*, R", and R'™ are each hydrogen; and

each R" is independently selactad from hydrogen, C,-Cealkyl,
Cy-Cotycioalkyl, aryl or aralkyl.

16.  The compound of Claim 15 wherein:
R? is C,-Cysaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selectsd from the group consisting of halo, C,-Cyalkyl and Ci-Cytrihaloalkyl; and
R?® Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, C-Cealikyl, Ci-Cirthaloalkyl and C,-Cetrihalcalkoxy.

17.  The compound of Claim 16 selected from the group conslsting of the
following:
3-{4-Fluoro-pheny)-N-{5{4-(2-trifluoromethyl-benzoyl}-piperazin-1-yi}-pyridin-2-yi}-

propionamide;
4-Pheny-N-{514-{2-trifluoromethyl-benzoyi)-plperazin-1-yi}-pyridin-2-yi}-butyramide;

4-{4-Fluoro-phenyl)-N-{5-{4-(2-trifluoromethyt-barzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridin-2-yi}-
85
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butyramide; and
3-Pheny-N-{5-[4-(2-trifluoromethyl-benzoyi)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yi}-proplonamide.

18. The compound of Clalm 15 whereln:
R?is Cy-Craalkyl or C-Cyaalkanyl; and
R® Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, C,-Cealkyl, C;-Celtrihaloalkyl and C,-Cetrihaloalkoxy.

19. The compound of Claim 18 selected from the group consisting of the
following:
Hexanoic acid {5-[4-(2-rifluoromethyl-benzoyl}-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yi}-amide;
Heptanoic acid {5-[4-(2-trifluoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yi}-pyridin-2-yi}-amide; and
5-Methylpentanole acld {5-{4-(2-trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridin-2-yi}-

20. The compound of Claim 15 wherein:

R?ls Cy-Cyzhetsroarylalkyl optionally substituted by one or more
substituents selectad from the group consisting of halo, Cy-Cyalkyl and
Cy-Cyirihaloalkyl; and

R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conslsting of halo, Ci-Cealkyl, Cy-Cetrihaloalky! and C;-Cefrihaloalkoxy.

21.  The compound of Claim 20, namely, 3-Pyridin-3-yHN-{5{4-(2-
trifluoromathyl-benzoyl)-pliperazin-1-yi}-pyridin-2-yi}-proplonamide.

22. The compound of Claim 15 wheraln:
R?is phenyl optionally substituted with one or more substituents
selacted from halo and C,-Cytrihaloalkyl; and
R? Is pheny! optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, Cy-Cealkyl, Ci-Cefrihaloalkyl and C-Cglrihaloalkoxy.

23. The compound of Claim 22, namaely, 4-Fluoro-N-{5-[4-(2-
iriftuoromethylbenzoyl)plperazin-1-yijpyridin-2-yljbenzamide.

24. A method of treating a disease or condition mediated by etearoyl-CoA
desaturase (SCD) In a mammal, wherein the method comprises administering o a
66
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mammal In need thereof a therapeutically effective amount of a compound of Claim 14.

26. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically
accaptable exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of Claim
14,

28. A compound of formula (J)l):

wherein:

x and y are each independently 1, 2 or 3;

Va Is -C(O), -C(8), -C(OIN(R")-, -C{O)O-, -8(0)- or -S{OLN(R"};

each R is Independently selected from the group conslsting of
hydrogen, C,-Cyzalkyl, C7-Cyzhydroxyatkyl, C-Crocycioalkylalkyl and C-Cqparaliyl;

R?1s selacted from the group consisting of Ci~Cyealkyl, Cr-Crzalkeny),
Cs-Cyshydroxyalkyl, Cr-Ciz2hydroxyalkenyl, C,-Cealkoxy, Cs-Ciaalkoxyalkyl,
Cy-Crzcydloalkyl, C-Crzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cysaralkyl, Cy-Csz heterocyclyl,
Cy-Cyzhetsrocyclylalkyl, C,-Cizheteroary! and Cy-Cizheteroarylalkyl;

or R? is a multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused o each other;

R? Is selected from the group conststing of Ci-Cisalkyl, Cx-Ciealkenyi,
CrCrahydroxyaliyl, C-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Cyzalkoxyaliyl, Cs-Cqzcycloalkyt,
CCizcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cysheterocyclyl, Cy-Cizheterocyclylaliyl,
Cy-Crahsteroaryl and Cy-Cosheteroarylatkyl;

or R® Is a mul-ing structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selected from the group consleting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
hetercaryl and where some or all of the ringe may be fused to each other;

R*, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, fiuoro,
chioro, methyl, methoxy, trifiuoromethyi, cyano, nitro or -N(R'3),;

R", R™ R%, R™, R, R* R", and R'™ are each Independently selected
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from hydrogen or C,-Cyalkyt;

or R’ and R™ together, or R%and R™ together, or R%and R™ together, or
R and R'™ together are an oxo group, provided that when V, is -C(O)-, R7and R™
togather or R* and R™ together do not form sn cxo group, while the remaining R, R™,
R, R R’, R™ R™, and R™ are sach independently selected from hydrogen or
C-Cqalkyi;

or one of R, R'"™, R’, and R™ together with one of R®, R™®, R® and R™
form an alkylene bridge, while the remaining R™, R'™, R’, R™, R®, R®, R®, and R*™ ere
each independently selacted from hydrogen or C-Cyalkyl; and

each R™ Is Independently selacted from hydrogen or C,-Cealkyl;

a stereoisomer, enantiomer or tautomer theraof, a pharmacseutically
acceptable salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

27.  The compound of Claim 26 wherein:

xand y are each 1;

Va8 -C(O);

R' Is hydrogen or C,-Cyaliyl;

R?is selected from the group consisting of C,-Cyaaliyl, Cr-Craatkenyl,
Cx-Ciahydroxyalkyl, Cz-Cizshydroxyalkenyt, C,-Cealkoxy, Cs-Ciaalkoxyalkyl,
Cy-Cracycloalicyl, Cs-CozCycloalkylalicf, aryl, Cr-Cyearalkyl, C»-Ci2 heterocyciyl,
Cy-Cuheterocyclylalkyl, Ci-Cizheteroaryl and Cy-Cisheteroarytaliyl;

R? Is selected from the group consisting of C,-Cysalkyl, Cz-Crolkenyl,
Cr-Cyzhydroxyalkyl, Cz-Cyzhydroxyalkenyl, C-Ciaalkoxyalkyl, Cy-Ciacycloalkyl,
CeCycycloalkylalkyl, aryl, Cr-Ciearalkyl, C3-Cisheterocydlyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
C-Cisheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylaliyl;

R*, R® and R? are each hydrogen; and

R’, R™ R%, R®, R, R™, R", and R™ are each hydrogen.

28. The compound of Claim 27 wherein:

R®is phenyl optionally substituted by one or more substitusnts selectsd
from the group conelating of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, Ci-Cytrihaloalkyl,
Cy-Catrihaloalkoxy, C-Calkylsulfonyl, -N(R'?),, -OC{O)R", -C(0)OR™, -S(O)N(R™)z,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroarylcydoalkyl; and

each R" Is independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl,
Cy-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl. '
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29. The compound of Claim 28 wherein:
R*ia C,-Cyaalkyl or C-Cyalkenyl; and
R® Is phenyl optionally substituted by one or more substituants selected
from the group consisting of halo, C-Cyalkyl, Cs-Cetrihaloalkyl and Cy-Gytrihaloalkoxy.

30. The compound of Claim 20 salected from the group consisting of the

following:

Pentane-1-sulfonic acid {5-{4-(2-trifluoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yl}-pyridin-2-yi}-
amide; and

Haxane-1-sutfonic acid {5-{4-(2-trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridin-2-yl)-
amide.

31. The compound of Claim 28 wherein:
R?Is Cr-Cyzaralkyl optionally substifuted by one or more substituents
selacted from the group conelsting of halo, C;-Cyalkyl and C;-Catrihaloaikyl; and
R® Is phenyl optionally substituted by one or more substiiuents selected
from the group conslisting of halo, C-Ceilkyl, C-Getrfhaloalkyl and C,-Celrihaloalkoxy.

32.  The compound of Clalm 31, namely, 3-Phenyl-propane-1-sulfonic acld
{5-14-(2-rifivoromethy-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridin-2-yll-amide.

33. A method of treating a disease or condition mediated by stsaroyl-CoA
desaturase (SCD) in a mammal, whereln the method comprises administering to a
mammal In need thereof a therapeutically effective amount of a compound of Claim 28.

34. A phamaceutical composition comprising & pharmaceutically
accepiabie exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of Clalim
26.

36. A compound of formula (IV):
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wherein:

x and y are each Indepandently 1, 2 or 3;

Va I8 -C{O}-, -G(S}, -COIN(R'}-, -C{0)O-, ~S(O)- or -S(0)N(R")

each R' is independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,-Cs8lkyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, Cs-CizCycloalkylalkyl and Cr-Cyearalkyl;

R2ls selected from the group consisting of Cy-Czalkyl, Cs-Cizalkenyt,
CrCyzhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyatkenyl, Cs-Craalkaxyalkyl, Cs-Crocycioalkyl,
C+Crecycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cya heterocyclyl, Cy-Cizheterocyciylalkyl,
Cy-Cizheteroaryl and Cy-Cyhateroarylalkyl;

or R? is a multiring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selectad from the group conslsting of cycioalkyl, hetarocyclyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused to each other;

R’ Is selected from the group conslsting of C,-Cyzalkyl, C2-Crzalkenyl,
Cr-Cizhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, C-Cizalkoxyalkyl, C-CisCycloalkyl,
CCuacycioalkylalkyl, aryl, Cr-Caraliyl, Cy-Cizhetsrocyclyl, Cx-Cizheterocyclylalkyl,
Ci-Cizheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

or R® Is & multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
Independently selected from the grotp consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;

R*, R* and R? are each independently selected from hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, methoxy, ttfluoromethyl, cyano, nitro or -N{R'*);

R’, R™ R%, R™, R', R® R", and R"™ are each independently selected
from hydrogen or C-Csalkyl;

or R’ and R™ together, or R®and R® together, or R%and R™ together, or
R¥ and R'™ together are an oxo group, provided thet when V, ls -C(O)-, R'and R™
together or R* and R™ together do not form an axo group, while the remalning R7, R™,
R?, R™, R®, R™, R", and R™ are each Independently selected from hydrogen or
C-Caaliyl;

or one of R', R'™, R’, and R™ together with one of R®, R™, R% and R™

10
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form an alkylene bridge, while the remakning R, R, R, R™, R®, R*, R®, and R™ are
_each independently selected from hydrogen or C-Cyalicyl; and
each R™ Is Independently selected from hydrogen or C;-Calkyl;
a stereoisomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
accspiable ealt thereof, a pharmeaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

36. The compound of Claim 35 wherein:

x and y are each 1;

V, Is -C(O);

each R' s indepandently hydrogen or C,-Cealky;

Rlls selected from the group conslsting of C,-Cysalkyl, Cz-Cyalkenyl,
Cy-Cyzhydroxyalkyl, C-Cishydroxyalkenyl, Cs-Cysalkoxyalkyl, Cs-CizCycloalkyl,
CeCrcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Craralkyl, Cy-Cyz hetarocyciyl, Cy-Crzheterocyciylaliyl,
C;-Cizheteroaryl and Cy-Cyphsteroarylalkyl;

R’ is selected from the group consisting of C;-Caaliyl, Cr-Cragikenyl,
Cr-Cishydroxyalkyl, Cr-Cishydroxyalkenyl, C»-Cizalkoxyalkyl, Cs-CrzCycloalkyl,
C4-Cyzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cizheterocyciyl, Cy-Cizheterocyciyiatiyl,

Cy-Cyzheteroaryl and Cy-Cisheteroarylalkyl;
R*, R® and R® are each hydrogen; and

R’ R™ R, R® R’ R™ R', and R' are each hydrogen.

37. The compound of Clalm 36 wherein:

R®ls phenyl optionally substituted by one o more subsitiuents selected
from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy-Csalkyl, Ci-Cetrihaloalkyl,
Cy-Catrihaloalkoxy, Cr-Calkylsulforryl, -N(R'), -OC{O)R", -C{O)OR™, -S(O}N(R™)..
cycloalicyl, heterocyciyl, hetaroaryl and hetervarylcycloalkyl; and

each R" Is Independently sefectad from hydrogen, C;-Cealkyl,
Cy-Cecycioalkyl, aryl or arafkyl.

38. The compound of Claim 37 whersin:
R?ls Cy-Cystlkyl or C-Crpalkeny!; and
R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, Cr-Cealkyl, Ci-Getrihaloalkyl and C:-Cefrihaloalkoxy.

39. The compound of Claim 38 sslected from the group conelsting of the
following:
(4
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1-{3-Methyk-butyl)-3-{5-{4-{2-trifluoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yf}-pyridin-2-yi}-ures;
1-Pentyi-3-{5]4-(2-irifluoromethyl-benzoyl)-piperezin-1-yi}-pyridin-2-yl}-urea; and
1-Butyl-3-{5-[4-(2-trifluoromethyl-benzoyi)-piperazin-1-yf}-pyridin-2-yi}-urea.

40. The compound of Claim 37 wherein:
R%ls Cr-Cyaaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group conslsting of halo, Cy-Csalkyl and C,-Cetrihaloalkyl; end
R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conelsting of halo, Cy-Cealicyl, C,-Cefrihaloalkyl and Cy-Cytrihaloalkoxy.

41.  The compound of Claim 40 selectad from the group consisting of the
following:
1-13-{4-Fluoro-phenyl)-propyi}-3-{5-[4{2-riflucromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yi}-pyridin-

2-yl}-urea;
1-Phenethyl-3-{5-{4-{2-triflucromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yi}-urea; and
1-Benzyl-3-{5{4-(2-rifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-y{}-urea.

42. A method of treating a disease or condtition mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) in a mammal, whevrein the method comprises administering to a
mammal in need thereof a therapeutically effective amount of a compound of Claim 35.

43. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptable axciplent and a therapeutically effective amount of a compound of Claim
35.

44, A compound of formula (V)

R10 7
R1ﬂ

RZ—W, / \ —v—Ra )

o 1o Ra'
whereln:

x and y are each independently 1, 2 or 3;
W, Is -O-, -N(R")- or -S{O) (where t Is 0, 1 or 2);
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Va I8 -C{O}-, -C(S)-, -C{ON(R"), -C{O)O-, -S(0) or -S{O)N(R"}-;

x and y are each independently 1, 2 or 3;

each R' |s independently eelected from the group coneleting of
hydrogen, C,-Csz8lkyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, C-CizCycloalkylalkyl and Cr-Crearalkyl;

R?Is selected from the group consleting of C,-Czalkyl, C+-Cyzelkenyl,
CrCrzhydroxyalkyl, Co-Cizhydroxyalkenyl, Cy-Cr.alkaxyalkyl, Cs-Cixcycioalkyl,
Cy-Czcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Ciearalkyl, C;-Cy2 heterocyclyl, Cy-Cyzheterocyciylalkyl,
C:-Cysheteroaryl and Cy-Cysheteroarylalkyl;

or R? Is a multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
hetsroaryl, where some or all of the rings may be fused to each other;

R? Is selected from the group conststing of C,-Cysalkyl, Cz-Cizalkenyl,
Cr-Cyzhydroxyalkyl, Cz-Cqzhydroxyalkenyt, C;-Cyalkoxyalkyl, Cs-CizCycioalkyl,
CCrzCycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cisiraliyl, C-Cyzheterocyclyl, Cr-Cizheterocyclylalkyl,
C-Ciiheteroaryl and Cx-Cyoheteroarylalkyl;

or R® Is a multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selected from the group conslsting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to aach other;

R*, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, fluoro,
chloro, methyl, methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R**)y;

R’, R™ R R™, R’ R™, R", and R™ are each Independently selected
from hydrogen or Cy-Cyaliy; '

or R” and R™ together, or R*and R™ together, or R%and R™ together, or
R" and R'™ together are an oxo group, provided that when V, Is -C{O)-, R’and R™
together or R®and R™ together do not form an oxo group, while the remeining R”, R™,
R%, R™ R%, R™, R™, and R'™ are each independently selacted from hydrogen or
Cy-Cralkyh;

or one of R', R™, R”, and R™ together with one of R®, R®™, R? and R™
form an alkylene bridge, while the remalning R*, R™™, R™, R™, R®, R™, R", and R* are
sach Independently selected from hydrogen or C;-Csalkyl; and

each R Is independently selected from hydrogen or Ci-Cealicyl;

a sterecisomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
acceptable salt thereof, a pharmaceutical composition therecf or a prodrug thereof.

45. The compound of Claim 44 wherein:
x and y are each 1;
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W. Is "0';

Va I8 -C{O);

R Is hydrogen or Cr-Cealkyl;

Rlls selected from the group consisting of C~Calkyl, C+-Cysalkenyl,
Cz-Crzhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cs-Cisalkoxyalkyl, Cx-Cracycioalkyl,
CCigcycloalkylalkyl, aryl, C-Crearalkyl, C3-Cz2 heterocyciyl, Cy-Cysheterocyclylalkyl,
C-Cyzheteroaryl and Cy-Czheteroarylalkyl;

R® Is selected from the group conslsting of C-Cuaalkyl, C-Cyalkenyl,
CxrCphydroxyaliyl, Cy-Cyzhydroxyaikenyl, Cr-Cizalkoxyalkyl, C5-CizCycloalkyl,
CCizCycloalkytalkyl, aryl, C-Cyaralkyl, Cy-Cizheterocydlyl, Cx-Cizheterocyclylalkyl,
Cy-Crheteroaryt and Cy-Ciahetercarylalkyl;

R*, R? and R® are each hydrogen; and

R, R™ R, R™ R*, R™, R", and R'™ are each hydrogen.

48. The compound of Claim 45 whereln:

R*Is phenyl aptionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydraxy, C-Cealkyl, Cy-Cetrihaloalkyl,
C1-Cytrihaloalkaxy, Cr-Cealkyisulfonyl, -N(R'*)s, -OC(O)JR", -C(0)OR", -S(0)N(R),,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroarylcycloaliyl; and

each R™ Is Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl,
Cy-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

47. The eompoqnd of Claim 44 wherain;

x and y are each 1;

W, ls -N(R");

Vs Is -C(O)

R' 18 hydrogen or Cy-Cealiy’;

R?Is selacted from the group conslsting of C1-Cyzalkyl, Cx-Craalkenyl,
Cr-Cizhydroxyalkyl, Cr-Czhydraxyatkenyl, Cy-Cyaalkaxyalicyl, Cx-CyaCycloaliyl,
CsCycycloalkylalkyi, aryl, C-Ciearalkyl, Cy-Csz heterocyclyi, Cr-Cyzheterocyciylalkyl,
C;-Cizheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

R’ Is selected from the group consisting of C;-Ciaaliyl, C2-Czalkanyl,
CrCizhydroxyalkyl, Cr-Cyshydroxyalkenyl, C;-Caalkaxyalkyl, Cy-Cyzcycloatiov,
C4-Cyrcycioalkylalkyi, aryl, Cr-Cyparalkyl, Cy-Cizheterocyclyl, Cx-Cizheterocyclylalkyl,
C-Cyzheteroaryl and Cy-Cozheteroarylalky;

R, R® and R® are each hydrogen; and
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R’, R™ R, R®, R%, R® R", and R'™ are each hydrogen.

48. ‘The compound of Claim 47 whereln:

R*is phenyl optionally substituted by ane or more substituents selacted
from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, Cy-Cytrihaloalkyl,
Cy-Cetrihaloalkoxy, Cr-Cyalkylsulionyl, -N(R")z, -OC(O)R™, -C{O)JOR', -S(O1;N(R™),,
cycloalkyl, heterocyciyt, heteroeryl and heteroarylcycloalkyl; and

each R" Is iIndependently selected from hydrogen, C,-Cealkyl,
Cs-Cocycloaikyl, aryl or arafkyl.

49. The compound of Clalm 44 wherein:

xand y are each 1;

W, Is -S(O)- (where tia 0, 1 or 2);

V, Is -C(O);

R%is selected from the group conslsting of C,-Cyzaliyl, Cr-Ceafkenyl,
Cx-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cs-Crzalkoxyalkyl, Cs-Cyocycloatkyl,
Ce-Crocycloalkylalkyl, anyl, Cr-Cyearalkyl, C5-Cya heterocyclyl, C-Cisheterocyclylaliyl,
Cy-Cyzheteroaryl and Cy-Csheteroarylaliyl;

' R’ Is selecied from the group consisting of C,~-Cyzalkyl, C-Ciaalkenyl,
Cz-Cyzhydroxyalkyl, Cz-Cishydroxyalkenyl, C-Ciaalkoxyalkyl, Cx-CrzCycloalkyl,
C-Crecycloalkylalkyl, aryl, CrCyaralkyl, Cy-Crsheterocyclyl, Cs-Crsheterocyciylalkyl,
Cy-Cyzheteroaryl and C5-Cyzhetaroarylaliyl;

R*, R® and R® are each hydrogen; and

R, R® R, R™ R’ R™, R", and R'™ are each hydrogen.

50. The compound of Claim 48 wherein:

R'is pheny! optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C-Ceatlkyl, C,-Cetrihaloalicyl,
Cr-Cetrihaloalkaxy, C-Cealkyisulfonyl, -N(R**)o, -OC(O)R™, -C(O)OR™, -S(O):N(R"),,
cycloalkyl, heterocyciyl, heteroaryt and heteroaryicycloalkyl; and

each R™ Is Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyi,
Cy-CeCycloalkyl, aryl or aralkyl.

51. A method of treating a dissase or condltion mediated by stsaroyl-CoA
desaturase (SCD) In a mammal, wherein the method comprises adminlistering to a

mammal In nee thereof a therapeutically sffective amount of a compound of Claim 44,
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52. A phamacsutical composition comprising a pharmacsutically
acceptable axciplent and a therapeutically effective amount of a compound of Claim 7
44,

§3. A compound of formula (Via):

%M{ .

wherein:

x and y are each Independently 1, 2 or 3;

R! Is selected from the group conelsting of hydrogen, C-Cyaalkyl,
Cr-Cizhydroxyalkyl, C,-CroCycloalkylaliyl and Cr-Cyearalkyl;

R2Is selectad from the group consisting of C-Cyaalkyl, Cy-Cioalkenyl,
Cr-Cyshydroxyalkyl, Cs-Cysalkoxyalkyl, Cy-Cishydroxyalkenyl, Cy-Cizcydioalkyl,
Ce-CizCycloalkylaliyl, C1y-Ciearalkyl, Cy-Cyzhetsrocyclylalkyl, and Cy-Ciheteroarylalkyl;

or R? Is a multiring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently salectad from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl, where some or alt of the rings may be fused to each other;

R'Is selected from the group consisting of Cy-Cysalkyl, C5-Croalkenyl,
Cy-Cyahydroxyalkyl, Cy-Cishydroxyelkenyl, Cy-Ciealkoxy, Cr-Cizalkoxyaliyl,
Cx-Cixcycloalkyl, C4-CroCycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cizheterocyclyl,
Cy-Cigheterocyclylalkyl, Cg-Cy; heteroaryl and Cy-Cyzheteroarylaliyl;

or R® Is a muiti-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently selected from the group conelsting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be.fused to each cther;

R*, R® end R® are each Independently selected from hydrogen, fiuoro,
chioro, methyl, methoxy, triftusromethyl, cyano, nitro or -N(R'%),;

R’, R™ R?, R™, R®, R®, R™, and R'™ are each Independently selected
from hydrogen or C,-Caalkyl;

or R’ and R™ together, or R'and R together, or R%and R™ together, or
R and R'™ together are an axo group, provided that when V, Is -C(O)-, R"and R™
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together or R*and R™ together do not form an oxo group, while the remalining R, R™,
R, R® R*, R® R, and R'™ are each Independently selected from hydrogen or
C-Caalkyl;

or one of R', R'™, R”, and R™ together with one of R®, R*™, R* and R™
form an alkylene bridge, while the remaining R™, R'™, R, R™ R®, R*, R®, and R™ are
each Independently selected from hydrogen or C;-Cyalkyt: and

each R™ Is independently selected from hydrogen or C,-Cealicyt;

Inciuding a stereolsomer, enantiomer or tautomer thereof, a
pharmaceutically acceptable salt thereof, a phamaceutical composition thereof or a
prodrug thereof.

54. The compound of Claim 53 whereln:

x and y are each 1;

R' Is hydrogen or C-Cealkyl;

R?ls selected from the group consisting of Cr-Cyalkyl, Cx-Craalkenyl,
Cr-Cuzhydroxyalkyl, Cr-Cizalkoxyalkyl, Cs-Cishydroxyalkenyl, Cs-Cy.cycloalkyl,
CCycycloalkylalkyl, Cis-Crearaliyl, Cy-Cyzhaterocyclylalkyl, and Cx-Cizheteroarytalkyt;

R*is selected from the group conalsting of CrCraslkyl, Cy-Cratlkenyl,
Cr-Crzhydroxyalkyl, C-Cishydroxyalkenyl, Cy-Cyaikoxy, C-Cyaalkoxyalkyl,
Cy-Cyzcycloalkyl, C-CioCycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cysaralkyl, Cs-Cizheterocyclyl,
Cr-Cizheterocyciylalkyl, Ce-Cy2 heteroaryl and Cy-Cizhetarcarylalkyl;

R*, R? and R? are each hydrogen; and

R’, R™ R?, R™ R, R™, R'®, and R'™ are each hydragen.

85. A method of freating a diseasa ar condition mediated by stearoyl-CoA
deseaturase (SCD) In a mammal, wherein the method comprises adminlatering to a
mammal in need thereof a therapeutically effective amount of a compound of Claim 53,

66. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically

accepiable exciplent and a therapeutically sffective amount of a compound of Claim
53.

44
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57. A compound of formula (Vib):

x and y are each Independently 1, 2 or 3;

each R' is independently selectad from the group conelsting of
hydrogen, C;-C.z8lkyl, Cz-Cishydroxyalkyl, C-Crzcycioalkylalkyl and Cr-Cyearalkyl;

R?Is selected from the group consisting of C,-Cyzalkyl, Cz-Cizalkenyl,
Ca-Crzhydroxyalkyl, C-Cqzhydroxyalkenyl, Cr-Cioalkoxyalkyl, Cx-Cyztycloalkyl,
CCyzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Croaralkyl, Cs-C1a heterocyciyl, C,-Cqzheterocyciylalkyl,
Ci-Cyzheteroaryl and Cy-Cizhetaroarytalkyl;

or R Is a multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryl, whera some or all of the ings may be fused fo each other;

R®1s naphthyl or phenyl, each optionally substituted by one or more
substituents salected from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy,
Cr-Cealkyl, C-Ctrihaloalkyl, Cy-Calrihaloaliaxy, Cr-Cealkylsutfonyl, -N(R"),,
-OC(O)R", -C(O)OR™, -5(0):N(R™)z, cycioalicyl, heterocyclyl, heteroaryl and
heteroaryicycioalkyl, provided thet R? Is not phenyl substituted with optionally
substituted thienyl, and provided that when R® Is naphthyl, R? can not be C;-Cealkyl,
CrCehydroxyalkyl or phenyl substituted by amino;

R*, R® and R* are each Independently selected from hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, methoxy, tifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R™)z;

R’, R™ R’ R™, R®, R™, R™, and R'™ are each Independently selectsd
from hydrogen or Cy-Cyalkyl;

or R” and R™ together, or R®and R™ together, or R%and R™ together, or
R'™ and R™ together are an oxo group, provided that when V, Is -C{O)-, R'and R™
together or R®and R*™ together do not form an oxo group, while the remalning R, R™,
R, R™, R%, R®, R", and R"™ are each independently selected from hydrogen or
Ci-Cralkyl;

or one of R, R™, R’, and R™ together with one of R®, R®, R and R®
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form an alkylene bridge, while the remeining R*, R'™, R7, R™, R%, R™, R*, and R™ are
sach Independently selectad from hydrogen or C,-Cyalkyl;

each R Is Independently selected from hydrogen, Cy-Cealkyi,
Cr-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl; and

each R" Is Independently selectad from hydrogen or C;-Cealkyl;

a stereolaomer, enantiomer or tautomer thareof, a pharmaceutically
accepiable salt thereof, 8 pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

58. The compound of Claim 57 wherein:

x and y are each 1;

R! Is hydrogen or C,-Csalkyl;

R?Is selacted from the group conslsting of C,-Cyzalkyl, C2-Cysalkenyl,
C2-Cizhydroxyalkyl, Cr-Ci2hydroxyalkenyl, Cx-Creatkoxyalkyl, Cy-Ciocycloatkyl,
C4-Crzcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cyarelkyl, Cs-Ci2 heterocyclyl, Cs-Cisheterocyclylalkyl,
C,-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyt;

R®ls naphthyl or phenyl, each optionally substituted by one or more
substituents selectad from the group conslsting of halo, cyana, nitro, hydroxy,
C1-Cetlkyl, Cr-Cytrihaloaliyl, Ci-Cetrihaloatkoxy, Cy-Cealkylsutfonyt, -N(R™),,
-OC(O)R™, -C(O)YOR"™ or -S{O)N{R");

R* R® and R® are each hydrogen;

R’, R™ R%, R*, R?, R®, R™, and R'™ are each hydrogen; and

each R Is Independently selected from hydrogen, C;-Cealkyl,
Cy-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

58. The compound of Claim 58 wherein:
R?la Cr-Cysaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halo, C,-Cyalkyl and C-Cstrihaloalkyl; and
R®ls phenyl optionally substituted by ana or more substiuents selected
from the group conslsting of halo, Cy-Ceailkyl, Ci-Cetrihaloalkyl and Cy-Cetrihaloalkoxy.

60. The compound of Clalm 58 selected from the group consisting of the
following:
5-[4-(2-Triflucromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yi}-pyridine-2-carboxylic acid (3-phenyl-
propyl}-amide;
§-{4-{2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridine-2-carboxylic acid phenethyl-
.amide;
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5-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridine-2-carboxylic acld [2{4-fluoro-
phenyl)ethyflamide;

5-[4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yi}-pyridine-2-carboxylic acid [3-(4-fluoro-
pheny!)-propyll-amide;

5-[4-(2-Trifluoromethyt-benzoyl)-plperazin-1-yl}-pyridine-2-carboxylic acid 4-
triftuoromethyl-benzylamide;

5-[4-{2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yl}-pyridine-2-carboxylic acld [3-{4-
irifluoromethyl-phenyl)}-propyll-amide; and

5{4-(2-Trifttoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yi}-pyridine-2-carboxylic acld [2-(4-
trifiuoromethyl-phenyi)-ethyl}-amide.

61. The compound of Claim 58 wherein:
R?Is C+-Cyzalkyl or Cz-Cyzalkenyl; and
R®is phenyl optionally substituted by one or more substituents setected
from the group conelsting of halo, Cy-Ceallkyl, C;-Cetrihaloalkyl and Ci-Cetrihaloalkoxy.

