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1P NE DERIVA THEIRU THERAPEUTIC AGE
FIELD O El 10

The present Invention relates generally to the fleld of inhibitors of stearoyl-CoA
desaturasge, such as plperazine derivatives, and uses for such compounds In treating
and/or preventing various human diseases, including those mediated by sbaaro'yl-CoA
deeaturase (SCD) enzymes, preferably SCD1, especially diseases related to elsvated
lipld levels, cardiovascular disease, diabetes, obesity, metabolic syndrome and the
like.

ROUND E 1

Acyl desaturase enzymes catalyze the formation of double bonds In fatty acids
derived from elther dletary sources or de novo synthesis In the liver. Mammais
synthesize at least three fatty acid desaturases of differing chain length specificity that
catalyze the addition of double bonds at the delta-8, deita-8, and delta-5 posltions.
Stearoyl-CoA desaturases (SCDs) introduce a double bond in the C8-C10 position of
saturated fatty acids. The prefemred substrates are palmitoyl-CoA (16:0) and stearoyl-
CoA (18:0), which are converted to palmitoleoyl-CoA (16:1) and oleoyl-CoA (18:1),
respectively. The resulting mono-unsaturated fatty acids are substrates for
incorporation into phospholipids, triglycerides, and cholesteryl esters.

A number of mammalian SCD genes have been cloned. For example, two
genes have been cioned from rat (SCD1, SCD2) and four SCD genes have been
Isolated from mouse (SCD1, 2, 3, and 4). While the basic biochemical role of SCD has
been known In rats and mice since the 1970's (Jeffcoat, R et al., Elsevier Science
(1984), Vol. 4, pp. 85-112; de Antueno, RJ, Lipids (1993), Vol. 28, No. 4, pp. 285-280),
it has only recently been directly implicated in human disease processes.

A singie SCD gene, SCD1, has been characterized in humans. SCD1 is
described in Brownlle et a/, PCT published patent application, WO 01/862054, the
disclosure of which Is hereby Incorporated by reference In its entirety. A second
human SCD Isoform has recently been Identified, and because It bears liile sequence
homology to altemate mouse or rat lsoforms it has been named human SCD5 or
hSCD5 (PCT published patent application, WO 02/26844, incorporated hereln by
reference In its entirety).

To date, no small-molecule, drug-like compounds are known that specifically
Inhibit or modulate SCD activity. Certaln iong-chain hydrocarbons have been used
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historically to study SCD activity. Known examples include thia-faity acids,
cyclopropenoid fatty aclds, and certaln conjugated linoleic acid isomers. Specifically,
¢is-12, trans-10 conjugated linolelc acid is bellaved to Inhiblt SCD enzyme activity and
reduce the abundance of SCD1 mRNA while cis-8, irans-11 conjugated linolelc acid
does not. Cyclopropenoid fatty aclds, such as those found in stercula and cotton
seeds, are also known to inhibit SCD activity. For example, sterculic acid (8«(2-
octylcyclopropenyijoctanolc acid) and malvalic acid {(7-{2-octylcyclopropenyi)heptanolc
acid) are C18 and C16 derivatives of sterculoyl and malvaloyl fatty acids, respectively,
having cyclopropene rings at their C9-C10 position. These agents are believed to
inhibit SCD enzymatic activily by direct interaction with the enzyme, thus Inhibiting
deita-8 desaturation. Other agents that may Inhibit SCD activity include thia-fatty
aclds, such as 9-thiastearic acki (also called 8-nonyithlooctanolc acid) and other faity
acids with a sulfoxy mdlety.

These known modulators of delte-9 desaturase activity are not useful for
treating the diseases and disorders linked to SCD1 biological activity. None of the
known SCD Inhiblior compounds are selective for SCD or delta-9 desaturases, as they
also Inhiblt other desaturases and enzymes. The thia-fatly acids, conjugated lincleic
acids and cyciopropene fatty aclds (maivalic acid and sterculic acid) are neither useful
at reasonable physlological doses, nor are they specific inhibitors of SCD1 blological
activity, rather they demonsirate cross inﬁibllion of other desaturases, in particular the
delta-5 and delta-8 desaturases by the cyclopropene fatty acids. '

The absence of small molecule inhibitors of SCD enzymae activity is a major
sclentific and medical disappointment because evidence is now compelling that SCD
activity is directly implicated in common human disease processes: See e.g., Attle,
A.D. et al., "Relationship between stearoyl-CoA desaturase activity and plasma
triglycerides in human and mouse hypertriglyceridemia”, J. Lipid Res. (2002), Vol. 43,
No. 11, pp. 1889-807; Cohen, P. et &l., "Role for atearoyl-CoA desaturase-1 In leptin-
mediated welight loss", Sclence (2002), Vol. 287, No. 5579, pp. 240-3, Ntambi, J. M. ef
al., "Loss of stearoyl-CoA desaturase-1 function protacts mice against adiposity”, Proc.
Natl. Acad. Scl. U S A. (2002), Vol. 99, No. 7, pp. 11482-6.

The present invention soives thie problam by presenting new classes of
compounds that are useful in medulating SCD activity and regulating lipid levels,
especlally plasma lipid lavels, and which are useful In the treatment of SCD-mediated
diseases such as diseases related to dyslipidemia and disorders of lipid metabolism,
especially diseases relatad to elevated lipid leveis, cardiovascular disease, diabstes,

2
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obeslty, metabolic syndrome and the like.

Related | terature

PCT Published Patent Applications, WO 03/075829, WO 03/076400 and WO
03/078401, discloss compounds having histone deacetylase Inhibliing enzymatic
activity.

BRIEF OF THE INVENTION

The present Invention provides plperazine 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 encompassed.

Accordingly, 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 (I):

s R* R®
~ K
RR—w / \>—N —_v—=R2 ()
=M

wherein: . '

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

W is -N(R')C(O), -C{OIN(R")-, -OC(ON(R")-, -N(R")C(O)N(R}-, -O-, -N(R'"})-,
-S(O)- (where t s 0, 1 or 2), -N(R")S{0)r, -S{O:N(R')-, -C(0)-, -OS(O%:N(R')-,
-OC(O}., -C{0)O- or -N(R")C(0)O-;

" Vs -C{O}, -C{0)O-,-C(S)-, -C(OIN(R')-, -S(O)s-, -S(0)N(R")- or -C(R'")H-~;

G, J, L and M are each Independently selectad from -N= or -C(R*)=; provided
that at least two of G, J, L. and M are -N=, and provided that when G and J are both
-C{R*=, L and M can not both be -N=, and when L and M are bath -C{R*}=, G and J
can not both be -N=;

each R is independently selectad from the group consisting of hydrogen,
Cy-Cr28lkyl, C-Ciahydroxyalkyl, C-CyzCycloalkylatkyl and C-Cigaratkyf;

R? s selected from the group consisting of C,-Cyalkyl, Cx-Cizalkenyl,
Cx-Cizhydroxyalkyl, Cr-Ci2hydroxyalkenyl, Cz-Cizalkoxyalkyl, Cs-Cizcycloelkyl,
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Ca-Cizcycloalkytalkyl, aryl, Cr-Cyearalkyl, Cy-Cizheterocyciyl, Cy-Cizheterocyciylalkyl,
Ci-Cyzheteroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalkyt;

or R? Is a multking structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently selected from the group consieting of cycloalkyl, 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-Cyaalkyl, C2-Crealkenyl,
C-Crahydroxyalkyl, C2-Crzhydroxyalkenyl, Cz-Crzalkoxyalkyl, Cs-Crzcycloalkyl,
C4+-Cyzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cqearalkyl, Cs-Cizheterocyciyl, Cs-Ciaheterocyciylalkyl,
Cy-Czheteroaryl and Cy-Cizheteroaryialkyl; _

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

each R* Is Indepandently selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,
methoxy, trifiuoromethyl, cyane, nitro or -N(R%).;

each R®, R™, R®, R*, R/, R™, R" and R* Is independently selected from
hydrogen or C,-Cyalkyt; :

or R® and R*™ together, or R%nd 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-Csalkyl;

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 Cy-Csalkyl;

R™ Is hydrogen or C,-Caalkyl; and

each R Is independently selectad from hydrogen or Cy-Cealkyl;

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

In ancther aspect, the invention provides methods of treating a disease or
condition mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD) in a mammal, whereln the
method comprises administering to the mammal In need thereof a therapeutically
effective amount of a compound of formula (1) as set forth above.

In another aspect, the Invention provides compounds of formula (i) having the
following formula (I1):
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- s R R
Rz_w / \>—! :—V—R’ ()

R
wherelin:

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

W is N(R")C(O)-, -C{ON(R")-, -OC(OIN(R"}-, -N(R")C(O)N(R")-, -O-, -N(R"}-,
-S(O)- (where tis 0, 1 or 2), -N(R")S(O)z-, -S(O}N(R"}-, -C{O}-, -OS(O)N(R")-,
-0C(0)-, -C(0)O- or -N(R")C(0)0;

V is -C{O}, -C(0)0-,-C(S)-, -C(O)N(R')-, -S(O)z, -S(O)aN(R')- or -C(R')H-;

J and M are each independently selectad from -N= or -C{R*)=;

each R' Is Independantly selectsd from the group consisting of hydrogen,
Cy-Craalkyl, Cr-Crzhydroxyalkyl, CeCrzcycioalkylalicyl and Cr-Cearalicyl;

R? is selacted from the group consisting of C,-Cyzalkyl, C2-Cyzalkenyl,
Cz-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, Cx-Crgalkoxyalkyl, Cs-CyzCycloalkyl,
CiCizcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyearalkyl, Cy-Cszheterocyclyl, Cy-Cyzheterocyclylalkyl,
C-Cyzheteroaryl, and Cy-Cysheteroaryialkyi;

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

R? is selacted from the group consisting of C,-Ciaalkyl, Cr-Cioalkenyl,
Cz-Crzhydroxyalkyl, C-C,zhydroxyalkenyl, Cr-Cyzalkoxyalkyl, Cy-Ciacycloalkyl,
C+CizCycloalkylalkyl, aryl, C-Cisaralkyl, Cy-Cizheterocyclyl, Cs-Cisheterocyclylalkyl,
Ci-Cyzheteroaryl and C3-Cizheteroarylalkyl;

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

each R* Is Indepandently selacted from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,
methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N{(R®);

each R®, R™, R®, R™, R’, R™, R® and R" Is Independently selected from

hydrogen or Cy-Csalkyl;

or R® and R™ together, or R%and R™ together, or R7and R™ together. or R® and
R™ together are an oxo group, provided that when V Is -C(0)-, R%and R®™ together or
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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 salected from hydrogen or C-Csalkyl;
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™, R7, R™, R®, and R™ are each

independently selected from hydrogen or C-Caalkyl;

R is hydrogen or Ci-Csalkyl; and

each R® Is independently selected from hydrogen or C,-Cealkyl;

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

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

e K e
’ ——N " (o]
RR—W / \ ‘<‘= ()
. q

wherein:

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

W Is -N(R")C(O)-, -C{O)N(R')- or -OC{O)N(R")-;

G and M are each -C(R*F;

each R' ie independently selected from the group consisting of hydrogen,
Cr-Cuaslkyl, Cr Cizhydroxyalkyl, C+-Ciacycioalicylalkyl and Cr-Crearaliy;

R?ls selected from the group consisting of C;-Cyzalkyl, C--Cyzalkenyl,
Cz-Cizhydroxyalkyl, Cx-Cizhydroxyalkenyl, Cs-Cyzalkoxyatkyl, Cy-Cq2Cycioalkyl,
CyCy2cycioalkylalkyl, C-Crearalkyl, Cy-Ci2 heterocyclyl, Cy-Cyzheterocyclylalkyl,
Ci-Ciahetercaryl and Cs-Ciahetercarylalkyl;

or R? is a multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently selectad 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®Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci-Cealkyl, C-Getrihaloalkyl,
Cy-Cytrinaloalkoxy, C-Cealicylsutfonyl, -N(R")z, -OC{O)R", -C(O)OR", -S(0)N(R**)s,
cycloalkyl, heterocydlyl, hetercaryl and heteroaryicydloalkyl, provided that R? is not
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phenyl substituted with optionally substitited thienyl;

each R* is Independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,
methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R®),; .

each R%, R™, R, R*, R’, R™, R® and R* Is independently selected from
hydrogen or C-Cyalikyf,

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-Calkyl;

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,-Caalkyl;

each R’ [s Independently selected from hydrogen or Ci-Cealkyl; and

sach R" is iIndependently selected from hydrogen, C;-Cealkyl, Cs-Cecycioalkyl,
aryl or aralkyl;

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

In another aspect, the Invention provides compounds of formula (1) having the
foliowing formula (IV):

. sR° R
G—N . (o)
R2—W /N 4—<‘! v
=N
R‘I’ 7a 8a

wherein:

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

W is -N(R")C(O), -C{O)N(R')- or -OC(O)N(R")-;

G and L are each -C(RY)=;

each R' Is Independently selected from the group consisting of hydrogen,
C1-Cyzaliyl, Co-Cizhydroxyalkyl, C,-CrzCycloalkylalkyl and C,-Cygaralkyl;

R?Is selected from the group consisting of C,~Cyzalkyl, C-Craalkenyl,
Cz-Cyzhydroxyalkyl, Cy-Cizhydroxyalkenyl, Cs-Craalkoxyelkyl, Cs-Cracycioalkyl,
C¢~Ciscycloalkylaliyl, Cr-Cioaralkyl, C5-C1z heterocyciyl, Cs-Crahetsrocyclylalkyl,
Ci-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;
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or R? Is a multiring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
Independently selected from the group conslsting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other; )

R?1s phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci~Ceglkyl, Cy-Cetrihaloaliyl,
Cr-Culrihaloalkoxy, Ci-Cealkylsulfonyl, -N(R'%);, -OC(O)R™, -C(OJOR™, -S(O);N(R'*),,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycioalkyl, provided that R® Is not )
phenyl substituted with optionalty substituted thienyi;

each R* Is independently selected from hydrogen, fluoro, chloro, methyl,
methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R®)z; _

each R%, R, R*, R*, R’, R™, R® and R* Is Independently selected from
hydrogen or Cs-Cyalkyl;

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 C,-Caalkyl:

or ane 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 Cy-Csalkyl;

each R’ Is Independently selected from hydrogen or C,-Cealkyl; and

each R is independently selectad from hydrogen, Cy-Csalky!, Cy-Cycycioalkyl,
aryl or aralkyl;

a stersolsomer, enantlomer or tautomer thereaf, a pharmacsutically acceptable
salt thereof, a phammaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

In another aspect, the invention provides compounds of formula (I) having the
following formula (la):

R R®
_J
Re-—W / \>—N ) —V—~R®  (la)
— y
R" L7a

wherein:
x and y are each Indapendently 1, 2 or 3;
W Is -N(R')C(O)N(R')-, -O-, -N(R'}-, ~S(O) (where tis 0, 1 or 2), N(R")S({O)-,
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-S(0):N(R")-, -C(0)0- or -N(R")C(0)O~;

V is -C{O), -C{0)0-, -C(S}-, C(OIN(R")-, -S(O)r- or -S(OXN(R"};

G, J, L and M are each Independently selected from -N= or -C(R*)=; provided
that at least two of G, J, L and M are -N=, and provided that when G and J are both
-C(R*=, L and M can not both be -N=, and when L and M are both -C{R*)=, G and J
can not both be -N=;

each R' Is independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci-Cyaalkyl, C2-Crshydroxyalkyi, CCizCycloalkylalkyl and C-Cyparalkyl;

R? Is selected from the group conalsting of C;-Cyzalkyl, Cr-Croalkenyl,
C-Cizhydroxyalkyl, Cz-Cishydroxyalkenyt, C,-Cyzalkaxyaliyl, Cs-Crzcycloalkyl,
C4-Cyacycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, C5-Cizheterocyclyl, Cs-Cizheterocyclylalkyl,
Ci-Crzheteroaryl, and Cy-Cisheteroarylalkyt;

or R? [s a multiing structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently selectad from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused {0 each other;

R® is selected from the group consisting of Ci-Cyealkyl, C-Cyzalkenyt,
C-Crahydroxyalkyl, Cr-Cszhydroxyalkenyl, CrCralkoxyalkyl, Cx-Cizcycioalkyl,
C4-Cracycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyaraliyl, Cy-Crzhoterocyclyl, Cy-Cysheterocyciviatkyl,
Cy-Cyzheteroaryl 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 and where some or all of the rings may be fused to each other;

each R* Is Independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl
methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R%)z; .

each R%, R*, R%, R™, R’, R™, R* and R™ Is independently selected 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{O)-, R%nd R™ togsther 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 indapendently selected from hydrogen or C;-Calkyi;

or one of R, R®, R®, and R*™ together with one of R?, R™, R? and R™ form an
alkylene bridge, while the remaining R5, R™, R®, R®, R’, R™, R®, end R™ are each
Independently selected from hydrogen or C,-Czalkyl; and

each R® Is.independently selected from hydrogen or C,-Caalkyt;

a steraolsomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically accaptable
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salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

In another aspect, the invantion provides methods of treating an SCD-mediated
diseasse or condition In a mammal, preferably a human, wherein the methods comprise
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 pharmaceautical
compositions useful in treating, preventing and/or diagnosing a disease or condition
relating to SCD blological activity such as the diseases encompassed by
cardlovascular disorders and/or metabolic syndrome (including dys/ipidemia, insulin
resistance and obeslty).

in another aspect, the Invention provides mathods of preventing or treating a
diseass or condition related to elevated lipid levels, such as plasma lipid levels,
especlally elevated triglyceride or cholestercl levels, In a patient afflicted with such
elevated levels, comprising administering to sald patient a therapeutically or
prophylactically effective amount of a composition as disclosed herein. The present
invention also relates to novel compounds having therapeutic abliity to reduce lipid
levels in an animal, especially triglyceride and cholesterol levels.

in another aspect, the invention provides pharmaceutical compositions
comprising the compounds of the invention as set forth above, and pharmaceutically
acceptable exciplents. In one embodiment, the present invention relates to a
pharmaceutical composlition comprising a compound of the invention in a
pharmaceutically acceptable carvier and In an amount effective to modutate triglyceride
level, or to treat diseases related to dyslipidemia and disorders of lipid metabolism,
when administered to an animal, preferably a mammal, most preferably a 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 sald compound Is present in an amount sffective to reduce sald lipid
level.