62. The compound of Claim 61 selected from the group conslsting of the
following:
5-[4-{2-Trifluoromethyl-benzoyi)-piperazin-1-yf}-pyridine-2-carboxylic acld (3-methyl-
butyf)-amide;
544<{2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yiH-pyridine-2-carboxylic acid hexylamide;
5-]4-{2-Triffluoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yi}-pyridine-2-carboxyllc acid pentylamide;
544<{4-Fluoro-2-trifluoromethyl-henzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridine-2-carhoxylic acid (3-
methyl-butyl)}-amkie; and
644-(5-Fluoro-2-triflucromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridine-2-carboxyiic acld (3-
methyl-butyl}-amide.

63. The compound of Clalm 58 wherein:
R?ls Cy-Cyscycloalkyl or C4-Cyacycioalkylalkyl; and
R®is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the grolip consisting of halo, C,-Cealkyl, Cy-Cyfrihaloalkyl and C,~Cgtrihaloalkoxy.

84. The compound of Claim 83 selected from the group consisting of the
following:
6-{4{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yilpyridine-2-carboxylic acid (3-cyclohaxyl-

propyl)amide;
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5-[4-6-Trifluoromethyl-cyclohexe-1,3-dlenecarbonyi)-piperazin-1-yi}-pyridine-2-
carboxylic acld (2-cyclohexyl-ethyl)-amide; and

5-{4-{2-Triflvoromethyl-benzoyl)}-plperazin-1-yl}-pyridine-2-carboxylic acld
cyclohaxyimethyl-amide.

85. The compound of Clalm 58 wherein:

R%Is C5-Cyzheterocyclylalkyl optionally substituted by one or more
substituerts selected from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy,
Cr-Cealiyl, Ci-Ctrihaloalkyl, Cy-Cetrihaloalkoxy, Cr-Cealkylsulfonyl, -N(R'2),,
-OC(O)RY, -C(O)OR™ and -S(O)N(R");

R®is phenyl optionally substituted by one or more substituents selectad
from the group consisting of halo, C1-Cealkyl, C,-Cetrihaloalkyl and C-Ceirihaloalkoxy;
and

each R" Is Independently selected from hydrogen, Cy-Cealkyl,
Cs-Cycycloalkyl, aryl or aralkyl.

66. The compound of Clalm 65 wherein R? is 2-piperazinylethyl optionally
substitutad by -C(O)OR'™,

67. The compound of Claim 86, namely, 4-{2-({5{4-(2-Triflucromethy}-
benzoyl)-piperazin-1-yil-pyridine-2-carbonyl}-amino)-ethyl}-piperazine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester.

68. The compound of Clalm 58 wherein:
R%Is C,-Cyzaralkyl optionally substituted by one or more substituernts
selected from the group conslsting of halo, Cy-Cyalky! and Cy-Cefrihaloalkyl; and
R®Is naphthyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halo, C-Cealkyl, Ci-Ctrihaloalky! and
Cy-Cyirihaloalkoxy.

89.  The compound of Claim 68 selected from the group consisting of the
foliowing:
5-[4-{Naphthalene-1-carbonyl)-piperazin-1-yi}-pyridine-2-carboxylic acid (3-phenyl-
propyl)-amids; and
5-[4-{Naphthalene-1-carbonyl)plperazin-1-yijpyriiine-2-carboxylic acid

phenethylamide.
e1
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70. A method of treating a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) in a mammal, wherein the method comprises administering to a
mammal in need thereof a therapeutically effectiva amount of a compound of Claim 57.

71. A pharmaceutical composition comprising &8 pharmaceutically
acceptable exciplent and a therapeutically effecive amount of a compound of
Clalm 57.
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DERIVADOS PIRIDILO Y SU USO COMO AGENTES TERAPEUTICOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaclona en general con el campo de los inhibidores de la
estearoil-CoA desaturasa, tales como los derivados de Ia piridina, y con los usos de
dichos compuestos en el tratamiento y/o prevencién de diversas enfermedades humanas,
incluso de aquellas mediadas por las enzimas estearoil-CoA desaturasas (SCD),
preferentemente SCD1, especialments las enfermedades relacionadas con elevados
niveles de lipidos, la enfermedad cardiovascular, la diabetes, la obesidad, el sindrome
metabdlico y similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enzimas acll desaturasas catalizan la formacién de enlaces dobles en los
éacidos grasos derivados de fuentes dietéticas o sintetizados de novo en el higado. Los
mamiferos sintetizan al menos tres desaturasas de acidos grasos especificas para
diferentes longitudes de cadena que catalizan la adicion de enlaces dobles en las
posiciones delta-8, delta-6 y delta-5. Las estearcil-CoA desaturasas (SCD) introducen un
doble enlace en la posicién C9-C10 de los acidos grasos saturados. Los sustratos
preferidos son palmitoil-CoA (16:0) y estearoil-CoA (18:0), los que se convierten a
paimitoleoll-CoA {16:1) y oleoil-CoA (18:1), respectivamente. Los acidos grasos
monoinsaturados resultantes son sustratos para la Incorporacién en fosfolipidos,
triglicéridos y ésteres de colesterilo.

Se han clonado diversos genes SCD de mamiferos. Por ejemplo, se han clonado
dos genes de ratas (SCD1, SCD2) y se han aislado cuatro genes SCD de ratones (SCD1,
2, 3y 4). Aunque se conoce el papel bloquimico basico de SCD en ratas y ratones desde
los afios 1970 (Jeffcoat, R. et al., Elsevier Science (1984), Vol. 4, pp. 85-112; de Antueno,
R.J., Lipids (1983), Vol. 28, No. 4, pp. 285-290), sdlo recientemente han sido implicados
en los procesos de enfermedades humanas.

Un dnico gen SCD, SCD1, ha sido caracterizado en los humanos. SCD1 se
describe en Brownlie et al, solicitud de patente PCT publicada WO 01/62954, cuya
divulgaclén se incorpora a este documento en su totalidad por medio de esta referencia.
Una segunda isoforma SCD humana ha sido recientements identificada, y debido a que
presenta poca homologla secuencial a las isoformas altemnas de raton o rata, ha sido
Hamada SCD5 humana o hSCD5 (publicacién de solicitud de patente PCT WO 02/26944,
incorporada a este documento en su totalidad por medio de esta referencia).

A la fecha, no se conoce ningin compuesto de molécula pequefia similar a una
droga que especificamente inhiba o module la actividad SCD. Se han utilizado
histéricamente ciertos hidrocarburos de cadena larga para estudiar la actividad SCD.
Ejemplos conocidos incluyen los acidos tiagrasos, los écidos grasos ciclopropenoides y
clertos isbmeros del acido linoleico conjugado. Especlficamente, se plensa que el 4cido
linoleico conjugado cis-12, trans-10 inhibe la actividad enzimética de la SCD y reduce la
abundancia del ARNm de la SCD1 mientras que el dcido linoleico conjugado cis-9, trans-
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11 no lo hace. Los &cidos grasos ciclopropenoides, tales como los que se encuentran en
las semillas de algodon y estércula, son también conocidos por inhibir la actividad de la
SCD. Por ejemplo, el 4cido estercllico {acido 8-(2-octilciclopropenil)octanoico) y el acido
malvalico (acldo 7-{2-octlicicliopropenil}heptanoico) son derivados C18 y C16 de los acidos
grasos esterculoilo y malvaloilo, respectivamente, con anillos ciclopropeno en la posicién
C8-C10. Se piensa que estos agentes inhiben la actividad enzimatica de la SCD por
interaccion directa con la enzima y, por lo tanto, inhiben la desaturacion en la poslcién
delta-9. Otros agentes que pueden inhibir la actividad de la SCD incluyen los dcidos
tiagrasos, tal como el acido 8-tiaestearico (también llamado acido 8-nonlitiooctanoico) y
otros acidos grasos con una porcion sulfoxi.

Estos moduladores conocidos de la actividad delta-9 desaturasa no son (itiles para
el tratamiento de las enfermedades y los trastomos vinculados con la actividad bioldgica
de la SCD1. Ninguno de los compuestos inhibidores de la SCD conocidos son selectivos
para las SCD o las delta-9 desaturasas, ya que también inhiben otras desaturasas y
enzimas. Los acidos tiagrasos, los acidos linoleicos conjugados y los acidos grasos
ciclopropeno (acidos malvélico y estercilico) no son atiles en dosis fisioldgicamente
razonables ni son inhibidores especificos de la actividad biolégica de la SCD1; en cambio
demuestran una inhibicién cruzada de oiras desaturasas, particularmentse las delta-5 y
delta-6 desaturasas por los acidos grasos ciclopropeno.

La ausencia de inhibidores de molécula pequefia de la actividad enzimatica de la
SCD es una frustracién médica y cientffica importante ya que hoy en dia existen pruebas
abrumantes de que la actividad de la SCD se encuentra directamente implicada en los
procesos de enfermedades humanas comunes: véase por ejemplo, Attie, A.D. et al.,
"Relationship between stearoyl-CoA desaturase activity y plasma triglycerides in human y
mouse hypertriglyceridemia”, J. Lipid Res. (2002), Vol. 43, No. 11, pp. 1889-807; Cohen,
P. et al., "Role for stearoyl-CoA desaturase-1 in leptin-mediated weight loss”, Sclence
(2002), Vol. 297, No. 5579, pp. 240-3, Ntambl, J. M. et al., "Loss of stearoyl-CoA
desaturase-1 function protects mice against adiposity”, Proc. Natl. Acad. Sci. U S A.
(2002), Vol. 99, No. 7, pp. 11482-6.

La presente invencion resuelve este problema ya que presenta nuevas clases de
compusestos que son (tiles para modular la actividad de la SCD y regular los niveles de
lipidos, especialmente los niveles de los lipidos plasmaéticos, y que son (itiles en el
tratamiento de enfermedades mediadas por las SCD tales como las enfermedades
relacionadas con la dislipidemia y los trastomos del metabolismo de los lipidos,
especiaimente las enfermedades relacionadas con altos niveles de lipidos, la enfermedad
cardlovascular, la diabetes, la obesidad, el sindrome metabdlico y similares.

Publicaciones relacionadas

La solicitud de patente PCT publicada WO 01/96327 divulga compuestos
compuestos derivados de la benzamida. Las publicaciones de solicitudes de patente PCT
WO 03/075929, WO 03/076400 y WO 03/076401 divulgan compuestos que tienen
actividad enzimética Inhibitoria de la histona desacetilasa.
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RESUMEN BREVE DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona derivados de la piridina que modulan la
actividad de la estearcll-CoA desaturasa. Esta invencion también abarca métodos para
utilizar dichos derivados para modular la actividad de la estearoil-CoA desaturasa y
composiciones farmacéuticas que comprendan tales derivados.

Por lo tanto, en un aspecto, la invenciéon proporciona métodos para inhibir la
actividad de la estearoil-CoA desaturasa humana (hSCD) que comprenden contactar una
fuente de hSCD con un compuesto de 1a fbrmula (1):

S 10 7
RS ROR o,

(P
R2—wW / \ N —Vv—=R® )

(
R R Rz RS R
que se caracteriza porque:

x 8@ y son cada uno Independientemente 1, 2 0 3;

W es -O-, -N(R')-, -C(O})-, -S(O)r; {(donde t es 0, 1 0 2), -N(R')S(O).-,
-S(O):N(R")-, -OS(O):N(R'")-, -C(O)N(R')-, -OC(OIN(R'}-, -C(SIN(R')-, -OC(SIN(R")-,
-N(R")C(O)- 0 -N(R")C({O)N(R)~

V es -C(0)-, -C(S)-, -C(O)N(R'")-, -C(0)O-, -S(0)=-, -S(O)N(R')- 0
-C(R")H-;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,2, hidroxialquilo C>-C+2, cicloalquilalquilo C,-C,. y aralquilo C;-Cie;

R? se selecclona del grupo que consiste en alquilo C,-C,z, alquenilo C-Cya,
hidroxialquilo Cz-C42, hidroxialquenilo C2-C,, alcoxialquilo Cz-C,3, cicloalquilo C4-C,2,
cicloalquilalquilo C,-C,3, arilo, aralquilo C-C1s, heterocidlilo Cs-C42, heterocidilalquilo
C3-C12, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo C5-C1z;

o R? es una estructura de muiltiples anilios con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemnente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C12, alquenilo Cz-Cia,
hidroxialquilo C-C42, hidroxialquenilo Cx-C,,, alcoxialquilo C-C,2, cicloalquilo Cs-C,2,
cicloalquilalquilo C4-C,2, arilo, aralquilo C~Cie, heterociclilo Cs-C,2, heterocidlilalquilo
C»-Ci2, heteroarilo C,-C,. y heteroarilalquilo Cy-C,2;

o R® es una estructura de maltiples anllios con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R*, R®y R? se seleccionan cada uno Independientements de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R");

R’, R™, R%, R*™, R®, R™, R" y R'™ se seleccionan cada uno
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Independientemente de hidrégeno o aiqullo Cy-Csy;

o R” y R™ juntos o R? y R* juntos o R® y R™ juntos o R’ y R'™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(0)-, R’ y R™ juntos o R®yR* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R”, R™, R%, R®™, R?, R®, Ry R'™ e
seleccionan cada uno independientemente de hidroégeno o alquilo C,-Cs;

o uno de los R, R'™, R” y R™ junto con uno de los R®, R®, R"y R™
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R™, R'™, R7, R™, R%, R™, R" y R®
se selecclonan cada uno independientemente de hidrégeno o alquiio Cy-Cs;

R'! es hidrégeno o alquilo C+-Cs; y

cada R" se selecciona independientements de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

un esterecisdmero, enantibmero o tautdmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para tratar una enfermedad o
afeccién mediada por la estearoil-CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se
caracterizan porque el método comprende administrar al mamifero que la necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula (l) que se establece
anteriormentse.

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos de la formula (1) que tienen
la siguiente férmula (Ha):

5 R10

O

/ \ (lla)
N-— R3
“" 9 8 Rh

que se caracterizan porque:

X 6 y son cada uno independientementes 1, 2 0 3;

R' se selacciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,-Cyz,
hidroxialquilo C-C;2, cicloalquilalquilo C-C12y aralquilo C~Ci;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C~C;,, alquenilo C3-Cys,
hidroxialquilo G~C;2, alcoxi C,-C,, alcoxialquilo C-C.,, hidroxialquenilo C5-C;2,
cicloalquilo C3-C,2, cicloalquilalquilo C,-C,3, arakyuilo Cy5-C1p, heteroarilo C4-C2,
heterociclilalquilo Cs-C2y heteroarilalquilo Cs-C.2, siempre que RZ no sea pirazinilo,
piridinonillo, pirrolidinone o imidazolilo;

o R? es una estructura de mdiltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porgue los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloaiquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sf;

R?se selacciona del grupo que consiste en alquilo Cs-C2, alqueniio Cs-Ci3,
hidroxialquilo Cs-C42, hidroxiaiquenilo C;-C,2, alcoxi C4-C,2, alcoxialquilo C3-Cia,
cicloalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C-C,e, heterociclilo Cs-Ci2,
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heterociclilaiquilo C3-C.2, heteroarilo C4-C,2 y heteroarilalquilo Cs-Cyz;

R, R® y R? se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N{R'%)s;

R’, R™ R’ R®, R%, R™, R" y R'™ se seleccionan cada uno
independlentemente de hidrbgeno o alquilo C,-Cs;

o R’ y R™ juntos o R™ y R" Juntos forman un grupo oxo, mientras que los
restantes R’, R™®, R®, R®, R®, R®, R"° y R'™ s selaccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o uno de los R?, R™, R" y R'™, junto con uno de los R®, R*, R® y R™,
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R'%, R'®, R’, R™*, R%, R®, R"y R™
se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cy; y

cada R" se selecclona Independientemente de hidrégeno o alquiio C,-Cs;

un esterecisdémaro, anantiSmero o tautdmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicidn farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos de la formula (1) que tienen
la siguiente férmula (llb):

que se caracterizan porque:

X e y son cada uno independientemente 1, 2 0 3;

R' se selecciona del grupo que consiste sn hidrégeno, alquilo C-Cya,
hidroxdalquilo C2-C,z, cicloalquilalquilo C4-C,z y aralquilo Cr~Cig;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C;2, alquenilo C+C3,
hidroxialquilo C2-C,3, hidroxialquenilo C-C,», alcoxi C;-Cs, alcoxialquilo Cy-C,2, cicloalquilo
Cs-C;2, cicloalquilalquilo C4-C4, aralquilo C-Cyg, heterociclilo C;-C.2, heterociclilaiquilo
Ca-Cya, heteroarilo C;-C;2y heteroarilaiquilo Cy-C,;

o R? es fenilo opclonalments sustituido con uno o més sustituyentss
seleccionados de halo y trihalocalquilo C4-Cs;

o R? es una estructura de multiples anilios con 2 a 4 anliios que se
caracteriza porque los anillos se selacclonan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, donde algunos o todos los anilios pueden
estar fuslonados entre si;

R?es fenlio opcionalments sustituido con uno o més sustitu;'fentes
seleccionados del grupo que conslste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C,-Cs,
trihaloalqullo C;-C,, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C-Ce, -N(R'2),, -OC(O)R",
-C(O)OR™, -S{0),N(R'3),, cicloalquilo, heterociclilo, hetercarilo y heteroarilcicloalquilo,
siempre que R® no sea fenllo sustituldo con tienilo opcionalmente sustituido;
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R* R°®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metllo, metoxi, trifiuorometilo, ciano, nitro o -N(R™);;

R’, R™, R®, R™, R®, R™, R"° y R™ se seleccionan cada uno
independiantemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o R*y R™ juntos o R¥ y R™ juntos forman un grupo oxo, mientras que los
restantes R’, R™, R%, R, R, R®, R'" y R'™ 3@ seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o uno de los R”, R™, R y R'™, junto con uno de los R®, R*, R* y R*,
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R™, R'™, R7, R™, R®, R*, Ry R*
se selecclonan cada uno independientements de hidrégeno o alquilo C,-Cs; ¥

cada R*? se selecciona independientemente de hidrégeno, C,-Ce alquilo,
cicloalquilo Cy-Ce, arilo o aralquilo; y

cada R" se selecclona independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs;

un estereoisémero, enantibmero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica de! mismo o una
prodroga del mismo.

En otro aspecto, la invenclén proporciona compuestos de la formula (1) que tienen
la siguiente férmula (lII):

7
o) R
I X
R?—¢ N—V,—R? (I
0 y
RO K8 R%

que se caracterizan porque:

X @ y son cada uno independientemente 1, 2 0 3;

V, es -C(0)-, -C(S)-, -C(O)N(R")-, -C(0)O-, -S(0)z- 0 -S{0):N(R")-;

cada R' se selecclona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alqullo C,-C2, hidroxialquilo C»-Cya, cicloalquilaiquilo C-Cs2y aralquilo C7-Cip;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cyz, alquenilo C-Cys,
hidroxlalquilo C2-C;2, hidroxialquenilo CzC,,, alcoxi C-Cs, alcoxialquilo Cy-Cs3, cicloalquilo
C3-C12, cicloalquilalquilo C,-C;2, arilo, aralquilo Cr~C,q, heterociclilo C3-Csa,
heterocidilalquilo Cs-C,;, heteroarilo C,-C,2 y heteroarilaiquilo C5-C12;

o R? es una estructura de maltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, donde algunos o todos los anillos pueden
ostar fusionados entre sl;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C12, alquenilo CxCia,
hidroxialquilo C2~C,3, hidroxialquenilo Cz-C,2, alcoxialquilo C-C,», cicloalquilo C3-Cia,
cicloalquilalquilo C4-C42, arilo, aralquilo Cr-Cg, heterociclilo Cg-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Cy2, heteroarilo C4-C,. y heteroarilalquilo Cs-Cya2;

o R? es una estructura de maltiples anilios con 2 a 4 anillos que se
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caracteriza porque los anillos se selecclonan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R*, R°y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R**)s;

R’, R™ R®% R*, R°, R*, R" y R"™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C4-C;

o R” y R™ juntos o R® y R* Juntos o R’ y R* juntos o R™® y R"™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V, es -C(O)-, R” y R™ juntos 0 R®y R*™ juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R®, R*, R®, R®, R"°y R se
selecclonan cada uno Independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o uno de los R™, R'™, R” y R™ Junto con uno de los R®, R*, R*y R™
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R™, R', R, R™, R®, R* R°y R*®
se selecclonan cada uno independientemente de hidrégenc o alqulio C,-Cs; ¥

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o C;-Cy aiquilo;

un esterecisdmero, enantiémero o tautdmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicion farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En otro aspecto, la invencion proporciona compuestos de la formula (1) que tienen
la siguiente férmula (IV):

5 R10 R7

R > ’X r<
R'\I N—V,—R® (V)
== >, <
;o R® R%" Lo ds “R™

que se caracterizan porque:

X e y son cada uno independientemente 1, 2 o0 3;

V, @8 -C(O)-, -C(S), -C(O)N(R"}-, -C(O)O-, -S(0) 0 -S(0)N(R")-;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, aiquilo C,-C4, hidroxialquilo C2-C,, cicloalquilalquilo C,-C.2y aralquilo Cr-Cg;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-C,z, alquenilo C-Cys,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo C-C+, alcoxialquilo Cs-C,,, cicloalquilo Cs-C,2,
cicloalquilalqullo C,-C,s, arllo, aralquilo C~-Ce, heterociclilo Cs-C,;, heterociclilalquilo
Cs-C.2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo C5-C2;

o R? es una estructura de mditiples anllios con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy2, alquenilo Cz-Ci2,
hidroxialquilo C»-C,2, hidroxialquenilo C-C,,, alcoxialquilo C»-C,2, cicloalquiio Cs-C2,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo Cr-Cs, heterocidlilo Cs-C,2, heterocidilalqullo
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C3-C12, heteroarilo C,-C42y heteroarilalquilo C-C;2;

o R? es una estructura de mditiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente de! grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sf;

R* R®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno,
fiuoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R™),;

R’ R™, R} R*, R®, R®, R y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o R” y R™ juntos o R® y R™ juntos o R® y R™ juntos o R y R™™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V, es -C(O)-, R’ y R™ juntos o R® yR* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R®, R™, R®, R™, Ry R'® se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o uno de los R™, R'®, R” y R™ Junto con uno de los R®, R*™, Ry R*™®
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R'°, R'™, R’, R’*, R%, R*, R® y R*
se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alqullo C,-Cs; ¥

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C4~Cs;

un esterecisémero, enantiomero o tautdbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En otro aspecto, la invencion proporciona compuestos de {a féormula (1) que tienen
la siguientse férmula (V):

Oa R10 7
_w. / \ —V —R3 M

QBRu

que se caracterizan porque:

X @ y son cada uno independientemente 1, 20 3;

W, es -O-, -N(R')- 0 -S(0) (donde tes 0, 1 0 2);

V, es -C(0)-, -C(S}-, -C(ON(R")-, -C(0)O-, -S(0)=- 0 -S{O):N(R");

X @ y son cada uno independientemente 1,20 3;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C-C,z, hidraxalquilo C-C,,, cicloalquilalquilo C,-C.2y aralquilo Cr~Cys;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-Csa, alquenilo C2-C,3,
hidroxialquilo Cz-C,2, hidroxialquenilo C»-C,,, alcoxialquile C3-C». cicloalquilo C+C13,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C;-C,e, heterocidiilo C;-C,2, heterociclilalquilo
Cy-C12, heteroarllo C,-C. y heteroarilalquilo Cs-C+z;

o R? gs una estructura de mditiples anilios con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anllios se seleccionan independientements del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterocidilo, arilo y heteroarilo, donde algunos o todos los anillos pueden
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estar fusionados entre sf;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-C,2, alquenilo CxC2,
hidroxialquilo Cz-C,z, hidroxialquenilo Cz-C,;, alcoxialquilo C,-C,3, cicloalquilo Cy-C,a,
clcloalquilalquilo C4-Cy2, arilo, aralqullo C-C+g, heterociclilo C3-C.2, heterociclilalquilo
C3-Cq2, heteroarlio Cy-C,2 y heteroarilalquilo Cs-Cy3;

o R? es una estructura de maltiples anillos con 2 a 4 anilios que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anlllos pueden
estar fusionados entre sl; i

R* R’y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metox, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R™),;

R’, R™ R® R*, R R™, R'"" y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o aiquilo C4-Csj;

o R” y R™ juntos o R® y R* juntos o R? y R™ juntos o R y R'™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V, es -C(O)-, R’ y R™ juntos 0 Ry R* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R7, R™, R*, R*, R®, R*, R’y R'™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno o alquilo C-Cs;

o uno de los R', R'™, R” y R™ junto con uno de los R, R®, Ry R™
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R'%, R'®, R’, R™, R*, R*, R*y R*
se seleccionan cada uno independientements de hidrdgeno o alquilo C4-Cs; vy

cada R™ se selecciona Independientemente de hidrégeno o alquilo C,-C;

un esterecisémero, enantibmero o tautdbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicion farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En ofro aspecto, la invencién proporciona compuestos de la formula (1) que tienen
la siguiente férmula (Via):

R4 R5R1m R10 RT

7a
(Mx O
N (Via)
e
6 Roa ko 8 Roe

que se caracterizan porque:

X © y son cada uno independientements 1, 2 0 3;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-Ci2,
hidroxialgquilo C»-C4, cicloalquilalquilo C-Cy2 Yy aralquilo C-Cqg;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-Cy3, alquenilo Cys-Cia,
hidroxialquilo C,-C;2, alcoxialquilo Cx-C;z, hidroxialquenilo Cy-C,3, cicioalqullo C3-C,3,
cicloalquilalquilo C4-C.2, aralquilo Cy5-C1s, heterodidilalquilo Cs-C12 y heteroarilalquilo
CyCiz

o R? es una estructura de mltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientements del grupo que consiste
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en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R®se selecclona del grupo que consists en alquilo Cy-Cy2, alquenilo Cy-Cy,
hidroxialquilo Cs-C+2, hidroxialquenilo Cs-C,, alcoxi C4-C,2, alcoxialquilo Cy-Ca,
cicloalquilo C3-C,3, cicloalquilalqullo C,-C42, arllo, aralqullo C-C,, heterociclilo C3-C,,,
heterociclilalquilo Cx-C13, heteroarilo Cs-C;2 ¥ heteroarilalquilo C3-Ci2;

o R® es una estructura de miltiples anilios con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterocidlilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre si;

R*, R®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R™)z;

R’, R™ R%, R®, R, R® R'"y R'™ ge seleccionan cada uno
independientemente de hidrdgeno o alquilo C4-C;

o R” y R™ juntos o R® y R* juntos o R? y R™ juntos o R'® y R'™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V, es -C(O)-, R’ y R™ juntos o R®y R™ juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R}, R*, R?, R*® R’y R'™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

o uno de los R, R'™, R” y R™ junto con uno de los R, R*, R* y R*™
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R, R'™, R7, R™, R%, R®, R*y R®
se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs; ¥

cada R™ se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C1-Cq;

including un esterecisémero, enantibmero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticaments aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En otro aspecto, la invenclén proporciona compuestos de la férmula (1) que tienen
la siguiente formula (VIb):

que se caracterizan porque:

X 8 y son cada uno independientemente 1, 2 o0 3;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,2, hidroxialquilo C2-C,2, cicloalquilalquilo C,-C;, y aralquilo Cr~Cqg;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cq2, alquenilo Cz-Cyz,
hidroxialquilo CC,2, hidroxialquenilo C,-C,, alcoxialquilo Cs-C,, cicloalquilo Cy-C,2,
cicloalquilaiquilo C,-C.3, arilo, aralquilo C-C+g, heterociclilo C5-C2, heterocidilalquilo
C3-C;2, heteroarilo C,-C,, y heteroarilalquilo Cs-C,z;

o R? es una estructura de mditiples anillos con 2 a 4 anillos que se
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caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloaiquilo, heterociclilo, arllo y heteroarilo, donde algunos o todos los anilios pueden
estar fusionados entre sl;

R® es naftilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo
C,-Ca, trihaloalquilo C1-Cs, trihaloalcoxi C1-C,, alquilsutfonilo C,-Cq, -N(R'2);, -OC(O)R,
-C(O)OR™, -8(0).N(R'?),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroariicicloalquilo,
siempre que R® no sea fenllo sustituldo con opcionalmente sustituido tienlio y siempre que
cuando R® es naftilo, R? no puede ser alquilo C,-C,, hidroxialquilo C-Cs 0 feniio sustituido
con amino;

R*, R®y R® se seleccionan cada uno independientements de hidrogeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R');;

R’, R™ R®, R® R®, R™, R" y R"™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o R” y R™ juntos o R® y R* juntos o R? y R™ juntos o R" y R'™ juntos
forman un grupo oxo, slempre que cuando V, es -C(0)-, R” y R™ juntos o R®*y R* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R®, R*, R®, R*, R y R'™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

o uno de los R™, R™, R” y R™ junto con uno de los R%, R*, R°y R®
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R, R'®, R”, R, R®, R®, R* y R*®
se selecclonan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C-C,;

cada R'? se selecclona independientemente de hidrégeno, alquilo Cy-Cs,
cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo; y

cada R™ se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs;

un esterecisémero, enantibmero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para tratar una enfermedad o
afeccién mediada por las SCD en un mamifero, preferentemente un humano, donde el
método se caracteriza por comprender la administracién, al mamifero que la necesita, de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién como se ha
establecido anteriorments.

En ofro aspecto, la invencién proporciona compuestos o composiciones
farmacéuticas Utiles para el tratamiento, prevencion y/o diagnéstico de una enfermedad o
afeccion relacionada con la actividad bioldgica de las SCD tales como las enfermedades
abarcadas por los trastornos cardiovasculares y/o el sindrome metabdlico (incluidas la
dislipidemia, la resistencia a la insulina y la obesidad).

En ofro aspecto, la invencién proporciona métodos para prevenir o tratar una
enfermedad o afeccion relacionada con niveles elevados de lipidos, tales como los
niveles de lipidos del plasma, especialmente niveles elevados de triglicéridos o colesterol,
en un paciente que sufra de dichos elevados niveles, donde los métodos comprenden la
administracién a dicho paciente de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de
una de las composiciones que se divulgan en este documento. La presents Invencién
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también se relaciona con compuestos novedosos que tienen la capacidad terapéutica de
raducir los niveles de lipidos en un animal, especialmente los niveles de triglicéridos y de
colesterol.

En otro aspecto, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la invencién, establecidos anteriorments, y excipientes
farmacéuticamente aceptables. En una realizaclén, la presente invencidn se relaciona con
una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién en un
vehlculo farmacéuticamente aceptable y en una cantidad eficaz para modular el nivel de
triglicéridos, o para tratar enfermedades relaclonadas con la dislipidemia y los trastornos
del metabolismo lipido, cuando se la administra a un animal, preferentemente a un
mamifero y méas preferentemente a un pacients humano. En una realizacién de dicha
composicién, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, por ejemplo triglicéridos del
plasma o colesterol, antes de la administracién del compuesto compuesto al paciente, y
dicho compuesto se encuentra presents en una cantidad eficaz para reducir dicho nivel
de lipidos.

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para fratar en un paciente una
enfermedad o afeccién mediada por la estearoil-CoA desaturasa (SCD), o para prevenir
que el paciente desarrolle dicha enfermedad o afeccidn, donde los métodos comprenden
administrar a un paclente que sufra dicha enfermedad o afeccién, o que se encuentre a
riesgo de desarrollaria, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que inhiba
la actividad de las SCD en un paciente cuando se administra dicho compuesto al
paciente.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona métodos para tratar una gama de
enfermedades que implican al metabolismo lipido utilizando los compuestos Identificados
por los métodos que se divuigan en este documento. De acuerdo con ello, se divulgan en
este documento una serle de compuestos que tienen dicha actividad, basandose en los
resultados de una prueba de evaluacién para identificar, a partir de una biblioteca de
compuestos de prusba, un agente terapéutico que module la actividad bioclégica de las
SCD y que sea (til para tratar en un paciente humano de un trastomo o afeccién
relacionada con los niveles en el suero de iipidos tales como triglicéridos, VLDL, HDL,
LDL y/o el colesterol total.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De la manera en que se utilizan en la especificacién y las reivindicaciones anexas,
a menos que se especlfique llo contrario, los siguientes términos tienen el significado que
ge indica:

Ciertos grupos quimicos nombrados en este documento son seguidos por una
notacion abreviada que Indica el nimero total de atomos de carbonos que se encuentran
presentes en el grupo quimico. Por elemplo, alquilo C-C,2 describe un grupo alquilo, que
se define a continuacién, que tiene un total de 7 a 12 4tomos de carbono, y
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cicloalquilalquilo C-C,2 describe un grupo cicloalquilalquilo, que se define a continuacion,
que fiene un total de 4 a 12 atomos de carbono. El nimero total de carbonos en la
notacién abreviada no incluye los carbonos que pudleran existir en los sustituyentes del
grupo descrito.

Por lo tanto, de la manera que se utilizan en la aspecificacion y las
relvindicaciones adjuntas, a menos que se especifique lo contrario, los términos
sigulentes tienen el significado que se indica:

"Metoxi" se reflere al radical -OCHs.

"Ciano" se refiere al radical -CN.

"Nitro™ se refiere al radical -NO,.

*Trifluorometilo” se refiere al radical -CF;.

"Oxo" se refiere al sustituyente =O.

"Tioxo" se refiere al sustituyentes =S,

"Alquilo” se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
consiste solamente en &tomos de carbono e hidrégeno, no tiene ninguna insaturacion,
tiene de uno a 12 &tomos de carbono, preferentemente de uno a ocho o de uno a seis
atomos de carbono y que se encuentra unido al resto de la molécula mediante un enlace
simple, por ejemplo, metllo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (/so-propilo), n-butilo, n-pentilo,
1,1-dimetiletilo (--butilo) y similares. A menos que se indique lo confrario en la
especificacion, un grupo alqullo puede estar opclonalmente sustituido con uno de los
siguientes grupos: alquilo, alguenilo, halo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo,
heterocidlilo, heteroarilo, -OR'™, -OC(0)-R", -N(R™),, -C(O)R", -C(O)OR™", -C(O)N(R™),,
-N(R™C(O)OR™, -N(R™)C(O)R™, -N(R"*)}S(O)XR™") (donde t es de 1 a 2), -S(O)OR"
(donde t es de 1 a 2), -S{OXR" (donde t es de 0 a 2), y -S(OXN(R'*). (donde t este 1 a 2)
donde cada uno de los R es independientemente hidrégeno, alquilo, halealquilo,
cicloalqullo, cicloalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo),
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroariio o heteroarilalquilo; y cada R" es
alquilo, haioalquilo, cicloalquilo, cicloalquilaiquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido a menos que se indique lo contrario.

"Alquilo C;-C5" se reflere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de uno a tres atomos de carbono. El radical alqulio C-C, puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alqullo C,-C4" se refiere a un radical alquilo como se defini6é anteriormente que
contiene de uno a seis atomos de carbono. E! radical alquilo C;-Gg puede estar
opclonalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

“Alquilo C,-C." se refiere a un radical alqullo como se defini6 anterlormente que
contiene de uno a 12 atomos de carbono. El radical alquilo C4-C,2 puede estar
opcionaimente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C»-Cy" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de dos a sels atomos de carbono. El radical alquilo C~Cs puede estar
opclonalmente sustituldo como se define para un grupo alquilo.

"Alqullo Cy-Cy" se reflere a un radical alqullo como se definlé anteriorments que
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contiene de tres a seis atomos de carbono. El radical alquilo C3-Cs puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

Alquilo Cy-C,2" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de tres a 12 4tomos de carbono. El radical alquilo Cs-C,2 puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo aiqullo.

"Alquilo C¢-C,2" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de sels a 12 Atomos de carbono. El radical alquilo C¢-C42 puede estar
opcionalmente sustituldo como se define para un grupo alquilo.

" Alquilo C-C,2" se refiere a un radical alqullo como se definié anteriormente que
contiene de siete a 12 atomos de carbono. E! radical alquilo C,-C,2 puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo aiquilo.

"Alquenilo” se refiere a un grupo radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
que consiste solamente en atomos de carbono e hidrégeno, que contlene al menos un
doble enlace, tiene de dos a 12 4tomos de carbono, preferentemente de dos a ocho
atomos de carbono y que se encuentra unido al resto de la molécula mediante un enlace
simple, por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo y
similares. A menos que se indique lo contrario en la especificacién, un grupo alquenilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno de los siguientes grupos: alquilo, alquenilo,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, clano, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicoalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, hetercarilo, heteroarllalquilo, -OR™, -OC(0)-R*, -N(R").,
-C(O)R™, -C(O)OR™, -C{OIN(R™)2, -N{R™)C(O)OR"™, -N(R*“)C(O)R"®, -N(R")(S(O)}R")
(donde t es de 1 a 2), -S(O)OR™ (donde t es de 1 a 2), -S(O}R" (donde tesde 0a 2) y
-S(O)XN({R"), (donde t es de 1 a 2) donde cada R'* es independientemente hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicioalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arakquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; y cada R es alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocidlilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y donde cada uno de los sustituyentes anteriores no esté sustituido.

*Alqueniio C;-C47" se refiere a un radical alquenilo como se definié anteriormente
que contiene de tres a 12 dtomos de carbono. El radical alquenilo C;-C.; puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquenilo.

"Alquenilo C2-C;z" se refiere a un radical alquenilo como se definié anterliormente
que contiene de dos a 12 dtomos de carbono. El radical alquenilo C,-C,, puede estar
opcionalmente sustituido como se defina para un grupo alquenilo.

"Alquileno® y "cadena alquileno " se refleren a una cadena de hidrocarburos lineal
o ramificada divalente que une el resto de la molécula a un grupo radical, consiste
solamente en atomos de carbono & hidrébgeno, no contiene ninguna insaturacion y tiene
de uno a 12 atomos de carbono, preferentemente de uno a ocho atomos de carbono, por
elemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno y similares. La cadena alquileno puede
estar unida al resto de la molécula y al grupo radical por medio de un carbono de la
cadena o por medio de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

"Alquenileno® y “cadena alquenileno " se refieren a una cadena de hidrocarburo
lineal o ramificada divalents que une el resto de la molécula a un grupo radical, consiste
solamente en dtomos de carbono e hidrégeno, contiene al menos un doble enlace y tiene
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de dos a 12 atomos de carbono, por ejemplo, etenlieno, propenlleno, n-butenilenc y
similares. La cadena alquenileno esta unida al resto de la molécula por medio de un
enlace simple y al grupo radical por medio de un enlace simple o doble. Los puntos de
unién de la cadena alquenileno al resto de la molécula y al grupo radical pueden ser por
medio de un carbono o de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

"Puente alquileno™ se refiere a un puente de hidrocarburo lineal o ramificado
divalente, que une dos carbonos diferentes de la misma estructura de anillos, consiste
solamente en &tomos de carbono e hidrégeno, no contiene ninguna insaturacién y tiene
de uno a 12, preferentemente de uno a ocho carbonos, e.g., metileno, etileno, propileno,
n-butileno y similares. El puente alquileno puede unir dos carbonos cualesquiera dentro
de la estructura de anillos.

"Alcoxi" se refiere a un radical de la formula -OR, donde R, es un radical alquilo
como se definl6é anteriormente. La parte alquilo del radical alcoxi puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente por un radical alquilo.

*Alcoxi C-C¢" se refiere a un radical alcoxi como se definié anteriormente que
contiene de uno a 6 4tomos de carbono. La parte alquilo del radical alcoxi C4-Ce puede
estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo.

"Alcoxi C+-C,2" se reflere a un alcoxi radical como se definié anteriormente que
contiene de uno a 12 &tomos de carbono. La parte alquilo del radical alcoxi C,-C,2 puede
estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo.

"Alcoxi C5-C,2" se refiere a un radical alcoxi como se definié anteriormente que
contisne de tres a 12 4tomos de carbono. La parte alquilo de! radical alcoxi C5-C+, puede
estar opcionalmente sustituida como se define anteriorments para un grupo alquilo.

Alcoxialquilo” se refiere a un radical de la fdormula -R,-O-R, donde cada R, es
independientemente un radical alquilo como se definié anteriormente. El &tomo de
oxigeno puede estar unido a cualiquier carbono en cada uno de los dos radicales alquilo.
Cada parte alquilo del radical alcoxalquilo puede estar opclonalmente sustituida como se
define anteriormente para un grupo aiquilo.

"Alcoxlalquilo C2-C,2" se reflere a un radical alcoxialquilo como se definié
anteriormente que contiene de dos a 12 atomos de carbono. Cada parte alquilo del radical
alcoxialquilo CC,2 puede estar opclonalimente sustituida como se define anteriormente
para un grupo aiquilo.

*Alcoxialquilo C;" se refiere a un radical alcoxialqulio como se definlé
anteriormente que contlene tres atomos de carbono. Cada parte alquilo del radical
alcoxialqullo C; puede estar opclonalmente sustituida como se define anteriormente para
un grupo alquilo.

"Alcoxialquilo Cy-C,," se refiere a un radical alcoxialquilo como se definid
anteriormente que contiene de tres a 12 4tomos de carbono. Cada parte alquilo del
radical alcoxialquilo Cy-C2 puede estar opcionalments sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Alquilsulfonilo™ se refiere a un radical de la formula -S{O).R, donde R, es an
grupo alquilo grupo como se definlé anteriormente. La parte alqullo del radical
alquilsulfonilo puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un
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grupo alquilo.

*Alquilsulfonilo C:-C4" se refiere a un radical alquilsulfonilo como se defini6
anteriormente que contiene de uno a seis 4tomos de carbono. El grupo alquilsulfonilo C,-
Ce puede estar opcionaimente sustituido como se define anteriormente para un grupo
alquilsulfonilo. )

"Arilo" se refiere a un sistema monociclico o policiclico de anillos de hidrocarburos
aromaticos que consiste solamentse de carbono e hidrégeno y contiene de 8 a 19 atomos
de carbono, preferentemente de 6 a 10 carbonos, donde el sistema de anillos puede ser
parcial o completamente saturado. Los grupos arilo incluyen, entre otros, grupos tales
como fluorenilo, fenilo y naftilo. A menos que se indique lo contrario en la especificacién,
el tdrmino "arilo” o el prefijo "ar" (tal como en "aralquilo™) tiene el fin de incluir radicales
arilo opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, clano, nitro, arllo, aralquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
-R™-0R*, -R™®-0C(0)-R", -R"*-N(R™),, -R'"*-C(O)R", -R"-C(0O)OR™, -R"-C(O)N(R"),
-R-N(R™)C(O)OR'®, -R"™®-N(R)C(O)R™, -R"®-N(R"*)(S(OXR") (donde t es de 1 a 2),
-R™-S(O)OR" (donde t es de 1 a 2), -R'5-S(O)}R" (donde tesde 0 a 2) y
-R'™®-S(O)N(R"). (donde t es de 1 a 2) donde cada R™ es independientemente hidrégeno,
alquilo, haloalqullo, cicloalquilo, cicloalquilaiquilo, arilo, aralquilo, heterocidlilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R'6 es ihdependiontemanto un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenilenoc lineal o ramificada; y cada R" es
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilaiquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Araiquilo” se refiere a un radical de la férmula -R.R;, donde R, es un radical
alquilo como se definid anteriormente y R, es uno o méas radicales arilo como se definioé
anteriormente, por ejemplo, bencilo, difenilmetilo y similares. La parte arillo del radical
araiquilo puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un
grupo arilo. La parte alquilo del radical aralquilo, puede estar opcionalmente sustituida
como se define anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquilo C-C+2" se refiere a un grupo aralquilo como se definlé anteriormente
que contiene de siete a 12 atomos de carbono. La parte arilo del radical aralquilo Cr-C2
puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo arilo.
La parte alquilo del radical aralquilo C,-C,3, puede estar opcionalmente sustituida como se
define anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquilo Cr~C.;" se refiere a un grupo aralqulio como se definié anteriormente
que contiene de siete a 19 4tomos de carbono. La parte arilo del radical aralquilo C~Cy
puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo arllo.
La parte alquilo del radical aralquilo C-C,g puede estar opcionalmente sustituida como se
define anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquilo C,5-C+o" e refiere a un grupo aralquilo como se definlé anteriormente
que contiene de 13 a 19 4tomos de carbono. La parte arilo del radical C,35-C1e puede estar
opcionaimente sustituida como se define anteriornmente para un grupo arilo. La parte
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alquilo del radical aralquilo C13-Cye, puede estar opclonaimente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquenilo” se reflere a un radical de la férmula -R.R;, donde R, es un radical
alquenilo como se definié antsriorments y R, es uno o més radicales arilo como se definid
anteriormente, que pueden estar opclonalments sustituidos como se describié
anteriorments. La parte arllo del radical aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida
como se define anteriorments para un grupo arilo. La parte alqueniio del radical
aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente por un
grupo alquenlio.

"Ariloxi" se refiere a un radical de la formula -OR,, donde R;, es un grupo arllo como
se deflni6 anteriormente. La parte arilo del radical ariloxi puede estar opcionalmente
sustituida como se definlé anteriormente.

"Arll-alquilo C,-C4" se refiere a un radical de a formula -R;-R, donde R, es un
radical alquilo no ramificado que tiene de 1 a 6 carbonos y R, es un grupo arilo unido al
carbono terminal del radical alqulio.

"Cicloalquilo” se reflere a un radical estable mono o biciclico de hidrocarburos no
arométicos que consiste solamente en 4tomos de carbono e hidrégeno, tiene de tres a 15
atomos de carbono, preferentemente de tres a 12 4tomos, es saturado o insaturado y
esta unido al resto de la molécula mediante un enlace simple, por ejemplo, cicloproplio,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decalinlio y similares. A menos que ss Indique lo
contrario en la especificacion, el término "cicioalquilo” tiene el propésito de incluir
radicales que estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes selecclonados
del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro,
arilo, aralquilo, cicloalqulio, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterocidlilalqullo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R™-OR", -R"-0C(0)-R", -R'"*-N(R'),, -R'®-C(O)R", -R'®-C(O)OR",
R'-C(OIN(R™);, -R®-N(R™)C(O)OR™, -R"-N(R')C(O)R", -R"®-N(R*)(S(O)}R") (donde
tes de 1 a 2), -R'*-S(O)OR" (donde t es de 1 a 2), -R'°-S(O)}R™" (donde tesde 0 a 2) y
-R'"%-S(O)}N(R"). (donde t es de 1 a 2) donde cada R es Independientements hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclllalqulio, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R es Independientements un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R™ es
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocidilo,
heterocidlilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Cicloalquilo Cy-Cq" se reflere a un radical cicloalquilo como se dafinié
anteriormente tiene de tres a seis atomos de carbono. El radical cicloalquilo Cy-Cq puede
estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo cicloalquilo.

"Cicloalquilo C3-C,;" se refiere a un radical cicloalquilo como se definid
anteriormente que tiene de tres a 12 atomos de carbono. El radical cicloalquilo Cy-Cs4
puede estar opcionalmente sustituilda como se define anteriorments para un grupo
cicloalquilo.

"Cicloalquilalquilo™ se refiere a un radical de la fdormula -R,R, donde R, 83 un
radical alquilo como se definié anteriormente y R, s un radical clicloalquilo como se
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definié anteriormente. La parte cicloalquilo del radical cicloalquilalquilo puede estar
opclionaimente sustituida como se define anteriormente por un radical cicloalquilo. La
parte alquilo del radical cicloalquilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se
define anteriormente por un radical alquilo.

"Cicloalquilaiqullo C4-C+." se refiere a un radical cicloalquilalquilo como se definid
anteriormente que tiene de cuatro a 12 atomos de carbono. El radical cicloalquilalquilo Cy-
C,2 puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
cicloalquilalquilo.

"Halo" se refiere a bromo, cloro, fluoro o yodo.

"Haloalquilo™ se refiere a un radical alquilo, como se definié anteriormente, que
esta sustituido con uno o mas radicales halo, como se defini¢ antsriorments, por ejemplo,
trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-triflucroetiio, 1-fluorometil-2-fluoroetiio,
3-bromo-2-fluoropropilo, 1-bromometil-2-bromoetilo y similares. La parte alquilo del radical
haloalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente para un
grupo alquilo.

"Haloalqueniio™ se refiere a un radical alquenilo, como se definié anteriorments,
que esta sustituido con uno o més radicales halo, como se definié anteriormente, por
ejemplo, 2-bromoetenilo, 3-bromoprop-1-anilo y similares. La parte alquenilo del radical
haloalquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente para
un grupo alquilo.

"Heterociclilo™ se refiere a un radical estable de anillos no aromaéticos de 3 a 18
miembros que consiste en dtomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos
selaccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Para los fines de
esta invencion, el radical heterociclilo puede ser un sisteama de anillos monociclico,
biciclico, triciclico o tefraciclico, que puede incluir sistemas de anilios fusionados o unidos
por puentes; y los 4&tomos de nitrégeno, carbono o azufre del radical heterociclilo pueden
estar opcionalments oxidados; el dtomo de nitrégeno puede estar opcionalmente
cuaternizado; y el radical heterociclilo puede estar parcial o completamente saturado.
EJemplos de dichos radicales heterociclilo incluyen, entre otros, dioxolanilo,
decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, Imidazolidinilo, isotiazolidinilo, Isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo,
2-oxopimolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo,
tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A menos que se indique lo
contraric en la especificacion, el término "heterociclilo” tiene el propdsito de incluir
radicales heterociclilo como se definen anteriormente que estin opcionalmente
sustituldos con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocidlilo, heterocidlilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
-R™®-OR™, -R"®-0C(0}-R", -R"*-N(R'*),, -R'*-C(O)R", -R™®-C(O)OR™", -R'"-C(O)N(R")z,
-R™-N(R")C(O)OR", -R™®-N(R)C(O)R"®, -R'°-N(R")(S(O)R"™) (donde t es de 1 a 2),
-R'*-S{O)OR™ (donde t s de 1 a 2), -R"*-S(O)}R"™ (donde tesde 0a 2) y
-R"™-S(O)}N(R); (donde t es de 1 a 2) donde cada R es independientemente hidrogeno,
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alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquiio, arllo, aralquilo, heterociclilo,
heterocidlilaiquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R'® es independientemente un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R'® es
alquilo, alquenilo, haloalqullo, cicloalqullo, clcloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilaiquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Heterociclilo C3-C+2" se refiere a un radical heterociclilo como se definié
anteriormente que tiene de tres a 12 carbonos. El heterociclilo Cy-C,2 puede estar
opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo heterociclilo.

"Haterociclilalquilo™ se refiere a un radical de la férmula -R,R, donde R, 8s un
radical alquilo como se definid anteriormente y R, s un radical heterociclilo como se
definié anteriormente, y si el heterocidlio contiena nitrégeno, el heterociclilo puede estar
unido al radical alquilo en el &tomo de nitrbgeno. La parte alquilo del radical
heterocidlilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente
para un grupo alquilo. La parte hetsrociclilo del radical heterociclllalquilo puede estar
opcionaimente sustituida como se define anteriormente para un grupo heterociclilo.

"Heterociclilalqullo Cs-Cz" se refiere a un radical heterociclilalquilo como se defini6
anteriormente que tiene de tres a 12 carbonos. El radical heterociclilalqullo Cs-C.2 puede
estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heterociclilalquilo.

"Heteroarilo" se reflere a un radical de anillos aroméaticos de 5 a 18 miembros que
consiste en 4tomos de carbono y de uno a cinco heterodtomos seleccionados a partir del
grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre. Para los fines de esta invencion, el
radlcal hetsroarilo puede ser un sistema de anlllos monociclico, bicldlico, triciclico o
tetraciclico, que incluye sistemas de anillos fusionados o unidos por puentes; y los 4tomos
de nitrdgeno, carbono o azufre del radical heteroarilo pueden estar opcionalmente
oxidados; el 4tomo de nitrégeno puede estar opclonaimente cuatemizado. Ejemplos de
heteroarilos incluyen, entre otros, azepinilo, acridinilo, benzimidazolilo, benztlazolllo,
bencindolilo, benzotiadiazolilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo,
benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo,
benzotienilo (benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo,
carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo, imidazolilo, indolilo,
indazolllo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, indolizinilo, Isoxazolllo, naftiridinilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinllo, oxazolilo, oxiranilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo,
ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridiniio, pirazinlio, pirimidinilo,
piridazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo y tiofenilo. A menos que se indique lo contrario
en la especificacion, sl tdrmino "heteroarilo” tiene el fin de incluir radicales heteroarilo que
estan opcionalmente sustituldos como se define anteriormente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo,
haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro, arllo, aralqullo, cicloalquilo, cicioalquilaiquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R**-OR™, -R'6-OC(O}-R",
-R'%-N(R™),, -R"®-C(O)R", -R'5-C(O)OR™, -R'"®-C(O)N(R™)., -R"*-N(R'*)C(O)OR™,
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-R™-N(R™C(O)R™, -R™*-N(R")(S(O}R"®) (donde t es de 1 a 2), -R"®>-S(0O)OR" (donde t
es de 1 a 2), -R"-S(O)R" (donde t es de 0 a 2) y -R"*-S(O)}N(R™); (donde tes de 1 a 2)
donde cada R' es independientemente hidrégeno, alquilo, alquenllo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arllo, aralquilo, heteraciclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo; cada R es independientemente un enlace directo o una cadena
alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R* es alqullo, alquenilo, haloalquilb.
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterocidlilalquilo, heteroarilo o
heteroarilaiquilo, y donde ninguno de los sustituyentes anteriores esta sustituido.

"Heteroarilo C,-C,;" se refiere a un radical heteroarilo como se definid
anteriormente que tiene de uno a 12 dtomos de carbono. El grupo heteroarilo C,-C4a
grupo puede estar opcionalments sustituido como se define anteriormente para un grupo
heteroarilo.

"Heteroarilo Cs-C12" 56 refiere a un radical heteroarilo como se definié
anteriormente que tiene de cinco a 12 &tomos de carbono. El grupo heteroarilo C5-C.2
puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heteroarilo.

"Heteroarilalquilo” se refiere a un radical de la formula -R,R; donde R, s un
radical alquilo como se definié anteriormente y R, s un radical heteroarilo como se definié
anteriormente. La parte heteroarilo del radical heteroarilalquilo puede estar opcionalmente
sustituida como se define anteriormente para un grupo heteroarilo. La parts alquilo del
radical heteroarilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Heteroarilalquilo Cs-C42" se refiere a un radical heteroarilalquilo como se definié
anteriormente que tiene de tres a 12 dtomos de carbono. El grupo heteroarilalquilo Cs-
C,2puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heteroarilalquilo.

"Heteroarilcicloalquilo® se reflere a un radical de la formula -R4R; donde Ry es un
radical cicloalquilo como se definié anteriormente y Ry es un radical heteroarilo como se
definié anteriormente. La parte cicloalquilo del radical heteroariicicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo cicloalquilo. La
parte heteroarilo del radical heteroarilcicloalquilo puede estar opcionalmente sustituida
como se define anteriormente para un grupo heteroarilo.

"Heteroarilalquenilo” se reflere a un radical de la férmula -R,R; donde R;, es un
radical alquenilo como se definldé anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se
definié anteriormente. La parte heteroarilo del radical heteroariloalqueniio puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo heteroarilo. La
parte alquenilo del radical heteroariloalquenilo puede estar opclonalmente sustituida como
se define anteriormente para un grupo alquenilo.

"Hidroxialquilo" se refiere a un radical de la férmula -R,-OH donde R, es un alquilo
radical como se definié anteriormente. El grupo hidroxi puede estar unido al radical alquilo
en cualquler carbono del radical alquilo. La parte alquilo del grupo hidroxalquilo puede
estar opclonalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo alqullo.

"Hidroxialqullo C-C.;" se refiere a un radical hidroxalquilo como se definid
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anteriormente que contiene de dos a 12 atomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialquilo C~C1; puede estar opcionalmente sustituida como se define anterlormente
para un grupo alquilo.

"Hidroxialquilo C5-C+2" se refiere a un radical hidroxlalquilo como se definié
anteriormente que contiene de tres a 12 dtomos de carbono. La parte alqullo del radical
hidroxialquilo Cs-C12 puade estar opcionalmente sustituida como se define anterlormente
para un grupo alquilo.

"Hidroxalqullo C,-C2" se refiere a un radical hidroxialqullo como se definié
anteriormente que contiene de siete a 12 atomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialqullo C-C12 puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

"Hidroxialquenilo™ se refiere a un radical de la formula -R.-OH donde R, 8s un
radical alquenilo como se definié anteriomente. El grupo hidroxi puede estar unido al
radical alquenilo en cualquier carbono del radical alquenilo. La parte alquenilo del grupo
hidroxialquenilo puede estar opcionaimente sustitulda como se define anteriormente para
un grupo alquentiio.

"Hidroxialquenllo C-C,," se refiere a un radical hidroxialquenilo como se definid
anteriormente que contiene de dos a 12 &tomos de carbono. La parte alquenilo del radical
hidroxialquenilo C-C12 puede estar opcionaimente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquenilo.

*Hidroxialquenllo Cy-C,2" se reflere a un radical hidroxialquenilo como se defini6
anteriormente que contiene de tres a 12 Atomos de carbono. La parte alquenilo del radical
hidroxialquenilo Cs-C12 pueds estar opcionaiments sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquenlio.

"Hidroxil- alquilo C-Cq- " se reflera a un radical de la formula -R,-OH donde R, es
un radical alquilo no ramificado que contiene de uno a seis carbonos y el radical hidroxi
esté unido al carbono terminal.

"Trihaloalquilo™ se refiere a un radical alquilo, como se definid anteriormente, que
asta sustituido con radicales halo, como se definié anteriormente, por ejemplo,
trifluorometilo. La parte alquilo del radical trihaloalqullo puede estar opcionalmente
sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo grupo.

*Trihaloalquilo C,-C," se refiere a un radical trihaloalquiio como se definié
anteriormente que contiene de uno a seis carbonos. El trihaloalquilo C,-Cs puede estar
opcionalmente sustituldo como se define anterlormente para un grupo trihaloalquilo.

"Trihaloalcoxi” se refiere a un radical de la férmula -OR, donde R, es un grupo
trihaloalquilo como se definié anteriormente. La parte trihaloalquilo del grupo trihaloalcoxi
puede estar opcionaimente sustituida coma se define anteriorments para un grupo
trihaloalqullo.

"Trihaloalcoxi C,-Cy" se refiers a un radical trihaloalcoxi como se definid
anteriormente que contiene de uno a seis dtomos de carbono. El grupo trihaloalcoxi C,-C,
puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
trihaloalcoxd.

"Una estructura de anillos miltiples” se refiere a un sistema de anillos multiclclico
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que comprende de dos a cuatro anillos donde los mismos se seleccionan
independientemente a partir de cicloalqullo, arilo, heterocidlilo o heteroarilo como se
definié anteriormente. Cada cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se
define anteriormente para un grupo cicloalquilo. Cada arilo puede estar opcicnalmente
sustituldo como se define anteriormente para un grupo arilo. Cada heterociclilo puede
estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo heterociclilo.
Cada heteroarilo puede estar opclonalmente sustituldo como se define anteriormente para
un grupo heteroarilo. Los anillos pueden estar unidos entre sI mediante enlaces directos o
algunos o todos los anillos pueden estar fusionados entre sl. Los ejemplos incluyen, entre
otros, un radical cicloalquilo sustituido con un grupo arilo; un grupo cicloalquilo sustituido
con un grupo arilo, el cual, a su vez, esta sustituido con otro grupo arilo; y asl
sucesivamente.

Por "prodrogas” se tiene el propésito de indicar un compuesto que pueda ser
convertido en condiclones fisioldgicas o por solvidlisis en un compuesto bioldgicamente
activo de la invencién. Por lo tanto, el término "prodroga” se refiere a un precursor
metabdlico de un compuesto de la invencioén que es faimmaceéuticamente aceptable. Una
prodroga puede ser inactiva cuando se la administra a un paciente que la necesita, pero se
convierte /n vivo en un compuesto activo de la invencion. Tipicaments, las prodrogas se
convierten rapidaments in vivo para obtener el compuesto de 1a invencién, por ejemplo, por
hidrélisis en la sangre. A menudo, el compuesio prodroga ofrece ventajas de solubilidad,
compatibilidad con los tejidos o liberacién retardada en el organismo de un mamifero (vea,
Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7-8, 21-24 (Elsevier, Amsterdam).

Se proporciona un tratamiento de las prodrogas en Higuchi, T., et al., "Pro-drugs as
Novel Delivery Systems,” A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, y en Bioreversible Carriers in
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon
Press, 1987; ambas obras se incorporan en su totalidad a este documento por medio de
esta referencia.

El tdrmino "prodroga” también tiene el propésito de incluir todo vehiculo
covalentements unido que libere in vivo el compuesto activo de la invencion cuando dicha
prodroga se administra a un mamifero. Las prodrogas de un compuesto de la invencién
pueden prepararse mediante la modificacién de grupos funcionales presentes en el
compuesto de la invencion de manera tal que las modificaciones sean escindidas, ya sea por
manipulaciones rutinarias o in vivo, del compuesto de la invencién. Las prodrogas incluyen
compuestos de la invencién donde un grupo hidraxi, amino o mercapto esté unido a
cualkquier grupo que, cuando la prodroga del compuesto de la invencion se administra a un
mamifero, se escinde para formar un grupo hidroxi, amino o0 mercapto libres,
respectivaments. Elemplos de prodrogas incluyen, entre otros, los derivados acetato,
formiato y benzoato de los grupos funcionales alcohol 0 amino de los compuestos de la
Iinvencién y similares.

Por "compuesto estable” y "estructura estable” se tiene el propdsito de indicar un
compuesto que sea lo suficientemente robusto como para sobrevivir al ser alslado a un
nivel de pureza (til a partir de una mezcla de reacclén y ser formulado como un agente
terapéutico eficaz.
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El término "mamifero” induye a los humanos y a animales domésticos, tales como
gatos, perros, porcinos, vacunos, ovelas, cabras, caballos, conejos y similares.

"Opcional” u "opcionalmente” significa que las circunstancias o eventos que se
describen a continuacién pueden o no ocurir y que la descripcién incluye instancias en las
que dichas circunstancias o eventos ocurren e instancias en las que no lo hacen. Por
ejemplo, "arilo opclonaiments sustituido® significa que el radical arilo puede o no estar
sustituido y que la descripcion incluye tanto radicales arllo sustituidos como radicales arilo
que no estén sustituidos.