In another aspect, the invention provides methods for treating a patient for, or
protecting a patlent 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 risk of developing such disease or condition, a
therapeutically effective amount of a compound that Inhibits aclivity of SCD In a patient
when administered thereto. "

In another aspect, the Invention provides methods for treating a range of

10



10

15

20

25

00016

WO 2005/011657 PCT/US2004/024658

diseases involving fipld metabolism utiixing compounds Identified by the methods
disclosed herein. In accordance therewith, there Is disclossd herein 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 activity
of sald SCD and le useful in treating a human disorder or condition retating to serum
levels of lipids, such as triglycerides, VLDL, HDL, LDL, and/or total cholesterol.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions

Certaln chemical groups named herein are preceded by a shorthand notation
indicating the total number of carbon atomns that are to be found In the indicated
chemical group. For example; Cr-Cq.alkyl describes an alkyi group, as defined below,
having a total of 7 to 12 carbon atoms, and C,-Cy2cycloalkylalkyl describes a
cycloalkylalkyl group, as defined below, having a total of 4 to 12 carbon atoms. The
total number of carbons in the shorthand notation does not Include carbons that may
axist In substituents of the group described.

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

"Methoxy" refers to the ~-OCH, radical. _

*Cyano” refers to the -CN radical. .

"Nitro” refers to the -NO; radical. ‘

"Trifluoromethyi” refers to the -CF; radical.

"Oxo" refers to the =0 substituent.

*Thioxo" refers to the =S substituent. _

“Alkyl" refers to a straight or branched hydrocarbon chain radical conslsting
solely of carbon and hydrogen atoms, contalning no unsaturation, having from one to
twelve carbon atoms, preferably one to eight carbon atoms or one to six carbon atoms,
and which Is attached to the rest of the molecule by a single bond, e.g., methyl, ethyl,
n-propyl, 1-methylethyl (/so-propyl), n-butyl, n-pentyi, 1,1-dimethylethyi (-butyl), and
the like. Unless stated otherwise specifically In the specification, an alkyl group may
be optionally substituted by one of the following groupe: alkyl, alkenyl, halo,
haloalkenyl, cyano, nitro, aryl, cycloalkyl, heterocyciyl, heteroaryl, -OR", -OC{O)-R",
“N(R"), -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R")z, -N(R™)C(O)OR™, -N(R')C(O)R",
-N(R™YS(O)R'®) (where tis 1 to 2), -S(O)OR"® (where tIs 1 to 2), -S(O)R" (where t is
0 to 2), and -S(OXN(R"), (where tIs 1 to 2) where each R'* [s Independently hydrogen,

11
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alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyt, aryl (optionally substituted with one or more
halo groups), araliyl, heterocyciyi, heteracylylalkyl, heteroaryl or hetercarylalkyl; and
each R is alkyl, haloalkyl, cydloalkyl, cycloalkyialkyl, aryl, aralkyl, heterocydlyl,
heterocytylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl, and where each of the above
substituents ls unsubstituted uniess otherwise indicated.

*C+-Csalkyl" refers to an alkyl radical as defined above containing one to three
carbon atoms. The C;-Cyalkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

*C,-Caalkyl" refers to an alkyi radical as defined above containing one to six
carbon atoms. The Cy-Cealkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

*Cy-Cyzalkyl” refers to-an alkyl radical as defined above contalning one to
twelve carbon atoms. The C;~C;zalkyl radical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group.

*C-Csealkyl" refers to an alkyl radical as defined above contalning two to six
carbon atoms. The Cr-Cealkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

*Ca-Cotilkyl” refers to an alkyl radical as defined above containing three to six
carbon atoms. The Cs-Cealiyt radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

*Cy-Cyzalky" refers to an alkyl radical as defined above containing three to
twelve carbon atoms. The C;-Cizalkyl radical may be optionally substituted as deftned
for an atkyl group.

"Ce-C128lkyl" refers to an alkyl radical as defined abave containing six to twelve
carbon atoms. The Cs-Ci2alkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

"C,-C,zalkyl” rafers to an alkyl radical as defined above containing seven to
twelve carbon atoms. The C;-C2alkyl radical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group.

"Alkenyl” refers to a straight or branched hydrocarbon chain radical group
consisting solely of carbon and hydrogen atoms, containing 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, a.g., ethanyl, prop-1-
enyl, but-1-enyl, pent-1-eny}, penta-1,4-dienyl, and the like. Uniess stated otherwise
specifically In the specification, an alkenyl group may be optionally substituted by one

12
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of the following groups: alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano, nitro, aryl,

" aralkyl, cycloalkyl, cycloaliytalkyl, heterocyciyl, heterocyciylalkyl, heteroaryl,

heteroarylalkyl, -OR™, -OC(O)}R", -N(R');, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C{ON(R™*),,
-N(R'C{O)OR"™, -N(R')C{O)R™, -N(R™}{(S(O)R™) (where tIs 1 to 2), -S(O)OR"
(where tis 1 to 2), -S(O)R" (where t s 0 to 2), and -S(OXN(R™); (whera t Is 1 to 2)
where each R* is independently hydrogen, alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
aryl, aralkyl, heterocyciyl, heterocylylalkyl, heteroaryl or heteroarylaliyl; and each R™ Is
alkyl, haloalkyl, cycioalkyl, cycloalkylalkyl, aryi, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyl, and where each of the above substituents is
unsubsiituted.

*C3-Cioalkenyl” refers to an alkenyl radical as defined above containing three to
12 carbon atoms. The C3-Cysalkenyl redical may be optionally substituted as defined
for an alkenyl group. ]

"Cs-Ciaalkenyl" refers to an alkenyl radical as defined above containing two fo
12 carbon atoms. The Cx-Cysalkenyl radical may be optionally substituted as defined
above for an alkenyl group.

*Alkylene” and "alkylsne chaln” refer-1o a straight or branched divalent
hydrocarbon chaln, linking the rest of the molecule to a radical group, consisting solely
of carbon and hydrogen, containing no unsaturation and having from one to twelve
carbon atoms, preferably having from one to eight carbons, e.g., methylene, ethylense,
propyiens, n-butylens, and the like. The alkylene chain may be attached 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 chaln” refer to a stralght or branched divalent
hydrocarbon chain linking the rest of the molecule to a radical group, consisting solefy
of carbon and hydrogen, contalning at least one double bond and having from two to
twalve carbon atoms, 6.g., ethenylens, propenylene, n-butenylene, and the like. The
alkenylene chain Is attached to the rest of the moleculs through a singla bond and to
the radical group through a double bond or a singie bond. The points of attachment of
the alkenylene 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 straight or branched divalent hydrocarbon bridge,
linking two different carbons of the same ring structure, consisting solely of carbon and
hydrogen, contalning no unsaturation and having from one to twelve carbon atoms,

. preferably having from one to eight carbons, 6.g., methylene, ethylens, propylene,
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n-butylene, and the like. The alkylene 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 alkyl part of the alkkoxy radical may be optionally substituted as
defined above for an alkyl nadical.

*C-Cealkoxy" refers to an alkoxy radical as defined above contalning one to six
carbon atoms. The alkyl part of the Ci-Csalkoxy radical may be optionaily substituted
as defined above for an alkyl group.

*C,-Cy2alkoxy” refers o an alkoxy radical as defined above containing one to
twelve carbon atoms. The alkyl pait of the C,-C,alkoxy radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

*Cs-Czalkoxy” refers to an alkoxy radical ae defined above contalning three to
twelve carbon atoms. The alkyl part of the Cs-Cqailkoxy radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

"Alkoxyalkyl" rafers to a radical of the formula -R,-0O-R, where each R, ls
independently an alkyt redical as defined abova. The oxygen atom may be bonded to
any carbon in either alkyf radical. Each alkyl part of the alkoxyalkyl radical may be
optionally subsiituted as defined above for an alkyl group.

*Cx-Ciz8lkoxyalkyl” refers to an alkoxyalkyl radical as defined above containing
two 1o twelve carbon atoms. Each alkyl part of the C-C,zalkoxyalkyl radical may be
optionally substituted as defined above for an alkyl group.

*Caalkoxyalky!™ refers to an alkoxyaiky! radlcal as defined above contalning
three carbon atoms. Each alkyl part of the Cyalkoxyalkyl radical may be optionally
subsﬁtuted' as defined above for an alkyl group.

*Cy-Ci2alkoxyalkyl" refers to an alkoxyalkyl radical as defined above contalning
three to twelve carbon atoms. Each alkyl part of the Cs-C.alkoxyalkyl radical may be
optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Alkyisulfonyl” refers to a radical of the formula -S(O):R, where R, Is an alkyl
group as defined above. The alkyl part of the alkylsulfonyl radical may be optionelly
substituted as defined above for an alkyl group.

*C4-Ceailkylsulfonyl® refers to an alkylsuifonyl radical as defined above having
one to six carbon atoms. The Cy-Cealkyisulfonyl group may be optionally substituted
as defined above for an alkylsulfonyl group.

“Aryl" refers to aromatic monocyclic or multicydic hydrocarbon ring system
consisting only of hydrogen and carbon and containing from 6 to 18 carbon atoms,
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preferably 8 i 10 carbon atoms, where the ring system may be partially or fully
saturated. Aryl groups Include, but are not limited to groups such as fluorenyl, phenyl
and naphthyl. Unless siated otherwise specifically in the specification, the term "aryl*
or the prefix "ar-" (such as In "aralkyl") ls meant to inciude aryl radicals optionally
substituted by one or more substituents selectad from the group consisting of alkyl,
alkenyl, halo, haloakyl, haloalkenyl, cyano, nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyciylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -R"-OR",
-R“-OC(O)—R“, -R' -N(R")z. R -C(O)R“, -R® -C(O)OR“. RS -C(O)N(R“):,
-RPN(R™)IC{O)OR™, -R“-N(R")C(O)R', -R'*-N(R')(S(O)}R"®) (where t Is 1 to 2),
-RE-S{OYOR" (where t1s 1 to 2), -R*-S(O}R" (where t I 0 to 2), and
-R™-S(O}N(R")z (where t Is 1 to 2) where sach R" is independently hydrogen, alkyl,
haloalkyl, cycioalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryl or hetercarylalkyl; each R'® Is Independently a direct bond or a stralght or
branched alkylene or alkenylene chain; and each R™ is alkyl, haloalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heterocaryl or
heteroarylalkyl, and where each of the above substituents is unsubstituted.

*Aralky™ refers to a radical of the formula -R,Ry where R, Is an alkyl radical as
defined above and.R,, s one or mors aryl radicals as defined above, e.g., benzyl,
diphenyimethyt and the like. The aryl part of the aralkyl radical may be optionaily
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the aralky! radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

*Cr-Cizaralkyl refers to an aralkyl group as defined above containing seven to
twelve carbon atoms. The aryl part of the C~-Cs2aralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C~C;2aralkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

*Cr-Cysaralkyl® refers to an aralkyl group as defined above containing seven to
nineteen carbon atoms. The aryl part of the C-Cieairalkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C-Ciganaliyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

*C15-Cearalkyl” refers to an aralkyl group as defined above containing thirteen
to ninsteen carbon atoms. The aryl part of the Cy3-C,garalkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the Cyy-Caaralkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

*Aralkenyl® refers to a radical of the formula -R;R, where R. is an alkenyl radical
as defined above and R;, s one or more aryl radicals as defined above, which may be
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optionally substituted as described above. The aryl part of the aralkenyl radical may
be optionally substituted as described above for an aryl group. The alkenyl part of the
aralkenyl radical may be optionally subatituted as defined above for an alkenyl group.

*Aryloxy" 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 substitisted as
defined above.

*Aryl-C;-Cealkyl" refers fo a radicatl of the formula -R-R; where R, is an
unbranched alkyl radical having one to six carbons and R, is an aryl grollxp attached to
the terminal carbon of the alkyl radical.

"Cycloalkyl” refers to a stable non-aromatic monocyciic or bicyclic hydrocarbon
radical conslsting solely of carbon and hydrogen atoms, having from three to fifteen
carbon atoms, preferably having from three to twelve carbon atoms, and which Is
saturated or unsaturated and attached to the rest of the molecule by a single bond,
e.g., cyclopropyl, cyclobutyl, cyciopentyl, cyclohexyl, decalinyl and the like. Unless
otherwise stated specifically in the specification, the term “cycloalkyi® Is meant to
include cycloalkyl radicals which are optionally substituted by one or more substituents
selacted from the group cansisting of alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano,
nitro, aryl, aralkyi, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyciyi, heterocyclylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalky!, R™.ORY, -R"™ -OC(O)-R“. -R“-N(R“)z. R -C(O)R“. -R®. -C(O)OR".
-RP-C{ON(R),, -R-N(R*)C(O)OR"™, -R"™® -N(R")C(O)R". -R™ -N(R")(S(O).R")
(whera tis 1 to 2), -R"™-S{O)OR™ (whers tis 1 1o 2), -R"*-S{O)}R" (where t1s 0 to 2),
and -R"-S(O)N(R™) (whera t Is 1 to 2) where each R'* is Independently hydrogen,
alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyl; each R Is Independently a direct bond or a straight or
branched alkylene or alkenylene chain; and each R [s alkyl, haloalkyl, cycloaliyl,
cycloaikylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyciyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl, and where each of the above substituents Is unsubstituted.

“Cs-Cacycloalkyl” refers to a cycloalkyl radical as defined above having three to
six carbon atoms. The Cy-Cecycloalky! radical may be optionally substituted as defined
above fora cydo;ilkyl group.

"Cy-Cyacycloalkyl” refers to a cycloatkyl radical as defined above having three to
twelve carbon atoms. The C,-Cy2Cycloalkyl radical may be optionally substituted as
defined above for a cycioalkyl group. '

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

*C+Chacycloalkylalkyl” refers to a cycloalkylalkyl radical as defined above
having four to twelve carbon atoms. The C,-Ciscycloalkylalkyl radical may be
optionally substituted as defined above for a cycloalkylalkyi group.

*Halo" refers to bromo, chloro, fluoro or iodo.

*Haloalkyl" refers {o an afkyl radical, as defined above, that is subsiituted by
one or more halo radicals, as defined above, e.g., frifluoromethyl, difiucromethyi,
frichioromethyl, 2,2, 2-bifluoroethyl, 1-flucromethyl-2-fluoroethyt,
3-bromo-2-flucropropyl, 1-bromomethyl-2-bromoethyl, and the like. The alkyl partof
the haloalkyl radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Haloalkenyl” refere to an alkenyl radical, as defined above, that Is substituted
by one or more halo radicals, as defined above, e.9., 2-bromoethenyl, 3-bromoprop-1-
enyl, and the like. The alkenyl part of the haloatkenyl radical may be optionally
substituted as defined above for an aikyl group.

*Heterocyciyl® refers to a stable 3- to 18-memberad non-aromatic ring radical
which consists of carbon atoms and from one to five hetercatoms selected from the
group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur. For purposes of this invention, the
heterocyclyl radical may be a monocyclic, bicydlic, tricyclic or tetracyclie ring system,
which may Include fused or bridged ring systems; and the nitrogen, carbon or sulfur
atoms In the heterocyclyl radlcal may be optionally oxidized; the nitrogan atom may be
oplionally quaternized; and the heterccyclyl radical may be partially or fully saturated.
Examples of such heterocyclyl radicals include, but are not limited to, dioxolanyl,
decahydrolsoquinolyl, imikdazolinyl, imidazolidinyl, Isothiazolidinyl, isoxazolidinyt,
morpholinyl, octahydroindolyl, octahydrolsoindolyl, 2-oxopiperazinyl, 2-oxopiperidinyl,
2-oxopyrrofidinyl, oxazolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, 4-piperidonyl, pyrrolidinyl,
pyrazolidinyl, thiazolidinyt, tetrehydrofuryl, trithianyl, tetrahydropyranyl, thiomorpholinyl,
thiamorpholinyl, 1-oxo-thiomorpholinyl, and 1,1-dioxo-thlomorpholinyl. Unless stated
otherwjse specifically In the specification, the term "heterocyciyl® Is meant to Include
hetarocyclyl radicals as defined above which are optionally substituted by one or more
substituents selected from the group conslsting of alkyl, alkenyl, halo, halcalkyl,
haloalkenyl, cyano, oxo, thioxo, nitro, aryl, analkyl, cycloalkyl, cycloalkylalky,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, hetaroaryt, heteroarylalkyl, -R'®-OR", -R*-OC({O)-R",

-R“-N(R“h. "R“-G(O)R". _R15 -G(O)OR“. _R'IE -C(O)N(R"):, _R‘IB _N(Ru)c(opRﬂ'
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RE-NR'IC(O)R™, -R™N(RYS(O}R™) (where t Is 1 o 2), -R™-S(O}OR™ (where t Is
1 to 2), -R'*-S(O)R" (where t Is 0 to 2), and -R"*-S(O)N(R'*); (where tls 1 to 2) where
each R" is independently hydrogen, alkyi, alkenyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl; each R'™ Is
Iindependently a direct bond or a straight or branched alkylene or aikenylene chain; and
each R" s alkyl, alkenyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl,
heterocycliyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl, and where each of the
above substituents is unsubstifuted. '

*Cs-Cyzheterocyclyl” refers to a heterocyclyl radical as defined above having
three to twelve carbons. The Cy-Cysheterocyciyl may be optionally substituted as
defined above for a heterocyclyl group.

"Heterocyclylalkyl® refers to a radical of the formula -R,R, where R, is an alkyl

' radical as defined above and R, Is a heterocyclyl radical as defined above, and I the

hetsrocyclyl is a nitrogen-contalning heterocyclyi, the heterocyclyl may be attached to
the altky! radical at the nitrogen atom. The alkyl part of the heterocyclylalkyl radical
may be optionally substitutad as defined above for an alkyl group. The heterocyciyi
part of the heterocyclylalky! radical may be optionally substituted as defined above for
a heterocyclyl group.

"Cs-Craheterocyclylalkyl” refere to a hetsrocyclylatkyl radical as defined above
having three to twelve carbons. The Cs-Ciaheterocyclylaliyl radical may be optionally
substituted as defined above for a heterocyclylalkyl group.

*Heteroaryl” refers to a 5- to 18-membered aromatic ring radical which conslsts
of carbon atoms and from one {o five heteroatoms selected from the group consisting
of nitrogen, oxygen and sulfur. For purposes of this invention, the heteroaryl radical
may be a monocyclic, bicydlie, tricydlic or tetracyclic ring system, which may Include
fused or bridged ring syatems; and the nitrogen, carbon or sulfur atoms In the
hetaroaryl radical may be optionally oxidized; the nitrogen atom may be optionally
queternized. Examples incliie, but are not limited to, azepinyl, actidinyt,
benzimidazolyl, benzthiazolyl, benzindolyl, benzothtadiazolyl, benzonaphthofuranyl,
benzoxazolyl, benzodloxolyl, benzodloxinyl, benzopyranyl, benzopyranonyl,
benzofuranyl, benzofuranonyl, benzothlenyl (benzothiophenyl), benzotriazolyl,
benzo[4,68]imidazol1,2-a]pyridinyl, carbazoiyl, cinnolinyl, dibenzofuranyi, furanyl,
furanonyl, Isothlazolyl, imidazolyl, indolyl, indazolyl, Isoindolyl, Indolinyl, lscindoliny,
Indolizinyl, Isoxazolyl, naphthyridinyl, oxadiazolyl, 2-oxoazepinyl, oxazolyi, oxdranyl,
phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, pteridinyl, purinyl, pyrrolyl,
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pyrazolyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, quinazolinyl, quinoxaiinyl,
quinolinyl, quinuclidinyl, isoquinolinyl, thlazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyi,
iriaziny, and thiophenyl. Uniess stated otherwise specifically In the specification, the
term "hetercaryl® Is meant to include heteroaryl radicals as defined above which are
optionally substituted by one or more substituents selected from the group conslsting
of alkyl, alkenyi, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano, oxo, thioxo, nitro, aryl, aralkyl,
cycioalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocydlylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
-R-0R", -R“-OC(O)-R“, RIE-N(R"), -R™ _C(O)R", -R™ -C(O)OR“,

-R" -C(O)N(R")z, -R' -N(R")O(O)OR“. R -N(R“)C(O)R“. -R1® -N(R“XS(O);R“)
(where tis 1 to 2), -R'®-S(0)OR" (where tis 1 to 2), -R"-S(O)}R"™ (where t Is 0 1o 2),
and -R'®-S{O)}N(R"); (where t Is 1 to 2) where each R Is Independently hydrogen,
alkyl, alkenyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl; each R* is Independently a direct bond
or a straight or branched alkylene or alkenylene chain; and each R Is alkyl, alkenyl,
haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyi, heterocyclylatiyl,
heteroary! or heteroarylalkyi, and where each of the above substituents Is
unsubstituted. ' '

*C4-Csheteroanyd” refers to a heteroaryl radical as defined above having one to
twelve carbon atoms. The C,-Cisheteroaryl group may be optionally substituted as
defined above for a heteroaryl group.

*Cs-Cizheteroaryl® refere to a hetercaryl redical as defined above having fiva to
twelve carbon atoms. The Cs-Cqzheteroaryl group may be optionally substituted as
defined above for a heteroaryl group.

"Heteroarylalkyl" refers to a radical of the formula -R,R; where R, is an alkyl
radical as defined above and R¢ Is a heteroaryl radical as defined above. The
heteroaryl part of the heteroarylalkyl radical may be optionally substituted as defined
above for a heteroaryl group. The alkyl part of the heteroarylalkyl radical may be
optionally substituted as defined above for an alky! group.

"Cs-Cizheteroarylalkyl” refers to a heteroarylalkyl radical as defined above
having three to twelve carbon atoms. The Cy-Cyzheteroarylalkyl group may be
optionally substiituted as defined above for a heterocarylalkyl group.

*Heteroaryicycloalkyl” refers to a radical of the formula -RyR; whera R, Is a
cycloalkyl radical as defined above and R, Is a hetercary! radical as deflned above.
The cycloalkyt part of the hetsroaryicycloalkyl radical may be optionally substituted as
defined above for a cycloalkyl group. The heteroaryl part of the heteroarylcycioalky!
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radical may be optionally substituted as defined above for a heteroaryt group.

"Heteroarylalkenyf” refers to a radical of the formula -R.R; where R, is an
alkenyl radical as defined above and R; Is a heteroaryl radical as defined above. The
heteroaryl part of the heteroarylalkenyl redical may be optionally substituted as defined
above for a heteroaryl group. The alkenyl part of the heteroarylalkenyl radical may be
optionally substituted as defined above for an alkeny! group.

*Hydroxyalkyl" refers to a radical of the formula -R.-OH where R, Is an alkyl
radical as defined above. The hydroxy group may be aitached 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.

"Cx-C,zhydroxyalky” refers to ahydroxyalkyl radical as defined above
containing two to twelve carbon atoms. The alkyl part of the C-Cishydroxyalkyl radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cy-Ci2hydroxyalkyl” rafers to a hydroxyalkyl radical as defined above
contalning three to twelve carbon atoms. The alkyl part of the Cy-Csohydroxyalkvl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cr-Cizhwdroxyalkyl” refers to a hydroxyalkyl radical as defined above
containing seven to twelve carbon atoms. The alkyl part of the C~C,zhydroxyalkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

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

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

"Cs-Cizhydroxyalkenyl” refers to a hydroxyalkeny! radical as defined above
contalning three to twelve carbon atoms. The alkeny! part of the Cz-Cyzhydroxyalkenyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkenyl group.

*Hydroxyl-C,-Cs-alkyl" refers to a radical of the formula -R-OH where R;, Is an
unbranched alkyl radical having one to six carbons and the hydroxy radical ls attached
to the terminal carbon.

"Trihaloalkyl" refers to an alkyl radical, as defined above, that Is substituted by
three halo radicals, as deflned above, 6.g., trifluoromethyl. The alkyl part of the
trihaloalkyl radical may be optionally substituted as defined above for an alky! group.
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*C+-Cetrihaloalkyt™ refers to a trihaloalkyl radical as defined above having one to
six carbon atoms. The C;-Cyirihaloalkyl may be optionally substituted as defined
above for a frihaloalkyl group.

*Trihaloalkoxy" refers to a radical 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 trihaloalkyl group.

*Cy~Cetrihaloalkoxy” refers to a trihaloalkoxy radical as defined above having
one to six carbon atoms. The C;-Cetrihaloalkoxy group may be optionalty substiuted
as defined above for a trihaloalkoxy group.

"A multiqing structure” refers to a multicyclic ring system comprised of two o'
four rings whereln the rings are independently selected from cycloalkyl, any,
heterocyciyl or heteroaryl as defined above. Each cycloalkyl may be optionally
substituted as defined above for a cycloalkyl group. Each aryl may be optionally
substituted as defined above for an aryl group. Each hetsrocyclyl may be optionally
substituted as defined above for & haterocyclyl group. Each heteroaryl may be
optionally substituted as defined above for a heteroaryl group. The rings may be
attached to other through direct bonds or some or all of the rings may be fused 1o each
other. Examples include, but are not limited to a cycloalkyl radical subastituted by aryl
group; a cycloalkyl group substituted by an aryl group, which, in tum, ls 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 metabolic precursor of a compound of the
inventtion that Is pharmaceutically acceptable: A prodrug may be Inactive when
administered to a subject in need thereof, but ks converted /n vivo to an active compound
of the invention. Prodrugs are typically rapidly transformed /n vivo to yield the parent
compound of the invention, for exampie, by hydrolysis In bicod. The prodrug compound
often offers advantages of solublilty, issue compatibfiity or delayed release in a
mammallan organism (see, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1885), pp. 7-8, 21-24
(Elsevier, Amsterdam).

A discussion of prodrugs is provided in Higuchi, T., et al., "Pro-drugs as Novel
Delivery Systems,” A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, and in Bloreversible Carriers in
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Assoclation and
Pergamon Press, 1987, both of which are incorporated In full by reference hereln.

The term "prodrug” is also meant to Include any covalently bonded carmiers which
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release the active compound of the Invention /n vivo when such prodrug Is administered
o a mammakan subject. Prodrugs of a compound of the invention may be prepared by
modifying functional groups pressnt in the compound of the Invention In such a way that
the modifications are cleaved, either in routine manipulation or & vivo, 1o the parent
compound of the invention. Prodrugs Include compounds of the invention wherein a
hydroxy, amino or mercapto group Is bonded to any group that, when the prodrug of the
compound of the Invention is administered to 8 mammailtan subject, cleaves to form a free
hydroxy, free amino or free mercapto group, respectively. Exampies of prodrugs include,
but are not limited to, acetate, formate and benzoate derivatives of alcohol or amine
functional groups in the compounds of the invention and the like.

*Stable compound"® and "stable structure” are meant to indicate a compound
that Ie sufficlently robust to survive isolation to a useful degree of purity from a reaction
mixture, and formulation into an efficaclous therapeutic agent.

*Memmal" Includes humans and domestic animals, such as cats, dogs, swine,
catile, sheep, goats, horses, rabbits, and the fke. .

"Optional” or "optionally” means that the subsequently described event of
drcumstances may or may not occur, and that the description includes instances where
said event or circumstance occurs and instances In which it does not. For example,
“optionally substituted aryl® means that the aryl radical may or may not be substituted and
that the deacription Includes both substituted aryl radicals and aryl radicals having no
substiution.

*Pharmacautically acceptable carrier, diluent or exciplent” indudas without
limitation any adjuvant, carrier, excipient, glidant, sweetening agent, diiuent, preservative,
dye/colorant, flavor enhancer, surfactant, wetting agent, dispersing agent, suspending
agent, stabllizer, Isoctonic agent, solvent, or emulsifier which has been approved by the
United States Food and Drug Administration as being acceptable for use in humana or
domestic animals.

*Pharmacsutically acceptable self” includes both ackd and base addition salts.

"Pharmaceutically acceptable acid addition salt” refers to those salts which retain
the blologicat effectiveness and properties of the fréee bases, which are not biclogically or
otherwise undesirable, and which are formed with inorganic aclds such as, but not limited
to, hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric add, nitric acid, phosphoric acid and the
like, and organic aclds such as, but not limited to, acetic acid, 2,2-dichloroacstic acid,
adipic adid, alginic acid, ascorbic acld, aspartic acld, benzenesulfonic acld, benzoic acld,
4-acetamidobenzoic acld, cemphoric acid, camphor-10-sulfonic acid, capric acid, caproic
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acld, caprylic acid, carbonic acid, cinnamic acid, citric acid, cyclamic acid, dodecylsulfuric
acid, ethane-1,2-dleulfonic acid, ethanesulfonic acid, 2-hydroxyethanesulfonic acid, formic
acld, fumaric acld, galactaric acid, gentisic acid, giucoheptonic acid, gluconic acid,
glucuronic acid, glutamic acld, glutaric acid, 2-oxo-glutaric acld, glycerophosphoric acid,
glycolic acld, hippuric acld, sobutyric acld, lactic acld, tactoblonic acid, lauric acld, malsic
acid, malic acid, malonic acld, mendelic acld, methanesulfonic acld, mucic acid,
naphthalene-1,5-disulfonic acid, naphthalene-2-sulfonic acid, 1-hydroxy-2-naptholc acid,
nicotinic acld, olelc acid, orotic acld, oxalic acid, paimitic acld, pamoic acld, proplonic acid,
pyrogiutamic acld, pyruvic acid, salicylic acid, 4-aminosalicylic acld, sebacic acid, atearic
acid, succinic acld, tartaric acid, thiocyanic acid, p-toluenesulfonic acld, triflucroacetic
acld, undecylenic acid, and the Ike.

“Pharmaceutically acceptable base addition salt" refers to those salts which retain
the blological effectiveness and properties of the free acids, which are not biologically or
otherwise undesirable. These salts are prepared from addltion of an inorganic base or an
organic base to the free acid. Salts derived from Inorganic bases include, but are not
limited to, the sodlum, potassium, Bthium, ammonium, calcium, magnesium, lron, Zinc,
copper, manganese, aluminum salts and the llke. Prefermed Inorganic salts are the
ammonium, sodium, potassium, calcium, and magnesium salis. Salts derived from
organic bases Include, but are not limlied to, salts of primary, secondary, and tertiary
amines, substituted amines Including naturally occurming substituted amines, cydlic
amines and basic lon exchange resins, such as ammonia, 1sopropylamine,
trimethytamine, diethrylamine, triethylamine, tripropylamine, diethanclamine,
ethanolamine, deanol, 2-dimathylaminosthanol, 2-diethylaminoethanol,
dicyciohaxylamine, lysine, arginine, histidine, caffeine, procalne, hydrabamine, choline,
betaine, benethamine, benzathine, ethylenadiemine, glucosamine, methylglucamine,
theobromine, tristhanolamine, fromethamine, purines, piperazine, piperidine,
N-ethylpiperidine, polyamine resins and the llke. Particularly preferred organic bases are
Isopropylamine, diethylamine, ethanolamine, trimethylamine, dicyclohexytamine, choline
and caffeine.

Often crystalitzations produce a solvate of the compound of the invention. As
used herein, the term "solvaie” refers to an aggregate that comprises one or more
molecules of a compound of the Invention with one or more molecules of solvent. The

~ solvent may be water, in which case the solvate may be a hydrate. Alternatively, the

solvent may be an organic solvent. Thus, the compounds of the present Invention may
exist as a hydrate, Including a monohydrate, dihydrate, hemlhydrate, sesquihydrate,
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L]

trihydrate, tetrahydrate and the like, as well as the comesponding solvatad forms. The
compournd of the invention may be true solvates, while in other cases, the compound
of the invention may merely retaln adventitious water or be a mixture of water plus
some adventitious solvent. )

A "pharmaceutical composition” refars to a formulation of a compound of the
Invention and a medium generally accepted In the art for the delivery of the blologically
active compound to mammals, e.g., humans. Such a medium Includes alf
phamacsutically acceptable carriers, diluents or excipients therefor.

"Therapeutically effective amount® refers to that amount of a compound of the
invention which, whan administared to a mammal, preferably a human, s sufficient to '
effact treatment, as defined below, of an SCD-medlated disease or condttion 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
conditfon and its severity, and the age of the mammal o be treated, but can be
determined routinely by one of ordinary skill In the art having regard to his own inowledge
and to this disclosure.

"Treating” or "treatment” as used hereln covers the treatment of the diseass or
condition of Intsrest in 28 mammal, preferably a human, having the disease or disorder of
Interest, and includes:

) preventing the disease or condlition from occurring in a mammal, in
particular, when such mammal is predisposed 1o the condition but has not yet been
diagnosed as having it

()] inhiblting the disease or condition, Le., arresting Ita development; or

(In) relieving the disease or condition, i.e., causing regression of the disease
or condition.

As used hereln, the terms "disease” and "condition" 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, whereln a more or less specific set of symptoms have been Identified by
cliniclans.

The compounds of the invention, or their pharmaceutically accepinbie salts may
contaln one or more asymmetric centers and may thus give rise to anantiomers,
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
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present Invention Is meant to Iinclude all such possible Isomers, as well as thelr
racemic and optically pure forms. Optically active (+) and (-), (R)- and (S)-, or (D)- and
(L)- isomers 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 asymmetry, and unless specified otherwise, it is Intended that the
compounds Include both E and Z geometric isomers. Likewise, all tautomeric forms
are also intended to be included.

A "stereolsomer” refers to a compound meade up of the same atoms bonded by
the same bonds but having different three-dimensional structures, which are not
Interchangeaple. The present Invention contemplates various stereolsomers and
mixtures thereof and Includes “enantiomers®, which refers fo two sterecisomers whose
molecules are nonsuperimposeable mirror Images of one another.

A "tautomer” refers to a proton shift from one atom of a molecule to another
atom of the same molecule. The present invention includes tautomers of any sald
compounds.

The chemical naming protocol and structure diagrams used herein employ and
rely the chemical naming features as ulllized by Chemdraw version 7.0.1 (avallable
from Cambridgesoft Corp., Cambridge, MA). For complax chemical names employed
herein, a substituent group Is named before the group to which it attaches. For
example, cyclopropylethyl comprises an ethyl backbone with cyclopropyl substituent.
In chemical structure diagrams, all bonds are Identified, except for some carbon atoms
which are assumed to be bonded to sufficient hydrogen atoms to complete the
valency. ) _

Thus, for example, a compound of formula (1), as set forth above In the
Summary of the Invention, whereln x and y are each 1; W Is -N(R")C(Q)-; V Is -C(O)-; J
and L are both -N=; G and M are both -C(R"=; R', R*, R, R*, R%, R™, R’, R™, R® and
R™ are each hydrogen; R? Is 2-phenylethyl (phenethyl) and R? is
2-trifluoromethylphenyl, /.., a compound of the following formula:

is named herein as 4-{2-Trifluoromethyl-benzoyli)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
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[1,2bipyrazinyl-5'-carboxylic acld phenethyl-amide.

Certaln radical groups of the compounds of the .Invanﬂon are depicted herein as
linkages between iwo parts of the compounds of the invention. For example, in the
following formula (I):

s R*® R
R’——’-W / ﬂ%%v—w 0

W ia described, for example, as being -N(R")C{O)-, -C(O)N(R')-, or -N(R")C(O)N(R")-;
and V s described as -C{O)-, -C(S)- or -C(R™)-. This description Is meant to describe
a W group attached to the R? group as follows: R*N(R')C(0)-, 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 as
follows: -C{O)R?, -C(R')-R?, or -C(S)-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) es
depicted above. '

Embodiments of the Invention

In one embodiment of the Invention, compounds of formula (il), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directad to compounds wherein x and y are
each independently 1, 2 or 3; W I8 -N(R")C(O)-, -C(O)N(R'}-, <OC{O)N(R")-,
-N(R"YC{OIN(R'}-, -O-, -N(R)-, -S(O)- (where t Is 0, 1 or 2), -N(R)S{O)r,
-S(O)N(R"), C{O)-. “OS{O):N(R")-, -OC(O)-, -C{O)O- or -N(R")C({O)O~; V i -C(O)-,
-C(0)0-,-C(S)-, -C{OIN(R')-, -5(O)z-, ~S(OxN(R")- or -C{R"*)H-~; J and M are each
-C(RY=; each R' Is Independently selecied from the group conslisting of hydrogen,
Cy-Cyaalkyl, Cz-Ciehydroxyalkyl, C4-Crzcycloalkyialkyl and C-Cysaralkyl; R? is selected
from the group conslsting of C,-Cysalkyl, Cr-Croglkenyl, C-Cizhydroxyaliyl,
Cr-Cizhydroxyatkenyl, C-Ciaalkoxyalkyl, C5-Ci2cycloalkyl, C4-Cizcycloalkylalkyl, aryl,
Cr-Cyearalkyl, Cs-Czheterocyciyl, Cy-Cizheterocyciylaliyl, C:-Crzheteroaryl, and
Cs-Cyaheteroarylalkyl; R? is selected from the group consisting of C-Cyaalkyl,
CrCiaalkenyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, Cs-Cizhydroxyalkenyl, C-Ciaalkoxyalkyl,
Cs-Cqacycloalkyl, C-Ciacycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cretiralkyl, Cy-Cizheterocyclyl,
Cy-Cyzheterocyclylalkyl, C1-Cizheteroaryl and Cy-Cigheteroarylalkyl; each R* Is
independently selected from hydrogen, fluoro; chioro, methyl, methoxy, trifluoromethyl,
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cyano, nitro or -N{R®)z; each R®, R, R®, R™, R, R™, R® and R™ Is Independently
selected from hydrogen or Ci-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(0)-, R°and R® together or R*and R™ together do not form an oxo group, while the
remalning R%, R*, R, R™, R7, R™, R? and R™ are sach Independently selected from
hydrogen or C,-Csalkyl; 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-Caalkyl: and each R® is
independently selected from hydrogen or Ci-Cealkyl.