Un "vehleculo, diluyente o exciplente farmacéuticaments aceptable® incluye, entre
oftros, todo adyuvante, vehiculo, excipients, deslizants, edulcorants, diluyents, conservante,
colorante, potenciador del sabor, surfactante, humectante, dispersante, agente de
suspension, estabilizador, agente isotdnico, solvents o emulsificador que haya sido
aprobado por la Administracién de Alimentos y Drogas [Food y Drug Administration] de los
Estados Unidos como aceptable para ser usado en los humanos o animales domésticos.

Una "sal faimacéuticamente aceptable” incluye tanto las sales de adicion basica
como las de adicion acida.

Una "sal de adicion aclda farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales
que retienen la eficacia biolégica y las propiedades de las bases libres, que no sean
indeseables desde un punto de vista blolégico o de ofra manera, y que se formen con acidos
inorganicos tales como, entre otros, los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico,
fosférico y similares y con acidos organicos tales como, entre otros, los acidos acético, 2,2-
dicloroacético, adlpico, alginico, asctrbico, aspartico, bencenosutfénico, benzoico, 4-
acstamidobenzoico, canférico, canfor-10-sulfénico, céaprico, caprolco, caprilico, carbonico,
cindmico, cltrico, cicldmico, dodecilsulfirico, etano-1,2-disulfénico, etanosulfnico, 2-
hidroxdetanosulfénico, férmico, fumérico, galactarico, gentisico, glucoheptdnico, gluconico,
glucurdnico, glutamico, glutarico, 2-oxo-glutérico, glicerofosforico, glicdlico, hiparico,
isobutirico, lctico, lactobiénico, laurico, malelco, mélico, maldnico, mandélico,
metanosulfénico, micico, nafalen-1,5-disulfénico, naftalen-2-sulfdnico, 1-hidraxd-2-naftoico,
nicotinico, oleico, ondtico, oxélico, paimitico, pamoico, propidnico, piroglutamico, pirvico,
salicllico, 4-aminosalicllico, sebécico, estearico, succinico, tartarico, tioclanico, p-
toluensulfénico, rifluoroacético, undecilénico y similares.

La expresion "sales de adicion basica farmacéuticarente aceptables” se refiere a
aquellas sales que retienen la eficacla bioldgica y las propledades de los acidos libres y que
no sean indeseables biolégicamente o de otra manera. Estas sales se preparan mediante la
adicién de una base organica o inorgénica al dcido libre. Las sales derivadas de bases
inorganicas incluyen, entre otras, las sales de sodio, potasio, litto, amonio, calclo, magnesio,
hiermro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales Inorgénicas preferidas son las
de amonio, sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas
incluyen, entre otras, las sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas incluyendo las aminas sustituidas que ocurren naturalments, aminas ciclicas y
resinas de Intercambio idnico bésicas, tales como la resinas de amonlaco, isopropilamina,
frimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, distanolamina, etanolamina, deanol,
2-dimetilaminoetanol, 2-dletilaminoetanol, diciciohexilamina, lisina, arginina, histidina,
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cafelna, procalna, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina,
piperidina, N-etlipiperidina, poliamina y similares. Las bases organicas particularmente
preferidas son la isopropllamina, dietilamina, etanolamina, frimetilamina, diciciohexilamina,
colina y cafelna.

A menudo las cristalizaciones producen un solvato del compuesto de la invencién.
De la manera en que se utiliza en este documento, el tdrmino "solvato® se refiere a un
agregado que comprende una o méas moléculas de un compuesto de la invencién con una
0 méas moléculas del solvente. Dicho solventa puede ser agua, en cuyo caso el solvato
puede ser un hidrato. Alternativamente, el solvente puede ser un solvents organico. Por lo
tanto, los compuestos de la presente invencién pueden existir como hidratos, incluyendo
monohidratos, dihidratos, hemihidratos, sesquihidratos, trihidratos, tetrahidratos y
similares, asi como en las formas solvatadas comespondientes. El compuesto de la
Invencién puede ser un verdadero solvato, mientras que en otros casos, el compuesto
puede simplemente retener agua adventicia o ser una mezcla de agua mas algin
solvente adventicio.

Una “composiclén farmacéutica® se refiere a una formulacion de un compuesto de
la invencién y un medio generalmente aceptado en la técnica para la entrega del
compuesto bioldégicamente activo a los mamiferos, por ejemplo, los humanos. Tal medio
incluye todos los vehlculos, diluyentes o exciplentes aceptables farmacéuticamente.

Una "cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a esa cantidad de un compuesto
de la invencién que, cuando se la administra a un mamifero, preferentemente un humano, es
suficiente para efectuar el tratamiento, como se define a continuacion, de una enfermedad o
afeccién mediada por SCD en un mamifero, preferentemente un humano. La cantidad de un
compuesto de la invencién que constituye una "cantidad terapéuticaments efectiva”
dependera del compuesto, la afeccién y su seriedad y la edad del mamifero a ser tratado,
pero puede ser determinada de manera ruinaria por una persona con capacitacién normal
en la técnica que tenga en cuenta sus conocimientos y lo que se ensefia en esta divuigacion

Los términos "tratar” o "tratamiento”, de la manera en que se utilizan en este
documento, cubren el tratamiento de una enfermedad o afeccin de interés en un mamffero,
preferentermente un humano, que tenga dicha enfermedad o trastorno de interés e incluyen:

(i) prevenir que la enfermedad o afeccién se desarrolle en un mamifero,
particularmente, cuando dicho mamiffero esta predispuesto a la afeccién pero no le han
dlagnosticado que la padece;

(ii) inhibir la enfermedad o afeccién, es decir, detener su desarrollo; o

()  aliviar la enfermedad o afeccion, es decir, causar la regresién de la
enfermedad o afeccion.

Como se usan en este documento, los términos “enfermedad” o “afeccién” pueden
utilizarse de manera indistinta o pueden diferir entre sf en que el desorden o afeccién en
particular puede no tener un agente causante conocido (de manera tal que la etiologia no
se ha todavia desarrollado) y por lo tante no se reconoce aln como una enfermedad si no
sdlo como una afeccidn o sindrome indeseable, cuando los clinicos han Identificado un
conjunto de sintomas més o menos especlficos.



10

15

20

25

30

35

' ooug“/

Los compuestos de la invencion, o sus sales farmacéuticaments aceptables pueden
contenser uno 0 mas centros asimétricos y por lo tanto dar lugar a enantibmeros,
diaesterebmeros y otras formas esterecisoméricas que pueden ser definidas, en términos
de una estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, o como (D)- o (L)- para los
aminoécidos. Debe entenderse que la presente invencién incluye todos estos isémeros
posibles, asl como sus formas racémicas y las épticamente puras. Los isémeros
Opticamente activos (+) y (-), (R)- y (S)- o (D) y (L)- pueden prepararse utillzando
sintones o reactivos quirales, o resueltos utilizando técnicas convencionales, tal como
HPLC con una columna quiral. Cuando los compuestos descritos en este documento
contienen enlaces dobles oleflnicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos
que se especifique lo contrario, debe considerarse que los compuestos incluyen ambos
isdmeros geométricos E y Z. De la misma manera, se debe entender que estan Incluidas
todas las formas tautomnéricas.

Por “esterecisémeros” se refiere a compuestos que tienen los mismos atomos
unidos por los mismos enlaces pero que tienen estructuras tridimensionales distintas, que
no son intercambiables. La prasente invencién contempla diversos estereoisémeros y
mezclas de los mismos e incluye “enantibmeros”, término que se refiere a dos
esterecisdmeros cuyas moléculas no son imagenes especulares una de la otra que
puedan ser superpuestas.

Por “tautdbmero” se reflere a un desplazamiento protonico de un 4tomo de una
molécula a otro 4tomo de la misma molécula. La presents invencidn incluye los
tautémeros de cualquiera de dichos compuestos.

El protocolo de nomenclatura quimica y los diagramas de estructura utilizados en
este documnento emplean y se basan en las caracteristicas de designacién quimica
utilizadas por la versién 7.0.1 de Chemdraw (disponibles a través de Cambridgesoft Corp.,
Cambridge, MA). Para los nombres quimicos compleos utilizados en este documento, un
grupo sustituyente se nombra antes del grupo al cual se une. Por ejlemplo cicloproplietlio
comprende un nicleo etilo con un sustituyents ciclopropllo. En los diagramas de
estructura quimica, se identifican todos los enlaces, excepto por algunos dtomos de
carbono que se suponen que estan unidos a un nimero de 4tomos de hidrégeno
suficiente como para completar la valencia.

Por ejemplo, los compuestos de la formula (Vib) como se establece anteriormente
en el Resumen de la Invencion, donde x e y son cada uno 1; R', R, R%, R, R”, R™, R®,
R®, R®, R™, y R™ son cada uno hidrégeno; R? es 3<(4-fluorofenil)propilo y R® es 2-
triflucrometilfenilo, es dedir, el compuesto de la férmula siguiente:

F
/N ./ \ R

se denomina en este documento como [3{4-fluoro-fenil)-propill-amida del dcido 5-[4-(2-
trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-il}-piridin-2-carboxilico.
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Ciertos grupos radicales de los compuestos de la invencién se presentan en este
documento como uniones entre dos partes de los compuestosde la invenclén. Por
ejemplo, en la siguiente formula (1)’

RS RO R
R

R2—W / \ —v—R“ 0

BRBG 9 3 R

W se describe, por ejemplo, como siendo -C(O)N(R")- o -N(R')C(O)N(R")~; y V se
describe como -C(O)-. Esta descripcién tiene el propésito de describir un grupo W unido al
grupo R? de la sigulente manera: R%-C(O)N(R")- 0 R%-N(R")C(O)N(R' y tiens el propdsito
de describir un grupo V unido al grupo R® de la sigulente manera: -C(Q)R". En otras
palabras, la descripcién de los grupos de union W y V debe leerse de lzquierda a derecha
vista la forma en que la formula (l) se muestra precedentemente.

Realizaciones de la invencién

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la férmula (lla), como se
establece precedentemente en el Resumen de la Invencién, estan dirigidos a compuestos
que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; R' es hidrégeno o alquilo C,-Cy; R?se
selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C,2, alquenilo C3-C,2, hidroxialquilo
C-C12, alcoxialquilo C>-C,2, hidroxialquenilo C5-C;2, cicloalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo
C4-C1, aralquiio C,35-C1s, heterociclilalquilo Cs-C,y heteroarilalquilo Cs-Cyz; R*se
selecciona del grupo que consiste en alquilo C5-C2, alquenilo Cs-C,2, hidroxialquilo
Cs-C:2, hidroxialquenilo C3-C,2, alcoxi C5-Cy2, alcoxialquilo Cs-C4a, cicloalquilo Cy-Cy2,
cicloalquilalquilo C,-C12, arilo, aralquilo C~Cys, heterociclilo Ca-C.2, heterociclilalquilo
CsCh12, hetaroarilo C,-Cy2 y heteroarilalquilo Cs-C+2; R*, R® y R® son cada uno hidrégeno; y
R’, R™ R%, R* R® R™, R"y R'™ son cada uno hidrégeno.

En ofra realizaclén de la invencion, los compuestos de la formula (lib),
como se establece precedentemente en el Resumen de la Invencion, estén dirigidos a
compuestos que se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; R' es hidrégeno o alquilo
C,-Ce; R*se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy, alquenilo CxCia,
hidroxialqullo C2-C,,, hidroxialquenilo C»~C,3, alcoxi C4-Cs, alcoxialquilo Cy-C,2, cicloalquilo
Cs-C12, cicloalquilaiquilo C-C,2, aralquilo C,-C,e, heterociclilo C»-C,2, heterocidlilalquilo
Cs-C12. heteroarilo C;-C2Yy hetercarilalquilo Cy-C12; R? es fenilo opcionalmente sustituido
con uno 0 més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro,
hidroxi, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C,-Cs, trihaloalcoxi C,-C,, alquiisulfonilo C-Ce,
-N(R'?),, -OC(0O)R", -C(O)OR'? y -8(0)N(R'%); R*, R® y R® son cada uno hidrégeno; R’,
R™ R%, R®™, R®, R™, R" y R'™ son cada uno hidrégeno; y cada R' se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalqullo Cy-C,, arilo o aralquilo.

Una reallzacién de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R? es C,-C,;aralquilo opcionalments sustituido con uno o més sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo Cs-Cyy trihaloalquilo C-Cy; ¥ R} es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes selecclonados del grupo que
consiste en halo, alqulio C,-C,, trihaloalquilo C,-Cqy trihaloalcoxi C4-Cs.

Ofra reallzacién de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R?es alquilo C,-C120 alqueniio C-C,3; y R® es fenilo opcionalmente sustituldo con
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,,
trihaloalquilo C-Ce y trihaloalcoxi C4-Ca.

Otfra realizacion de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R?es heteroarilalquilo C3-C,2 opclonalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C4-Cay tﬂhaloalquilo

‘C;-Cs; ¥ R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados

del grupo que consiste an halo, alquilo Cy-C,, trihaloalquilo C,-Cqy trihaloalcoxi C4-Cs.

Otra realizacién de esta reallzacién son compuestos que se caracterizan
porque R?es fenilo opclonalmente sustituido con uno o més sustituyentss seleccionados
de halo y trihaloalquilo Ci-Cq; y R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C4-Cs, trihaloaiquilo
C4-Cy y trihaloalcoxi C,-Cs.

En ofra realizacién de la invencidn, los compuestos de la formula (111),
como se establece precedsentemente en el Resumen de 1a Invencién, estan dirigidos a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; V, es -C(O)-; R' es
hidrégeno o alquilo C,-Ce; R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Cy2,
alquenilo C-C,, hidroxialquilo C»-C,2, hidroxialguenilo C,-C;., alcoxi C,-C,, alcoxialquilo
Cx»-Cy2, cicloalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo C-C,2, arllo, araiquilo C~-C,e, heterociclilo
C5-Ci2. heterocidiilalqullo Cy-C2, heteroarilo Cy-C,2y heteroarilalquilo Cy-Cy2; R® se
selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,2, alquenilo C>-C,;, hidroxialquilo
C2-C42, hidroxialquenilo C,-C;2, alcoxialquila Cz-C,2, cicioalquilo Cs-C4, cicloalquilalquito
C+-Ci2, arilo, aralquilo Cr-Ce, heterociclilo C5-C;3, heterocidlilalquilo Cy-C3, heteroarilo
C1-C1z2Y heteroarilaiquilo Cx-Cq2; R*, R® y R® son cada uno hidrégeno; y R, R™, R®, R®,
R®, R™, R™ y R™ son cada uno hidrogeno.

Una realizacién de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R?es fenllo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxl, alquilo C-C,, trihaloalquilo C,-Cs,
trihaloalcox C4-Cs, alquilsulfonilo C-Cy, -N(R'3)2, -OC(O)R™2, -C(O)OR'2, -8(0)2N(R'2),,
cicloalqulio, heterociclilo, heteroarilo y hetercarlicicioalquilo; y cada R'2 se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo Cy-C,, cicloalquilo Cs-Cs, arilo o aralquilo.

Una realizacién de esta realizacion son compuestos que se caracterizan
porque R?es alquilo C,-C120 alquenilo C1-C,3; y R® es fenilo opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C-C,,
trihaloalquilo C+-Cqy trihaloalcoxd Cy-Cg.

Ofra realizacion de esta reallzacién son compuestos que se caracterizan
porque R?es aralquilo C~C,z opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C; y trihaloalquilo C,-Cq; ¥y R e
fenilo opclonalmente sustituldo con uno o més sustituyentes selaccionados del grupo que
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consiste en halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C,-Ge y trihaloalcoxi C1-Ce.

En otra realizacion de la invencion, los compuestos de la formula (IV),
como se establece precedentsments en el Resumen de la Invencién, estan dirigidos a
compuestos que se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; V, es -C(O)-; cada R' es
independientemente hidrégeno o alquilo C-C,; R%se selecciona del grupo que consiste
en alquilo C,-C,,, alquenilo CC,, hidroxialquilo C--C,z, hidroxialquenilo Cz-C,z,
alcoxialquilo Cs-C,,, cicloalquilo Cs-Cy2, cicloalquilalquilo C4-C,2, arilo, aralquilo C-Cg,
heterociclilo Cs-C,z, heterociclilalquilo C3-C12, heteroarilo C,-C;2y heteroarilalquilo C5-C;2;
R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cz, alquenlio C-C;2, hidroxlalquilo
CzC42, hidroxialquenilo CC,3, alcoxialqullo CC,3, cicloalquilo Cy-Cs2, cicloalquilalquilo
C4-Ci12, arilo, aralquilo C,-C,s, heterociclilo C3-C12, heterociclllaiquilo Cs-Cy2, heteroarlio
C,-C12y hetsroarilalquilo C5-Cy2; R, R® y R® son cada uno hidrégeno; y R, R™, R®, R,
R®, R®™, R™ y R'™ son cada uno hidrégeno.

Una realizacién de esta realizacion son compuestos que se caracterizan
porque R?es fanilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo C4-C,, trihaloalquilo C;-C,,
trihaloalcoxi C4-Ce, alquilsulfonilo C;-Ce, -N(R'),, -OC(O)R™, -C(O)OR, -S(0).N(R"%).,
cicloalqullo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y cada R'2 se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C-C,, clcloalquiio Cs-Cs, arlio o aralquilo.

Una realizacién de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R?es alquilo C;-C,20 alquenilo C-Cyz; ¥ R® es fenilo opcionaimente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C4-Ce,
trihaloalqullo C4-Cg y trihaloalcoxi Cy-Cs.

Otra realizacion de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R?es aralquilo C-C,20pcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-Cs Y trihaloalquilo C;-Ce; y R® e
fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, alquilo C4-Ce, trihaloalqullo C,-Cey trihaloalcoxi C4-Cs.

En otra realizacién de la invencion, los compuestos de la formula (V), como
se establece pracedentemente en el Resumen de la Invencidn, estan dirigldos a
compuestos que se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; W, es -O-; V, es -C(0)-; R’
es hidrégeno o alqullo C,-Cs; R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C.3,
alquenilo C;-C;3, hidroxialquilo C-C;,, hidroxialquenilo Cx-C,,, alcoxialquilo Cs-Cya,
cicloaiquilo C;3-C;2, cicloalquilalquilo C,-C.,, arilo, aralquilo C-Ce, heterocicliio Cs-C,2,
heterociclilalquilo Cs-C,2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo Cs-C:2; R® se selecciona del
grupo que consiste en alquilo C,-C.3, alquenilo C,-C,5, hidroxdaiquilo C-C,,
hidroxialquenilo C2-C,,, alcoxialquilo Cz-C,;, cicloalquilo C4-C,3, cicloalquilalquilo C,-C,a,
arilo, aralquilo C,-C,,, heterocicllio C5-C,2, heterociclilalquilo Cs-C,2, heteroarilo C,-C12y
heteroarilaiquilo Cs-C12; R*, R® y R® son cada uno hidrégeno; y R’, R™, R%, R™, R®, R™,
R™y R son cada uno hidrégeno.

Una realizacién de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R*es feniio opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,-Cs, trihaloalquilo C,-C,,
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trihaloalcoxi C4-Ce, alquilsulfonilo C,-Ce, -N{R'3);, -OC(O)R"2, -C(O)OR'2, -S(0%N(R"2);,
cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y cada R'? se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo Cs-C,, arilo o aralquilo.

én otra realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula (V), como
se establece precedentemente en el Resumen de la Invencién, estan dirigidos a
compuestos que se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; W, es -N(R")-; V, es
-C(O)-; R! es hidrégeno o alquilo C;-Cq; R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo
C+-C;2, alquenilo C,-C,2, hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo Cz-C.2, alcoxialquilo C3-Csa,
cicloalquilo Cy-C,3, cidoalquilalquilo C-Cy2, arllo, aralquilo C~C4, heterociclilo Cy-C,,,
heterociclilalquilo C3-C12, heteroarilo C,-Ci2 heteroarilalquilo Cy-C2; R® se selecciona del
grupo que consiste en alquilo C4-C,2, alquenilo Cz-C», hidroxalquilo C2-C,,,
hidroxialquenilo C2-C,3, alcoxialquilo CC,2, cicloalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo C¢-C,2,
arilo, aralquilo C~Cg, heterociclilo Cs-Cs2, heterociclllalqullo C3-C42, heteroarilo C-Cqzy
heteroarilalquilo Cs-C12; R*, R® y R® son cada uno hidrogeno; y R7, R™, R®, R®, R®, R™,
RY y R'™ son cada uno hidrégeno.

Una realizacidn de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R*es fenilo opcionalments sustituldo con uno o mas sustituyentes selecclonados
del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxl, alquilo C-Cs, trihaloaiquilo C;-Ce,
trihaloalcoxi C,-Ce, alquilsulfonilo C,-Ce, -N(R'2)z, -OC(O)R', -C(O)OR', -S(O}:N(R'%),,
cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarlicicloalquilo; y cada R' se selecciona
independientamente de hidrdgeno, alquilo C;-C,, cicloalqullo C;-Cs, arilo o araiquilo.

En ofra realizacién de la invencion, los compuestos de la férmula (V), como
se establece precedentements en el Resumen de la Invencion, estan dirigidos a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; W, es -S(O) (donde t es
0, 1 0 2); V, es -C(O)-; R?se selecciona del grupo que consiste en aiquilo C,-Cya,
alquenilo CzC3, hidroxialquilo CC12, hidroxialquenilo Cz-C,2, alcoxialquilo C5-Ciz,
cicloalqullo Cy-Cy3, cicloalquilaiqulle C-C., arilo, aralqullo C-Cy, heterocicllio Cs-Cq2,
heterociclilalquilo Cs-C.2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo Cs-Cy2; R® se selecciona del
grupo que consiste en alquilo C-C2, alquenilo CC,2, hidroxialquilo C2-C2,
hidroxialquenilo C2-C;2, alcoxialquilo C»-Cy,, cicloalquilo Cs-C2, clcioalquilalqullo C-Csz,
arilo, aralquilo C-Cyg, heterociclilo Cy-C,, heterocidlilalquilo C5-Cy,, heteroarilo Ci-C,2y
heteroarilalquilo Cs-C12; R*, R® y R® son cada uno hidrégeno; y R’, R™, R, R*, R%, R™,
R™ y R'™ son cada uno hidrogeno.

Una realizacion de esta realizacidn son compuestos que se caracterizan
porque R?es feniio opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, aiquilo C-Ce, trihaloalquilo Cs-Cs,
trihaloalcox C,-Ce, alquilsulfonllo C,-Ce, -N(R'2), -OC(O)R'2, -C(O)OR', -S(0)}:N(R"2),,
cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y cada R'2 se selecciona
independientements de hidrdgeno, alquilo C4-C,, cicloalquilo C3-Cs, arilo o aralquilo.

En otra realizacién de la invencién, los compuestos de la formula (Via),
como se establece precedentemente en el Resumen de la Invencién, estan dirigidos a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; R' es hidrégeno o alquilo
C1-Cs; R*se selecciona del grupo que consiste en alqullo C-Cy2, alquenlio Cy-Ca,
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hidroxialquilo C-C,2, alcoxialquilo C-C,2, hidroxialquenllie Cs-C,2, cicloalquilo C5-C,z,
cicloalquilalquilo C,-C,2, aralquilo C435-C1g. heterociclilalquilo Cs-C,2y heteroarilalquilo
Cs-C12; R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy-Cy3, alquenilo C5-C;2,
hidroxialquilo C3-C42, hidroxialquenilo C5-C,2, alcoxi C3-C,2, alcoxialquilo Cs-C,2,
cicloalquilo C3-C,2, cicloalquilalqullo C4-C12, arilo, aralquilo C;-Cyg, heterocidilo Cy-C,a,
heterociclilalquilo Cy-C2, heteroarilo Cs-C:2 y heteroarllalquilo Cs-Ci2; R, R® y R® son
cada uno hidrégeno; y R7, R™, R®, R*, R, R*™, R" y R'™ son cada uno hidrégeno.

En otra realizacién de la invencién, los compuestos de la formula (Vib),
como se establece precedentements en el Resumen de la Invencién, estan dirigidos a
compuestos que se caracterizan porque x e ¥ son cada uno 1; R' es hidrégeno o alquilo
C,-Ce; R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-C2, alquenlio CCi;,
hidroxialquilo C,-C,2, hidroxialquenilo Cz-C,2, alcoxialquilo C3-C,2, cicloalquilo C5-Cya,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C~-C+q, heterociclilo Cs-C5, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C,-C12y heteroarilalqulio Cs-Cy2; R® es naftilo o fenilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C4-Cs, trihaloalquiio C+-Cs, trihaloalcox
C1-Ce, alqulisulfonilo C+-Cs, -N(R'?),, -OC(O)R'Z, -C(O)OR™ 0 -S{O)N(R'%);; R*, Ry R*
son cada uno hidrégeno; R”, R™, R?, R, R*, R™, R"" y R'™ son cada uno hidrégeno; y
cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C:-Cs, cicioalquilo
C3-Ce, arilo o aralqulio.

Una realizacién de esta reallzacion son compuestos que se caracterizan
porque R2es aralquilo C~C1z opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados dsl grupo que consiste en halo, alquilo C,-C, y trihaloalquilo C-Cs; ¥ Rles
fenilo opcionalmente sustituldo con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, alqullo C,-Cs, trihaloalquilo C,-Cey trihaloalcoxi C,-Ce.

Otra realizacion de esta reallzacion son compuestos que se caracterizan
porque R?es alquilo C-Cy0 alquenilo C-C.2; y R? esfenilo opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-Ce,
trihaloalquilo C,-C, y trihaloalcox] C,-C.

Otra realizacién de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R?es cicloalquilo Cs-C120 cicloalquilalquilo C4-Cy2; y R*es fenilo opcionaimente
sustituldo con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo,
alquilo C4-Cs, trihaloalquile C4-Cg y trihaloalcoxi Cy-Ce.

Otra realizaclén de esta realizacibn son compuestos que se caracterizan
porque R?es aralquilo C,-C,; opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-Cs Yy trihaloalquilo C;-Cg; y R®es
naftllo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, alquilo C4-C,, trihaloalquilo C-Cgy trihaloalcoxi C-Ce.

Otra realizacién de esta reallzacién son compuestos que se caracterizan
porque R?es heterociclilaiqullo C5-C1, opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyen
tes seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alqulio C4-Cs,
trihaloalquilo C4-C,, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonllo C,-Cq, -N(R'3),, -OC(O)R'2,
-C(O)OR"y -8(0);N{R"?),: R es fenilo opclonalmente sustituido con uno o més
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sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C4-Cs, trihaloalquilo
C,-Ca Y trihaloalcox C,-Cs; y cada R'2 se selecciona independientemente de hidrogeno,
alquilo C,-C,, cicloalquilo Cs-Cs, arilo o aralquilo.

Una realizacion de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R? es 2-piperaziniletilo opcionalmente sustituido con -C(O)OR'2.

En los siguientes Esquemas de Reacclén y Ejemplos de este documento se
divuigan realizaciones especificas de los compuestos de la invencién.

En otra realizacion, la invenddn proporclona métodos para tratar en un mamffero
una enfermedad o afeccién mediada por la estearvil-CoA desaturasa (SCD), donde el
método se caracteriza por comprender la administracion, a un mamifero que la neceslte,
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de las formulas (lia), (lib), (ll1),
(IV), (V). (Via) y (VIb).

En otra realizacién, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de las férmulas (lla), {lib), (lll), (IV), (V) (Vla) y (VIb).

En otra realizacién, los métodos de la invencién se dirigen al tratamiento y/o la
prevencién de enfermedades mediadas por la estearoll-CoA desaturasa (SCD),
especiaimente la SCD humana (hSCD), preferentemente las enfermedades relacionadas
con la dislipidemia y con los trastomos del metabolismo lipido, y especialments con
enfermedades relacionadas con niveles elevados de lipidos del plasma, enfermedad
cardiovascular, diabetes, obesidad, sindrome metabélico y similares, mediante la
administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de la Invenclén.

La presente invencion tamblén se relaciona con composiciones farmacéuticas que
contlenen los compuestos de la invencién. En una realizacién, la invencion se relaciona
con una composicién que comprende compuestos de la invencién en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y en una cantidad eficaz para modular el nivel de
triglicéridos o para tratar enfermedades relacionadas con la dislipidemia y los trastomos
del metabolismo lipido, cuando se administra dicha composicién a un animal,
preferentemente a un mamifero y mas preferentemente a un paciente humano. En una
realizacion de dicha composicién, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, tales como
triglicéridos o colesterol, antes de la administracién del compuesto de la invencion y dicho
compuesto se encuentra presente en una cantidad eficaz para reducir el nivel de dichos
lipidos.

Utilidad y pruebas de log compuestos de la invencién

La presente invencién se relaciona con compuestos, composiciones farmacéuticas
y métodos para utilizar dichos compuestos y composiciones farmacéuticas para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades mediadas por la estearoii-CoA desaturasa
(SCD), especiaiments la SCD humana (hSCD), preferentemente las enfermedades
relacionadas con la dislipidemia y los trastornos del metabolismo lipido, y especialmente
con una enfermedad relacionada con niveles elevados de lipidos en el plasma,
especiaimente la enfermedad cardiovascular, la dlabetes, la obesidad, el sindrome
metabdlico y similares, mediante la administracién, a un paciente que necesite dicho
tratamiento, de una cantidad eficaz de un agente que module, especialmente que inhiba,
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la SCD.

En general, la presente invencién proporciona un método para tratar a un paciente
por una enfermedad, o prevenir que dicho paciente la sufra, relacionada con la
dislipidemia y/o un trastorno del metabolismo lipido, donde los niveles de lipidos en un
animal, especiaimente un ser humano, se encuentren fuera del rango normal (es decir, un
nivel anormal de lipidos tal como niveles elevados de lipidos en el plasma),
especialmente niveles mas altos que los normales, preferentements cuando dicho lipido
sea una acido graso, tal como un acido graso acomplejado o libre, triglicéridos,
fosfolipidos o colesterol, tal como cuando los niveles de colesterol LDL son altos o los
niveles de colesterol HDL son bajos o una combinacién de ello, donde dicha afeccién o
enfermedad relacionada con lipidos estd mediada por SCD, donde el método comprende
la administracién a un animal, tal como un mamifero, especialmente un paciente humano,
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Invencién donde el
compuesto modula la actividad de la SCD, preferentemente de la SCD1 humana.

Los compuestos de la invencién modulan, preferentemente inhiben, la actividad de
las enzimas SCD humanas, especiaiments la SCD1 humana.

El valor general de los compuestosde la invenclén para la modulacion,
especialmente la inhibicién, de la actividad de la SCD puede determinarse utilizando el
ensayo descrito en el Ejemplo 33 méas abajo. Alternativamente, el valor general de los
compuestos para tratar trastornos y enfermedades puede establecerse mediante modelos
animales estandar de la Industria para demostrar la eficacia de los compuestos para el
tratamiento de la obesidad, diabetes o niveles elevados de triglicéridos o colesterol o para
mejorar la tolerancia a 1a glucosa. Dichos modelos incluyen las ratas fa/fa obesas de
Zucker (disponibles a través de Harlan Sprague Dawley, Inc. (Indianapolis, Indiana)) o las
ratas adiposas diabéticas de Zucker (ZDF/GmiCri-fafa) (disponibles a través de Charles
River Laboratories (Montréal, Quebec)).