Of this embodiment, one embodiment are compounds wherein x and y are
each Independently 1, 2 or 3; W is -N(R*)C(O)-; V Is -C{O)-; J and M are each -C(R*)=;
R! Is selected from the group conslsting of hydrogen or C,-Cizalkyl; each R*Is
independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl, methoxy, triflucromethyi,
cyano, nitro or -N(R®),; sach R%, R™, R®, R*, R’, R™, R® and R™ Is Independently
selected from hydrogen or Ci-Caalkyl; and sach R®.is independently selected from
hydrogen or C-Cealkyl.

Of this embodiment, one embodiment are compounds whereln x and y are
each 1; each R* Is hydrogen; and R®, R®, R®, R®, R’, R™, R® and R™ are each
hydrogen.

'Of this embodiment, one embodiment are compounds whereln R® s ary!
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci-Csalkyl, Ci-Cyfrihaloalkyl, Ci-Cefrihaloalkoxy,
Cy~Cealkylsutfonyl, -N(R™),, -OC{O)R"™, -C{O)OR™, -S(O).N(R™),, cycloalkyl,
heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; and each R* Is independently
selected from hydrogen, C+-Cealkyl, Cs-Cecycioalkyl, aryl or aralkyl.

Of this smbodiment, one embodiment are compounds whereln R® s
C4-Craalkyl, Cr-Craalkenyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, Cr-Cishydroxyalkenyl, Cy-Cracycloalkyl,
C+Cracycloalkylalkyl, C-Ciearalkyl, C3-Cizheteracyciylalkyl or Cy-Ciohateroarylaliyl;
and R® Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from halo,
Cy-Cealkyl, C,-Cyfrihaloalkyl and C,-Cstrihalocalkoxy.

Of this embodiment, one embodiment are compounds wherein R? Is
Cr-Cyzaralkyl optionally substituted by one or more substituents selected from halo or
Ci-Cytrihaloalkyl.

Of this embodiment, another embodiment are compounds wherein R® Is
C4-Crzalkyl, Cr-Cuaglkenyl, C-Cizhydroxyalkyl or Cz-Cyshydroxyalkenyl.
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Of the main embodiment of compounds of formula (II) as sst forth above,
another embodiment are compounds wherein x and y are each indepandently 1, 2 or 3;
W is -C(O)N(R')-; V Is -C{O)-; J and M are each -C(R*)=; R' Is selected from the group
consisting of hydrogen or C,-Cy.alkyl; each R* Is Independently selectad from
hydrogen, fluoro, chioro, methyl, methoxy, trifiuoromethyl, cyano, nitro or -N(R"); each
R% R™ R®, R™ R’, R™, R® and R* Is independently selected from hydrogen or
Cy-Cyalkyl; and each R? is Independently selected from hydrogen or C;-Cealkyl.

Of the maln embodiment of compound of formula (1), another embodiment are
compounds wherein x and y are each Independently 1, 2 or 3; W Is -N(R')C(O)N(R")~;
V Is -C(O)-; J and M are each -C(RY)=; R' is selected from the group consisting of
hydrogen or Ci-Cyeeilkyt; each R is Independently selected from hydrogan, fluoro,
chioro, methyl, methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R*); each R®, R*, R, R%,
R’, R™, R" and R™ is Independently selectad from hydrogen or Ci-C,alkyl; and each R®
is Independently selected from hydrogen or C,-Cealkyl.

Of the maln embodiment of compound of formula (i), another embodiment are
compounds whereirt 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); V is -C(O)-; J and M are each -C(RY)=; R’ Is selectad from
the group consisting of hydrogen or C,-Cy.alkyi; each R* is Independently selected
from hydrogen, fluoro, chlaro, methyl, methaxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R");;
each RS, R™, R®, R*, R’, R™, R® and R™ is Independently selected from hydrogen or
C-Caalicyl; and each R® Is Independently sslected from hydrogen or C,-Cealkyl.

" Of the main embodiment of compound of formuta (11), another embodiment are
compounds wherein x and y are each Independently 1, 2 or 3; W Is -N(R')S(O)=- or
-S(ORN(R')-; V is -C(O)-; J and M are each -C{R*)=; R Is selectad from the group
conslisting of hydrogen or C-Cyaalkyl; each R* Is independently selected from
hydrogen, fluoro, chloro, methyl, methoxy, irifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R*); each
R%, R™ R®, R®, R’, R™ R®and R™ is Independently selected from hydrogen or
C,-Caalkyl; and each R" is Independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl.

Of the main embodiment of compound of formula (iI), another embodiment are
compounds wherein x and y are each independently 1, 2 or 3; W is -C(0)-; V Is -C(O)~
J and M are sach -C(R*)}=; R! is selected from the group conslsting of hydrogen or
C4-Cizalkyl; each R* is Independently selected from hydrogen, fiuoro, chioro, methyl,
methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R"); each R%, R™, R%, R™, R”, R™, R® and
R™ I independently selected from hydrogen or Cy-Csalkyl; and each R? Is
Independently selected from hydrogen or C,-Cealkyl.
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Of the main embodiment of compound of formula (l1), ancther embodiment are
compounds wherein x and y are each Independently 1, 2 or 3; W is -C{O)O- or
N(R")C(0)O-; V Is -C(O)-; J and M are each -C(R*}=; R Is selected from the group
consisting of hydrogen or Cy-Cyalkyt; each R* is Independently selected from
hydrogen, fiuoro, chioro, methyi, methaxy, trifluoromethyl, cyana, nitro or -N(R®); each
R, R™, R%, R™, R, R™, R® and R™ is independently selected from hydrogen or
C,-Caalkyl; and each R® is independently selected from hydrogen or Cs-Caalkyl.

One embodiment of the forgoing embodiments are oombounds wherein xand y
are each 1; each R* is hydrogen; and R®, R®, R®, R, R”, R™, R® and R™ are each
hydrogen.

In one embodiment of the Invention, compounds of formula (I1), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein W is
N(R")C(O)-.

Of this embodiment, one embodiment are compounds whereln x and y are
each 1; R' is hydrogen or Cy-Cealkyl; R?is selected from the group conslsting of
Cy-Cizalkyl, Cr-Craalkenyl, Cr-Cishydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl,
Cs-Craalkoxyalkyl, Cy-Cyzcycloalkyl, C4-Co2Cycloalkylalkyl, Cr-Ciearalkyl, Cy-Cy,
heterocyclyl, Cx-Cizheterocyclylaliyl, Cy-Crzheteroaryl and Cy-Cioheteroarylatkyl; R s
phenyl optionally substituted by one or more substfiuents selected from the group
consisting of halo, cyano, nliro, hydroxy, Gi-Cealkyl, C,-Ceirihaloalkyl,
Cy-Cetrihaloalkoxy, C;-Cealicylsulionyl, -N(R'%)z, -OC{O)R", -C(O)OR'™, -S{0).NMR"),,
cycloalkyl, heterocyclyl, hetsroaryl and hetsroaryicycloalkyl, provided that R? is not
phenyl substituted with optionally substituted thienyl; each R* Is hydrogen; each R®,
R™, R%, R™, R’, R™, R® and R™ is hydrogen; and each R* Is Independently selected -
from hydrogen, Cy-Ceallkyl, Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

Of this embodiment, one embodiment are compounds whereln R*is
indepandently selected from C-Cyzalkenyl or C,-Cralky! optionally substituted by
-OR'; R%is phenyl optionally substituted by one or tmore substituents selectad from the
group conslsting of halo Ci-Cealkyl, Cy-Cetrihaloalkyl and C,-Ceirihaloalkoxy; and R*?ls
hydrogen, C-Ceallkyl, Cs-Cecycloakyl, aryl or aralkyl.

Of this embodiment, another embodiment are compounds wherein R2is
Cr-Ciaaralkyl optionally substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halo, C;-Cealkyl and C;-Cetrihaloalkyl; and R®Is pheny! optionally
subsithuted by one or more substituents selected from the group consisting of halo,
Cy-Cealkyl, Ci-Cotrihaloalkyl and C;-Cyirihaloalkoxy.
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In one embodiment of the invention, compounds of formula (IV), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds wherain W Is
-N(R")C(O)-.

Of this embodiment, one embodiment are compounds wherein x and y are
each 1; R! Is hydrogen or Cy-Cyalkyl; R?is selected from the group conslsting of
Cy-Crzalkyl, Cz-Cyzalkenyl, Cz-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cishydroxyalkeny,
Cy-Cyzalkoxyalkyl, Cy-Ciz0ycloalkyl, C4-CyzCycioalkylalkyl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cyz
hetarocyclyl, Cy-Cyzheterocyciyialkyl, C,-Cyzheteroaryl and C5-Cyzhetercarylatkyl; R*is
phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, C,-Cetrihaloalkyl,
Cy-Cetrihaloalkaxy, Cy-Cealkylsulfonyl, -N(R');, -OC{O)R™, -C{O)OR", -S{0)N(R™),,
cycloalkyi, heterocyciyl, heteroaryl and heteroaryicycioalkyl, provided that R? Is not
pheny! substituted with optionally substituted thienyl; each R* Is hydrogen; each R,
R™ R° R™ R’, R™, R® and R™ Is hydrogen; and each R is Independently selected
from hydrogen, Ci-Cealkyl, Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl. _ .

Of this embodiment, one embodiment are compounds wherein R?ls
independently selected from Cy-Cysalkenyl or C,-Cyzalkyl; R? Is phenyl optionally
substituted by one or more substituents selected from the group conslsting of halo
C,-Caalkyl, C,-Cetrihaloalkyl and C;-Cqtrihaloalkoxy; and R'%is hydrogen, C;-Calkyl,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl. '

Of this embodiment, another embodiment are compounds wherein R*is
Cr-Cyzaralkyl optionally substituted by one or more substituents selected from the
group conslsting of halo, C-Ceailkyl and C,-Cgtrihaloalkyl; and R*is phenyl optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of halo,
C-Cealkyl, C1-Cetrihaloalkyl and Cy-Celrihaloalkoxy.

In one embodiment of the Invention, compounds of formula (1a), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein W is
-N(R")C{O)N(R'}- and V Is -C(O)-.

Of this embodiment, one embodiment are compounds wherein x and y are
each 1; each R' Is Independently selected from the group consisting of hydrogen or Cy-
Coaliyl; R? is eelected from the group consisting of C-Cyaalkyl, C-Craalkenyl,
Cr-Czhydraxyalkyl, Cr-Crzshydroxyalkenyl, C-Cyzalkoxyalkyl, Cs-Cyzcycloalkyl, -
C4-Crzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cs-Cizhsterocyclyl, Cy-Crzheterocyclylalkyl,
C,-Cizheteroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalkyl; R® Is selected from the group consisting of
Cy-Ciaalkyt, C-Cyaalkenyl, C;-Cyzhydroxyalkyl, Cy-Cizhydroxyalkenyl,
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C-Crzalkoxyalkyl, Cs-CrzCycloalkyl, Cs-CioCycloalkylalkyl, aryl, Cy-Ciearalkyl,
Cs-Cizheterocyclyl, Cs-Cizheterocyciylalkyl, Ci-Cyizheteroaryl and Cs-Crzheteroarylalkyl;
each R Is hydrogen; and each R?, R™, R®, R®™, R”, R™, R® and R™ Is hydrogen.

Of this embodiment, one embodiment are compounds whereln R? Is selected
from the group consisting of Cy-Crealkyl, Cr-Craalkenyl, Ce-Cyzcycloaliyialkyl,
Cr-Crearalkyl, C5-Cyzheterocyciylalkyl and Cy-Cyeheteroarylalkyl; R*is phenyl optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of halo,
Cyano, nitro, hydroxy, C4-Cealiyl, C1-Clrihaloalkyl, C,-Cetrinaloalkoxy,
Cr-Cealkyisulfonyl, -N(R™), -OC{O)R™, -C(O)OR™, -S(0)1:N(R")z. cycioalky,
heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; and each R™ Is independently
selactad from hydrogen, C;-Cealkyl, Cz-Cscycioalkyl, aryl or araliyl.

Spacific embodiments of the compounds of the invention are disclosed herein
in the following Reaction Schemes and Examples.

In ancther embodiment, the Invention Is directed to methods of treating a
disease or condition mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD) in a mammal,
whenein the method comprises administering to a mammal In heed thereof a
therapeutically effactive amount of a compound of formulae (H), (lll), (IV) or (la) as set
forth above.

In another embodiment, the invention is directed to pharmaceutical
compositions comprising & pharmaceutically acceptabie exciplent and a therapeutically
sffeciive amount of a compound of formulae (i), (iil), (V) or (Ia) as set forth above.

In another embodiment, the methods of the invention are directed towards the
treatment and/or prevention of diseases mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD),
especially human SCD (hSCD), preferably diseases related to dyslipidemia and
disorders of lipid metabolism, and especially a disease related 1o elevated plasma lipid
levels, cardlovascular disease, diabetss, obesity, metabolic syndrome and the Iike by
administering an effective amount of a compound of the Invention.

The present Invention aleo relates 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
carmier and in an amount effective to modulate triglyceride level or to treat diseases
related to dyslipidemia and disorders of lipid metabolism, when administered to an
animal, preferably a mammal, most preferably a human patisnt In an embodiment of
such composition, the patient has an elevated lipid level, such as slevated trigiycerides
or cholesterol, before administration of sald compound of the Invention and the
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compound of the Invention Is present in an amount effective to reduce sald lipid level.

jlity and Testing. of the Compounds of the invention

The present invention relates to compounds, pharmaceutical compositions and
methods of using the compounds and pharmacsutical composliions for the treatment
and/or prevention of diseases madiated by stearoyl-CoA desaturase (SCD), especially
human SCD (hSCD), preferably diseases related to dyslipldemia and disorders of lipid
metabolism, and espacially a disaase reiated to elevaled piasma lipid lavels, especially
cardlovascular disease, diabetes, obesity, metabolic syndrome and the like, by
administering to a patient in need of such treatment an effective amount of an SCD-
modulating, especially inhibiting, agent.

in general, the present Invention provides a method for treating a patient for, or
protecting a patient from developing, a disease related to dyslipidemia and/or a
disorder of lipid metabolism, whereain lipid levels [n an animal, especlally a human
being, are outside the normal range (l.e., abnormal lipid level, such as elevated plasma
pid Iov.els). espedially levels highar than normal, preferably where sald lipid Is a faity
acld, such as a free or complexed fatty acid, triglycerides, phospholipids, or
cholesterol, such as where LDL-cholesterol levels are elevated or HDL-cholesterol
levels are reduced, or any combination of these, where saki lipid-related condition or
disease is an SCD-mediated diseasa or condition, comprising administering to an
animal, such as a mammal, especially a human patient, a therapeutically effactive
amount of a compound of the Invention or a pharmaceutical composition comprising &
compound of the Invention wherein 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, espedially
Inhibiting, the activity of SCD can be determined using the assay described bslow In
Example 5. Alternatively, the general value of the compounds in treating disorders
and diseases may be established in industry standard animal modeis for
demonstrating the efficacy of compounds in treating obeslty, diabetes or elevated
triglyceride or cholesterol levels or for Improving glucose tolerance. Such models
include Zucker obese fa/fa rats (avallable from Harlan Sprague Dawley, Inc.
(Indlanapolls, Indiana)), or the Zucker diabetic fatty rat (ZDF/GmICri-fa/fa) (available
from Charles River Laboratories {Montrédal, Quebec)).
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The compounds of the instant invention are inhibliors of delta-9 desaturases
and are useful for treating diseases and disorders In humans and other organisme,
Including all thocse human diseases and disorders which are the result of aberrant
deita-9 desaturase blological activity or which may be ameliorated by modulation of
deite-9 desaturase biologlcal activity.

As defined hereln, an SCD-mediaied disease or condition Includes but Is not
limited to a disease or condition which Is, or is related to, cardlovascular diseass,
dyslipidemtas (Including but not limited to disorders of serum leveis of triglycerides,
hypertriglyceridemia, VLDL, HDL, LDL, fatty acld Desaturation Index (e.g. the ratio of
18:1/18:0 fatly acids, or other fatty acids, as defined elsewhere herein), cholesterol,
and total cholestsrol, hypercholesterolemia, as well as cholesterol disorders {(including
disorders characterized by defective reverse cholesterol transport), familial combined
hyperlipidemia, coronary artery disease, atherosclerosis, heart diseass,
cerebrovascular disease (including but not limited to stroke, ischemic stroke and
translent lechemic attack (TIA)), peripheral vascular disease, and ischemic retinopathy.
In a preferred embodiment, compounds of the invention will, In a patient, increase HDL
levels and/or decrease triglyceride levels and/or decrease LDL or non-HDL-cholesterol
levels.

An SCD-mediated disease or condition also includes metabolic syndrome
(Including but not limited to dyslipidemia, obesity and Insulin resistance, hypertension,
microalbuminemia, hyperuricaemia, and hypercoagulablilty), Syndrome X, diabetes,
insulin resistance, decreased glucose tolerance, non-insulin-depandent dlabetes
melliius, Type Il diabetes, Type | diabetes, diabetic complications, body weight
disorders (including but not limited to obesity, overweight, cachexia and
anorexia), weight loss, body mass Index a‘nd leptin releted diseasas. In a preferred
embodiment, compounds of the Invantion will be used to treet diabstes mellitus and
obeslty.

As used hereln, the term "metabolic syndrome" Is a recognized clinical term
used to describe a condition comprising combinations of Type |l diabetes, impalred
glucose folerance, Insulin resistance, hypertension, obeslty, Increased abdominal girth,
hypertriglyceridemia, low HDL, hyperuricaemta, hypercoagulabliity and/or

microalbuminemia. .

An SCD-medlated disease or condition also Includes fatty liver, hepatic
steatosis, hepatitis, non-alcoholi¢ hepatitis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH),
alcoholic hepatitis, acute fatiy liver, fatty liver of pregnancy, drug-nduced hepatitis,
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erythrohepatic protoporphyria, ron overload disorders, hereditary hemochromatosie,
hepatic fibrosis, hepatic cirthosls, hepatoma and conditions related thereto.
An SCD-mediated disease or condition also inciudes but is not limited to a

" disease or condition which Is, or Is related to primary hypertriglyceridemia, or

hypertriglyceridemia secondary to ancther dieorder or disease, such as
hyperiipoproteinemias, famliial histiocytic reticulosis, poprotsin lipase deficiency,
apolipoprotein deficlency (such as ApoCll deficiency or ApoE deficiency), and the like,
or hypertriglyceridemia of unknown or unspecified etiology.

An SCD-mediated diséase or condition also Includes & disorder of
polyunsaturated faity acid (PUFA) disorder, or a skin disorder, including but not
limited to eézema. acne, psoriasis, keloid scar formation or prevention, diseases
related to production or sacretions from mucous membranes, such as
monounsaturatad faity acids, wax asters, and the like.

An SCD-mediated disesse or condition also includes inflammation, sinusitis,
asthma, pancreatitis, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, cystic fibrosjs, and
pre-menstrual syndrome. '

An SCD-mediated disease or condition also includes but Is not limited to a
disease or condition which Is, or is related to cancer, neoplasla, malignancy,
metastases, tumours (benign or malignant), carcinogenesis, hepatomas and the like.

An SCD-medlated disease or condition also inciudes a condition where
Increasing lean body mass or lean muscie mass s desired, such as Is desirable In
enhancing performance through muscle building. Myopathies 'and lipid myopathies
such as camitine peimitoyltransferase deficiency (CPT | or CPT II) are also included
hereln. Such treatments are useful in humans and in animal husbandry, Including for
administration to bovine, porcine or avian domestic animele or any other animal to
reduce triglyceride production and/or provide leaner meat products and/or healthier
animals.

An SCD-medlated disease or condition also Includes a disease or condition
which Is, or is related to, neurclogical diseases, psychiatric disorders, muitiple
sclerosis, eye diseases, and Inmune disorders.

An SCD-mediated disease or condltion also includes a disease or condition
which Is, or Is related to, virel diseases or Infections Including but not imited to all
posHive strand RNA viruses, coronaviruses, SARS virus, SARS-associatad
coronavirus, Togaviruses, Picomaviruses, Coxsacklevirus, Yellow Fever virus,
Flaviviridae, ALPHAVIRUS (TOGAVIRIDAE) including Rubella virus, Eastem equine
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encephaliiis virus, Western equine encephalitis virus, Venezuelan equine encephalitis
virus, Sindbis virus, Semilid forest virus, Chikungunya virus, O'nyong'nyong virus, Ross
river virus, Mayaro virus, Alphaviruses; ASTROVIRIDAE including Astrovirus, Human
Astroviruses; CALICIVIRIDAE Including Vesicular oxal{mema of swine virus, Norwalk
virus, Callcivirus, Bovine calicivirus, Pig caicivirus, Hepatitis E; CORONAVIRIDAE
Including Coronavirus, SARS virus, Avian Infectious bronchitie virus, Bovine
coronavirus, Canine coronavirus, Feline Infectious peritonitis virus, Human coronavirus
299E, Human coronavirus OCA43, Murine hepatitis virus, Porcine epidemic diarthea
virus, Porcine hemaggiutinating ericephalomyeslitis virus, Porcine transmissible
gastroenteritis virus, Rat coronavirus, Turkey coronavirus, Rabblt coronavirus, Bame
virus, Breda virus; FLAVIVIRIDAE Inchuding Hepatitis C virus, West Nile yirus, Yellow
I-:ever virus, St. Louls encephalitis virus, Dengue Group, Hepatitis G virus, Japanese B
encephalitls virus, Murray Valley encephalltis virus, Central European tick-borne
encephalitis virus, Far Eastemn tick-bome encephalitis virus, Kyasanur forest virus,
Louping ill virus, Powassan virus, Omsk hemorrhegic fever virus, Kumilinge virus,
Absetarov anzalova hypr virus, Ilheus virus, Rocio encephalitis 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, Hepatitis A virus, Encephalomyocardttis virus,
Mengovirus, ME virus, Human potiovirus 1, Coxsackie B; POTYVIRIDAE including
Potyvirus, Rymovirus, Bymovirus. Additionally it can be a disease or infection caused
by or linked to Hepatitls viruses, Hepatitis B virus, Hepatitis C virus, human
immunodeficlency virus (HIV) and the lke. Treatable viral Infections Include those
where the virus employs an RNA Intermediate as part of the replicative cycle (hepatitis
or HIV); additionally it can be a disease or Infection caused by or linked to RNA
negative strand viruses such as Influsnza and perainfiluenza viruses.

The compounds Identifled in the instant specification inhibl the desaturation of
various fatty acids (such as the C9-C10 deeaturation of stearoyl-CoA) which Is
accomplished by delta-9 desaturases, such as stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1). As
such these compounds Inhibit the formation of various fatly acids and downstream
metabolltes thereof. This may lead to an accumulation of stearcyl-CoA or paimitoyl-
CoA and other upsiream precursors of varioue-fatly acids; which may possibly result in
a negative feedback loop causing an overall change in fatty acid metabolism. Any of
these consequences may ultimately be responsibie for the overall therapeutic benefit
provided by these compounds.
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_ Typically, a succeseful SCD inhibltory therapeutic agent will meet some or all of
the following criterla. Oral avallabillty 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, atthough dosas outside of this range may be
acceptable.("mg/iKg" means milligrams of compound per kilogram of body mass of the
subject to whom it Is being administered). The therapeutic index (or ratio of toxic dose
to therapeutic dose) should be greater than 100. The-potency (as axpressed by 1Ce
valus) should be less than 10 uM, preferably below 1 uM and most preferably below 50
nM. The ICx (“Inhibitory Concentration — 50%") is a measure of the amount of
compound required to achleve 50% Inhibition of SCD activity, over a specific time
period, in an SCD blological activity assay. Any process for measuring the activity of
SCD enzymes, preferably mouse or human SCD enzymes, may be utllized to assay
the activity of the compounds useful In the methods of the invention in inhibliing sald
SCD activity. Compounds of the inventtion demonstrats an [Cs in a 15 minute
microsomal assay of preferably less than 10 uM, less than § pM, less than 2.5 pM, less
than 1 pM, 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 Invention
may show reversible inhibition (i.e., competitive inhibition) and preferably does not
Inhibit other lron binding proteins. The required dosage should preferably be no more
than about once or twice a day or at meal times.

The Identification of compounds of the inventlon as SCD Inhibltors was readily
accomplished using the SCD enzyme and microsomal assay procedure described in
Browniie et al, supra. When tested In this assay, compounds of the invention had less
than 50% remalning SCD activity at 10 pM concentration of the test compound,
preferably less than 40% remaining SCD activity at 10 uM concentration of the test

" compound, more preferably less than 30% remalning SCD activity at 10 pM

concentration of the test compound, and even more preferably less than 20%
remaining SCD activity at 10 uM concentration of the test compound, thereby
demonstrating that the compounds of the invention are potent Inhibltors of SCD
activity.

These results provide the basls for analyels of the structure-activity relationship
(SAR) between test compounds and SCD. Certain R groups tend to provide more
potent inhibltory compounds. SAR analysis is one of the tools those skilled in the art
may now employ to Identify preferred embodiments of the compounds of the Invention
for use as therapeutic agents.
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Other methods of testing the compounds disciosed herein are also readlly
avallable to those skilled in the art. Thus, In addition, sald contacting may be
accomplished /n vivo. In one such embodiment, sald contacting in step (a) Is
accomplished by administering said chemical agent to an animal afflicted with a
triglyceride (TG)- or very low density lipoprotein (VLDL)-related disorder and
subsequently detecting a change in plasma triglyceride level in said animal thereby
identifying a therapeutic agent useful in treating a triglyceride (TG)- or very low denslty
lipoprotein (VLDL)-related disorder. In such embodiment, the animal may be a human,
such as & human patient efflicted with such a disorder and In need of treatment of sald
disorder. ' '

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

The model systams 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
obesity. immortalized cell lines, such as HepG2 (from human liver), MCF-7 (from
human breast cancer) and 3T3-L1 (from mouse adipocytas) may also be used. Primary
cell lines, such as mouse primary hepatocytes, are also useful In testing the
compounds of the invention. Wherae whole animals are used, mice used as a source of
primary hepatocyte celis may also be usad whereln the mice have been maintained on
a high carbohydrate diet to Increase SCD activity in mirocrosomes and/or o elevate
piasma triglyceride levels (l.e., the 18:1/18:0 ratio); altemnatively mice on a normal dlet
or mice with normal triglyceride levels may be used. Mouse models employing
transgenic mice designed for hypertriglyceridemia are also available as Is the mouse
phenome database. Rabbits and hamsters are also useful as animal models,
especially thoae expressing CETP (cholesteryl ester transfar protein).

Another suitable method for determining the in vivo efficacy of the compounds

-of the Invention is to indirectly measure thelr impact on Inhibliion of SCD enzyme by

measuring a subject's Desaturation index after administration of the compound.
*Desaturation Index” as employed in this specification means the ratio of the product
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 (oleic acid over stearic
acld); 16:1n-7/16:0 (palmitolelc acid over paimitic acid); and/or 16:1n-7 + 18:1n-7/16:0
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* {measuring all reaction products of 16:0 desaturation over 16:0 substrate).

Desaturation Index Is primarily measured in liver or plasma triglycerides, but may also
be measured in other selected lipid fractions from a variety of tissues. Desaturation
Index, generally speaking, s a.tool for plasma lipid profiling.

A number of human diseases and disorders are the result of aberrant SCD1
blological activity and may be ameliorated by modulation of SCD1 biological activity
using the therapeutic agents of the invention.

inhibition of SCD exprassion may also affect the fatty acld composition of
membrane phospholipids, as well as production or levels of triglycerides and
cholesterol esters. The fatty acid composition of phospholipids ulimately determinea
membrane fluldity, while the effects on the compaosition of triglycerides and cholestercl
esters can, affsct lipoprotein metabolism and adiposity.

In camrying out the procedures of the present invention it Is of course to be
understood that reference to particular buffers, medla, reagents, ceils, culture
conditions and the like are not intended to be limiting, but are to be read so as to
inciude all 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, it Is often poasibie to substitute one buffer system or culture medium for
ancther and still achleve simllar, if not identical, results. Those of skill In the art will
have sufficlent knowledge of such aystems and methodologles so as to be able,
without undue experimentation, to make such substitutions as will optimally serve their
purposes In using the methods and procedures disclosed herein.

arace | Composi the Invention and Adminlstra

The present invention also relates to pharmaceutical composition contalning
the compounds of the Invention disclosaed herein. In one embodiment,.the present
invention reletes o a composition comprising compounds of the invention in a
pharmaceutically acceptable carrier and in an amount effective to modulats triglyceride .
level or to treat diseases related to dyslipidemia and disorders of lipld metabollsm,
when administered to an animal, preferably a mammal, most preferably a human
patient. In an embodiment of such composition, the patient has an elevated lipid level,
such as elevated triglycerides or cholestarol, before administration of said compaund
of the invention and the compound of tha invention Is present In an amount effective to
reduce sald lipid level.

The phamacsutical compositions useful herein also contein a pharmaceutically
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acceptable carrier, including any suitable diluent or exciplent, which includes any
pharmaceutical agent that does not liself Induce the production of antibodies harmful to
the individual recelving the composition, and which may be administered without undue
toxcity. Pharmaceutically acceptable carrlers include, but are not limited to, liquids,
such as water, saiine, glycerol and ethanoi, and the like. A thorough dlacussion of
pharmaceutically acceptable camiers, diluents, and other excipients Is presented In
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Pub. Co., N.J. current
edition). ;

Those skilled 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 preliminary evidence derived from animal studies. Doses must be sufficlent
to result in d desired 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,
Inciuding 0.5 mg/Kg, 1.0 mg/Kg and 2.0 mg/Kg, though doses outside this range may
be acceptable. The dasing schedule may be once or twice per day, although more
often or less often may be satisfactory.

Those skilied In the ar are also famlilar with determining administration
methods (oral, intravenous, Inhalation, sub-cutaneous, eic.), dosage forms, sultable
pharmaceutical exciplents and other matters relevant to the delivery of the compounds
to a subject In need thereof.

In an alternative 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 varlous diseases
disclosed herein. .

Preparation of the Compounds of the invention

it is understood that in the following deacription, combinations of substituents
and/or variables of the depicted formulae are permissible only If such contributions
result in stable compounds

It will also be appreciated by those skilled in the art that in the process
desacribed below the functional groups of Intermediate compounds may need to be
protected by suitable protecting groups. Such functional groups inciude hydroxy,
amino, mercapto and carboxyiic acid. Sultable protecting groups for hydroxy include
trialkylsliyl or diarylalkyisilyl (e.g., +butyidimethyisilyl, t-butyldiphenylsilyl or
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trimethyisityl), tetrahydropyranyl, benzyl, and the fike. Suitable protecting groups for
amino, amidino and guanidino Include &butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyt, and the
like. Sultable protacting groups for mercapto Include -C(O)-R" (where R" is alkyl, aryl
or arylalkyl), p-methoxybenzyl, tityl and the like. Sultable protecting groups for
carboxylic acid include alkyl, aryl or arylaikyl esters.

Protecting groups may be added or removed In accordance with standard
tachniques, which are welHmown to those skilled In the art and as described hersin.

The use of protecting groups Is described In detall in Green, T.W. and P.G.M.
Wutz, Protective Groups in Organic Synthesls (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 pharmacologlcal 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 lllustrate methods to make compounds of this
Invention. It s understood that one of those skilled In the art would be able to make
these compounds by similar methods or by methods known to one skilled in the art. In
general, starting components mey be obtalned from sources such as Sigma Aldrich,
Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, Matrix Sclentific, TCI, and Fluorochem USA, etc.
or symntheslzad according to sources known to those skilled in the art {see, e.g.,
Advanced Organic Chemistry; Reactions, Mechanlsms, and Structure, 5th edition
(Wlley, December 2000)) or prepared as described In this Invention.

In general, the compounds of formula (1) of this Invention where W Is -NHC(O)-,
Vs -C(0)-, G Is -N=, L Is -N=, J is -C(R*)= and M Is -C(R*)= can be synthestzed
following tha general procedure as described in Reaction Scheme 1.
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REACTION SCHEME 1
R* o
N - : :
ca——(j—an NeCN + No/—N 300G, Ncé—ci
N N
1R 2 R*

/~ \ ' Ricoci,DIP / \_),_(;\ 1) TFA. DCM HCPHN N—&,
- Boc-N —_—-
Boc-N_JH DCM 2) HClether —/
s

3 4

R4 R*
Ce;COs, RNHy, H20 I\
NMP / \ O RuC Rl‘ Nj,‘N N
2+ ME, NG—(Q—\_IHR, ﬂnwz HE—‘N - L, —((;
8 7

The starting materials for the above reaction scheme are commercially
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
the above reaction scheme as follows:

Compound 2. A mbdure of 5-bromo-2-chloropyrimidine (1), sodium cyanide,
1,4-diazabicyclo[2,2,2]octane (catalytic amount) in DMSO and water Is stimed at room
temperature. The reaction is quenched with watei and extracted with dichioromethane
o yield compound 2.

Compound 5. To a stimed solution of 1-Boc-piperazine (3) In dichloromethane
is added eppropriate acid chioride as a dichloromethane solution In the presence of N-
ethyldiisopropyl amine. The resulting mbdure s stired at RT and then quenched with
water. The organic phase Is washed with H;O, saturated NaCl,-dried over MgSO, and
then concentrated in vacuo to afford product 4. Without further purification, compound
4 Is dissolved In excess hydrochloric acld In ether solution, concentrated to ylled a
colouriess solld compound 5.

Compound 6. Ambdure of compound 2, 5 and cesium carbonate In NMP 1s
heated. The reaction mixture Is cooled to room temperature, concentrated /n vacuo,
added water, exiracted with dichloromethane to yleld compound 6.

Compound 7. A mixture of compound 6, appropriate amine and
triphenylphosphine rutheniumchioride (catalytic amount) In DME and water is heated.
‘The reaction mixture Is cooled to room temperature, solvent Is removed /n vacuo,
added water, extracted with ethyl ether. Organic layer Is washed with brine solution,
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dried over anhydrous sodlum sulphate, concentrated to yield compound 7.
Alternatively, compounds of formuia (1) of this invention where W [s°-C{O)NH-,
-SOzNH-~ and -NHC{O)NH-, V I8 -C(O)-, G Is N=, L I8 -N=, J s -C(RY)=and M Is
-C(R*= can be synthesized foliowing the genaral procedure as described In Reaction
Scheme 2.
REACTION SCHEME 2

R4 0“,’5") o R %, DBy R
- % N= BuNT H I\ O
HzN_‘N :>_c|_CI_.R2p. R!'Iso."n'ﬁ c odF - Rz-x-N_{}R"_N N

. R‘ R#ﬁo 10

The starting materials for the above reaction scheme are commercially
available or can be prepared according to methods known to one skllled in the art or by
methods disclosed herein. In general, the compounds of the invention are prepsred in
the above reaction scheme as follows:

Compounds 9, 10. To a stimed solution of 2-amino-5-chloropyrimidine (8) in
dichloromethane is added appropriate acid or sulfonyl chloride as a dichioromethane
solution in the presence of iriathylamine. The resulting mixture Is stired at RT and then
quenched with watsr. The organic phase ls washed with H;O, saturated NaCJ, dried
over MgSO, and then concentrated In vacuo to afford product 9 or 10.

Compound 11. To a stirved solution of 2-amino-5-chloropyrimidine (8) in
anhydrous ethanol is added appropriate isocyanate In the presence of triathylamine.
The resulting mixture Is concentrated /n vacuo. Crystalltzation of the resldue from
ether/hexane afforded product 41.

Compound 12. A solution of compound 8, 10 or 11 In DMF s treated with
compound 5. The mixture Is diluted with EtOAc. The organic phase ls washed with
H20, saturated NaCl, and then dried over MgSO,. The organic phase Is concentrated
in vacuo to efford product 12.

Altematively, compounds of formula (1) of this invention W Is ~C{O)NH-, -
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S0,NH- and -NHC{O)NH-, Vis C(0), G is C(R*), Lig N, J ia N and M s C(R*) can be
synthesized following the ganeral procedure as described in Reaction Scheme 3.
REACTION SCHEME 3

R*
q—;_:s-nnz . HCHNCH; —_— H’NS:.?_NSH_{;,
RY .5 5 R*
14

-0
C|—€R2°rcl—(sz
re———-

o]
RA cl—§-R2 =N ,— 0
™\ O A X-NH§_ N4
H,N N N ——0 N-{ R
N-e_ bt _(R= o R*
R4 Rznﬁo 18
X=C{0), S0y, NC(0), OC(0)
14 L ——

The stariing 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 disclosed hersin. In general, the compounds of the invention are prepared in .
the above reaction scheme as follows:

Compound 14. The mbdure of 2-amino-5-bromo-pyrazine (13) and compound
5 is heated. To tha reaction mixture, after cooling down to room temperature, is added
1N NaOH and dichloromethane, and the aqueous layer Is extracted with
dichloromethane. The combined organic phase is dried over Ne»SO,, evaporated to
dryness. The crude compound was purified by flash chromatography to give the
desired product 14.