Los compuestos de esta invencién son inhibidores de las delta-9 desaturasas y
son Utlles para el tratamiento de enfermedades y trastomos en [os humanos y otros
organismos, Incluysndo aquellas enfermedades y trastomos humanos que son el
resultado de una actividad biologica aberrante de las delta-9 desaturasas o que pueden
ser aliviadas por modulacién de la actividad biolégica de las delta-8 desaturasas.

De la manera en que se define en este documento, una enfermedad o afeccién
mediada por SCD incluye, entre otras, una enfermedad o afeccion que sea, o este
relacionada con, la enfermedad cardiovascular, las dislipidemlas (Incluyendo, entre ofros,
los trastornos de los nivelas en suero de triglicéridos, hpertrigliceridemia, VLDL, HDL,
LDL, el Indice de Desaturacién de los acidos grasos (por ejemplo, el cociente de acidos
grasos 18:1/18:0, u otros acidos grasos, como se define en otras paries de este
documento), colesterol y colesterol total, hipercolesterolemia, asl como trastornos del
colesterol (incluyendo los frastornos caracterizados por el déficit de transporte de
colesterol inverso), hiperlipidemia combinada familiar, enfermedad de las arterias
coronarias, ateroesclerosis, enfermedad del corazén, enfermedad cerebrovascular
(Incluyendo, entre otras, apoplejla, apoplejla isquémica, ataque isquémico transitorio (TIA
por sus siglas en inglés)), enfermedad vascular periférica y retinopatia Isquémica. En una
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reallzacién preferida, los compuestos de la invencién incrementaran, en un paciente, los
niveles de HDL y/o reduciran los niveles de friglicéridos y/o reducirén los niveles de LDL o
del colesterol no HDL.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye el sindrome
metabdlico (incluyendo, entre otras, dislipidemia, obesidad y resistencla a |a insulina,
hipertension, microalbuminemia, hiperuricemia e hipercoagulabilidad), sindrome X,
diabetes, resistencia a la insulina, tolerancia disminuida a la glucosa, diabetes mellitus no
dependiente de la insulina, diabetes tipo I, diabetes tipo |, complicaciones diabéticas,
trastomos del peso corporal (incluyendo, entre ofros, obesidad, sobrepaso, caquexia y
anorexia), pérdida de peso, indice de masa corporal y enfermedades relacionadas con la
leptina. En una realizacién preferida, los compuestos de la Invencién pueden ser
utilizados para tratar la diabetes mellitus y la obesidad.

Como se utiliza en este documento, el término "sindrome metabdlico™ es un
término clinico reconocido que se utlliza para describir una afeccién que comprende
combinaciones de diabetes tipo Il, tolerancia menoscabada a la glucosa, resistencia a la
insulina, hipertensién, obesidad, tamafio abdominal incrementado, hipertrigliceridemia,
bajo HDL, hiperuricemia, hipercoagulabllidad y/o microalbuminemia.

Una enfermedad o afeccién medlada por SCD también incluye el higado adiposo,
esteatosis hepética, hepatitls, hepatitis no alcohélica, esteatohepatitls no alcohdlica
(NASH por sus siglas en inglés), hepatitis alcohélica, adiposidad aguda del higado,
higado adiposo del embarazo, hepatitis inducida por drogas, eritrohepatica protoporfiria,
trastornos de sobrecarga de hlerro, hemocromatosis hereditaria, fibrosis hepatica, cirosis
hepatica, hepatoma y afecciones relacionadas con las mismas.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye, entre oiras, una
enfermedad o afeccién que es o que esté relacionada con la hipertrigliceridemia primaria
o secundaria o a otro trastorno o enfermedad tal como hiperiipoproteinemias, reticulosis
histiocitica familiar, deficlencias de la lipoproteina lipasa, deficiencias de la
apolipoproteina (tal como deficiencia de ApoCll o de ApoE) y similares o
hipertrigliceridemia de etiologla desconocida o no especificada.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye un trastorno de los
acidos grasos polinsaturados (PUFA) o un trastomo de la piel, incluyendo, entre otros,
eczema, acné, psoriasis, formacion o prevencién de cicatrices queloides, enfermedades
relacionadas con la produccion o secreciones de las membranas mucosas, tales como
éicidos grasos monoinsaturados, ésteres de cera y similares.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye inflamacion,
sinusitis, asma, pancreatitis, osteoartritis, artritis reumatoldea, fibrosis quistica y sindrome
premenstrual.

Una enfermedad o afeccibn mediada por SCD también incluye, entre otras, una
enfermedad o afeccion que es un esta relaclonada con cancer, neoplasia, malignidad,
metastasis, tumores (benignos o malignos), carcinogénesis, hepatomas y similares.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye una afeccién en
que se desea aumentar la masa magra corporal o muscular, como por ejemplo cuando se
desea incrementar el rendimiento a través del desarrollo muscular. También se incluyen
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en este documento miopatias y miopatlas de lipidos tales como las deficienclas de las
camitina palmitoltransferasas (CPT | o CPT Il). Tales tratamientos son dtiles para los
humanos y en la cria de animales, incluyendo para la administraclén a bovinos, porcinos y
aves domésticas o cualquier otro animal para reducir la produccién de triglicéridos y/o
proporcionar productos de came méas magra y/o animales méas saludables.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye una enfermedad o
afeccién que sea o esté relacionada con enfermedades neurolégicas, trastornos
psiquiatricos, esclerosis muitiple, enfermedades del ojo y trastornos inmunitarios.

Una enfermedad o afeccidn mediada por SCD también incluye una enfermedad o
afeccion que sea o esté relaclonada con enfermedades o infecciones causadas o
relaclonadas con virus, entre otros, todos los virus de ARN de cadena positiva,
coronavirus, virus del SARS, coronavirus asociado al SARS, togavirus, plcomavirus,
Coxsackievirus, virus de la fiebre amarilla, Flaviviridae, ALFAVIRUS (TOGAVIRIDAE)
incluidos el virus de la rubéola, virus de la encefalitis equina oriental, virus de la encefalitis
equina occidental, virus de la encefalitis equina venezolana, virus,de Sindbis, virus del
boque de Semlikl, virus de Chikungunya, virus de O'nyong'nyong, virus del rfo Ross, virus
de Mayaro, alfavirus; ASTROVIRIDAE incluidos astrovirus, astrovirus humano;
CALICIVIRIDAE incluldos exantema vesicular del virus porcino, virus de Norwalk,
calicivirus, calicivirus bovino, calcivirus porcino, virus de la hepatitis E; CORONAVIRIDAE
incluidos coronavirus, virus del SARS, virus de la bronquitis infacciosa de las aves,
coronavirus bovino, coronavirus canino, virus de la peritonitis infecclosa felina,
coronavirus 299E humano, coronavirus OC43 humano, virus de la hepatitis murina, virus
de la diarea epidémica porcina, virus de la encefalomielitts hemoagiutinante porcina, virus
de la gastroenteritis transmisible porcina, coronavirus de {a rata, coronavirus del pavo,
coronavirus del conejo, virus de Bemns, virus de Breda; FLAVIVIRIDAE incluidos el virus
de la hepatitis C, virus del Nilo Occidental, virus de la flebre amarilla, virus de la encefalitis
de St. Louls, grupo dengue, virus de la hepatitis G, virus de la encefalitis B japonesa, virus
de la encefalitis de Murray Valley, virus de |a encefalitis de Europa Central transmitido por
la garrapata, virus de la encefaliltis del Lejano Oriente transmitido por la gamrapata, virus
del bosque de Kyasanur, virus de ia enfermedad de Louping, virus de Powassan, virus de
la flebre hemorragica de Omsk, virus de Kumilinge, virus de Absetarov anzalova hypr,
virus llheus, virus de la encefaliltis de Roclo, virus de Langat, pestivirus, virus de la diarrea
virésica bovina, virus del colera del cerdo, grupo Rio Bravo, grupo Tyuleniy, grupo Ntaya,
grupo Uganda S, grupo Modoc;, PICORNAVIRIDAE incluldos el virus Coxsackie A,
rinovirus, virus de la hepatitis A, virus de la encefalomiocarditis, mengovirus, virus ME,
poliovirus humano 1, Coxsackie B; POTYVIRIDAE incluidos el potivirus, Rymovirus,
Bymovirus. Ademas, puede ser una enfermadad causada por, o vinculada con, los virus
de la hepatitis virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y simllares. Las infecciones virésicas que se pueden tratar incluyen
aquellas donde el virus emplea unintermediarioc ARN como parte de] ciclo replicativo
(hepatitis o VIH), ademas, puede ser una enfermedad o infeccién causada por, o
vinculada con, los virus de ARN de cadena negativa, como los virus de la influenza y
parainfluenza,
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Los compuestos identificados en aesta especificacion inhiben la desaturacién de
diversos acidos grasos (tales como la desaturacion C8-C10 del estearoil-CoA) que se
logra mediante las delta-8 desaturasas, tal como la stearoil-CoA desaturasa 1 (SCD1).
De esta manera los compuestos inhiben la formacion de diversos acidos grasos y los
siguientes metabolitos corriente abajo de los mismos. Esto puede llevar a una
acumulacién de estearoll-CoA o palmitoil-CoA y otros precursores corriente arriba de
diversos acidos grasos, lo que puede dar origen a un bucle de realimentacién negativa
que cause un cambio global en el metabolismo de los acidos grasos. Cualquiera de estas
consecuencias puede ser finalmente responsable del beneficic terapéutico global provisto
por estos compuestos.

Tipicamente, un agente terapéutico inhibidor de SCD exitoso satisfacera algunos o
todos los siguientes criterios. La disponibilidad oral debe ser del 20% o superior. La
eficacia del modelo animal es menor que aproximadaments 2 mg/kg, 1 mg/kg o 0,5 mg/kg
y la dosis humana objetivo es entre 50 y 250 mg/70 kg, aunque pueden ser aceptables
dosls fuera de este rango ("mg/kg" significa miligramos del compuesto por kilogramo de
masa corporal del sujeto al que se le administra el compuesto). El indice terapéutico (o
cociente de dosis tdxica a dosis terapéutica) debe ser mayor que 100. La potencia
(expresada por el valor de Clx) debe ser menor que 10 uM, preferentements menor que 1
1M y més preferenterents menor que 50 nM. La Cls, (*Concentracién Inhibitoria — 50%")
es una medida de la cantidad del compuesto requerida para lograr una inhibicién del 50%
de la actividad de la SCD, en un periodo de tiempo especifico, en una prueba de la
actividad bioldgica de la SCD. Cualquier proceso que pueda utilizarse para medir la
actividad de las enzimas SCD, preferentementes las enzimas SCD de rat6n o humanas,
puede ser utilizado para probar la actividad de los compuestos (tiles en los métodos de la
invencién para inhibir dicha actividad SCD. Los compuestos de la invencién muestran una
Cls en un ensayo microsdmico de 15 minutos preferentemente menor que 10 uM, menor
que 5 uM, menor que 2,5 uM, menor que 1 uM, menor que 750 nM, menor que 500 nM,
menor que 250 nM, menor que 100 nM, menor que 50 nM y mas preferentemente menor
quse 20 nM. El compuesto de la invencién puede mostrar una inhibicién reversible (es
dedcir, una inhibiclén competitiva) y preferentemente no inhibe otras protelnas que se unan
al hierro. La doslficacién requerida preferentemente no debe ser mayor que
aproximadamente una a dos veces por dia o con las comidas.

La identificacién de los compuestos de la invencién como inhibidores de SCD se
logré faciimente utilizando la enzima SCD y el procedimiento de prueba microsémica
descripto por Brownlie et al, supra. Cuando fueron evaluados mediante esta prueba, los
compuestos de la invencién tuvieron menos de un 50% de actividad remanente de la SCD
a una concentracién 10 M del compuesto ensayado, preferentamente de menos de un
40% de actividad remanente de la SGD a una concentracion 10 /M del compuesto
ensayado, més preferentementes de menos de un 30% de actividad remanente de la SCD
a una concentraciéon 10 /M del compuesto ensayado y, alin méas preferentements, de
menos de un 20% de actividad remanente de la SCD a una concentracién 10 zM del
compuesto ensayado, demostirando esa manera que los compuestos de la Invencidn son
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inhibidores potentes de la actividad de la SCD.

Estos resultados proveen la base para analizar la relacion estructura-actividad
(SAR por sus siglas en inglés) entre los compuestos de prueba y la SCD. Clertos grupos
R tlenden a proporcionar compuestos inhibidores mas potentes. El andlisis SAR es una
de las herramientas que aquellos capacitados en la técnica pueden ahora emplear para
identificar reallzaciones preferidas de los compuestos de la invencién para su uso como
agentes terapéuticos.

Otros métodos para evaluar los compuestos divulgades en este documento se
encuentran faclimente disponlbles para aquellos capacitados en la técnica. Por lo tanto,
dicho contacto puede ademas lograrse in vivo. En una de tales realizaciones, el contacto
en el paso (a) se logra administrando dicho agente quimico a un animal que sufra un
trastomno relacionado con un triglicérido (TG)- o una lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL) y, subsecuentemente, detectando el camblo en el nivel de triglicéridos en el
plasma en dicho animal, identificAndose asi un agente terapéutico (tll para el tratamiento
de un trastomo relacionado con un triglicérido (TG)- o una lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL). En tal realizacion, el animal puede ser un ser humano, tal como un
paciente humano que sufra dicho trastorno y necesite un tratamiento del mismo.

En algunas realizaciones especificas de tales procesos in vivo, dicho cambio en la
actividad de SCD1 en dicho animal es una disminucién de la actividad, preferentemente
cuando dicho agente modulante de la SCD1 no inhibe sustanciaimente la actividad
biolégica de la delta-5 desaturasa, delta-6 desaturasa o sintetasa de aciklos grasos.

Los sistemas modelos Utiles para la evaluacion de los compuestos pueden incluir,
entre otrus, el uso de microsomas del higado, por ejemplo de ratones que hayan sido
mantenidos con una dieta alta en carbohidratos, o de donantes humanos, incluyendo
personas que sufran de obesidad. Se pueden utilizar tamblén lineas celulares
inmortalizadas, tales como HepG2 (del higado humano), MCF-7 (del cancer de mama
humano) y 3T3-L1 (de adipocitos de ratdn). Tamblén son (itiles para probar los
compuestos de la invencldn las lineas celulares primarias, tales como los hepatocitos
primarios de ratbn. Cuando se utilizan animales enteros, tamblén pueden utilizarse
ratones como fuente de hepatocitos primarios cuando los ratones se mantuvieron con una
dieta alta en carbohidratos para aumentar la actividad de la SCD en los microsomas y/o
elevar los niveles de triglicéridos en el plasma (es decir, la relacién 18:1/18:0);
altemativamente, se pueden utilizar ratones con una dieta normal o con niveles normales
de triglicéridos. Se ancuentran también disponibles modelos de ratbn que emplean
ratones transgénicos disefiados para la hipertrigliceridemia asl como la base de datos del
fenoma de ratén. También son (tiles como modelos animales los conejos y los
hémsteres, particularmente aguelios que expresan la proteina de transferencla de
colesteril éster (CETP por sus siglas en inglés).

Otro método aproplado para determinar la eficacia in vivo de los compuestos de la
invencién es medir indirectamente su impacto sobre la inhibicion de la enzima SCD
midiendo el [ndice de Desaturacién de un sujeto después de la administracién del
compuesto. La expresién “Indice de Desaturacion® de la manera en que se emplea en
esta espaclificacidn significa el cociente del producto sobre el sustrato para la enzima SCD
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medida en una muestra dada de tejido. Esto puede calcularse utilizando tres ecuaciones
distintas: 18:1n-8/18:0 (&cido oléico sobre Acido estedrico); 16:1n-7/18:0 (&cido
paimitolelco sobre acido palmitico) y/o 16:1n-7 + 18:1n-7/16.0 (midiendo todo los
productos de reaccion de la desaturacién 16:0 sobre el sustrato 16:0). El indice de
Desaturacion se mide principalmente an friglicéridos del plasma o del higado, pero
también puede medirse en otras fracciones lipidas seleccionadas de una diversidad de
tejidos. En términos generales, el Indice de Desaturacién es una herramienta para la
determinacion de perfiles de lipidos en el plasma.

Diversas enfermedades y trastornos humanos son el resultado de la actividad
bioldgica aberrante de la SCD1 y pueden allviarse modulando dicha actividad biologlca
utilizando los agentes terapéuticos de la invencion.

La inhibicién de la expresitn de la SCD puede también afectar la composicién de
los &cidos grasos de los fosfollpidos de membrana, asi como la produccion o los niveles
de triglicéridos o ésteres de colestercl. La composicion de los acidos grasos de los
fosfolipidos determina en Gltima Instancia la fluidez de la membrana, mientras que los
efectos sobre la composicién de triglicéridos o ésteres de colesterol pueden afectar el
metabolismo de las lipoproteinas y la adipasidad.

Para llevar a cabo los procedimientos de la presente Invencién, se debe entender
por clerto que la referencla a ejemplos especificos de soluclones amortiguadoras, medios,
reactivos, células, condiciones de cultivo y similares no tiene ningan fin limitativo, sino que
debe interpretarse que se Incluyen todos los materiales relaclonados que una persona
capacitada normaimente en la técnica deberla reconocer como de interés o valor en el
contexto especifico en el cual se hace esta presentacién. Por ejemplo, es a menudo
posible sustitulr un sistema amortiguador o un medio de cultivo por otro y todavla lograrse
resultados similares si no idénticos. Aquellos capacitados en la técnica tendrén el
conocimiento adecuado de tales sistemas y metodologias de manera tal de ser capaces,
sin necesidad de una experimentacién indabida, de hacer tales sustituclones que sean
6ptimas para los fines los cuales se utilizan los métodos y procedimientos divulgados en
este documento.

Composiciones farmacéuticas de la invencién vy su administrtacién

La presents invencién también se relaciona con composiciones farmacéuticas que
contienen los compuestos de la invencion divulgada en este documento. En una
realizacién, la presente invencién se relaciona con una composicién que comprende
compuestos de la Invencién en un vehlculo farmacéuticamente aceptable y en una
cantidad eficaz para modular el nivel de triglicéridos o tratar enfermedades relacionadas
con la dislipidemia y los trastomos del metabolismo lipido, cuando se la administra a un
animal, preferentemente un mamifero y méas preferentemente a un paciente humano. En
una realizacién de dicha composicion, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, tales
como friglicéridos o colesterol elevados, antes de la administracién de dicho compuesto
de la invencion y el compuesto de la Invencién se encuentra presente en una cantidad
eficaz como para reducir dicho nivel de lipidos.

Las composiciones farmacéuticas (tiles en este caso también contienen un
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vehiculo farmacéuticamente aceptable, incluyendo cualquier diluyents o excipiente
apropiado, que incluya algn agente farmacéutico que no induzca la produccién de
anticuerpos dafiinos para el individuo que reciba la composicion, la que debe ser
administrada sin ninguna toxicidad indebida. Los vehlculos farmacéuticamente aceptable
incluyen, entre otros, liquidos, por ejemplo agua, solucién salina, glicerina, etanol y
similares. Un tratamiento amplio de los vehiculos, diluyentes y otros excipientes
farmacéuticamente aceptables se presenta en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL
SCIENCES (Mack Pub. Co., N.J. edicion actual).

Las personas capacitadas en el arte saben como determinar las dosls apropiadas
de los compuestos para utilizar en el tratamiento de las enfermedades y trastornos
contemplados en este documento. Las dosis terapéuticas se identifican generaimente
mediante un estudio del rango de doslficacién en los humanos que se basa en pruebas
preliminares obtenidas a partir de estudios con animales. La dosis debe ser suficlente
para producir un beneficio terapéutico deseado sin causar efectos colaterales indeseables
en el paciente. El rango de dosificacién preferido para un animal es de 0,001 mg/kg a
10.000 mg/kg, incluyendo 0,5 mg/kg, 1,0 mg/kg y 2,0 mg/kg, aunque pueden ser
aceptables dosis fuera de este rango. El esquema posolégico puede ser de una a dos
veces por dla, aunque una dosificacién méas o menos a menudo puede ser satisfactoria.

Las personas capacitadas en la técnica también estan familiarizadas con la
determinaclon de los métodos de administracién (oral, intravenoso, inhalacion,
subcuténeo, etc.), las formas de dosificacion, los exciplentes farmacéuticos aproplados y
otras cuestiones pertinentes a la entrega de los compuestos a un sujeto que los necesita.

En un uso alternativo de la invencién, los compuestos de la misma pueden
utilizarse en estudios in vitro o in vivo como agentes ejemplares con fines comparativos
para encontrar otros compuestos que también sean Gtiles en el tratamiento de las
diversas enfermedades divulgadas en este documento o en la proteccién contra las
mismas.

Preparacién de mpuestos de la invencidn

Se entiende que en la descripcién sigulente, se permiten combinaciones de
sustituyentes y/o variaciones de las férmulas representadas sdlo si tales contribuclones
resultan en compuestos estables.

Las personas capacitadas en la técnica también apreciarin que en el proceso
descrito a continuacién los grupos funcionales de los compuestos intermedios pueden
neceslitar ser protegidos mediante grupos protectores apropiados. Tales grupos
funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y acido carboxllico. Los grupos protectores
apropiados para el hidrox! incluyen trialquilsililo o diarilalquilsililo (por ejempilo, ¢-
butlidimetilsililo, -butiidifenilsililo o trimetilsiliio), tetrahidropiranilo, bencilo y similares. Los
grupos protectores apropiados para el amino, amidino y guanidino incluyen #-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y similares. Los grupos protectores apropiados para el
mercapto incluyen -C(O)-R" (donde R" es alquillo, arllo o arilalquilo), p-metoxibencilo, tritilo
y similares. Los grupos protectores apropiados para el 4cido carboxllico incluyen ésteres
de alquilo, arilo o arilalquilo.
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Los grupos protectores puede ser agregados o separados mediante técnicas
estandar que son muy conocidas por las personas capacitadas en la técnica y como se
describe en este documento.

El uso de grupos protectores se describe en detalle en Green, TW. y Wutzs,
P.G.M., Protective Grupos in Organic Synthesls (1999), 3rd Ed., Wiley. El grupo protector
puede ser también una resina polimérica tal como una resina de Wang o una resina de
cloruro de 2-clorotritilo.

Las personas capacitadas en ia técnica también apreciaran que, aunque dichos
derivados protegidos de los compuestos de esta invencién puedan no tener una actividad
farmacolbgica, los mismos pueden ser administrados a un mamifero y luego
metabolizados en el cuerpo para formar compuestos de la invencién que sean
farmacolégicamente activos. Tales derivados pueden por lo tanto ser descritos como
"prodrogas”. Todas las prodrogas de los compuestos de esta invencién se incluyen dentro
del ambito de la misma.

Los sigulentes Esquemas de Reaccién llustran métodos para producir los
compuestos de esta invenciéon. Se entiende que una persona que esté capacitada en la
técnica seria capaz de hacer estos compuestos mediante métodos similares o por
métodos conocidos por aquellos capacitados en la técnica. En general, los compuestos
de partida pueden obtenerse de fuentes tales como Sigma Aldrich, Lancaster Synthesis,
Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCl y Fluorochem USA, etc. o sintetizarse de acuerdo
con fuentes de informaclién conocidas por aquellos capacitados en la técnica (véase, por
ejemplo, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5th edition
(Wiley, December 2000)) o prepararse de la manera en que se describe en esta
invencion.

R, R% R, R, R%, R, R7, R™, R%, R™, R® R™ R'™, R'™y V estin definidos como
en la Especificacibn a menos que se indique lo contrario. X se selecciona de Cl o Br. PG
representa un grupo protector tal como BOC, un grupo benclio o similares.

En general, los compuestos de la formula () de la Invencion donde W es
-C(O)N(R")-y V es -C(O)-, -S(O)r 0 -C(R'")H- pueden sintstizarse sigulendo el
procedimiento general que se describe en el Esquema de Reaccién 1.
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ESQUEMA DE REACCION 1
R'® R7 R RS
Rﬂh {'} l R7I
PG—N * NH (101) HO COOH (105)
==N
Roe/Y | T~Réa RO
R? R®
R'R2NH
Xx—v—~R3? (108)
(102)
R10 R? R* RS R!
R10I RT! \N__Rz
X HO (107)
PG—N N—V—R? (103) — o
ROTCHY RS R
RY |R'
desprotaccion
R10 RT R4 Rs T1
108 7
R . RT® N—r2
HN N—V—R3 (104) RO (108)
- ge =N o}
R y
i RS R®

R4 5 R1® R7
o R0 i hx l RTe
/ \ N N—V—R?
R’—N\ N D7 g
R1 R R R®
Formula ()

Los materiales de partida para el esquema de reaccién precedents se encuentran
disponibles comercialmente o pueden ser preparados por métodos conocidos por las
personas capacitadas en la técnica o por los métodos divulgados en este documento. En
general, da acuerdo con el esquema de reaccién pracedents, los compuestos de la
invencion se preparan de la siguiente manera:

Compuesto (103): A una solucidn agitada de un compuesto de férmula (101) (1
equivalente) en un solvents, tal como diclorometano, cloroformol o tolueno, entre otros, a
0° Cy ante la presencia de una base tal como diisopropiletilamina, se agrega una
solucidn de un compuesto de férmula (102) (1 equivalente). La mezcla resultante se agita
a temperatura ambiente durante 8 a 24 h. La reaccién se apaga con agua. La fase
orgénica se lava con agua, se seca sobre un agente desecante tal como Na;SO, anhidro,
se filtra y se concentra al vaclo para obtener el compuesto (103).
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Compuesto (104): Una solucién del compuesto de férmula (103) obtenido
anterior:mente so disuelve en un solvents apropiado y se quita el grupo de proteccién PG
en condiclones estandar de desproteccién tal como hidrdlisis o hidrogenacién para
obtener la amina de formula (104).

Compuesto (107): A una soluclén de acido $-hidroxipiridin-2-carboxllico (1
equivalents) en un solvente tal como diclorometano, cloroformo o toiueno, se agrega una
base tal como trietilamina, dilsopropiletilamina, seguido de monohidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (1 equivalente) y un agente acoplante (1 equivalents) tal como EDCI.
La mezcla resultante se agita durante 15 a 60 min y se agrega la amina de férmula (106)
(1 equivalente). Después de agitar durante 18 a 24 horas, la mezcla reacclonante se
diluye con diclorometano, se lava con agua, se seca sobre Na;SO, anhidro, se filira y se
concentra al vaclo. Una purificacién mediante cromatografia rapida (flash) rinde el
compuesto (107).

Compuesto (108): A una solucién del compuesto de férmula (107) obtenido
anteriormente (1 equivalente), a 0° C en un solvente tal como diclorometano, se agrega
trietilamina (1,5 a 2,5 equivalentes) seguido de una adicién por goteo de una solucién de
anhidrido triflucrometanosulfénico (1,1 a 1,5 equivalentes) en un solvente tal como
diciorometano. La mezcla resultante se agita a 0° C durante 3 a 8 h y se apaga entonces
con agua. Se separa la capa orgéanica, se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra y se
concentra al vacio. Una purificacién mediante cromatografla rapida (flash) rinde el
compuesto (108).

Compuesto de férmula (I): Este compuesto se obtiene utllizando la reaccion de
Buchwald. En general, se carga un matraz bajo una atmoésfera de argoén con una base tal
como carbonato de cesio o carbonato de potasio, un catalizador de paladio, tal como
diacetato de paladio y un ligando tal como BINAP. Se agrega una solucién det compuesto
(108) y del compuesto (104) en tolueno por medio de una jeringa. La mezcla reaccionante
s@ calienta entonces a 100° C durante 26 h, se enfria a temperatura ambiente, se diluye
con tolueno, se filtra y se concentra al vaclo. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia rapida (flash) en columna para producir el compuesto de formula (1).

Altemativaments, los compuestos de formula (1) de la invenclén donde W es
-C(O)NH- y V es -C(0)-, -S(0)z- 0 -C(R"")H- pueden sintetizarse sigulendo el
procedimiento general como se describe en el Esquema de Reaccion 2.
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ESQUEMA DE REACCION 2
R? R0 - RO R10 R?
RTI R1h Rl R‘lh RT.
X X
PG—N NH + X NO; — ON N N——PG
N== —_—
Rl [ R® N Rdn" y Rt»
RR R R' R®
(114) (115) (116)

R‘ m R‘|° RT

R1h .RTI
desnrotg_qc_igr_\____ X

X—v—~p? Rmng h | R
(118) x
> ON

\
z
z
d
I
2

(119)

Rica R
reduccién X
[LEvTRETY ) |

X (120)

Rz—< R® R7
R* . RO
(121 “"},b._k“"

\_/
| " Rl_cg‘o T Re %Rﬁ
Rz‘<n Formula {I)

(122) 'o

Los materiales de partida para el esquema de reaccion precedents se encuentran
disponibles comercialmenie o pueden ser preparados por métodos conocidos por las
personas capacitadas en la técnica o por los métodos divulgados en este documento. En
general, de acuerdo con el esquema de reaccién precedents, los compuestos de la
invencion se preparan de la sigulente manera:

Compuesto 116. A una solucién agitada de la amina de férmula (114) (1
equivalente) en un solvente tal como diclorometano o tolueno se agrega una solucién de
un cloruro de formula (113) (1 equivalente) en un solvente tal como diclorometano o
tolueno ante la presencia de una base tal como trietllamina o una base de Hinig. La
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente por un periodo de tiempo adecuado y
entonces se apaga con agua. La fase organica se lava con H;O y con salmuera, se seca
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sobre Na;SO, y entonces se concentra al vaclo para obtener el producto de férmula
(116).

Compuesto 117. Una solucién de compuesto de férmula (118) obtenido
anteriormente se disuelve en un solvente apropiado y el grupo de proteccién PG se quita
en condiciones estandar de desproteccién tales como hidrdlisls para obtener la amina de
formula {(117).

Compuesto 119. La mezcia de un compuesto piridina de férmula (117) (1
equivalente) y el compuesto de férmula (118) (1,5 equivalente) en un solvente aproplado
sa calienta a reflujo durante 4 - 24 horas. A la mezcia reaccionante se agrega una
solucién basica tal como una solucién de NaOH. La capa acuosa se extrae con un
solvente organico tal como diclorometano o acetato de etilo. La fase organica combinada
se seca y se evapora entonces a sequedad. El compuesto crudo se purifica por
cromatografia en columna o cristalizacién para obtener el compuesto de férmula (119).

Compuesto 120. El compuesto nitro de férmula {118) puede ser reducido a la
correspondiente amina de férmula (120) utilizando un proceso de hidrogenacion estandar
conocido por las personas capacitadas en la técnica.

Compuesto de férmula (l):

Método A: A una solucién agitada del compuesto de férmula (120) (1 equivalente)
en un solvents tal como diclorometano, acetonitrilo o tolueno se agrega la solucién de un
compuesto de férmula (121) (1 equivalente) ante la presencia de una base tal como
trietlamina o una base de Hinig (1 equivalente) a 0° C. La mezcla resuitante se agitaa
temperatura ambiente durante 8 - 24 horas y entonces se apaga con agua. La fase
orgénica se lava con H;0 y con salmuera, se seca y entonces se concentra al vaclo para
obtener el compuesto de férmula (I) donde W es -C(O)NH- y V es -C(O)-, -S{(0)r- 0 -
C(R"™)H-.