Compound 15. To a stirred solution of compound 14 in anhydrous DMF Is
added eppropriate Isocyanats, and the mixture [s heated. The mixture is concentrated
in vacuo. The crude product is purified by fiash chromatography to give the desired
product 15.

To a stirred solution of compound 14 in DCM Is added appropriate carboxylic
chioride, chloroformate or sulfonyl chloride in the presence of triethylamine. The
reeuliing mixture |s stimad and then quenched with water. The organic phase Is
washed with H:O, saturated NaCl, dried over MgSQ, and then concentratsd /n vacuo
to afford the desired product 15.
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Altematively, compounde of formula (f) of this Invention W Is -NHC(O)-, V Is
C(0), G Is C(R*), L Is C(R*), J is N and M is N can be synthesized following the general
procedure as described in Reaction Scheme 4.
REACTION SCHEME 4

" Ry N NH q "‘; N
N N .
RINH, —/ /\
>—X — ?—X — >—N NH
}{N R’—H RZ—NH N \—r/
R 10 R Riss

' R
RAC(OIX N /M~ 0
—_— n&nj—t ﬁ)_"\_/"_(a‘
Rt 19

Compound 18 can be used as starting material. In compound 18, X Is a leaving
group such as chloro or sulfonyl groups. The sulfonyl compound can be prepared
starting with X = SMe by oxidation using an oxidant such as, but not limited to, m-
chloroperoxybenzolc acid. Z can be hydraxy (acid), alkoxy (ester) or halo {(acyi hallde).
In general, the acld can be obtained by treatment of the corresponding ester by using a
base such as, but not limited to lithium hysroxide. The acy! halide such as acyl
chlaride can be formed by reacting the acld with thionyl chioride. Starting from
compound 18, compound 18 can be synlhealza& elther by forming the amide bond first
by reacting with en appropriats amine R2NH; followed by introduction of the piperazine
molely or vice versa (starting from an ester). Starting from an acid, the coupling
conditions such as, but not limited to, hydroxybenzotriazola/1-{3-dimethylaminopropyl)-
3-ethylcarbodlimide/diisopropylethylamine/dichioromethane can be used to form the
amide by reacting with the amine R*NH,. Alternatively, starting from an ester, the
amide can be produced by mixing the ester with the amine R®NH, and heating In
microwave, or in the presence of sodium cyanide. Altematively, starting from an acyl
hallde such as acyl chioride, the amide can be obtained by reacting with the amine
R®NH; in the presence of a base such as, but not limited to, triethylamine In a soivent
such as, but not limited to, dichloromethane. The plperazine molety can be Introduced
by uslng either plperazine or protected piparazine, for example, teri-
butyloxycarbonyiplperazine. If the protected piperazine is used, a deprotection atep
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can be cared out by treatment with an acid such as, but not limited to, trifluoroacetic
acld or hydrochloric acld.
Reaction of 18 with an appropriate acyl chioride In the presence of a base such

- as, but not limited to, diisopropylethylamine In a solvent such as, but not limited to,

dichioromethane gives the desired product 19.

Altematively, compounds of formula (1) of this invention W Is -NHC(QO)-, V Is
-C{0), G is N=, L is -C(R%)=, J Is -C(R*}= and M is -N= can be synthesized following
the general procedure as described in Reaction Scheme 5.

REACTION SCHEME §
- o I\ o R4
HN N
N=$-_x / _<R’ N%_N,—\ M--<o
—_—
Yo N N — %
R 20 R'24
Y =H or alkyl )

R4
RINHy Q N=$_/—\ 0
—_— R N
u’“_s_u N KR,
R o,

Compound 20 can be used as starting material. In compound 20, X Is a leaving
group such as chloro group. Reaction of compound 20 with the free base of 5 in the

. prasence of a base such as, but not limited to, potassium carbonate and

tetrabutylammonium iodide In a solvent such as, but not limited to, dimethoxyethane
affords the formation of compound 21. In compound 21, Y can be hydroxy (acid) or
alkoxy (ester). In general, the acld can be obtained by treatment of the corresponding
ester by using a base such as, but not Ilmited io lithium hysroxide. Stariing from an
acid, the coupling condltions such as, but not limited to, hydroxybenzotriazole/1-{3-
dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide/dilsopropylethylamine/dichloromethane can
be used to form the amide 22 by reacting with an appropriate amine R2NH;.
Alternatively, staring from an ester, the amide 22 can be produced by mixing the ester

' with the amine R?NH; and heating in microwave, or in the presence of sodium
cyanide. '
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PREPARATION 1
SYNTHESIS OF PIPERAZIN-1-YL-(2-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)METHANONE

A. To a stimed solution of 1-Boc-plperazine (1.98 g, 10.5 mmol) In
dichloromethane (50 mL) was added 2-irifluoromethyibenzoyl chioride (2.09 g, 10.0
mmoi) as a dichloromethane solution in the presence of triethylamine (3 mL) at 0°C.
The resulting mbxure was stimed at amblent temperature for 18 hours and then
quenched with water (25 mL). The organic phase was washed with water, saturated
NaCl, dried over MgSO, and then concentrated In vacuo to afford the desired product
as a pall yellow solld used for next step reaction without further purification.

B. A solution of the compound obtained above (10 mmol) in 50 mL of a 1:4
mixture of trifluoroacetic acid and dichloromethane was stirred at ambient temperature
for 5 h. After concentration in vacuo the residue was dissolved in dichloromethane
(100 mL) and washed sequentially with 1 N NeOH (10 mL), water, saturated NaCl, and
then dried over MgS04, filtered and concentrated in vacuo to yield piperazin-1-yl(2-
trifluoromethylphenyl)methanone as a light yellow oll. This oll was converted into HCI
salt by the addition of 10 mL of 2 N HCl in ether and 100 mL of anhydrous ether to the
solution of the bompound in 10 mL of dichloromethane. The white solld formed was
filtered and dried to yield the HCI sait.

EXAMPLE 1
SYNTHESIS OF 4-TRIFLUOROMETHYL-2{4-(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YL}-PYRIMIDINE-5-CARBOXYLIC
ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

A To a 20-mL round bottom flask were added Amberiyst A-21 lon-
exchange resin (0.838 g, 0.011 mmotl), 3-methylbutylamine (0.340 g, 4.0 mmol) and
ethyl acetate (42 mL). A solution of 2-chloro-4-triflucromethyt-pyrimidine-5-carbonyl
chioride (1.00 g, 4.0 mmol) in 2.5 mL of ethyl acetate was added. The mixture was
stired for 20 minutes. Water (0.2 mL) was added to the mixture and stirring was
continued for another 5 minutes. The solution after filiration was dried over sodium
sulfate, concentrated /n vacuo. The product obtained was used for naxt step reaction
without further purification (0.846 g, 70 % yield).

B. A mbdure of 2-chioro-4-trtflucromethylpyrimidine-5-carboxylic acld (3-
methylbutyt)amide (0.320 g, 1.10 mmol) obtained above and piperizine (0.260 g, 3.20
mmol) in acetonlirile (25 mL) was heatad to reflux for 2 h. The reaction mixture was
cooled, washed with water and then concentrated in vacuo. The residue was

46



10

15

25

00052

WO 2005/011657 PCT/US2004/024658

dissolved in dichloromethane, washed with water, dried over anhydrous MgSO, and
then concentrated in vacuo. The product obtained was used for next step reaction
without further purification (0.323 g, yield 868%).

C. To an Ice-cold solution of 2-piperazin-1-yi-4-riflucromethyl-pyrimidine-5-
carboxylic acid (3-methylbutyl}amide (0.323 g, 0.935 mmol) in dichloromethane (20
mL) was added dlisopropylethylamine (0.242 mL, 1.40 mmol). The mixture was stirred
for 10 minutes before 2-rifluoromethylbenzoyl chioride (0.175 g, 0.842 mmol) In 5 mL
dichloromethane was added. The stirming was continued for another 15 minutes. The
reaction was quenched by the addition of saturated sodium bicarbonate solution,
followed by water. The mixture was extracted with dichioromethane, and the organic

" layer was separated, dried over anhydrous MgSO, and concentrated in vacuo. The

residue was purified by column chromatography to afford the title compound in vield
76% (0.225 g, 0.435 mmol). 'H NMR (CDCls) 5 8.59, 7.73-7.71, 7.64-7.51, 7.35-7.33,
5.76, 4.09-3.74, 3.44-3.37, 3.26-3.22, 1.68-1.58, 1.48-1.41, 0.09. MS (ES+) m/z 518.2
(M+1).

EXAMPLE 1.1
The following compound was syntheslzed by the synthetic procedure as
described in Example 1:
2{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyrimidine-5-carbaxylic acid (3
methylbutyl)amide. MS (ES+) m/z 450 (M+1). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 8.68, 7.74,
7.71-7.54 (m, 2H), 7.34, 6., 3.97-3.80, 3.46-3.39, 3.25-3.23, 1.65-1.48, 1.45-1.43, 0.83.

EXAMPLE 2
SYNTHESIS OF 4<(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)-3,4,5,6-TETRAHYDRO-2H-
[1,2TBIPYRAZINYL-5'-CARBOXYLIC ACID PENTYLAMIDE
Potassium fert-butoxide (0.112 g, 1.00 mmol) was added fo a premixed mixiure

of amytamine (2.5 mL) and 4-{2-riflucromethylbenzoyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
[1,27bipyrazinyl-5'-carboxylic acid methyl ester (0.258 g, 0.66 mmol) In a 5 mL reactor
for microwave oven. The reaction mixture was ln'adiated.under stirring for 10 minutes
at 120°C. On completion of the raction, the mixture was diluted with water and
extracted with dichloromethane. The organic layer was washed sequentially with 10%
HCl solution, water and sodlum hydroxide solution, then separated and dried with
Na;SO,. Removal of the solvent afforded the titie compound In 68% yield (0.200 g). *H
NMR (300 MHz, CDCl;) § 8.85, 7.97, 7.74, 7.63, 7.56, 7.49, 7.36, 4.05-4.00, 3.89;3.82.
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3,78-3.73, 3.70-3.81, 3.44-3.40, 3.33-3.31, 2.16, 1.83-1.58, 1.37-.134.

EXAMPLE 2.1

The foliowing compounds were synthesized by the synthetic procedure as
described in Exmaple 2:

4-{2-Trifluoromethylbenzoyl}-3,4,5,6-tetrahydro-2H{1,2Tbipyraziny}-5'-
carboxytic acid phenethylamide; 'H NMR (300 MHz, CDCt,) 5 8.84, 7.93, 7.67, 7.62-
7.53, 7.36-7.21, 4.00, 3.88-3.83, 3.32, 2.92; MS vz 484.3 (M+1);

4-(2-Trifluoromethylbenzoyi)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2bipyrazinyl-5'-
cerbaxylic acid (3-phenylpropyl)amide; 'H NMR (300 MHz, CD,dD) 5 8.65, 8.21, 3.81,
7.73-7.85, 7.49, 7.25-7.12, 3.90, 3.72, 3.42-3.28, 2.60-2.64, 1.93-1.88; MS m/z 498.4
(Me1); _

4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2]blpyreziny}-5'-
carboxylic acid (3-methylbutyl)amide; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 8.84, 7.95, 7.73,
7.62-7.55, 7.44, 7.35, 4.02-3.99, 3.80-3.63, 3.48-3.42, 3.34-3.30, 1.71-1.47, 0.95; MS
m/z 450.1 (M*1); '

A-{2-Trifluoromethylbenzoyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2 blpyrazinyl-5-
carboxylic acid [2-(4-flucrophenyl)ethyllamide; '"H NMR (300 MHz, CDCL) 5 8.83, 7.83,
7.78,7.82-7.62, 7.35, 7.24-7.15, 6.97-8.94, 4.01-3.90, 3.80-3.63, 3.32, 2.89; MS m/z
502.3 (MH1).

EXAMPLE 3
SYNTHESIS OF 5-[4(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL}
PYRIMIDINE-2-CARBOXYLIC ACID (3-PHENYLPROPYL)AMIDE

A.  Toa vial containing sodium cyanide (0.27 g, 5.43 mmoi) and DABCO
(0.087 g, 0.80 mmol) in 3 mL of water was added DMSO (3 mL) under nitrogen
atmosphere, followed by the addition of 5-bromo-2-chloropyrimidine (1.00 g, 5.17
mmol) In DMSO (3 mL). The reaction mixture gradually tumed to brown over 2h. It
was diluted with ethyl acetate (75 mL), washed sequentially with water, 1 N HC),
saturated NaHCO; solution and brine, dried over MgSO,, filtered and concentrated in
vacuo to yleld the product as a yellow solid (0.843 g, 88% vield). MS m/z 183.9 (M+1).

B. A mixture of 5-bromopyrimidine-2-carbonitrile (0.88 g, 4.8 mmol)
obtained above, CsCO; (6.0 g, 18 mmol) and piperexin-1-yi-{2-triflucromethyiphenyl)-
methanone (1.35 g, 4.6 mmol) [n 20 mL of anhydrous NMP was heated to 80°C
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!
ovemnight. After removal of the solvent, the residue was dissolved In ethyl acetete (150
mL), which was washed with 1 N HCI, saturated NaHCO; solution, brine, and then
dried over anhydrous MgSO;. The residue obtained after removal of the solvent was
purified by column chromatography. The product, 5-[4-(2-
trifiuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyrimidine-2-carbonitrile, was obtained in 38%
yleld (0.63 g). MS m/z 362.2 (M+1).

C. A mixture of 5{4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyrimidine-2-
carbonitrile (0.050 g, 0.14 mmoi) cbtained above, 3-phenyipropylamine (0.040 mg,
0.28 mmol), water (5 uL, 0.28 mmol), and dichlorotris{triphenyiphosphine)rutheniumdll)
(4 mg, 0.004 mmol) in 1,2-dimethoxyethane (0.2 mL) was hested to 160°C for three

. days. The reaction mixture was diluted with dichloromethane and then loaded onto a

preparative thin layer chromatography plate which was developed using ethyl
acetate:hexanes = 4:1 to afford crude compound. The pure compound was obtalned
after recrystallization from isopropyl alcohol In'5% yleld (3.2 mg). 'H NMR (300 MHz,
CDCly) 5 8.39, 7.80, 7.75, 7.88-7.53, 7.38-7.15, 4.15-3.90, 3.59-3.38, 3.25, 2.70, 1.99.
MS m/z 497.6 (M).

EXAMPLE 3.1

The following compouns were synthesized by the synthetic processes as
described in Exmaple 3:

5-[4-(2-Trifluoromethyibenzoyl)plpérazin-1-yljpyrimidine-2-carboxylic acid
phenethylamide. 'H NMR (300 Mz, CDCly) & 8.35 (s, 1H), 7.83-7.31 (m, 4H), 7.29- -
7.21 (m, 7H), 4.08-3.93 (m, 2H), 3.78-3.72 (m, 2H), 3.48-3.25 (m, 6H), 2.96-2.91 (m,
2H). MS (ES+) m/z 484 (M+1), r

5-[4-(2-Trifluoromethyibenzoyi)piperazin-1-yijpyrimidine-2-carboxylic acid
hexylamide. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 8.39, 7.81-7.72, 7.69-7.52, 7.38-7.38, 4.16-

'3.88, 3.71-3.21, 1.65-1.58, 1.42-1.22, 0.95-0.91. MS (ES+) m/z 464 (M+1).

5-[4{2-Trifluoromethylbenzoy!)piperazin-1-yljpyrimidine-2-carboxylic acld
benzytamide. 'H NMR (300 MHz, CDCh) § 8.39, 8.15, 7.68, 7.45-7.62, 7.20-7.21, 4.65-
4.62, 4.18-3.95, 3.46-3.21 MS (ES+) nv/z 470 (M+1).

EXAMPLE 4

The following compounds are syntheslzed by the synthetic proceases as
described above:
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A-{2-Trifluoromethyt-benzoyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2 Ibipyrazinyl-5'-
carboxylic acid (2-phenoxy-ethyl}-amide;

4-(2-Trifluoromethyi-benzoyi)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2Tbipyrazinyl-5’-
carboxylic acid [3-(4-fluoro-phenyl}-propyf}-amide; and

4(2-Trtfluoromethyl-benzoyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-{1,2bipyrazinyl-5'-
carbaxylic acid [3-(4-fluoro-phenyl)-propyll-amide.

EXAMPLE 5
MEASURING STEAROYL-COA DESATURASE INHIBITION ACTIMITY OF A TEST
COMPOUND USING MOUSE LIVER MICROSOMES.
The Identification of compounds of the Invention as SCD inhibltors was readily
accomplished using the SCD enzymes and microeomal assay procedure described In
Brownlle ef &/, PCT published patent application, WO 01/62054.

tion of Moyse Liver Mj mes:

Male ICR mice, on a high-carbohydrate, low fat dlet, under light halothane (15%
in mineral oil) anesthesia are sacrificed by exsanguination during periods of high

_ enzyme activity. Livers are iImmediately rinsed with cold 0.8% NaCl solution, weighed

and minced with scissors. All procedures are perl'ormed at 4°C unless specified
otherwise. Livers are homogenized In a solution (1:3 w/v) contalning 0.25 M sucrose,
62 mM potassium phosphate buffer (pH 7.0), 0.15 M KCI, 1.5 mM N-acelyleysteine, 5
mM MgCl;, and 0.1 mM EDTA using 4 strokes of a Potter-Elvehjem tissue
homogenizer. The homogenate ls centrifuged at 10,400 x g for 20 min to eliminate’
mitochondria and cellular debris. The supematant is filtered through a 3-layer
cheesecloth and centrifuged at 105,000 x g for 80 min. The microsomal peliet is gently
rasuspended In the same homogenization solution with a small glass/teflon
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.

Reactions are started by adding 2 mg of microsomal protein to pre-incubated
tubes contalning 0.20 xCli of the substrate fatty acld (1-*C palmitic acid) at a final
concentration of 33.3 uM In 1.5 mi of homogentzation solution, contalning 42 mM NaF,
0.33 mM nilaclnamide, 1.6 mM ATP, 1.0 mM NADH, 0.1 mM coenzyme A and a 10 pM
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concentration of tast compound. The tubes are vortexed vigorously and after 15 min
Incubation In a shaking water bath (37 °C), the reactions are stopped and fatty acids
are analyzed.