Método B: A una solucidn del compuesto de férmula (122) (1 equivalents) en un
solvente tal como diclorometano, tolueno o THF se agrega una base tal como trietllamina
o una base de Hinig (2,5 equivalentes), seguido de la adicién de un agente acoplante tal
como {3-dimetilaminopropil)etil carbodiimida (1,1 equivalentes). La mezcla resultante se
agita entre 15 minutos y una hora y se agrega una amina de férmula (120} (1,1
equivalentes). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante B - 24 horas, entonces
se lava con agua, se seca y se concentra al vaclo. Una purificaciéon por cromatografla en
columna o cristalizacién a partir de un solvente apropiado produce el compuesto de
formula {I) donde W es -C{O)NH- y V es -C{O}-, -S(0)r 0 -C(R'")H-.

Alterativamente, los compuestos de formula (I} de Ia invencién donde W es
-NHC(O)NH- y V es -C(O)-, -S(0).- 0 -C(R'")H- pueden sintetizarse sigulendo el
procedimiento general que se describe en el Esquemna de Reaccion 3.
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ESQUEMA DE REACCION 3

R4 R5 R1 0 RT
R10I RTI

H,N / \ N ) N—V—R3

N= RE&\|/Y Roa
R® R? RS
(120)

RZ—N=C=0
(123)

Formula (1)

Los materiales de partida para el esquema de reaccidn precedente se encuentran
disponibles comerciaimente o pueden ser preparados por métodos conocidos por las
personas capacitadas en la técnica o por los métodos divuigados en este documento. En
general, de acuerdo con el esquema de reaccion precedente, los compuestos de la
invencién se preparan de la siguiente manera:

Compuesto de férmula (I). A una solucién agitada de un compuesto de férmula
(120) (1 equivalente) en un solvente anhidro tal como dimetilformamida se agrega un
isocianato de la férmula (123) (3 equivalentes) y la mezcla se callenta entonces a 60 - 80°
C por 4 -24 horas. La mezcla se concentra al vaclo. La purificacién del producto crudo por
cromatografia en columna o por cristalizacion a partir de un solvente apropiado produce el
compuesto de foérmula (1) donde W es -NHC(O)NH- y V es -C(O)-, -S(0)z- 0 -C(R'")H-.

Alternativaments, los compuestos de formula (l) de la invencién donde W es
-S(0)aNH- y V es -C{0)-, -5(0) 0 -C(R'")H- pueden sintetizarse siguiendo el
procedimiento general que se describe en el Esquema de Reaccion 4.
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Formula (1)

Los materiales de partida para el esquema de reaccion precedente se encuentran
disponibles comercialmente o pueden ser preparados por métodos conocidos por las
personas capacitadas en la técnica o por los métodos divuigados en este documento. En
general, de acuerdo con el esquema de reaccién precedents, los compuestos de la
Invencién se preparan de la siguiente manera:

Compuesto de férmula (l): A una solucién del compuesto de férmula (118) (1
equivalente) en un solvente tal como diclorometano, acetonitrilo o tolueno se agrega
lentamente la solucién de compuesto de formula (124) (1 equivalente) a 0° C. La mezcla
resuliante se agita a temperatura amblente por 8 a 24 horas y entonces se apaga con
agua. Luego de quitar el solvente, el producto se purifica por cromatografia para obtener
el compuesto de formula (1) donde W es -S(O):NH- y V as -C(O)-, -8(0)z- 0 -C(R'")H-.

PREPARACION 1
SINTESIS DE PIPERAZIN-1-IL-(2-TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

A A una soluclon agitada del 1-Boc-plperazina (0,50 g, 2,7 mmol) y
dlisoproplietilamina (1,75 g, 13,5 mmol) en diclorometano at 0° C se agregd una solucién
de cloruro de 2-trifluorometilbenzoilo (0,626 g, 3,0 mmol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente por 20 h y entonces se apag6 con agua (25 ml). La fase orgéanica
se lavd con agua, se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd al vaclo para
obtener el éster ferc-butilico de! acido 4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-carboxilico
como un aceite marrdn palido (0,948 g, 98% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCls)
57,69, 7,54, 7,30, 3,77, 3,51, 3,33, 3,14, 1,45,

B. Una solucién del éster terc-butllico del acido 4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazine-1-carboxllico (0,848 g, 2,65 mmol) en 50 ml de una mezcla
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1:4 de acido triflucroacético y diclorometano se agitd a temperatura amblente por 20 h.
Después de concentrar al vacio, el residuo se disolvié en diclorometano (100 mi) y se lavd
con NaOH 1 N (10 ml), agua (15 ml} y salmuera (15 ml). La fase organica se secb sobre
Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio para oblener el compuesto del titulo
como un aceite marrén claro (0,657 g, 2,54 mmol). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,69,
7,54, 7,30, 3,78, 3,15, 2,84, 2,76. MS (ES+) m/z 259,3 (M+1).
PREPARACION 2
SINTESIS DEL ESTER 6~(3-FENILPROPILCARBAMOIL)PIRIDIN-3-ILO DEL ACIDO
TRIFLUOROMETANSULFONICO

A A una solucién de acido 5-hidroxipiridin-2-carboxllico (0,103 g, 0,74 mmol)
en diclorometano se agrego diisopropiletiiamina (0,278 mi, 1,6 mmol), seguido de
monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,012 g, 0,8 mmol) y EDCI (0,153 g, 0,8 mmol). La
mezcia resultante se agitd por 15 minutos y se agrego 3-fenil-1-propilamina (0,108 g, 0,8
mmol). Después de agitar durants 22 h, la mezcla reaccionante se dliuyé con
diclorometano (80 mi), se lavd con agua, se secd sobre Na;SO, anhidro y se concentro al
vacio. Una purificacién por annﬁtogmﬂa en columna produjo la (3-fenlipropil)amida del
acldo 5-hidroxipiridin-2-carboxllico como cristales blancos (0,116 g, 61% de rendimiento).
MS (ES+) nvz 257,2 (M+1).

B. A una solucién a 0° C de la (3-fenilpropil)amida del &cido 5-hidroxipiridin-2-
carboxflico obtenida anteriormente (0,097 g, 0,378 mmol) en diclorometano (5 ml) se
agregé trietilamina (0,079 ml, 0,567 mmol) seguido de una adicién por goteo de una
soluclén de anhidrido trifluorometansulfénico (0,077 mi, 0,454 mmol) en diclorometano (2
ml). La mezcla se agitd a 0° C por 5 h y se apagé con agua (25 ml). La fase organica se
separd, se secd sobre MgSQ, anhidro, se filtrd y se concentrd al vaclo. El residuo se
purificé por cromatografia en columna y se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite
claro (0,124 g, 84% de rendimiento). MS (ES+) m/z 389,3 (M+1).

PREPARACION 3
SINTESIS DE [4-(6-AMINOPIRIDIN-3-IL)PIPERAZIN-1-IL]-(2-
TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

A A una solucién de 1-Boc-piperazina (0,242 g, 1,3 mmol) en DMSO (5 ml)
se agreg6 yoduro de tetrabutilamonio (0,037 g, 0,1 mmol), KzCO; (0,207 g, 1,5 mmol) y 5-
bromo-2-nitropiridina (0,202 g, 1,0 mmol). La mezcla resultante se calentb a 132° C
durante 95 h y entonces se enfrié a temperatura ambiente y se dlluyd con acetato de etilo
(50 mi). La capa orgénica se lavé ‘con salmuera, se seco sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y
s@ concentro al vacio para obtener el producto crudo. El producto deseado se obtuvo
como un sdlido amarillo (0,082 g, 27% de rendimiento) luego de un lavado adicional con
éter frio y secado al vaclo. MS (ES+) m/z 309,5 (M+1).

B. Una solucién del éster tsre-butllico del acido 4-(6-nitropiridin-3-l)plperazin-
1-carbox(lico obtenido anteriormente (0,821 g, 0,27 mmol) en 10 ml de una mezcla 1:4 de
cido trifluoroacético y diclorometano se agitd a temperatura amblente durante 2 h. La
mezcla se concentrd al vaclo para obtener 1-(8-nitropiridin-3-ii}piperazina como un acelte
marrén (0,086 g, sal de TFA, 100% de rendimiento). MS (ES+) m/z 209,4 (M+1).
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C. A una soluclon de la 1-<{B-nitropiridin-3-il)piperazina obtenida anteriormente
(0,088 g, 0,41 mmol) y diisopropiletilamina (0,16 ml, 0,8 mmol) en diclorometano (2 ml) a
0° C se agregd cloruro de 2-trifluorometilbenzollo (0,094 g, 0,45 mmol) en diclorometano
(2 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 h y entonces se
apag6 con MeOH (0,5 mi). La capa orgénica se diluyd con diclorometanc (5 ml), se lavé
con salmuera, se secd sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se concentr al vacio para
obtener [4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-1-il}-(2-trifluorometilfenil)metanona como un sblido
amarillo (0,089 g, 70% de rendimiento). MS (ES+) m/z 381,3 (M+1).

D. A una soluclén de [4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-14i]-(2-frifluorometilfenil)-
metanona (0,089 g, 0,23 mmol) en THF:MeOH 1:1 (5 ml) se agregé 10% Pd/C (0,051 g).
La mezcla resultante se agitd en una atmésfera de hidrébgeno a 25° C durante 4 h.
Después de filtrar a través de una torta de celita, la soluclén se concentro al vaclo y
produjo el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (0,039 g, 49% de
rendimiento). MS (ES+) m/z 351,3.

EJEMPLO 1
SINTESIS DE LA (3-FENILPROPIL)AMIDA DEL ACIDO 544-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDIN-2-CARBOXILICO

Se cargd un matraz de 50ml con carbonato de ceslo (0,078 g, 0,238 mmol),
diacetato de paladio (0,0019 g, 0,0085 mmol) y BINAP (0,0079 g, 0,013 mmol) y se hizo
fluir angén abundantemente durante 30 minutos. Por medio de una jeringa, se agregd una
solucién del éster de 8-{3-feniiproplicarbamoil)piridin-3-ilo del 4cido trifluorometansulfénico
(0,066 g, 0,17 mmol) y piperazin-1-il-{2-triflucrometilfenii)metanona (0,053 g, 0,20 mmol)
en folueno (2 ml). La mezcla reacclonante se calenté a 100° C durante 26 h, se enfrib a
temperatura ambiente, se diluyd con tolueno (20 mi), se filtrd y se concentrd al vaclo. El
producto crudo se purificd por cromatografla en columna para obtener el compuesto del
titulo como un sélido bianco (0,011 g, 13% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCly) 5
8,15, 8,04, 7,85, 7,74, 7,50-7,65, 7,36, 7,30-7,10, 3,90-4,10, 3,55-3,30, 3,22, 2,72, 1,96.
MS (ES+) m/z 497 4 (M+1).

EJEMPLO 1.1

Los siguientes compuestos fueron sintetizados mediante un procedimiento similar
al que se describe en el Ejemplo 1:

(3-Metilbutil}-amida del acido 5{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridin-2-
carboxflico; 'H RMN (CDCI,)S 8,15-8,14, 8,06,7,76-7,72, 7,63-7,58, 7,37-7,34, 7,24-7,19,
4,1-3,95, 3,49-3,36, 3,23-3,19, 1,73-1,66, 1,55-1,53, 0,96; MS (ES+) m/z 4498 (M+1),

Hexilamida del &cido 5{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|piridin-2-carboxflico;
'H RMN (CDCly) 6 8,24, 8,15, 8,11, 7,78, 7,85, 7,60, 7,39, 3,89-4,19, 3,32-3,60, 3,30,
1,81, 1,18-1,50, 0,88; MS (ES+) m/z 463 (M+1);

Pentilamida del acido 5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridin-2-
carboxllico; 'H RMN (CDCls) 5 8,21, 8,13, 8,05, 7,75, 7.65, 7,60, 7,39, 7,32, 3,89-4,14,
3,486, 3,40, 3,30, 1,65, 1,35, 1,25, 0,90; MS (ES+) m/z 449 (M+1);

Fenetilamida del acido 5-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridin-2-
carboxllico; '"H RMN (CDCly) 5 8,21, 8,15, 8,12, 7,78, 7.61, 7,58, 7,38, 7,32, 7,24, 3,80
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4,15, 3,71, 3,49, 3,40, 3,29, 2,91, 3,32-3,60, 3,30, 1,61, 1,19-1,50, 0,88; MS (ES+) m/z
483 (M+1);

(3-Fenilpropil}-amida del 4cido 5{4-(naftalen-1-carbonil)piperazin-1-iljpiridin-2-
carboxilico; 'H RMN (CDCls) 5 8,13-8,12, 8,05-8,02, 7,91-7,82, 7,55-7.42, 7,297,13, 4,17-
4,07, 3,51-3,37, 3,18-3,13, 2,73-2,68, 1,98-1,89; MS (ES+) m/z 479,5 (M+1),

(3-Metilbutil}-amida del acido 5-[4-(naftalen-1-carbonil)plperazin-1-iljpiridin-2-
carboxllico; 'H RMN (CDCls) 5 8,19, 8,08, 7,87-8,00, 7,82, 7,41-7,61, 7,29, 4,01-4,28,
3,08-3,73, 1,80-1,72, 1,55, 0,81; MS (ES+) m/z 431 (M+1);

Hexilamida del 4cido 5{4-(naftalen-1-carbonil)piperazin-1-ljpiridin-2-carboxilico;
'H RMN (CDCly) & 8,23, 8,13, 8,08, 7,85-8,00, 7,85, 7,45-7,80, 7,32, 4,02-4,28, 3,59, 3,31-
3,50, 3,22, 1,75, 1,19-1,46, 0,89; MS (ES+) m/z 445 (M+1),

Fenetllamida del acido 5-[4-(naftalen-1-carbonil)piperazin-1-ijpiridin-2-carboxllico;
'H RMN (CDCls) 5 8,0-8,35, 7,95, 7,80, 7,54, 7,49, 7,30, 7,24, 4,01-4,29, 3,75, 3,51, 3,41,
3,22, 2,94; MS (ES+) m/z 465 (M+1);

Pentilamida del 4cido 5-[4-(naftalen-1-carbonil)piperazin-1-if]piridin-2-carboxllico;
H RMN (CDCl,) 5 8,29, 8,10-8,25, 7,85, 7,81, 7,50-7,63, 7,50, 7,39, 4,06-4,30, 3,60, 3,45,
3,25, 1,64, 1,35, 1,25, 0,90; MS (ES+) m/z 431 (M+1);

[2<4-Fluoro-fenil)etillamida del acido 5{4-(2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-
ipiridin-2-carboxilico; '"H RMN (CDCls) 5 8,11, 8,04, 7,85, 7,74-7,71, 7,62-7,52, 7,36-7,34,
7.23-7,17, 6,99-8,94, 4,06-3,9, 3,71-3,61, 3,41-3,35, 3,24-3,19, 2,89; MS (ES+) m/z 501,2
(M+1);

[3-(4-Flucrofenil)propillamida del 4cido 5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ipiridin-2-carboxilico; *H RMN: (CDCls) 5 8,14-8,13, 8,06-8,03, 7,82, 7,74-7,72, 7,64-7,55,
7,36-7,34, 7,25-7,2, 7,19-7,11, 6,97-6,91, 4,04-3,94, 3,5-3,36, 3,23-3,18, 2,71-2,65, 1,88-
1,9; MS (ES+) m/z 515,5 (M+1);

(3-Ciclohexilpropil)amida del acido 5{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ifjpiridin-
2-carboxllico; *H RMN (CDCl,) 6 8,14, 8,05, 7,79, 7,73, 7,82, 7,55, 7,35, 7,21, 3,86-4,11,
3,32-3,45, 3,21, 1,50-1,75, 1,08-1,37, 0,78-0,96; MS (ES+) m/z 502 (M),

4-[2<{5-]4-(2-Trifluorometilbenzoil)piperazin-1-lpiridin-2-carbonillamino)etil}-
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo; 'TH RMN: (CDCls) 5 8,17-8,16, 8,1-8,03, 7,74-7.72,
7,82-7,55, 7,37-7,34, 7,25-7,19, 4,04-3,94, 3,58-3,53, 3,46-3,35, 3,23-3,19, 2,62-2,58,
2,47-2,44, 1,64, 1,46, 1,25; MS (ES+) m/z 591,5 (M+1);

(3-Metilbutil)Jamida del acido 5{4-(4-fluoro-2-trifluorometilbenzoli)piperazin-1-
iljpiridin-2-carboxflico;

(3-Maetilbutil)amida del acido 5-[4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
ilpiridin-2-carboxllico;

(2-Ciclohexlletil)amida del acldo 5-[4-{6-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-iljpiridin-2-
carboxllico;

4-Trifluorometi-bencilamida del 4cido 5{4-(2-frifluorometilbenzoll)piperazin-1-
{}piridin-2-carboxilico;

[3-(4-Trifluorometilfenil)propiilamida del 4cido 5-{4-(2-
trifluorometiibenzoil)piperazin-1-ifjpiridin-2-carboxllico;
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[2-(4-Triflucrometilfenil)etillamida del acido 5{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
if|piridin-2-carboxlico; '

Ciclohexiimetilamida del acldo 5-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-il}piridin-2-
carboxillico; y

4-Fluoro-N-{5-[4-(2-triflucrometilbenzoil}piperazin-1[Jpiridin-2-i}benzamida.

EJEMPLO 2
SINTESIS DE 4-FENIL-N-{5{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-
PIRIDIN-2-IL}BUTIRAMIDA

A una solucion de [4-{6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-l}-(2-triflucrometitfenil)-
metanona (0,035 g. 0,10 mmol) en diclorometano se agregd dilsoproplietilamina (0,084
mi, 0,48 mmol), seguido de monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,018 g, 0,12 mmol),
EDCI {0,023 g, 0,12 mmol) y DMAP (0,015 g, 0,12 mmol). La mezcla resultante se agltd
durante 15 minutos y se agregé 3-fenil-1-propliamina (0,020 g, 0,12 mmol). Después de
agitar durante 18 h, la mezcla reacclonante se diluyb con acetato de etilo, se lavd con
salmuera, se sect sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. Una purificacion
mediante cromatografla de capa fina preparativa produjo el compuesto del titulo como un
sélido blanco pélido (6.2 mg, 12,5% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,12,
7.97,7.87,7,72, 7,59, 7,34, 7,10-7,29, 3,98, 3,34, 3,22, 3,02, 2,70, 2,37, 2,08. MS (ES+)
m/z 4972 (M+1).

EJEMPLO 2.1

Los siguientes compuestos fueron sintetizados mediante un procedimiento similar
al que se describe en el Ejemplo 2:

3-Piridin-3-I-N-{5-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-i)piridin-2-i}propionamida;
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,49-8,43 (m, 2H), 8,07 (d, 1H), 7,88 {(d, 1H), 7,73-7.70 (m,
2H), 7,61-7,53 (m, 3H), 7,33-7,18 (m, 3H), 4,00-3,94 (m, 2H), 3,32 (t, 2H), 3,21 (t, 2H),
3,07-3,01 (m, 4H), 2,71 (t, 2H); MS (ES+) m/z 484,2 (M+1),

3-Fenll-N-{5-{4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iflpiridin-2-iljpropionamida; 'H
RMN (300 MHz, CDCls) 8 8,12 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7,61-7,53 (m, 2H), 7,35-
7.17 {m, 6H), 3,99-3,94 (m, 2H), 3,33 (t, 2H), 3,19 (t, 2H), 3,06-2,98 (m, 4H), 2,70-2,64 (m,
2H); MS (ES+) m/z 483,1 (M+1);

{5-{4-(2-Trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridin-2-i}amida del acido hexanoico;
'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,12-7,65 (m, 5H), 7,55-7,40 (m, 2H), 4,08-3,96(m, 1H),
3,92-3,85 (m, 1H), 3,70-3,40 (m, 4H), 3,15-3,02 (m, 2H), 1,75-1,85 (m, 2H), 1,32-1,48 (m,
4H), 9,29 (t, 3H); MS (ES+) m/z 449,3 (M+1);

{5-[4-(2-Trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridin-2-}amida del acido heptanoico,
'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 8,80 (d, 1H), 7,76-7,57 (m, 5H), 7,35 (d, 1H), 4,08-3,92 (m,
2H), 3,40-3,27 (m, 4H), 3,10-3,08 (m, 2H), 2,51 (t, 2H), 1,73-1,66 (m, 2H), 1,40-1,26 (m,
8HO, 0,89 (t, 3H). MS (ES+) m/z 463,4 (M+1);

{5-[4-{2-Trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|piridin-2-iffamida del acido 4-
metilpentanoico; '"H RMN (CDCl,) & 8,0-7,96, 7,83-7,8, 7,78-7.65, 7.53-7,5, 4,89, 3,06-
3,93, 3,41-3,29, 3,23-3,19, 2,53-2,48, 1,85-1,6, 0,96. MS (ES+) m/z 4494 (M+1);

3-(4-Fluorofenil)-N-{5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridin-2-il}-
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propionamida; y

4-(4-Fluorofenil}-N-{5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]piridin-2-il}-
butiramida.
EJEMPLO 3
SINTESIS DE 1-BENCIL-3-{5-[4-{2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDIN-2-IL}JUREA
A una solucién de [4-(6-aminopiridin-3-il)plperazin-1-il]{2-trifluorometilfenil)-
metanona (0,035 g, 0,12 mmol) en diclorometano (3 ml) se agregé bencilisocianato (0,4
ml, 0,3 mmol). Después de agitar durante 66 h, el diclorometano se separd al vacio y el
residuo se diluy® con acetato de stilo {20 ml). La fase orgénica se lavd con salmuera, se
secd sobre MgSO, anhidro y se concentrd al vaclo. Una purificacion mediante
cromatografia de capa fina preparativa produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco pélido (14,6 mg, 30% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 9,61, 8,78,
7,73, 7,58, 7,25, 6,78, 4,59, 3,95, 3,32, 3,13, 2,94. MS (ES+) m/z 484,0 (M+1).
EJEMPLO 3.1
Los siguientes compuestos fueron sintetizados medianie un procedimiento similar
al que se describe en el Ejemplo 3:
1-(3-Metilbutil)-3-{5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridin-2-il}area; 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) & 7,76-7,75 (m, 2H), 7,73-7,5,9 (m, 2H), 7,36-7,7,24 (m, 4H),
4,00-3,94 (m, 2H), 3,36-3,32 (m, 4H), 3,16 (t, 2H), 2,98 {t, 2H), 1,70-1,66 (m, 1H), 1,53-
1,48 (m, 2H), 0,91 (d, 6H); MS (ES+) m/z 464,1 (M+1),
1-Butil-3-{5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridin-2-if}area; 'H RMN (300
MHz, CDCl,) & 7,92-7,22 (m, 9H), 4,13-3,88 (m, 2H), 3,40-2,85 (m, 8H), 1,61-1,25 (m, 4H),
0,91 (t, 3H); MS (ES+) m/z 450,4 (M+1);
1-Fenetil-3-{5-[4(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridin-24i}drea; '*H RMN
(300 MHz, CDCls) 3 9,22 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,64-7,53 (m, 3H), 7,36-7,20
(m, 7H), 6,78 (d, 1H), 4,00-3,92 (m, 2H), 3,65-3,59 (m, 2H), 3,34 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 2,97-
2,87 (m, 2H); MS (ES+) m/z 497,9 (M+1);
1-Pentil-3-{5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridin-2-ijdrea; 'H RMN
(CDCls) 6 7,78-7,77, 7,71-7,8, 7,57-7,54, 7,38-7,31, 6,91-6,88, 4,78, 3,88-3,65, 3,27-3,09,
2,95-2,94, 1,48-1,45, 1,28-1,24, 0,85-0,8; MS (ES+) m/z 464,2 (M+1);
1-[3-(4-Fluorofenil)propil]-3-{5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-ilpiridin-2-il}-
trea; and
1-[3-(4-Fluorofenil)propil}-3-{5-[4-{2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ipiridin-2-il}-
Grea.
EJEMPLO 4
SINTESIS DE LA {5-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)}-PIPERAZIN-1-IL]PIRIDIN-2-
ILJAMIDA DEL ACIDO HEXANO-1-SULFONICO
A una solucion de [4-(8-aminopiridin-3-il)piperazin-1-ill<{2-riflucrometilfenil)-
metanona (0,035 g, 0,10 mmol) en piridina (3 ml) se agregé cloruro de hexanosulfonilo
(0,022 mi, 0,12 mmol). Después de calentar a 60° C durante 20 h, la mezcla se dliuyd con
acetato de etllo (100 mi), se lavd con salmuera, se sect sobre MgSO, anhidro y se
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concentrd al vaclo. Una purificacién mediante cromatografia de capa fina preparativa
produjo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (3,8 mg, 8% de rendimiento). 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) & 7,66, 7,29, 4,08, 3,91, 3,38, 3,27, 3,08, 1,84, 1,35, 1,27, 0,87.
MS (ES+) m/z 498 4 (M+1).
EJEMPLO 4.1
Los siguientes compuestos fueron sintetizados mediante un procedimiento similar
al que se describe en el Ejemplo 4.
{5{4-(2-Trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]piridin-2-il}Jamida del acido pentano-1-
sulfénico; 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 7,98 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,58-7,58 (m, 2H), 7,53
—T7.,24 (m, 6H), 3,98-3,36 (m, 2H), 3,22-3,02 (m, 8H), 1,79-1,77 (m, 2H), 1,36-1,29 (m, 6H),
0,87 {t, 3H); MS (ES+) m/z 485,4 (M+1), and
{5-[4{2-Trifluorometilbenzoll)piperazin-1-ifpiridin-2-ifamida del acido 3-
fenlipropano-1-sulfénico.
EJEMPLO §
MEDICION DE LA ACTIVIDAD INHIBITORIA DE LA ESTEAROIL-COA DESATURASA
DE UN COMPUESTO DE PRUEBA UTILIZANDO MICROSOMAS DEL HIGADO DE
RATON.
La identificacion de los compuestos de la invencién como inhibidores de SCD se
logré facilments utilizando las enzimas SCD y el procedimiento de prueba microsémico
descrito en Brownlie st a/, solicitud de patente bajo el PCT publicada, WO 01/82954.

Prepara mi mas de higado de :

Se sacrificaron ratones ICR machos, con una dieta alta en carbohidratos y baja en
grasas, con una anestesia de halotano (15% en aceilte mineral), por desangramiento
durants periodos de alta actividad enziméatica. De inmendiato se enjuagaron los higados
con una solucién fria de NaCl al 0,8%, se pesaron y desmenuzaron con tijeras. Todos los
procsdimientos se llevaron a cabo a 4° C, a menos que se especifique lo contrario. Los
higados se homogenelzaron en una solucidn {1:3 peso/volumen) que contenia sacarosa
0,25, buffer de fosfato de potasio 62 mM (pH 7,0), KCI 0,15 M, N-acetlicisteina 1,5 mM,
MgCl;5 mM y EDTA 0,1 mM utilizando 4 golpes de un homogenizador de tejidos Potter-
Elvehjem. Se centifugd la mezcla homogeneizada a 10.400 veces la aceleracién de la
gravedad durante 20 min para eliminar la mitocondria y el residuo celular. Se filtrd el
sobrenadante a través de estopilla de tres capas y se centrifugéd a 105.000 x g durante 60
min. La particula microsomatica se suspandié de nuevo, de una manera suave, en la
misma solucion de homogenizacién y se almacend a -70° C. Se evalud enziméticamente
la ausencia de contaminacién mitocondriaca. La concentracion de proteina se midi6
utllizando albdmina de suero bovino como estindar.

Incubacién de microgsomas de higado de ratdn con los compuestos de prueba:

Las reacclones se Iniciaron medianta la adicién de 2 mg de proteina microsémica
a tubos preincubado que contsnian 0,20 uCi del 4cido graso sustrato (4cido 1-*C
paimitico) a una concentracién final de 33,3 uM en 1,5 ml de solucién de homogenizacion,
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la cual contenia NaF 42 mM, niacinamida 0,33 mM, ATP 1,6 mM, NADH 1,0 mM,
coenzima A 0,1 mM y el compuesto de prueba a una concentracién de 10 uM. Se
generaron vortices en los tubos de manera vigorosa y luego de 15 min de incubacién en
un bafio de agua sacudido (37° C), se detuvieron las reacciones y se analizaron los
écidos grasos.

Los acidos grasos se analizaron de |a sigulente manera: La mezcla reacclonante
se saponificd con KOH al 10% para obtener los grasos grasos libres que fueron
adiclonaiments metilados utilizando BF5 en metanol. Los ésteres de los &cidos grasos se
analizaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC por sus siglas en
inglés) utilizando un cromatdgrafo Hewlett Packard 1080, Serles Il con un conjunto de
ammeglos de diodos de deteccion a 205 nm, un detector de radiocisdtopos (Model 171,
Beckman, CA) con un cartucho de centelleo sélido (con una eficacia del 97% para la
deteccién de “C) y una columna Beckman de fase inversa ODS (C-18) (250 mm x 4,6
mm i,d. [didmetro interior]; tamafio de particulas de 5 um) unida a la precolumna con un
inserto pBondapak C-18 (Beckman). Los ésteres metilicos de los acidos grasos se
separaron isocraticaments con acetonitrilo/agua (95:5 v.v) a un caudal de 1 mi/min y se
identificaron por comparacién con estandares auténticos. En la alternativa, los ésteres
metllicos de los 4cidos grasos puaden analizarse por cromatografia de gases (GC) en
columna capilar o cromatografia de capa fina (TLC por sus siglas en inglés).

Las personas capacitadas en la técnica son consclentes de que diversas
modificaciones de este ensayo pueden ser Gtiles para medir la inhibicién de la actividad
de la estearoll-CoA desaturasa en microsomas por los compuestos de prusba.

Los compuestos representativos de la invencién mostraron actividad como
inhibidores de SCD cuendo se probaron mediante este ensayo. La actividad se definié en
términos del porcentaje de actividad enzimdtica remanente de la SCD a la concentracién
deseada del compuesto de prueba.

Todas las patentes de los Estados Unidos, publicaciones de solicitudes de patente
de los Estados Unidos, sollcitudes de patente de los Estados Unidos, patentes
extranjeras, solicitudes de patente extranjeras y publicaciones no ralacionadas con
patentes a las que se hace referencia en esta especificaciéon y/o son detalladas en la Hoja
de Datos de la Solicitud se incorporan en su totalidad a este documento por referencia.