Fatty acids are analyzed as follows: The reaction mixture Is saponified with
10% KOH to obtain free fatty acids which are further methylated using BF, in methanol.
The fatty acid methyt esters are analyzed by high performance liquid chromatography
(HPLC) using a Hewlett Packard 1090, Series Il chromatograph equipped with a diode
array detector set at 205 nm, a radioisotope detector (Model 171, Beckman, CA) with a
solld scintilation cartridge (87% efficlency for '*C-detection) and a reverse-phase ODS
(C-18) Beckman column (250 mm x 4.6 mm Ld.; 5 pm particle size) attached to a pre-
column with @ pBondapak C-18 (Beckman) Insert. Fetty acid methyl esters are
soparated lsocratically with acetonliriie/water (95:5 v:v) at a flow rate of 1 mL/min and
are ldentified by comparison with authentic standards. Altematively, faity acid methyl
esters may be analyzed by caplllary column gas-chromatography (GC) or Thin Layer
Chromatography (TLC).

Those skilled in the art are aware of a variety of modifications to this assay that
can be useful for measuring inhibltion of stearoyi-CoA desaturase activity in
microsomes by test compounds.

Representative 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 remalning at the desired concentration of the test compound.

All of the U.S. patents, U.S. patent application publications, U.S. patent
applications, forelgn patents, foreign patent applications and non-patent publications
referred to in thie spacification and/or listed in the Application Data Sheet are
incorporated herein by reference, In their entirety.

From the foregoing t will be appreciatad that, although spedific embodiments of
the invention have been described herein for purposes of lustration, 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 inhibiting human stearoyl-CoA desaturase (hSCD) activity
comprising contaciing a source of hSCD with a compound of formula (1)

RE—W / \ i :—v——R’ M

R 1. R‘

whereln:

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

W Is -N(R')C(O)-, -C(O)N(R")-, -OC(O)N(R")-, -N(R")C(O)N(R'}-, -O-
-N(R"}-, -S(O) (where t is 0, 1 or 2), N(R")S{O)r, -S(O1:N(R")-, -C{O}-.
-OS(0)AN(R"}-, -OC(O)-, -C(0)O- or -N(R")C(0)O~;

VIs -C(O), -C{0)O-.-C(S)-, -C{OIN(R)-, -8(O)r, ~S(O2N(R")- or
-C(RH; ' :
G, J, L and M are each Indepandently selected from -N= or -C(R")=;
provided that at isast two of G, J, L and M are -N=, and provided that when G and J
are both -C{R*)=, L and M can not both be -N=, and when L and M are both -C(R%)=,
G and J can not both be -N=;

each R' is Independently selectad from the group consisting of
hydrogen, C;-Cyzalkyl, C-Cizhyxiroxyalkyl, CCrscycloalkylalkyl and C-Crearalkyi;

R?is selected from the group conslsting of Cy-Craalkyl, Cz-Craalkenyl,
CzCyzhydroxyalkyl, Cz-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Cralkoxyalkyl, Cy-CizCycioalkyl,
CCuacycioalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cs-Cizheterocyclyl, C5-Cisheterocyciylalkyl,
Cy-Cyzheteroaryl, and Cy-Cizheteroarylalkyl;

or R? Is a mutth-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently selacted from the group conslsting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or afl of the rings may be fused to each other;

R? Is selected from the group conalsting of C,-Cyaalkyl, Cz-Cisalkenyl,
Cyx-Crahydroxyalkyl, Cz-Ciahydroxyalkenyl, C-Cizalkoxyalkyl, Cy-CyzCycloalkyl,
C+Cyscycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, C5-Cozheterocyclyl, Cy-Cishetarocyciylalkyi,
Cy-Cusheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

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

each R* Is Independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,
methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R%);

each R?, R®, R®, R™, R", R™, R® and R™ is independently selected from
hydrogen or Cy-Czalkyl;

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 s -C(O)-, R%nd R™
together or R® and R™ together do not form an oxo group, while the remaining RS, R®,
R, R™ R’, R™, R* and R™ are each Independently selected from hydrogen or
Cy-Caalkyl; '

or one of R®, R™, R?, and R* together with one of R?, R™, R® and R™
form an alkylene bridge, while the remalining R®, R™, R®, R*®, R”, R™, R?, and R® are
each independently selected from hydrogen or Cy-Calkyl;

R" Is hydrogen or Cr-Caalkyt; and

each R? Is Independently selectad from hydrogen or C,-Coalkyi;

a stereclsomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmacsutically
acceptable salt thereof, a phamaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

2. A method of treating a diseass or condition mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) in a mammal, whereln the method comprises adminlstering to the
mammal in need thereof a therapeutically effective amount of a compound of formula
(1)

wherein:

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

W Is -N(R")C(O}-, -C(O)N(R')-, -OC{OIN(R"}-, -N(R")C{OIN(R"}-, -O-,
N(R")-, -S(O)- (where t I 0, 1 or 2), -N(R")S(O)z-, -S(O)N(R"}-, -C(O}-,
~0§(0)%N(R")-, -OC(0)-, -C(0)O- or -N(R")C(0)O~;
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V Is -C(0}-, -C(0)O--C(S})-, -C{OIN(R")-, -S(O)zr ~S(O):N(R")- or
-C(RH-;

G, J, L and M are each independently selected from -N= or -C(R*)=;
provided that at least two of G, J, L and M are -N=, and provided that when G and J
are both -C{R*)=, L and M can not both be -N=, and when L and M are both -C(R*)=,
G and J can not both be -N=;

_ each R! Is independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,-Cszalkyl, Cr-Cszhydroxyalkyl, C4-CyzCycloalkylalkyl and Cr-Crearalicyl;

R?is selected from the group consisting of Cy-Cysalkyl, Cr-Cysalkenyl,
Cr-Cyzhydroxyalkyl, C-Cishydroxyalkenyl, Co-Cizalkoxyalkyl, Cy-CizCycloalkyl,
Cy-Cyzcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, C5-Cizheterocyclyl, Cs-Cysheterocyciylalkyl,
Ci-Cyzheteroaryl, and Cy-Crzheteroarylalkyl;

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 and where some or all of the rings may be fused to each other;

R Is selected from the group consisting of C,-Cyalkyl, C-Cizalkenyl,
Cz-Cishydroxyalkyl, C-Cishydroxyalkeny, C;-Cyzalkoxyalkyl, Cs-Cyzcycloalkyl,
CrCyxcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cieanalkyl, Cy-Cizheterocyciyl, Ci-Cizheterocyciytaliyl,
Cy-Creheteroaryl and Cy-Cizheteroarylalkyl; '

or R? Is & multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently eslected from the group consleting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryl and whare some or all of the rings may be fused to each other;

sach R* is Independently selectsd from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,

methoxy, triflucromethyl, eyano, nitro or -N(R%);;

each R?, R®, R%, R™, R", R™, R*and R" Is Independently selected from
hydrogen or Cy-Calkyf;

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™, R7, R™, R® and R™ are each Independently selectad from hydrogen or
C,-Csalkyi; :
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,-Csalkyl;

RY Is hydrogen or C,-Csalkyl; and
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each R’ Is independently selected from hydrogen or C;-Caalky;
a stereclaomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
acceptable salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

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

4. The method of Claim 3 wherein the disease or condition is selected
from the group congisting of fatty liver, non-alcoholic steatohepatitis, Type 1l diabetas,
impaired glucose tolerancs, insulln resistance, obestty, dysilpidemia and metabalic
syndrome and any combination of these.

5. The method of Clalm 4 wherein the disease or condition I8 Type I
dlabetes.

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

7. The method of Claim 4 wherein the disease or condition ls matabolic
syndrome.

8. The method of Claim 4 whereln the disease or condition Is fatty liver.

9 The method of Clalm 4 wherein the disease or condition is non-alcoholic
steatohepatitis.

.10. A compound of formula (l1):

wherein:
x and y are each Independently 1, 2 or 3;
W Is -N(R")C(O)-~, -C{OIN(R")-, -OC{O)N(R')-, -N(R")C{OIN(R")-, -0,
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" N(R")-, S(O)- (where tIs 0, 1 or 2), N(R")S(O)r, -S(0)2N(R")-, -C(O)-,
-OS(O)XN(R"}, -OC(Q}-, -C{0)O- or -N(R")C{0)O-;

V Is -C{O}, -C(0)0--C(S)-, <C(OIN(R'}-, -S{O)z-, -S(O}N(R")- or
C(R)H-;

J and M are each independently selectad from -N= or -C(R*)=;

each R' Is Independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,-Cyzalkyl, C-Cqzhydroxyalkyl, C4-Cszcycloalkylalkyl and Cr-Cyearalkyl;

R? is selacted from the group consisting of C;-Cyzalkyl, C-Cy.alkenyl,
Ca-Cizhydroxyalkyl, Cx-Ci2hydroxyalkenyl, Cz-Craalkoxyalkyl, Ca-CiaCycloalky,
C+-Cyzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cs-Cizheterocyclyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
C1-Cyzheteroaryl, and Cy-Cysheteroarylalkyl;

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

R Is selectad from the group conslisting of C-Cyaalkyl, Cr-Cszalkenyl,
Cr-Cizhydroxyalkyl, Cr-C.2hydroxyalkenyl, Cx-Cra8lkoxyalkyl, Cs-CyoCycloalkyl,
Ca-Crzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cretralkyl, Cs-Crzheterocyciyl, C5-Cyzheterocyclylalkyl,
C,-Cyzheteroaryl and Cx-Cishetercarylalkyl;

or R? Is a multi+ing structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
indepandently selacted from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl.and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other,

each R* Is Independently selectad from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,
methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R®); )

each R®, R™®, R®., R™, R, R™, R® and R™ is 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 that when V Is -C(O)-, R%and R™
together or R?and R™ together do not form an oxo group, while the rematning R®, R%,
R, R™, R’, R™ R® and R* are each Independently selected from hydrogen or
Cy-Caalkyl;

or one of R®, R™, R%, and R™ togsther with one of R7, R™, R® and R™
form an alkylene bridge, while the remalning R®, R*, R®, R®, R7, R™, R®, and R™ are
each Independently selacted from hydrogen or Ci-Calkyl;

RY Is hydrogen or C,-Caalicyl; and

each R" is independently selected from hydrogen or C-Cealkyl:
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a stereoisomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
accaptable salt thereof, a pharmaceutical composition thereaf or a prodrug thereof.

11.  The compound of Claim 10 wherein:

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

W Is -N(R")C(O}-, -C{ON(R')-, -OC(O)N(R")-, -N(R")C{OIN(R"}-, -O-,
MR}, -S(O)- (where tis 0, 1 or 2), -N(R")S(0)-, -S(O):N(R'})-, -C(O)-,
-0S(0):N(R"}-, -OC(O}-, -C(0)O- or -N(R")C(0)O- '

Vis -C(O}-, -C(0)O-,-C(S}- -C(OIN(R"}, ~S(O)xr, -S(0)N(R")- or
-C(R")H-;

J and M are each -C(R*)=;

each R' Is independently selected from the group conslsting of
hydrogen, C,-Cqaalkyl, Cx-C12hydroxyalkyl, C,-CyzCycloalkylalicyl and C-Cysaralkyl;

' R? Is selected from the group consisting of C1-Cyzaliyl, Cx-Cyaalkenyl,
CrCyzhydroxyalkyl, C-Cq2hydroxyalkenyl, C;-C-zalkoxyaliyl, C5-Cs2cycloatkyl,
C+Cizcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crparalkyl, Cy-Cisheterocyclyl, C5-Cizheterocyclylalkyi,
Cy-Cqzheteroaryl, and Cy-Cizheteroarylaliyl,

R Is selected from the group conslsting of C,-Cyzalkyl, C-Ciaalkenyl,
Cx-Cizhydroxyalkyl, C-Ciahydroxyalkenyl, C-Cyalkoxyalkyl, Cs-Ciscycioalkyl,
C+Cicycloalkylalkyl, aryl, Cr-Ciearalkyl, Cy-Cizheterocyciyl, Cy-Cizheterocyciyialkyl,
C-Cyzheteroaryl and Cy-Cizheteroarylalky);

each R* Is independently selected from hydrogen, fluoro, chloro, methyl,
methoxy, trifiucromethyl, cyano, nitro or -N(R%):;

each R%, R™, R%, R™, R’, R™, R® and R™ Is Independently selected from -
hydrogen or Cy~-C,alkyl;

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, whiie the remaining RS, R>,
R®, R® R’, R™, R® and R are each independently selected from hydrogen or
C1-Cyalkyf;

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-Csalkyl; and

each R’ Is Independently selected from hydrogen or C+-Cealiyl.
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12. The compound of Claim 11 wherein:
x and y are each Independently 1, 2 or 3;
W is -N(R')C(O)~;
Vis -C{O};
J and M are eech -C(R'y=;
R! Is selected from the group conslsting of hydrogen or C,-Cy2alkyl;
each R* is Independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,
methaxy, trifiucromethyl, cyano, nitro or -N(R%);; '
each R%, R®, R®, R™, R’, R™, R® and R™ is Independently selected from
hydrogen or C4~-Csalkyl; and
each R" Is independently selected from hydrogen or C-Cealkyl.
13. The compound of Claim 12 wherein:
xand y are each 1;
each R*Is hydrogen; and
R®, R™ R%, R™ R’, R™ R® and R®™ are each hydrogen.

14. The compound of Claim 13 wherein:

R? Is aryl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C;-Cealkyl, Ci-Csirfhaloalkyl,
Cr-Cotrihaloalkoxy, Cr-Cealkylsulfonyl, -N(R'*)z, -OC{O)R™, -C(O)OR™, -S(0).N(R™);,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; and

each R'? Is independently selected from hydrogen, C-Cealkyl,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl. -

16. The compound of Claim 14 wherein:

R? is Cy-Cyaalkyl, C-Cra8lkenyl, CCrzhydroxyalkyl,
Cz-Crhydroxyalkenyl, Cs-Crcycloaliyl, Cy-Crocycloalkylalkyl, Cr-Crearaliyl,
Cs-Cizheterocyclylalkyl or Cy-Cyzheteroarylalkyl; and

' R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from halo, C-Cealkyl, C,-Cstrihaloalkyl and C,-Cetrihaloalkoxy.

18.  The compound of Clalm 15 wherein R? is C;-Czaralkyl optionally
substituted by one or more substituents selected from halo or Cy-Ceirihalioalkyl.
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17.  The compound of Claim 16 selected from the group consisting of the
following:
5-[4-{2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi]-pyrimidine-2-carboxylic acid phenethyl-
amide;
5-{4-{2-Trifluoromethyl-benzoyi)-piperazin-1-yi}-pyrimidine-2-carboxylic acid (3-phenyl-
propyl}-amide; and
5-[4-{2-Trifluoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yi}-pyrimidine-2-carboxylic acid
benzylamide. '

18.  The compound of Claim 15 whereln R? is Cy-Cyzalkyl, C--Craalkenyl,
Cx-Cyzhydroxyalkyl or Cx-Cyzhydroxyalkenyl.

19.  The compound of Claim 18, namely, 5{4-(2-Trifluoromethyt-benzoyl)-
plperazin-1-yi}-pyrimidine-2-carboxylic acid hexylamide.

20. The compound of Claim 11 wherein:

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

W Is -C(O)N{R")~;

Vis -C(O)-

J and M are each -C(RY)=;

R' Is selected from the group consisting of hydrogen or C;-Cizalkyl;

each R* Is Independently selectad from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,
methoxy, trifiucromethyl, cyano, nitro or -N(R®); '

. sach R®, R™®, R®, R™ R’, R™, R® and R* is independently selected from

hydrogen or C4-Csalkyl; and

each R® [s Independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl.

21. The compound of Claim 11 wherein:
x and y are each independently 1, 2 or 3;
Wis -N(RN)C(ON(R');
Vis -C{O);
. J and M are each -C(R*};
R! Is selected from the group consisting of hydrogen or Cy-Cyzalkyl;
each R* Is Independently selacted from hydrogen, fluoro, chioro, methy),
methoxy, trifluoromethyl, cyano, ntro or -N(R");
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each R, R™, R%, R, R", R™, R® and R* Is Indspendently selected from
hydrogen or Cy-Cyalkyt; and
each R? Is independently selected from hydrogen or C,-Cealkyl.

22. The compound of Clalm 11 wherein:

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

W is -O-, -N(R")- or -S(O)- (where tis 0, 1 or 2);

Vis -C(O)~;

J and M are each -C(R%=;

R' Is selectad from the group consisting of hydrogen or C;-Cyzalkyl;

each R* Is independently selected from hydrogen, fiuoro, chloro, methyl,
methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R*)z;

.each R®, R™ R®, R™, R’, R™, R® and R™ is independently selected from
hydrogen or C,-Csalkyl; and

each R® is Independently sslected from hydrogen or Cy-Cealkyl.

23. The compound of Claim 11 wherein:

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

W Is -N(R")S(O)r or -S(ORN(R")-

Vs -C{O)H

J and M are each -C{R*};

R' is selected from the group consisting of hydrogen or C,-Cyaalkyl;

each R* Is independently selected from hydrogen, fiuoro, chicro, methyl,
methoxy, mnuommolhyl cyano, nitro or -N(R®);

each R®, R™, R’ R™, R’, R™, R® and R* Is independently selected from
hydrogen or Cy-Csalkyl; and

each R’ is Independently selected from hydrogen or C-Cealkyl.

24. The compound of Claim 11 wherein:
X and y are each Independently 1, 2 or 3;
Wis -C(O)-
Vis -C(O)
J and M are each -C(R*;
R' Is selected from the group conslsting of hydrogen or C,-Cyzalkyl;
each R*is Independently selectad from hydrogen, fiuoro, chioro, methyl,
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methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R%),;

each R®, R™, R%, R™, R’, R™, R® and R™ Is independently selected from
hydrogen or C4+-Cyalkyl; and

each R Is Independently selected from hydrogen or. C,-Cqalkyl.

25. The compound of Claim 11 whereln:

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

W le -C(0)O- or -N(R'YC(0)O-;

Vis-C(O};

'J and M are each -C(RY=;

R' Is selected from the group conslsting of hydrogen or C,~Cizalkyl;

each R* Is Independently selectad from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,
methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R*);

each R®, R*, R®, R*, R’, R, R® and R* is Independently selected from
hydrogen or C4-Cyatkyl; and

each R’ Is independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl.

26. The compound of any one of Claim 20, Claim 21, Claim 22, Claim 23,
Clalm 24 and Clalm 25 wherein:
xand y are each 1;
each R* Is hydrogen; and
R®, R, RS, R™, R’, R™, R and R™ are each hydrogen.