De lo precedente se notara que, aunque algunas realizaciones especificas de ia
invencién se han descrito en este documento con fines ilustrativos, se pueden hacer
diversas modificaciones sin desviarse del &mbito y el esplritu de la invencién. Por lo tanto,
la invencién no esta limitada de manera alguna, excepto por las reivindicaciones anexas.
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LO QUE SE REIVINDICA ES

1. Un método para inhibir la actividad de la estearoil-CoA desaturasa humana
(hSCD) que comprende contactar una fuente de hSCD con un compuesto de la férmula
():

5 R10 R?
R

R2-—wW / \ —V—R3 ()

ﬂﬂRa.

que se caracteriza porque:

x e y son cada uno independientemente 1, 2 0 3,

W es -O-, -N(R'}-, -C(O)-, -S(O)r; (donde t es 0, 1 0 2), -N(R")S(O).-,
-S(0):N(R')-, -OS(0):N(R")-, -C(O)N(R")-, -OC(O)N(R')-, -C(S)N(R")-, -OC(SIN(R")-,
-N(R")C(Q)- 0 -N(R)C(O)N(R")};

V es -C(0)-, -C(S)-, -C(O)N(R'}-, -C(0)O-, -S(0)z, -S(0):N(R')- 0
-C(R"H-;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C;-Cs2, hidroxialquilo C-C,a, cicloalquilalquilo C,-C.2 Yy aralquilo Cr-Cig;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,2, alquenilo Cz-C;3,
hidroxialqullo CzC,3, hidroxialquenilo C,-C,,, alcoxialquilo C,-C,,, cicloalquilo Cy-Cya,
cicloalquilalquilo C,-C;2, arilo, aralquilo C-Ce, hetsracidlilo C3-C2, heterociclilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo C4-C;2y heteroarilaiquilo Cy-Ciz;

o R? es una estructura de mdiltiples anilios con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porgue los anilios se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicioalqulio, heterocicilio, arilo y heteroarilo y donde aigunos o todos ios anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-Cy2, alquenilo C»-Ca,
hidroxialquilo C,-Cs2, hidroxialquenilo C2-C.3, alcoxialquilo C2-C,2, cicloalqullo C5-C;2,
cicloalquilalquilo C4-C,3, arilo, aralgullo C-C+s. heterociclilo Cs-C42, heterocidilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo C,-C,2 y heteroarilaiquilo Cy-Ci2;

o R? es una estructura de miltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y hetsroarilo y donde algunos o todos los anllios pueden
estar fusionados entre sf;

R*, R®y R" se seleccionan cada uno Independientemente de hidrogeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro 0 -N(R™);

R’, R™, R®, R™, R%, R™, R y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alqullo C4-Cs;

o R” y R™ juntos o R® y R® juntos o R? y R* juntos o R'® y R juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(O)-, R’ y R™ juntos o R* y R juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R7, R™, R®, R*, R®, R®, R y R'™ se
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seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o uno de los R'°, R'™, R” y R™ junto con uno de los R®, R*, R* y R™
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R'®, R'®, R, R™, R®, R®, R°y R™
se seleccionan cada uno independienternents de hidrdgeno o alquilo C4-Ca;

R es hidroégeno o alquilo C;-Cy; y

cada R" se selecciona independientementa de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

un estereoisémero, enantibmero o tautbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

2 Un método para tratar una enfermedad o afeccidn mediada por estearolil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamlfero, donde el método comprende administrar al
mamifero que la necasita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

formula (1):
10 7
R R 10 ROR 7
)<<
N N

RZ—W —Vv—=R® ()
N=— ( Y
8 R™ Lo R® R

que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno independientemente 1, 20 3;

W es -O-, N(R'}, -C(O)-, -S(O); (donde tes 0, 1 0 2), -N(R")S(O)z-,
-S(0)N(R")-, -C(OIN(R')-, -OC(O)N(R')-, -C(SIN(R")-, -OC(S)N(R")-, -N(R')C(O}- 0
-N(R")C(OIN(R')-;

V es -C(0)-, -C(S)-, -C(O)N(R")-, -C(0)O-, -S(0)z-, -S(O):N(R")- 0
-C(R"H-;

cada R' se selecciona independientamente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-C,2, hidroxialquilo CzC;,, cicloalquilalquilo C4-C,2y aralquilo C-Cog;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cy2, alquenilo CzCs2.
hidroxiaiquilo C2-C;2, hidroxialquenilo Cz-C;,, alcoxialquilo C-C,2, cicloalquilo C3-C1a,
cicloalquilalquilo C.-C,2, arilo, aralquiloc C~C,e, heterociclilo C3-C,2, heterociciilalquilo
Cy-C12, heteroarilo C,-C,. y heteroarilalquilo C5-Cs2;

o R? es una estructura de maltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociciilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C12, alquenilo C-C,2,
hidroxialqullo C-C,2, hidroxialquenilo C-C,2, alcoxialquilo C2-C,2, cicloalquilo Cs-Cya,
cicloalquilalquilo C4-Cs,, arilo, aralquilo C-Cys, heterociclilo C3-Cy3, heterocidlilalquilo
Cs-Cy2, hetervarlio C,-C,, y heteroarilalquilo Cs-C,3;

o R? es una estructura de mdiltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consists
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en cicloalquillo, hetsrociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos ios anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R*, R®y R® se seleccionan cada uno independien.tamenta de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, clano, nitro o -N(R™)z;

R’, R™ R? R®, R®, R®, R"? y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C-C,;

o R” y R™ juntos o R® y R™ juntos o R? y R™ juntos o R™ y R'® juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(0)-, R” y R™ juntos o R*y R® juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R®, R, R®, R*, Ry R"™® se
selecclonan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs;

o uno de los R™, R*™, R” y R™ junto con uno de los R®, R*, R®y R™
forman un puente alqulleno, mientras que los restantes R'%, R'®, R’, R™, R*, R*, R® y R*
se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

R"! es hidrogeno o alquilo C,-Cy; ¥

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C-Ce;

un estereocisémero, enantibmero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

3. El método de la Reivindicacion 2 que se caracteriza porque el mamifero es
un humano.

4, El método de la Reivindicacién 3 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccion se selecciona del grupo que consiste en diabetes tipo Il, tolerancia disminuida
a la glucosa, resistencia a !a insulina, obesidad, higado adiposo, esteatohepatitis no
alcohdlica, dislipidemnia y sindrome metabdlico y cualquier combinacion de las mismas.

5. El método de la Relvindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccién es la diabetes tipo II.

6. El método de la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque.la enfermedad
o afeccion es la obesidad.

7. El método de la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afaccion es el sindrome metabdlico.

8. El método de la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccién es el higado adiposo. .

9. El método de la Reivindicacion 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccion es la esteatohepatitis no alcohblica.

10. Un compuasto de la formula (lla):

< ) S Rim*”i%

R° R® R
que se caracteriza porque:
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x e y son cada uno independientemente 1, 2 0 3;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C-Cs2,
hidroxialqullo C-C,2, cicloalqullaiquilo C4-C2y aralquilo Cr-Cys;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C,2, alquenilo C5-C;,
hidroxialquilo C~-C,2, alcoxi C4-C,2, alcoxialquilo CC,2, hidroxialqueniio Cs-C;3,
cicloalquilo C3-C,3, cicloalquilalquilo C,-C;2, araiqullo C15-Cig, heteroarilo Cy-C,a,
heterociclilalquilo C3-C.2y heteroarilalquilo Cs-C,, siempre que R2 no sea pirazinilo,
piridinonilo, pirrolidinone o imidazolilo;

o R? es una estructura de maltiples anilios con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anilios se selecclonan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arllo y heteroarilo, donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

Rse selecciona del grupo que consiste en alquilo Cs-Cs2, alquenilo Cs-Cy2,
hidroxialquilo Cy-C,3, hidroxialquenilo Cy-C,3, alcoxi Cs-C,5, alcoxialquilo Cs-C,a,
cicloalquilo Cs-C,3, cicloalquilalquilo C-C,2, arilo, aralqullo Cr-C,g, heterociclilo Cs-Cyz,
heterociclilalquilo C3-C,3, heteroarilo C,-C,; y heteroarilalquilo Cy-Ci3;

R*, R®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R')s;

R’, R™ R®%, R%™, R®, R®, R" y R* se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C;-Cs;

o Ry R*® juntos o R'® y R'™ juntos forman un grupo oxo, mientras que los
restantes R’, R™, R®, R*, R®, R™, R" y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

o uno de los R’, R™, R"®y R'™, junto con uno de los R®, R*, R®y R™,
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R™, R'™®, R?, R™, R®, R*, R*y R™
se seleccionan cada uno independienternents de hidrégeno o alquilo C4-Cs; ¥y

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o alkquilo Cy-Ce;

un esterecisémero, enantidmero o tautdbmerc del mismo, una sal
fammacéuticamente aceptable del mismo, una composiclén farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo,

11.  El compuesto de la Reivindicacion 10 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

R' es hidrégeno o alquilo C;-Cq;

R?se selecciona del grupo que consiste en akquilo Cr-C2, alquenilo Cs-C.a,
hidroxialquilo C~-C;2, alcoxialquilo C-C2, hidroxialquenilo Cs-C;2, cicloalquilo C5-C2,
cicloalquilalquilo C,-C,2, aralquilo C,5-C+s, heterocidilaiquilo C5-C12 y heteroarilaiquilo
CsCiaz;

R®se selecciona del grupo que consiste en alquilo C+-Cs, alqueniio Cy-Cis,
hidroxialqullo C3-C,2, hidroxialquenilo C3-C,3, alcoxi C3-C,2, alcoxialquilo C4-Ciz,
cicloalquilo CQ‘-C13. cicloalquilalquilo C4-C,2, arilo, aralquilo C;~Ce, heterocidlilo Cs-C4a,
heterociclilalquilo C5-C.2, heteroarilo C,-C,2 y heteroarllalquilo C3-C,2;

R*, R’ y R® son cada uno hidrogeno; y

R’. R™ R% R®, R R™, R" y R"™ son cada uno hidrégeno.
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12. Un método para tratar una enfermedad o afecclén mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacién 10.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un exciplente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto
de la Reivindicacién 10.

14.  Un compuesto de la férmula (lib):

/ \ H_{ (e

que se caracteriza porque:

x @ y son cada uno independientemente 1,20 3;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,-Cyz,
hidroxialquilo C2-C;2, cicloalquilalquilo C,-C.. Yy aralquilo Cr-Ce;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Cy2, alquenilo CzCya,
hidroxialquilo CC,2, hidroxialquenilo Cz-C,2, alcoxi C+-Cs, alcoxialquilo Cs-C,2, cicloalquilo
Cx-Ciz, cicloalquilalquilo C,-C,3, aralquilo C,-C.s, heterociclilo Cs-C.2, hetsrociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C-C,,y heteroarilalquilo C5-Ci2;

o R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
selecclonados de halo y trihaloaiquilo C4-Ce;

o R? es una estructura de mdiltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anilios se selaccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R3* fenilo opcionalmente sustituldo con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, akjuilo C,-C,,
trihaloalquilo C4-Ce, trihaloalcox C+-Cs, alquilsulfonilo Cy-Ce, -N(R'2),, -OC(O)R"™,
-C(O)YOR", -S(0).N(R'2),, cicloalquilo, heterociclllo, heteroarilo y heteroarilcicioalquilo,
siempre que R® no sea fenilo sustituido con tienilo opcionalmente sustituido;

R* R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, clano, nitro o -N(R");;

R’, R™ R®, R® R° R*™, R'" y R"™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o R y R™ juntos o R" y R'™ juntos forman un grupo oxo, mientras que los
restantes R7, R™, R®, R™, R®, R™, R"” y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrédgeno o alquilo C4-Cs;

o uno de los R’, R™, R" y R'™, junto con uno de los R?, R™, R® y R™,
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R™, R'™, R”, R, R®, R*, R"y R*
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se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs; ¥y

cada R' se selecciona independientemente de hidrégeno, C,-Cy alquilo,
cicloalquilo C5-C,, arilo o aralquilo; y

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C;-Cs;

un estereoisdémero, enantidmero o tautbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una compasicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

15.  El compuesto de la Relvindicacién 14 que se caracteriza porque.

X e y son cada uno 1;

R' es hidrdgeno o alquilo C,-Ce;

RZse selecciona del grupo que consists en alquilo C;-C,, alquenilo Cz-Cia,
hidroxtalquilo C2-C;2, hidroxialquenilo Cz-C,2, alcoxi C,-C,, alcoxialquilo Cy-Cy2, cicloalquilo
C3-C12, cicloalquilalquilo CCs,, aralquilo C-C4q, heterociclilo Cs-C,2, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C-C,. y heteroarilalquilo Cs-C,2;

o R? es fenllo opcionalments sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de halo y trihaloalquilo C,-Ce;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxd, alquilo Cy-Cs,
trihaloalqullo C,-Ce, trihaloalcoxi C;-Cs, alquilsulfonilo C-Cs, -N(R'2)3, -OC(O)R'2,
-C(O)OR™y -§(0):N(R*)2;

R, R®y R® son cada uno hidrégeno;

R’, R™ R R™, R®, R™, R" y R"™ son cada uno hidrégeno; y

cada R se selecciona Independientemente de hidrégeno, aiquilo C,-C,
cicloalquilo Cs-C,, arilo o aralquilo.

16. El compuesto de la Reivindicacldén 15 que se caracteriza porque:

R? es aralquilo C~C,2 opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C, y trihaloalqullo
Ci-Ceoi Y

R? es fenllo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-Cs, trihaloalquilo C,-Cey
trihaloalcoxi C-Ce.

17.  El compuesto de la Relvindicacién 16 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
3-(4-fiuoro-fenil)-N-{5-[4-(2-trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-il]-piridin-2-}-proplonamida;
4-fanil-N-{5-{4-{2-trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-il}-piridin-2-il}-butiramida;
4-(4-fluoro-fenil)-N-{5-[4-(2-frifluorometilbenzoil)}-piperazin-1-il]-piridin-2-il}-butiramida; y
3-fenil-N-{5-[4-(2-triflucrometilbenzoil}-piperazin-1-if}-piridin-2-if}-proplonamida.

18. El compuesto de la Reivindicacién 15 que se caracteriza porque:

R?es alquilo C,-Cy20 alquenilo CCy2; ¥

R? es fenilo opclonalments sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alqullo C,-C,, trihaloalquilo C-Cay
trihaloalcoxd C,-Ce.

19. El compuesto de la Reivindicacién 18 seleccionado del grupo que consiste
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en los siguientes:

{5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-il]-piridin-2-[}-amida del acido hexanoico;
{5-{4-(2-trifluorometilo-benzoil}-piperazin-1-il]-piridin-2-il}-amida del &cido heptanoico; y
{5-[4-(2-trifluorometilbenzoll)-piperazin-1-il]-piridin-2-il}-amida del &cido 5-metilpentancico.

20. El compuesto de la Reivindicacion 15 que se caracteriza porque:

R2es hetervarilalquilo Cs-C2 opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-Csy trihaloalqullo
CiCo y

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-Cs, trihaloalquilo Ci-Cey
trihaloalcoxi C-Cs.

21.  El compuesto de la Reivindicacion 20, es dedir, 3-plridin-3-I-N-{5{4-(2-
trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-il}-piridin-2-il}-propionamida.

22. El compuesto de la Reivindicacién 15 que se caracteriza porque:

R?es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de halo y trinaloalquilo C-Cs; ¥

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno 0 més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C,-Csy
trihaloalcoxi C,-C,.

23. El compuesto de la Relvindicacién 22, es decir, 4-fluoro-N-{5-{4-(2-
triflucrometilbenzoil)piperazin-1-il]piriklin-2-il}benzamida.

24. Un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacion 14.

25. Una composiciéon farmacéutica que comprende un excipiente
fammacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto
de la Reivindicacién 14.

26. Un compuesto de la férmula (Ill):

5 10 o7
1 R RO R e
0O R
(i
RZ2—¢ ‘l / \ N —v,—R? ()
I N

R® R®" Lo de R

que se caracteriza porque:

x @ y son cada uno independientements 1, 20 3;

V, s -C(0)-, -C(S)-, -C(O)N(R"}-, -C(0)O-, -8(0)=- 0 -S(0)N(R')-;

cada R' se selecciona independientements del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-C,,, hidroxialquilo C»-C,,, cicloalquilaiquilo C;-C,zYy aralquilo Cr-Cys;

R?se seleccliona del grupo que consiste en alquilo C;-Cs2, alquenilo C2-Ciz,
hidroxialquilo Cz-C,,, hidroxialquenlio CC,2, alcoxi C4-C,, alcoxialquilo C3-Cy3, cicloalquilo
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Cy-Cy2, cicloalquilalquilo C4-Cy2, arilo, aralqulio Cr~Cg, heterociclilo Cy-Cy2,
heterociclilalquilo Cy-C,2, heteroarilo C,-Cyzy heteroarilalquilo C5-C3;

o R? es una estructura de miltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, donde algunos o todos los anllios pueden
estar fusionados entre sl;

R? se selecciona del grupo que consiste en alqullo C4-C.2, alquenilo C2-Cia,
hidroxialqullo Cz-Cyz, hidroxialquenilo C2-C,,, alcoxiaiqullo C-C,2, cicloalquilo Cy-Cya2,
cicloalquilaiquilo C4-Cs2, arlo, aralquilo C,-C1q, heterociclilo Cs-C42, heterocidilalquilo
C3-C12, heteroarilo C,-C,2y heteroarllaiquilo Cx-C;2:

o R® es una estructura de miltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anlllos pueden
estar fusionados entre si;

R*, R®y R" se seleccionan cada uno Independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R")3;

R’, R™, R%, R®™, R®, R®, R'y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs;

o R” y R™ juntos o R? y R* juntos o R* y R™ juntos o R" y R'™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V, es -C(0)-, R” y R™ juntos o R®y R* Juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R7, R™, R®, R*, R®, R®*, RYyR'™ ge
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo Cy-Cs;

o uno de los R™, R'®, R? y R™ junto con uno de los R®, R*™, R®y R™
forman un puente alqulleno, mientras que los restantes R'%, R'™, R’, R™®, R®, R*, R® y R™
se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cy; y

cada R'® se selecciona Independientsments de hidrégeno o C,-Cq alquilo;

un esterecisémero, enantimero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composiciébn farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

27.  El compuesto de la Relvindicaciéon 28 que se caracteriza porque:

X & y son cada uno 1;

V, 8s -C(0)+;

R! es hidrégeno o alquilo C;-C;

R2se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C., alquenilo C-C.a,
hidroxialquilo C-C,2, hidroxialquenilo C--C,2, alcoxi C4-Cs, alcoxialquilo Cs-C,2, cicloalquilo
Cs-C13, cicloalquilalquilo C4-C,3, arilo, araiqullo Cr-C,g, heterociclilo Cy-Csa,
heterocidlilalquilo C5-C,2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo Cy-C2;

R? se selecciona del grupo que consiste en alqullo C;-Cy2, alquenilo Cz-Cia,
hidroxialquilo C-C,2, hidroxialquenilo C>-C,2, alcoxialquilo Cz-C,2, cicloalquilo Cs-C,2,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C-C4g, heterociclilo Cs-C.2, heterodidilalquilo
C;5-Cy2, heteroarilo C,-C,, y hetervarilalquilo Cs-C,2;

R*, R®y R® son cada uno hidrogeno; y

R’, R™, R, R™, R®, R®, R"’ y R'™ son cada uno hidrégeno.
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28. El compuesto de la Reivindicacion 27 que se caracteriza porque:

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C,-C,,
trihaloalquilo C,-Cs, trihaloalcoxi C;-Cq, alquilsulfonilo C;-Cs, -N(R'2), -OC(O)R™,
-C(O)OR'2, -S(0).N(R'3),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C-Cs,
cicloalqullo Cy-C,, arilo o aralquilo.

29. El compuesto de la Reivindicacién 28 que se caracteriza porque:

R2es alquilo C,-C;20 alquenlio CzC.z; ¥

R?® es fenilo opclonalments sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alqullo C:-Ce, trihaloalquilo C,-Cey
trihaloalcoxi C-Cs.

30. El compuesto de la Reivindicacién 28 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:

{5-[4-(2-trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-il}-piridin-2-il}-amida del dcido pentano-1-

sulfonico; y
{5-{4-(2-trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-if}-piridin-2-i}-amida del 4cido hexano-1-

sulfénico.

31. Eicompuesto de la Reivindicacion 28 que se caracteriza porque:

R2es aralquilo C;-C2 opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C; y trihaloalqulio C-C,; ¥

R? es fenllo opcionalments sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo Cy-Cy y
trihaloalcoxi C,-Ce. ‘

32. El compuesto de la Reivindicacion 31, es decir, {5-[4-(2-
trifiuorometilbenzoil}-piperazin-1-il]-piridin-2-4{}-amida del &cido 3-fenll-propano-1-sulfénico.

33. Un método para tratar una enfermedad o afeccion mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticaments eficaz de un
compuesto de la Reivindicacion 26.

34. Una composicién farmacéutica que comprende un exclpiente
farmacéuticaments aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Reivindicacién 26.

35. Un compuesto de la formula (IV):

que se caracteriza porque:
X @ ¥ son cada uno independientements 1, 2 0 3;
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V, 85 -C(0)-, -C(S)-, -C{O)N(R")-, -C(0)O-, -S{0)= 0 -S(O:N(R')~;

cada R' se selecciona Independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C;-C;2, hidroxialquilo Cz-C,;, cicloalquilalquilo C4-C.2y aralquilo C-Cyq;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy2, alquenilo C~Cy2,
hidroxialquilo C>-C,2, hidroxialquenilo Cz-C,., alcoxlalquilo Cs-C,3, cicloalquilo C3-C,3,
cicloalquilalquilo C4-C42, arilo, aralquilo C;-Cg, heterociclilo Cy-C,2, heterocidlilalquilo
Ci-Cya, heteroarilo C-C;2 ¥ heteroarilalquilo Cy-C,2:

o R? es una estructura de miiltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientements del grupo que consiste
en cicloaiquilo, heteraciclilo, arilo y heteroarllo, donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre si;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C;2, alqueniio C-C,2,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo Cz-C,2, alcoxialquilo Cz-C2, cicloalquilo C5C,z,
cidloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C-C.g, heterocidilo Cy-C,3, heterocidlilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo C,-C,2 y heteroarilalquilo Cs-Cy2;

o R? es una estructura de maltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anllios se seleccionan independientamente del grupo que consiste
en cicloalqullo, heterocidiilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sf;

R*, R®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrbgeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R'®),;

R’, R® R®, R™ R% R™, R'° y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C;-Cs;

o R’ y R™ juntos o R® y R*™ juntos o R* y R™ juntos o R™ y R'™ juntos
forman un grupo oxo, slempre que cuando V, es -C{O)-, R’ y R™ juntos o R®y R* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R®, R®, R*, R®, Ry R'™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alqullo C-Cs;

o uno de los R, R™, R” y R™ junto con uno de los R®, R*, R*y R™
forman un puente alqulleno, mientras que los restantes R'’, R'®, R?, R™ R®, R*, R® y R™
s selecclonan cada uno independientements de hidrégeno o alquilo Cy-Cs; ¥

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o alqullo C,-Cs;

un estereoisdmero, enantibmero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica det mismo o una
prodroga del mismo.

38. El compuesto de la Reivindicacién 35 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

V, s -C(O);

cada R' es independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cq;

R?se selecciona del grupo que consiste en alqulio C,-C,, alquenilo Cz-Cia,
hidroxialquilo C-C,2, hidroxialquenilo C-C,,, alcoxialquilo C5-C,2, cicloalquilo C5-Ci2,
cicloalquilalquilo C;-C;,, arilo, aralquilo C-C.q, heterocidliio C3-C,2, heterociclllaiquilo
Cs-C2, heteroarilo Ci-C2y heteroarilalquilo C5-C2;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C2, alquenilo Cz-Cz,
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hidroxiaiqullo C,-C2, hidroxialquenilo C»C,,, alcoxialquilo C2-C42, cicioalqullo Cy-C,,
cicloalqullaiquilo C,-C;2, arilo, araiquilo Cr-Cys, heterociclllo Cy-C,,, heterocidlilalquilo
Cs-C42, heteroarilo C-C42y heteroarilalquilo C3-Cy2;

R*, R? y R® son cada uno hidrogeno; y

R’, R™, R% R™, R, R™, R" y R™ son cada uno hidrégeno.

37. El compuesto de la Reivindicacldn 36 que se caracteriza porque:

R® es fenilo opclonalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alqullo C-Cs,
trihaloalquilo C4-Cs, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C,-Cy, -N(R'%),, -OC(O)R'2,
-C(O)YOR'", -S(0):N(R"?),, cicloalquilo, heterociciilo, heteroarilo y heteroarilcicioalquilo; y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo Cy-Ce,
cicloalquilo Cy-Cs, arilo o aralquilo.

38. E!compuesio de la Relvindicacion 37 que se caracteriza porque:

R2es alquilo C-C120 alquenilo Cz-Ca; ¥

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilc C-Ce y
trihaloalcoxi C4-Ce.

39. El compuesio de la Relvindicacién 38 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
1<{3-metilbutil}-3-{5{4-(2-triflucrometilbenzoil}-piperazin-1-if}-piridin-2-il}-Grea;
1-pentil-3-{5{4-(2-trifluorometilbenzoil}-piperazin-1il]-piridin-2-il}-trea; y
1-butil-34{5{4-(2-trifluorometilbenzoll)-piperazin-1-if)-piridin-2-il}-Grea.

40. El compuesto de la Reivindicaclon 37 que se caracteriza porque:

R?es aralquilo C-C1, opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en halo, alquilo C-C, y trihaloalquilo C,-Cq; y

R? es fenllo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en halo, alquilo C4-Cs, trihalcalquilo C4-Cy y
trihaloalcoxd C;-Cs.

41. El compuesto de la Reivindicacién 40 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
1{3-(4-fluoro-fenil}-propil]-3-{5{4-(2-trifluorometilbenzoll}-piperazin-1-il]-piridin-2-il}-Grea;
1-fenetil-3-{5-{4-(2-trifluorometilbenzoil)-pipsrazin-1-l}-piridin-2-il}-irea; y
1-bencil-3-{5-[4-(2-triflucrometilbenzoil)-plperazin-1-l]-piridin-2-il}-Grea.

42. Un método para tratar una enfermedad o afeccibn mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprande
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacion 35.

43, Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Relvindicacién 35.

44, Un compuesto de la formula (V):
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RZ—W, / \ ' —V—R V)
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que se caracteriza porque:

x e y son cada uno independientemente 1, 2 0 3;

W, es -O-, -N(R")- 0 -S(O)r (donde t es 0, 1 0 2);

V, 88 -C(O), -C(8)-, -C(O)N(R"}-, -C(0)O-, -8(0)r- 0 -S(0)N(R")}-;

X e y son cada uno independientemente 1, 2 0 3;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,3, hidroxialquilo C-C;2, ciclealquilalquilo C,-C2y aralquilo C,-Cig;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,3, alquenilo CCyz,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo C2-C,., alcoxialquilo Cs-C.2, cicloalquilo C5-Cy2,
cicloalquilalquilo C4-C+2, arllo, aralquilo Cr-C4, heterociclilo Cs-C,2, heterociclilalquilo
C3-C,2, heteroarilo C,-C42y heteroarilalquilo Cs-C2;

o R? es una estructura de maltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemnente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo, donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre si;

R® se selecciona del grupo que consiste en alqullo C,-C, alquenilo C-Cia,
hidroxialquilo C2-Cy2, hidroxialquenilo C2-C,2, alcoxialquilo C-C.2, cicloalquilo Cy-C,a,
cicloalquilalquilo C+-C+2, arllo, aralquilo C~Cg, heterociclilo C5-C,2, heterociclilalquilo
C3-C2, heteroarilo C-C,, ¥ heteroarilalquilo Cy-C2;

o R® es una estructura de maltiples anillos con 2 a 4 anilios que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y hetsroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R*, R®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R"™);

R’, R™ R®, R™, R% R™ R'yR'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o R’ y R™ juntos o R® y R*™ juntos o R y R™ Junios o R'° y R'™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V, s -C(0)-, R’ y R™ juntos o R®y R* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R®, R*, R, R®, R y R'™ se
seleccionan cada uno independientements de hidrégeno o alquilo C-Cs;

o uno de los R™®, R™, R” y R™ junto con uno de los R%, R®, Ry R™
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R™, R'™, R”, R™, R®, R*, R® y R™
se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs; ¥y

cada R' se selecciona independlentemente de hidrégeno o alquilo C,-Ce;

un esterecisémero, enantibmero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composiciébn farmacéutica del mismo o una
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prodroga del mismo.
45. El compuesto de la Relvindicacion 44 que se caracteriza porque:

X e y son cada uno 1;

W, es -O-;

V, &8 -C(O)-;

R’ es hidrégeno o alquilo C,-C;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-C12, alquenilo CzCa,
hidroxialquilo C2-C2, hidroxialquenillo C-C.,, alcoxialquilo Cs-C;2, cicloalquilo C5-C2,
cicloalquilaiquilo C4-C2, arilo, araiquilo Cr-C,q, heterocicillo Cs-C,2, heterociclilalquilo
C»-Cs2, heteroarilo C4-C,,y heteroarilalqullo Cy-C,5;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Cy2, alquenilo CC;,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenlio CxC,z, alcoxalquilo C2-C,; cicloalqullo, Cy-Cya,
cicloalgullalquilo C,-C,,, arilo, aralqullo Cr-C,,, heterociclilo Cy-C,2, heterociclilalquilo
C3-C12, heteroarilo Cs-C,2y heteraarilalquilo Cs-Cy2;

R* R®y R® son cada uno hidrogeno; y

R’, R™ R%, R*®, R%, R™, R y R'™ son cada uno hidrégeno.

48. El compuesto de la Reivindicacién 45 que se caracteriza porque:

R®es fenllo opcionalmente sustituldo con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo C+-Ce,
trihaloalquilo C4-Cs, trihaloalcoxi C;-Ca, alquilsulfonilo C;-Cs, -N(R'2)2, -OC(O)R",
-C(O)OR", -S(O)zN'(R‘z)z. cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroaricicloalquilo; y

cada R se selecciona Independientemente de hidrégeno, alqullo C-C,,
cicloalquilo Cy-C,, arllo o aralquilo.

47.  El compuesto de Ja Reivindicacion 44 que se caracteriza porque:

x @ y son cada uno 1;

W, es -N(R")-;

Ve 85 -C(O);

R! es hidrégeno o alquilo C,-Cs;

R?se selecclona del grupo que consiste en aiqullo C-C;z, alquenilo C-Cy,,
hidroxialquilo C-~C;2, hidroxialquenilo C~C,,, alcoxialquilo C5-C,2, cicloalquilo C5-C;3,
cicloalquilalquilo C+-C,2, arilo, aralquilo Cy-C,g, heterocidlilo Cs-C,2, heterocidlilalquilo
Cy-Cz, heteroarilo Cy-Cy2y heteroarilalquilc Cy-Cy2;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C.3, alquenlio CC;2,
hidroxialqullo C2-C2, hidroxialquenilo C2-C,z, alcoxialquilo C2-C42, cicloalquilo Cy-Cya,
cicioalquilalquilo C,-C,3, arllo, aralquilo Cr-Cy¢ heterocicllo, C3-C,2, heterociclilalquilo
C3-C,2, heteroarilo C,-Cy2 y hetaroarilalquilo Cs-Ci2;

R, Ry R® son cada uno hidrégeno; y

R’, R™ R® R® R’ R™, R" y R" son cada uno hidrégeno.

48. El compuesto de la Reivindicacidn 47 que se caracteriza porque:

R?esfenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo C-C,,
trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi C;-Cg, alquilsulfonilo C-Cs, -N(R'2)2, -OC(O)R™,
-C(O)OR™, -S(0);N(R"),, cicloalquilo, heterocicllio, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y
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cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs,
cicloalquilo Cs-Cs, arilo o aralquilo.

49. El compuesto de la Reivindicacion 44 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1,

W, 88 -S(O)- (donde tes 0, 1 0 2);

V, es -C(O);

R?se selecciona del grupo que consiste en aiqullo C,-C,2, alqueniio C-Csz,
hidroxialquilo C-C,2, hidroxialquenilo C2-C,2, alcoxlalquilo Cs-C2, cicloalquilo C3-Cia,
cicloalquilalquilo C,-C;3, arilo, aralquilo C-Cs, heterociclilo C5-C, heterocidilalquilo
Cs-C,2, heteroarilo C;-C,, y heteroarilalquilo Cy-C,2;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cy2, alquenilo C»-Cs,
hidroxdalquilo C2-C,2, hidroxialquenilo Cz-C;2, alcoxialquilo C-C,2, cicloalquilo C5-C,,,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C-C,e, heterocicliio Cs-C12, heterociclilalquilo
C3-C12, heteroarilo Cy-C42y heteroarilalquilo Cs-C2;

R* R°y R® son cada uno hidrogeno; y

R’, R™ R®% R™, R%, R™®, R™ y R'™ son cada uno hidrégeno.

50. E! compuesto de la Reivindicacién 48 que se caracteriza porque:

R es fenilo opclonalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C4-Cs,
trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi C1-Cs, alquilsulfonilo C,-Ca, -N(R'2);, -OC(O)R",
-C(O)OR", -S(0).N(R'?),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y hetsroarilcicloalquilo; y

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C;-Ce,
cicloalquilo C;-Cs,, arilo 0 aralquilo.

51. Un método para tratar una enfermedad ¢ afeccion mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Relvindicacién 44.

52. Una composicién farmacéutica que comprende un excipients
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de ia Reivindicacion 44.

53. Un compuesto de la férmula (Via):

5 R10

/ \ RMM i)

R"‘l RO He
que se caracteriza porque:
x @ y son cada uno independientemente 1, 2 0 3;
R' se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C;-C2,
hidroxdalquilo C>-C,,, cicloalquilalquilo C,-C4zy aralquilo Cr-Cie;
RZse selecclona del grupo que consiste en alquilo C,~C2, alquenlio Cg-Cia,
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hidroxialquilo C+-C,2, alcoxialquilo C2-C;,, hidroxialquenilo Cy-C2, cicloalquilo Cy-Cy2,
cidoalquilalquilo C,-C,2, aralquilo Cy3-Ce, heterociclllalquilo Cs-C42 y heteroarilalquilo
CsCiz

o R? es una estructura de mitiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarllo, donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre si;

R*se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy-C., alquenilo C5-Cya,
hidroxialquilo Cy~C,2, hidroxialquenilo Cx-C,3, alcoxi C5-C43, alcoxialquilo Cy-Cia,
cicloaiquilo C3-C;2, cicloalquilalquilo C,-C,a, arilo, aralquilo C-C+s, heterocidlilo C3-C,2,
heterocidlilalquilo C5-C,2, heteroarilo Cs-C,2 y heteroarilalquilo C5-C;2;

o R® es una estructura de mdiltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados enfre si;

R*, R’y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxd, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R™);

R’, R™, R’ R®™, R, R* R' y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs;

o R’ y R™juntos o R® y R* juntos o R* y R™ juntos o R y R™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V, es -C(O)-, R? y R™ juntos o0 R®y R* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R’*, R®, R*, R®, R*, R y R'® se
seleccionan cada uno independientements de hidrégeno o alquilo C;-Cs,

o uno de los R, R'™, R’ y R™ Junto con uno de los R?, R*, R®y R™
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R'%, R'™, R, R™, R%, R* Ry R™
se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-C5; ¥

cada R" se selecclona independientemente de hidrégeno o alquilo C;-Cg;

incluyendo un esterecisémero, enantibmero o tautbmero del mismo, una
sal farmacéuticamentse aceptable del mismo, una composicidn farmacéutica del mismo o
una prodroga del mismo.

54. El compuesto de la Reivindicacion 53 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

R' es hidrogeno o alquilo C;-Cy;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-Cs2, alquenilo Cs-Cy2,
hidroxialquilo C-C,2, alcoxialquilo C;-C,3, hidroxialquenllo Cs-Cs2, clcloalquilo Cs-Cya,
cicloalquilalquilo C,-C3, aralquilo C,5-C1e, heterociclilalquilo Cs-C42y heteroarilalquilo
CsCiz

R®se selecciona del grupo que consiste en alquilo C3-C12, alquenilo Cy-C2,
hidroxialquilo C5-C,, hidroxialquenilo C;-C,,, alcoxi C5-C,2, alcoxalquilo C3-C;2,
cicloalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo C,-C+2, arilo, aralquilo C-C+g, heterociclilo C5-C,»,
heterociclilalquilo Cs-C,5, heteroarilo Cs-C,2 y heteroarilalquilo Ca-Ci5;

R*, R® y R® son cada uno hidrégeno; y

R’, R™ R% R™, R®, R* R"y R'™ son cada uno hidrégeno.



57.  Un compuesto de la férmula (Vib): 00158

que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno independientements 1, 20 3;

cada R se selecciona independienternente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-C,,, hidroxialquilo C>-C.3, cicloalquilalquilo C,-C42y aralquilo Cr-Cyg;

R?se selecciona del grupo que consiste en alqullo C,-C.2, alquenilo Cz-Cia,
hidroxialquilo Cz-C,3, hidroxialquenilo CC,2, alcoxialquilo Cy-Cy3, cicloalquilo Cy-Cyz,
cicloalquilalquilo C,-C,3, arilo, aralquilo CC4, heterociclilo C3-C;2, heterociclilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo Cy-C2y heteroarilalquilo C3-Ciz;

o R? es una estructura de mailtiples anillos con 2 a 4 anilios que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arllo y heteroarilo, donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sf;

R® es naftilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo
C4-Ce, trihaloalquilo C,-Cs, trihaloalcoxi C4-Ce, alquilsulfonilo C1-Cs, -N{R"2),, -OC(O)R",
-C(0O)OR", -S(0).N(R'2),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo,
siempre que R® no sea fenilo sustituido con opcionalmente sustituido tienilo y siempre que
cuando R® es naftilo, R® no puede ser alquilo C-Ce, hidroxialquilo Cz-C, 0 fenilo sustituido
con amino;

R*, R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metllo, metox, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R™),;

R’, R™ R%, R™ R% R™, R' y R'™ se seleccionan cada uno
independientements de hidrégeno o aiquilo C4-Ca;

o R” y R™ juntos o R® y R* juntos o R® y R™ juntos o R" y R'™ Juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V, es -C(O)-, R’ y R™ juntos o R®*y R* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R, R™, R?, R*, R®, R*, R®yR'™ ze
seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno o alquilo C4-Cs;

_ o uno de los R'°, R'™, R’ y R™ Junto con uno de los R®, R®, Ry R™
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R'®, R'®, R”, R™, R%, R®, Ry R*™
se selecclonan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

cada R' se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C,-Ca,
cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo; y

cada R"? se selecciona independientemente de hidrégeno o alqullo C-C;

un esterecisdémero, enantibmero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicion farmacéutica del mismo o una
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prodroga del mismo.
58. El compuesto de la Reivindicacibn 57 que se caracteriza porque:

X e y son cada uno 1;

R' es hidrégeno o alquilo Cy-Cg;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,2, alquenilo C+C.z,
hidroxialquilo C-C42, hidroxialquenllo C»-C,3, alcoxlalquilo Cy-Cy,, cicloalquilo Cy-C,a,
clcloalquilaiquilo C4-C+2, arilo, aralquilo C-Cqg, heterociclilo Cy-C,,, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C,-C,. y heteroarilalquilo Cs-C,2;

R*es naftilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes selecclonados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo
C,-Ce, trihaloalquilo C1-Cs, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C,-Ca, -N(R'2),, -OC(O)R'2,
-C(O)OR" 0 -S(O:N(R"?);

R* R®y R® son cada uno hidrégeno;

R’, R™ R? R*™, R%, R™ R'" y R'™ son cada uno hidrégeno; y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Ce,
cicloalquilo Cs-C,, arilo o aralquilo.

59. El compuesto de la Reivindicacién 58 que se caracteriza porque:
R?es C,-C;, aralquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de! grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,y trihaloalquilo
Ci-Cs; ¥
R® es fenilo opcionalmente sustituldo con uno o més sustituysntes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C+-Cey
trihaloalcoxi C4-Ce.
60. El compuesto de la Reivindicaclon 59 seleccionado del grupo que consiste

en los siguientes:

(3-fenil-propil}-amida del acido 5-[4-(2-trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-il}-piridin-2-
carboxllico;

fenetilamida del 4cido 5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)-piparazin-14]-piridin-2-carboxllico;

[2-(4-fluoro-fenli)etillamida del acido 5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridin-2-
carboxllico;

[3<{4-fluoro-fenil)-propill-amida del acido 5-[4-(2-trifluorometiibenzoil)-piperazin-1-il}-piridin-
2-carboxilico;

4-trifluorometilbencilamida del acldo 5-[4-(2-trifluorometilbenzoll}-piperazin-1-if]-piridin-2-
carboxilico;

[3-{4-trifluorometilfenil)-propil}-amida del acido 5-{4-(2-trifluorometilbenzoil)}-piparazin-1-il-
piridin-2-carboxllico; y

[2-{4-trifluorometilfenil)-etil]-amida del acido 5-[4-{2-trifluoromaetilbenzoll)-plperazin-1il]-
piridin-2-carboxilico.
61.  El compuesto de la Reivindicacién 58 que se caracteriza porque:

R?es alquilo C,-C120 alquenilo C»-C2; y

R*es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alqullo C,-Cs, trihaloalquilo C,-Cgy
trihaloalcoxi C,-Ce.



62. El compussto de la Reivindicacién 81 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:

(3-metilbutil}-amida del acido 5-[4-(2-trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-il]-piridin-2-
carboxilico;

hexilamida del acido 5-[4-(2-trifluorometilbenzoll)-piperazin-1-Il}-piridin-2-carboxllico;

pentilamida del &cido 5{4-(2-trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-il}-piridin-2-carboxilico;

(3-metilbutil)}-amida del acido 5-[4-{4-fluoro-2-frifluorometilbenzoil}-piperazin-1-il]-piridin-2-

carboxllico; y
(3-metilbutil}-amida del acido 5{4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)-plperazin-1-il}-piridin-2-

carboxllico.

63. El compuesto de la Relvindicacién 58 que se caracieriza porque:

R? es cicloalquilo C3-C,20 cicloalquilalquilo C4-Cy2; ¥

R? es fenllo opclonalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C,-Cgy
trihaloalcox Cy-Ce.

64. El compuesto de la Reivindicacién 63 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:

(3-ciclohexil-propil)Jamida del acido 5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ifipiridin-2-
carboxflico;
(2-ciclohexil-etil}-amida del 4cido 5-[4-{8-triflucrometilciclohexa-1,3-dienocarbonil)-

piperazin-1-ilJ-piridin-2-carboxilico; y
ciclohexiimetilamida del acido 5-[4-(2-triflucrometilbenzoil)-piperazin-1-ll-piridin-2-

carboxllico.

65. El compuesto de la Relvindicacion 58 que se caracteriza porque:

R?es Cy-Cqzheterociclilalquilo opcionalments sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo
C1-Cs, trihaloalquilo C;-Ce, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonlio C;-Cq , -N(R");, -OC(O)R",
-C(O)OR™ y -S(0).N(R")z;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, C, alquilo -G, trihaloalqullo C-Ce y
trihaloalcox C,-Ce; ¥

cada R'? se selecciona Independientemente de hidrogeno, alquilo Cy-Ce,
cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo.

66. El compuesto de la Reivindicaci6n 65 que se caracteriza porque R? es 2-
piperaziniletiio opcionalmente sustituido con -C(O)OR'2,

67. El compuesto de la Reivindicacidn 68, es decir, éster terc-butllico del acido
4-{2-({5-[4-(2-trifluorometiibenzoil)}-piperazin-1-il}-piridin-2-carbonil}-amino)-etil]-piperazin-
1-carboxflico.

68. El compuesto de la Relvindicaclén 58 que se caracteriza porque:

R?es aralquilo C-C,z opcionalments sustituldo con uno o més sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en halo, alqullo C-C3 y trihaloalquilo C-Cq; ¥

R® es naftilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-GC,, trihaloalquilo C,-Csy



00159 7)/
trihaloalcoxi C4-Ca.

69. El compuesto de la Relvindicacion 68 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
(3-fenil-propil}-amida del 4cido 5-[4-(naftalen-1-carbonil}-piperazin-1-il}-piridin-2-

carboxilico; y
fenetilamida del acido 5{4-(naftalen-1-carbonil)piperazin-1-iljpiridin-2-carboxilico.

70.  Un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Relvindlcacién 57.

71.  Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Relvindicacién 57.
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RESUMEN
Se divulgan métodos para tratar una enfermedad o afeccién mediada por las SCD
en un mamifero, preferentements un humano, donde los métodos se caracterizan en que
comprenden administrar a un mamifero que lo necesita un compuesto de la férmula (1):

" RPR

donde x, y, W, V, R, R% R, R*, R%, R%, R", R™, R®, R*, R*, R*, R""y R'™®
se definen en este documento. También se divulgan composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la férmula (1).
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Box No.ll Priority

1.0

2L

.8

The following document has not been furnished:
O  copy of the earlier application whose priority has basn claimed (Rule 43bis.1 and 68.7(a)).

1 transiation of the earfier appiication whose priority has been claimed (Rule 432is.1 and 68.7(b)).

Consequently it has not baen possibie to consider the validiy of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant dais (s the clalmed priority datn,

This apinion has been astablished as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has bsen found invalid (Rulas 435is.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
fling date indicated above is considered to be the relevant date.

it has not been posalble to consider the valiclly of the priority claim becausé a copy of tha priority document
was not avaliabls 10 the ISA at the time thet the ssarch was conductad (Rule 17.1). This opinion has
nevertheleas been astabiahed an the aasumption that the relevant date Is the claimed priorty cate.

4. Additional observations, I necesaary:
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WRITTEN OPINION OF THE Inermational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004024542

Bax No.l Non-establishment of opinion with regard to noweity, inventive step and industrisl
applicabliity

The quastions whether the claimed invention appears to be novel, 1o invoive an inventive step (to be non
abvious), or to be industrially applicable have not boen examined in reapect of:

[0 the entire international epplication,
B claima Nos. 1-9,12.24,33,42,51,55,70
becauee:

B the said imemational appiication, or the said ciaims Noa. 1-,12,24,33,42.51,55,70 relate to the following
subject matter which does not require an international preliminary examination (speciy}.

‘ see soparate shoet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claime Nos.  are #0
unclaar that no meaningful opinion could be formed (specily):

O the claims, or said claims Nos. are 60 inadequately supported by the dascription that no meaningfut opinion
could be formed.

no intemational saarch report has been established for the whole application or for said claims Nos.

O the rucieotide andbr amino acid sequence ligting does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions In that:

O

the written form 1 haa not been fumished

O doses not comply with the standard
the computer eadable form [ has not been fumished

O does not comply with the standard

O the tabies related 1o the nucleotide andior amino ackd sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Inetructions.

O See separate sheet for further detalls

Form PCTISA/Z37 (January 2004)
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FAIENI GUUFEHAIIJN INEALY

From the
INTERNATIONAL S8EARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
se6 form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Dein of maling
{dpinoriivymer) eee form PCTASAZIO (second shest)
Appliaunts o agents fils reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAR20 Sas pamgraph 2 below
PCTAS2004024542 29.07.2004 20.07.2003

intermational Patertt Clasatiication (IPC) or both nations] dessificalion and IPC
CO7D21371, COTD213/75, COTD213/76, A81KC31444, AB1P308

Applicant
XENON PHARMACEUTICALS INC.

1. This opinion conigine indications relating to the following items:

B BoxNo.l  Basis of the opinion

B BoxNo.ll  Priority

& BoxNo.ll  Non-sstablishment of opinion with regard io novelty, nventive step and Industria) spplicablity
O BoxNo.IV  Lack of unity of invantion

El BaxNo.V  Reasonad statement under Rule 43bis.1{u)(} with nurdbmlly.lmnﬂnlhpﬂrhiwh'lll
sppiicabiily; citations and sxplanations supporting such statement

B BoxNo.Vl Certain documenia clind
B BoxNo.VIl Cartaln defects in the Internytional npplication
B Box No. Vill Carialn cbasrvations on the intsmstional application

¥ a demand for Intemational prelim examination is made, this lon will usially be conslderad io be &
written opinion of the Intemational Prel Examining PEA"). However, this doss not apply where
the spplicant choosss an Autharlly other than this one 1o be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
intemational Bureau under Rule 68.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authorily

will not ba so considered.

I this opinion Is, as previded above, mmﬂnndhhlmephbndhlPEA.thhmhdb
mhnlthhlPEAaurlhrq:lylngdnr whemn appropriaie, with amendments, before the explration of three
months from the date of mafling of Form PCTASA220 or betore the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For turther options, see Form PCTASAZ20,

3. Forfurther detalls, ses noies to Form PCTASAR20.

Name and maling address of the [3A: Authorized Officer
Em'um Steencik, M \\j‘
Tal. +49 89 2380 - 0 Tx: 5238588 spimu d }
Fat: +40 80 2300 - 4485 Telephane No. +40 B0 2309-8480 e

Form (PCTABALZAT) (Cover Shewl) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational epplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004/024542

Box No.1 Basia of the opinion

1. Whh regard to the language, this opinion haa been establiashed on the basls of the mtermnational appliocation in
the language in which it was fled, uriess otherwiae indicated under this Rom.

O This apinion has been astablished on the basis of a transiation from the original language into the following
language , which is the language of a translation fumished for the purpoess of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b))-

2. With regard 1o any nucieciids andior amine acid sequence dieciosed In the intemational application and
mmﬁmmtmmmmmmmmmm

a type of material:

O asequsnce listing
. O tabla(s) relsted to the sequencs listing
b. format of material:
O  in written format
O in computer readabis form
¢. time of flinglurnishing:
O contained In the intemational appiication as fled.
O filad together with the international application In compulter readable form.
0O fumished subsequently to this Authority for'the purposes of search.

3. O in addition, in the case that more than one version or copy of @ sequence listing and/or tabie relating theveto

has been filed or fumished, the required statements that the informetion In the or aridiional
copias s identical in that In the application as fied or does not go bayond the n as flied, =8
appropriate, were fumished.

. 4. Additional comments:

Form PCTISA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application Na.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/024542

Box No. V Mmmumunarnuhﬂhhﬂnxl)mmmm inventive atep or
industrial mplllﬂlllty.m-nduplmllb supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 14346515371
No: Claims 44,4552
Inventive step (I18) Yes: Claims 10-43,46-51,53-71
No: Claims 1-8, 44,4552
incustrial appicability (1A) Yes: Claims  10-11,13-23,25-32,34-41,43-50,52-54,56-89,71
No: Claims

2. Cliations and explanations
goe separute shest

Box No. V1  Ceriain documants clted

1. Ceriain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.8)
eee form 210

Box No. VIl  Certain defects in the Inlemational epplication
" The following defects In the form or contents of the intemational application have been noted:
80 separste shast

Box No. VIl Certain cbeervations on the intermstional application

The following cbeervations on the clarity of the claima, description, and drawings or an the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

sse separate shest

Form PCTASA/Z37 (Janumry 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/024542

1) The present application relates to 3-(piperazin-1-yl)-pyridine derivatives having
human stearoyl-CoA desaturase inhibiting activity.

2) Gited documents:

D1: WO 03/045921 A
EP-A-1 180 514
EP-A-1 396 487
WO 00/44755 A
WO 01/62954 A
WO 03/075928 A
WO 2004/065378

SEFEERN

Documents D6-D7 were published after the claimed priority; on the presumption
that the priority Is valid, these documents are not consldered as prior art.

3) Novelly
D1 describes heterocyclic amides as apolipoprotein B Inhibitors which cover the
compounds and uses prasently defined (see indications page 1-2, general
formulae page 2-9 and claim 1); D1 does however not seem to specifically
deacribe 3-(piperazin-1-yi)-pyridine derivatives.
D2 describes heterocyclic amides which Inhibit triglyceride synthesis and
apolipoprotein B (see general formula page 4 and cigim 1, see indications page
26); D2 does however not seem to specifically describe 3-(piperazin-1-yl)-pyridine
derivatives.

D3 describing PDE4 inhibitors seems to anticipate the subject-matter of claims

44 45 and 52 (see general formula page 4, axample 98 page 34).

D4 describing diazabicyclic compounds as nicotinic acetyicholine receptor igands
seams to anicipate the subject-matter of claims 44 and 52 (see page 73, example
46).

D5 describes assays for iklentifying stearoyl-CoA desaturase inhibitors, not
however the presently defined compounds.

4) Inventive step
In as far as the subject-matter Is novel, the following obsarvations apply to the
requirement of inventive step:

Form PCTASA237 (Saparais Gheet) (Sheet 1) (EPO-Janusry 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE | Intemational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/AUS2004/024542

In as far as the claims relate to applications of compounds covered by the general
formulae described in documents D1 and D2 for apolipoprotein inhibitors (claims
1-8) it is noted that the mere fact that the present application identifies stearoyl
CoA desaturase Inhibltion as a mechanism does not seem to affect the clinical
applications covered by the claims. Accordingly, these claims seem to merely
define the use of defined compounds for treatment of disorders for which the
compounds had already generally been Indicated as useful In D1 and D2 Such
selection would seem obvious to the person skilled In the art.

. In as far as the claims relate to new compounds or spacific new applications of
such compounds (In as far as not covered by D1 and D2) an Inventive step seems
In principle acceptable, as no prior art suggests the defined compounds as
solution to the prablem of providing further stearoyl Co-A desaturase inhibitors.

5) Further observations
Clalms 1-9,12,24,33,42,51,55 and 70 relate to subject-matter considered by this
Authority to be covened by the provislons of Rule 87.1(lv) PCT. Consequentiy, no
opinion will be formulated with respect to the industrial applicabiiity of the subject-
matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Cleim 2 seema to fall within the scope of claim 1 and should therefore be
dependent on claim 1.

Inhibition of stearoyl-CoA desaturase reflects a mechanism of action rather than a
clear therapeutical application.

The claims comprise implicitly {(e.g. alkyl etc. may be optionally substiiuted see
page 14 and following) and explicitly (e.g. multiring, aryl) opendended features;
with such openended features subject-matter is comprised that Is unlikely to soive
any relevant technical problem.

Claims 1, 10, 14, 26, 35, 44, 53 and 57 comprise various proviso's; should these
proviso's exclude prior art, such prior art is to mentioned in the description.

It is further observed that the proviso's In claims 53 and 57, in as far as Va=CO is
concemed, are not clear as Va is not defined (the structure deflnes CO at the
position of V in claim 1).

Form PCTAGA237 (Sepsrate Sheet) (Eheet ) (EPO-Jammry 2004)
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NOTES TO FORM PCTASA220

hhnmb#h-bm-—nl‘hlludm“ﬁw&“.m
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In thess Notes, “Aricle™, "Plls”, and "Seclion™ refar io Beprovisions of the FCT, the PCT Regulalions and the PCT
Ackvinisirative instructions respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 10

The applioant has, afier having recelved the indemalionsl search eport, ane 1o s the delme of e
wwlmwumm ninoa ol parts of the islemalional E‘-,
nu-lb hﬁmulhrﬂllhi.-lm. applicant wanis tha lnfler o be
lrlllmd profeciian or has anolher sesson for the olsims balore inlemalional

Furtharmore, B should be amphasized thet provisianal prolediion i svalshis in sama Bistes only.

Lindar Asticle 16, only the claims may bs amended,

During the nimnalionsl phase, the daime ey siso be smenced (or rther smendad) undar Article 34 balore
the inbemedionsl . The and be

Info the nalianal o of tha inlamalional
rm II-. pmts. sppilcalion mey be amended ursder Artiole 289

m:mmnuumunmmmmommnm

duin, whichever ims Bmil (mtor. E should be noled, howeyer, thet the amendmanis will ba comiderad

- bean recaivad an I hey are recsived by liw intamational Busasu after the sepirelion of the
the tealmial inlarnalional publiostion

The smandments may only ha Slad with the intemulionsl Buresu s not with the recelving Ofios or the
internaiional Gearching Authorky (Rule 40.8).

YWhamn a dasmand for inlemaiionsl preliminey ssasninslion hus beanAs fied, see below.

Elther by canosliing ons or more enlire alsios, by adding one or more new daims or by sssending The leot of
one or more of the slaima es Sed.

A replacement shest must be submitied for sach shast of the daims witch, on scoound of an amendment o
amancimenis, dilers from the shest originally Bed.

Al tha clsims eppesring on a replscsmernt shest must be manbarad in Arabis nssersls. Whew s claim b
ocanoalied, no renumbaving of the other olalms Is required. in all cses where clsinm se remucbered, they must
be rerumbeved conssculively (Adminisiralive insirusions, Seclion 208{h)).

The saernbesnis must be mads in (he aguage In which tie intematioesl applicsiion s to be publishad.

Wihat dosssants sreat/mey soscmpalry the atnendewts?
Latier (Bualion 2957b))k
The amandments must be submitied wih & letter.

The inlier wlll not b publisked with the inlemational application and the eneided disinm, R should nal be
oonfumad with fha Tsbement under Article 15{1)" (pewe belowr, under "Stetement undar Articls 19{1)7).

hﬂw-ﬂhhﬁﬂwh:wm:h ..-Ih-v..ldlz.“dln
I Pranai the ioaar saaet ba I Precb. o

Noles i Form PCTABAER0 (irel shesl) (Janusry 1994)

BNEDDCID: 0 ____SMS0ONCENRPY|_»
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NOTES TO FORM PCTASA/2I0 (continued)

i
i

must indivels the difisrerces betwesn the clalms s Sied and the olaims s smemnied. & must, In
Iindicabs, In conmaction with each alsim sppearing in the Inlemational applisslion (R being underelsod
Indiosiions oonoeming several dlaims may be grupad), whether

the olalm Is unchanged;

the claim s cansaled

the olaim Is now;

hw olsirn ruplesss ans or mors oleims ss fied;

the clai s the result of the division of a slaim a fed.

i

TTRBES

The usirgle amandnenis ] inthe
I-_-.__* e mazsner In which muad be explained

. [Wheme origioally there Oﬂ-ﬂh_lh-ld-umn-.nli].
Claima 1 0 29, 31, ﬂ. 3, 37 o 48 rapiaced) by arensisd sisbns bearing the same numbere;
ﬂ-ﬂ.ﬂ m-‘d.mdﬁ-ﬂhﬂﬂ.'

m“ wamn 15 clains and slier amendment of of slaims hare e 11}
1 1o 15 repinced by smarsied oisions 1 to 11.*
[Whars originelly there sar 14 slsiows and the amendmenia eoralst in aanceling some elaims el in adkding

now claime]:
'ﬂﬂih‘.-ﬂ“uﬂ.ﬂm:?bﬂ-ﬂ._ﬂmiﬁ.il“ﬂ“ or
“Olairrs 7 10 13 concalindg: e cisima 18, 18 and 17 addad; sl otivr olalme urcheanged ™

[

]

. “Clalrms 1-10 e lll-"hqg llﬂil-ﬂtﬂm! 1l-ﬂ1.lﬂ—l amandied
clsim 14; claim 17 dd-il.lll-l?ﬂd‘.ﬂllﬂ q

Sasemat undar arials 19(1)" (Fae 45.4)

Toe ansrimenis be ssotmpanied supluluing S emendmenis sl inllasling ary knpast
Hd‘&iln—i-“hlﬂthmh—*ﬂhmm_-b—ﬂ“

The stalssnent will be published wilh the infsmalional applioation snd the amended cleims.
R must be In the languages & which the internalions] spppiicsiion Is do ba published.
R rust b bried, not exsesding 500 wards it In English or il irensisied inlo English.

Ruhould not be conhused with and dows not repiace the latter inslaling the diffsrances belwean the sisime
an Hod arx! an armancisd. & snut be Sl an & separsls shest and yaet be ldentied ss sush by @ healing,
mwiarsbily by using the wosth "Siatement under Astiale 10(1)."

ouniain osmvaneris on tha inlenaliersl esssch repert or the relsveme of claliors
L-ﬂ:h "m ﬁ-,.‘“lu ﬂmuu':hhm-in
ndnqh-ﬁ-yhm-ll-m

Conssspmnce if a desend for ntursations! prefiminery sxsminstion hes Sitady besk fed

I, ot the iims of amentants under Article 19, a demang for infermaiional -ﬁ‘
mn—.ﬂt applioant must prefarably, Iln- with
;llhﬂm&-':qd-dlm - h-'-‘ e

Authorly fess Fule GE2{s), frst secierce).

Consaquenas with regard io tmsisiing of the inbsrvaiional applicetien far sutry inte Do nalionsl plaee

e sitention ls cinmen e the fact whare Inle the national tranaistion of the
u-"-mmmuﬁumm'fhm:.zumwmh. iratead of, or
In acklition o, the iresiiion of the aaims as fied.

For hathar datalls on i requirsresnts of sech designaiadisiscied Ofins, ase Vokans B of e PCT Applicanls

Naotws to Form PCTABAZED {ssoond sheet) (Jamury 1994)




SUPERINBUSTRIA ¥ CENERCID

Radicarion 1 SCOET7IC BOBOMG

Fecha (RD): 2006-81-27 11033
Traite 1 @11 PCT-SATENT 378 FASE WICT Ad1 DRESENTAL
Dependwucia: 2520 DIVIGION DE WIEWAS CREACTENES

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION (V( MODELO DE UTILIDAD ( )

-Indicacién de que se solicita la concesldn de una patents.
Datos de Identificacién del solicitants o de la persona que se
prosents (a solicltud.

=Dascripcién de la Invenclén.

-Dibujos de ser estos partinentes.

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA  (/f INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL  { )

4ndicacién de que se solicita of registro de Dissiio Industrial.

-Datos de Identificacién del solicitants o de Ia parsona que se
presenta la solicitud.

-Representacion grifica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra
del Materlal que Incorpora ol disefto.

Comprobante de Pago de ias tasas establecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA { )

ESQUEMA DE TRAZADO { )

-Indicacién de que se sollicita el reglsiro de Diselio industrial.
=Datos de identificacion del soficitante o de In persona que se
presenta la solicitud.

-Representacién grifica del Esquema Trazado.
~Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA ()

USUARIO
()

(4

1
4

i
()

RADICADOR

()

e W e wget

)

485

folies: 143

Y



REPUBLICA DE COLOMBIA FA%
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \
Bogotl.
2020
Doctor(a)

CORREA ORDONEZ ALVARO

REFERENCIA Radlcacién No. 6 7716
Solicitud intermacional U8/2004/024542
Fecha inicio fase nacional 01/03/2006

Tréimite 11
Bvento 378
Actuaclén 430
Oficlio No. - f ? 6 6 2

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Deciplén 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes {(PCT), regla 51 bis del Reglamemto y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiens 1la copla del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exiqidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedimianto Civil. Adicicnalmente, deberf presentar el documento que acredita la
existencia y representaciém legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona Jjuridica.

3. Pago por excedente de palabras pera publicacidn en la gaceta de propledad
industrial.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la facha de
notificacién del rresente oficlo, complete los requisitos anterlorzmente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud =se
conslderari abandonada y perderi su prelacisn.

Notifiquese el prepente oficic conforme a lo dispuestc en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del 1lo primero de la Circular Unica ¥o.10 de 2001.

El anterior rquer,!,q;egtia fue notificado por filjaciém en 1lista de

o 63 e