27.  Amethod 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 effective amount of a compound of Clalm 10.

28. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically

acceptable exciplent and a therapautically effective amount of a compound of
Claim 10.
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29. A compound of formula (lll):

whereln:

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

W is -N(R")C(O)-, -C{OIN(R")- or -OG(ON(R'}

G and M are each -C{R*)=;

each R' is independently selected from the group consisting of
hydrogen, Cy-Ciaalkyl, C;-Ciohydroxyalkyl, C-Cyzcycloalkylalkyl and Cr-Crearalkyl;

R?is selected from the group consisting of C,-Cizalkyl, C;-Caalkenyl,
Cx-Cyzhydroxyalkyl, C2-Cszhydroxyalkenyl, Cs-Cyzalkoxyalkyl, Cs-Cracycloaliyl,
C+-Ciacycloalkylalkyl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cyz heterocyciyl, Cs-Cizheterocyclylalkyl,
Ci-Cizhetercaryl and Cs-Cyzheteroarylalkyl;

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

RIs phenyl optionally substituted by one or more substitusnts selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci-Cealkyl, C+-Cetrihaloalkyl,
Cr-Cytrihaloalkoxy, Ci-Cealkylsulfonyl, -N(R™),, -OC(O)R™, -C(O)OR'", -S(0).N(R")z,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and hetercaryicycloalkyl, provided that R? is not
phenyl substituted with oplionally substituted thianyt;

each R* Is Independently selected from hydrogen, flucro, chioro, methyl,
methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R%);

each R, R™, R%, R™, R’, R™, R? and R™ Is Independently selected from
hydrogen or C,-Csalkyl;

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 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
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each Independently selected from hydrogen or C~Caalkyl;

each R? Is Independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl: and

each R Is independantly selectad from hydrogen, C,-Cealkyl,
Cy-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl;

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

30. The compound of Claim 29 wherein W la -N(R")C(O)-.

31.  The compound of Claim 30 wherein:

x and y are each 1;

R’ Is hydrogen or C-Cealkyf;

R?is selected from the group consisting of C,-Cyzalkyl, C-Cyzalkenyl,
Cr-Cpahydroxyalkyl, Cz-Cyzhydroxyalkenyl, C;-Cyzalkoxyalkyl, C5-Cq2Cycloalkyi,
CeCizcycloalkylalkyl, Cr-Crearalkyl, C-Cyz heterocyciyi, Gs-Cyshaterocyciylalkyl,

'Cy=Cszheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

R?is phenyl optionally subetituted by one or more substitusnts selected
from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy-Ceitkyl, C-Gelirihaloalkyl,
Ci-Gytrihaloalkaxy, Cr-Cealkylsutfonyl, -N(R™)a, -OC(O)R™, -C(O)OR™, -S(0)N(R™),
cycloaikyl, heterocyciyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl, provided that R® Is not
phenyl substituted with optionally substituted thienyl;

each R*Is hydrogen;

each R%, R™ R% R™, R’, R™ R® and R* Is hydrogen; and

each R" is independently selected from hydrogen, Cy-Cealkyl,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

. !

32. The compound of Claim 31 wherein: .

R?Is independently selected from C;-Cyzalkenyl or Cy-Cyzakyl optionally
substituted by -OR'

R’ls phenyl optionally substituted by one or more substituents selacted

from the group conslsting of halo C,-Cealkyl, C-Cyirihaloalkyl and C-Cetrihaloalkoxy;
and

R™|s hydrogen, C;-Cetlkyl, Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.
33. The compound of Claim 32 selected from the group consisting of the
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following:
4-{2-Trifluoromethyl-benzow)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-{1,2bipyrazinyl-&'-carboxylic acid

(3-methyl-butyl)-amide;

4-{2-Trifluoromethyl-benzoyl)-3,4,5,8-tetrahydro-2H-{1,2blpyrazinyl-5'-carboxylic acid
(2-phenoxy-ethyl)}-amide; and

4-{2-Trifluoromethyl-benzoyl)-3,4,5,8-tstrahydro-2H-[1,2bipyrazinyl-5'-carboxylic acid
pentylamide. '

34. The compound of Claim 31 wherein:
R?Is Cy-Czaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halo, Ci-Ceailkyl and C~-Cglrihaloalkyl; and
R*Is phenyl optionally substituted by one or more substiuents selected
from the group conslisting of halo, C,-Cealkyl, C-Cetrihaloalkyl and C,-Cetrihaloalkoxy.

35. The compound of claim 34 selected from the group conslsting of the
following:
4-(2-Trifluoromethyl-benzoyi)-3,4,5,6-{strahydro-Z2H-[1,2']bipyrazinyl-5'-carboxylic acid

phenethyl-amide;
4-(2-Trifluoromsthyl-benzoyi}-3,4,5,8-tetrahydro-2H-[1,2bipyrazinyl-5'-carboxylic acid

(3-phenyl-propyl)-amide; _
4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)-3,4,5,8-tetrahydro-2H-[1,27]bipyrazinyl-5'-carboxytic acid

[2-{4-fiuoro-phenyl)-ethyl}-amide;
4-(2-Trifluoromethyl-benzoyli)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2bipyrazinyl-5'-carboxylic acld

[3-(4-fluoro-phenyl}-propyll-amide; and
4-{2-Triflucromethyl-benzoyi)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2lbipyrazinyl-5'-carboxylic acid

[3«(4-flucro-phenyt)-propyl}-amide.

36. A method of treating a disease or condition mediated by stearoy-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 Claim 20.

37. . A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptable exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of
Clalm 29.
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38. A compound of formula (IV):

sR* R

R’—-w/\>—ﬂ 4<‘

wherein:

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

W Is -N(R")C{O)-, -C(O)N(R")- or -OC{O)N(R")-;

G and L are each -C(R*=;

each R' Is independently selected from the group consisting of
hydrogen, C;-Cqaalkyl, Cz-Cyzhydroxyalkyl, C¢Cyscycloalkylalkyl and C-Cyearalkyt,

R?is selected from the group consisting of C-Cyzalkyl, Cz-Cyaalkenyl,
Cz-Cyzhydroxyatkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, C3-Cyaatkoxyalkyl, C3-CqzCycloalkyl,
C-Czcycloalkylalkyl, C-Cearalkyl, Cs-Cy2 heterocyciyl, C5-Cyzheterocyclylalkyl,
C;-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalicyl; .

orRlIsa mulil—ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently 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;

R®ls pheny! optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydraxy, Ci-Ceatkyl, Ci-Cetrihaloalkyl,
Cy-Cetrihaloalkoxy, Ci-Cealkylsulfonyl, -N(R'?)z, -OC{O)R", -C(O)OR™, -S(O):N(R"™)z,
cycloalkyl, heterocyciyl, heteroaryl and heteroarylcycioalkyl, provided that R® is not
phenyl substituted with optionally substituted thleny;

each R* is Independently selected from hydrogen, fiuoro, chioro, methyl,
methoxy, trifilucromethyl, cyano, nitro or -N(R®);

each R, R™®, R®, R™, R", R™, R® and R™ Is independently selected from
‘hydrogen or C,-Csalkyl;

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 C-Cyalkyl;

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

65



00071

WO 2005/011657 PCT/US2004/024658

each independently selected from hydrogen or C;-Csalkyi;

each R® Is Independently selected from hydrogen or C~Cealkyt; and

each R is Independently selected from hydrogen, C;-Caliyl,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyt;

a stereolsomer, enantiomer or tautomer thereof, a phammaceutically
accepiable salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

39.  The compound of Claim 38 wherein W is -N(R")C(O)-.

40. The compound of Claim 38 whereln:

x and y are each 1;

R’ Is hydrogen or C,-Cealkyl _

R?is selected from the group conslsting of C,-Cyzalkyl, Cz-Cyalkenyl,
Cz-Crzhydroxyalkyl, C2-Cyzhydroxyalkenyl, Cy-Crzalkoxyalkyl, Cs-Czcycloalkyl,
CsCiacycloalkylalkyl, Cr-Ciearalkyl, C5-Cy2 heterocyclyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
Cs-Cizheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

R?is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conslisting of halo, cyano, nitro, hydraxy, C-Cealicyl, Ci-Cetrihaloalicyt,
Cy-Cytrihaloalkoxy, C;-Ceeliylsutfonyl, -N(R™),, -OC(O)R™, -C(O)OR™, -S(O);N(R")z,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyi, provided that R? Is not
phenyl substituted with optionally substituted thienyl;

each R! is Independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,
methaxy or triflucromethyl; '

each R®, R, R%, R™, R",'R™, R® and R is hydrogen; and

each R Is Independently selected from hydrogen, Cr-Caalkyi,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

41,  The compound of Claim 40 wherein:

R%Is Independently selected from Cz-Cyzalkenyl or Ci-Cyaalkyl;

R?is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo C;-Cealkyl, C-Celrihaloalkyl and C,-Cytrihaloatkoxy;
and .

R'is hydrogen, C,-Cealkyl, Cs-Cecycloalkyl, aryt or aralkyl.

42. The compound of Claim 41 selected from the group conslsting of the
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following:
_4-rifluoromethyl-2-{4-(2-trifiucromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}- pyrimidine-5-carboxylic
acid (3-methylbutyl)amide; and
2-{4«(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyrimidine-5-carboxyllc acid (3-
methyibutyl)amida.

43. The compound of Claim 40 whereln:
RZls Cr-Czaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group conslsting of halo, C-Ceailkyl and C,-Cefrihaloalkyl; and
R*ls phenyl optionally subatituted by one or more substituents selectsd
from the group consisting of halo, Cy-Cealkyl, C,-Csfrihaloaliyl and C,-Cytrihaloalkoxy.

44, A method of ireating 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 effective amount of a compound of Claim 38.

45. A pharmacsutical composlition comprising 8 pharmaceutically
accepiabls exclplent and a therapeutically effective amount of a compound of Claim
38.

48. A compound of formula (la):

s R® R®
|
RR—w /N —Vv—~R® ()
= 7‘: 8
whereln:

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

W is -N(R")C(O)N(R')-, -O-, -N(R")-, -S(O) (where tis 0, 1 or 2),
-N(R")S(0)z-, -S(0)2N(R")-, -C{0)O- or -N(R")C(0)O-;

VIs -C(O}-, -C(0)O-, -C{S})-, -C(OIN(R"}-, -8(0)z- or -S{OR:N(R");

G, J, L and M are each Independently selected from -N= or -C(R%)=;
provided that at least two of G, J, L and M are -N=, and provided that when G and J
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are both -C(R%}=, L and M can not both be -N=, and when L and M are both -C(R*)=,
G and J can not both be -N=;

each R Is Independently selected from the group consisting of
hydrogen, C;-C;zalkyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, C-Cyzcycioalkylalkyl and Cr-Ciaralkyl;

R? Is selected from the group consisting of C4-Cyalkyl, Cz-Crealkenyl,
Cr-Cizhydroxyalkyl, C-Crzhydroxyaikenyl, Cy-Crzalkoxyaliyl, Cs-Cizcycioalkyl,
CsCagcycioalkyfalkyl, aryl, Cr-Crearalicyl, C5-Cizheterocyciyl, C-Cyzheterocyclylalkyl,
C4-Cyzheteroaryl, and Cs-Cyzheteroarylaliyl;

or R? Is a multi-fing structure having 2 to 4 rings wherein 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 each other;

R’ Is selected from the group consisting of Cy-Cyzalkyl, Cr-Ciaalkenyl,

. CrCrzhydroxyalkyl, C-Cizhydraxyalikenyl, C-Cqzalkoxyalkyl, Cs-CizCycloalkyl,
. CgCracycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, chMmcycM C3-Cyzheterocyclylalkyl,
C-Craheteroaryl and Cr-Cizheteroarylalkyl;

or R? Is a multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently selected from the group conslisting of cycloalkyl, heterocyclyl, eryl and
heteroary! and where some or all of the rings may be fused fo each other; .

sach R* Is Independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyt,
methoxy, trifiuoromethyl, cyano, nitro or -N(R¥);

each R®, R™, R, R™ R",R™, R'andR"lsmdopendenﬂyselectadﬂum
hydrogen or C,-Csalky};

or R® and R™ together, or R%nd R™ together, or R’and R™ together, or
R® and R™ togsther are an oxo group, provided that when V Is -C(0O)-, R%nd 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™ ere each independently selected from hydrogen or
Cy-Cqalkyl;

or one of RS, R%, R?, and R™ together with one of R7, 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* s Independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyt:

a stereolsomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
acceptable sait thereof, a pharmacsutical composition thereof or a prodrug thereof.
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47.  The compound of Claim 46 wherein W I8 -N(R')C(O)N(R')- and V I
-C(0)-.

48. The compound of Claim 47 wherein:

xend y are each 1;

each R! is independently selectad from the group conslsting of
hydrogen or C,-Cealkyl;

R? Is selected from the group consisting of C,-Czalkyl, C-Cizalkenyl,
Cz-Cyahydroxyalkyl, C-Ciz2hydroxyalkenyl, C-Cizalkoxyalkyl, Cs-C,2Cycioalkyl,
CrCrzcycloalkylalkyl, aryl, C-Cyearalkyl, Cs-Cizheterocyclyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
Cy-Cyzheteroaryl, and Cy-Cizheteroarytalkyl;

R? Is selectad from the group consisting of C,-Czalkyl, C-Cizalkenyl,
Cx-Cyzhydroxyalkyl, C-Cizhydroxyalkenyl, Cx-Cq.alkoxyalkyl, Cs-Cy2Cycloalkyl,
C+Cizcycloalkylaliyl, aryl, Cr-Ciearalkyl, Cs-Cysheterocyclyl, C5-Cizheterocyclylalkyi,
C,-Ciaheteroaryl and C;-Croheteroarylalkyl,

each R* is hydrogen; and

each R’, R*, R®, R*, R’, R”, R®* and R* is hydrogen.

49.  The compound of Clalm 48 whereln:

R ia selected from the group conslsting of C,-Cyzalkyl, Cz-Cyzalkenyl,
C4-Cracycloalkylalkyl, Cr-Crearalkyl, Cs-Cyzheterocyclylalkyl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

R®is phenyl optionally substituted by one or more substituents selacted
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C~Cealkyl, C+-Cstrihaloalkyl,
Cy-Cetrihaloalkoxy, C,-Cealkylsulfonyl, -N(R*);, -OC(O)R™, -C(O)OR™, -S(O)X:N(R"™),,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; and

each R" is independently selected from hydrogen, C+-Caalky,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

50. A method of treating a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) in a mammal, whereln the method comprises administering to a
mammal in need thereof a therapeutically sffective amount of a compound of Clalm 46.

51. A phammaceutical composition comprising a pharmaceutically
accepiable exciplent and a therapeuticalily effective amount of a compound of Claim 48
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DERIVADOS DE LA PIPERAZINA Y SU USO COMO AGENTES TERAPEUTICOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona en general con el campo de los inhibidores de la
estearoll-CoA desaturasa, tales como los derivados de la piperazina, y con los usos de
dichos compuestos en el tratamiento y/o prevencion de diversas enfermedades humanas,
incluso de aquellas mediadas por las enzimas estearoil-CoA desaturasas (SCD),
preferentemente SCD1, especiaimente 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 acil desaturasas catalizan la formacion de enlaces dobles en los
acldos grasos derivados de fuentas dietéticas o sintetizados de novo en el higado. Los
mamlferos sintetizan al menos tres desaturasas de acidos grasos especificas para
diferentes longitudes de cadena que catalizan la adicién de enlaces dobles en las
posiciones delta-9, delta-6 y delta-5. Las estearoil-CoA desaturasas (SCD) introducen un
doble enlace en la posicibn C8-C10 de los acidos grasos saturados. Los sustratos
preferidos son palmitoil-CoA (16:0) y estearoil-CoA (18:0), los que se convierten a
paimitoleoil-CoA (16:1) y olecil-CoA (18:1), respectivaments. Los acidos grasos
monoinsaturados resultantes son sustratos para la incorporacion en fosfolipidos,
triglicéridos y ésteres de colesterilo.

Se han dlonado diversos genes SCD de mamlferos. Por ejemplo, se han clonado
dos genes de ratas (SCD1, SCD2) y se han aislado cuatro genes SCD de ratones (SCD1,
2, 3 y 4). Aunque se conoce el papel bioquimico bisico 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 (1993), Vol. 28, No. 4, pp. 285-290), s6lo recientemente han sido implicados
on los procesos de enfermedades humanas.

Un dnico gen SCD, SCD1, ha sido racl:erizadd en los humanos. SCD1
describe en Brownlie et a/, solicitud de patente PCT publicada WO 01/62854, cuya
divulgacion se incorpora a este documento en su totalidad por medio de esta referencia.
Una segunda isoforma SCD humana ha sido recientermnente identificada, y debido a que
presenta poca homologla secuencial a las isoformas alternas de ratén o rata, ha sido
llamada SCDS humana o hSCDS5 (publicacion 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 ningdn compuesto de molécula pequefia similar a una
droga que especificamente inhiba o module la actividad SCD. Se han utilizado
historicamente clertos hidrocarburos de cadena larga para estudiar la actividad SCD.
Ejemplos conocidos incluyen los acldos tiagrasos, los acidos grasos ciclopropenoides y
ciertos isémeros del acido linolelco conjugado. Especificamente, se piensa que el acido
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 acido linoleico conjugado cis-9, trans-
11 no lo hace. Los acidos grasos ciclopropenoides, tales como los que se encuentran en
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las semillas de algodon y estércula, son también conocidos por inhibir la actividad de la
SCD. Por ejemplo, el acldo estercllico (4cido 8-(2-octilciclopropenil)octanocico) y el &cido
malvélico (acido 7-(2-octilciclopropenil)heptanoico) son derivados C18 y C16 de los acidos
grasos esterculolio y malvalolio, respectivamente, con anillos ciclopropeno en la posiclon
C9-C10. Se piensa que estos agentes inhiben la actividad enzimatica de la SCD por
interaccion directa con la enzima y, por lo tanto, inhibenla desaturacién en la posicion
delta-9. Otros agentes que pueden inhibir la actividad de la SCD Incluyen los acidos
tiagrasos, tal como el 4cido 9-tinestedrico (también llamado écido 8-nonlitiooctanoico) y
otros acidos grasos con una porclén sulfoxi. .

Estos moduladores conocidos de la actividad delta-9 desaturasa no son (tiles para
el tratamiento de las enfermedades y los trastomos vinculados con la actividad biolégica
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 4cidos linoleicos conjugados y los acidos grasos
ciclopropeno (écidos malvalico y esterculico) no son Gtlles en dosis fisioldgicamente
razonables ni son inhibidores especificos de la actividad biolbgica de la SCD1; en cambio
demuestran una inhibicién cruzada de otras desaturasas, particularmente las delta-5 y
deita-8 desaturasas por los acidos grasos ciclopropeno.

La ausencia de inhibidores de molécula pequefia de la actividad enzimatica de la
SCD es una frustracidn médica y cientifica importante ya que hoy en dla 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", Science
(2002), Vol. 287, No. 5579, pp. 240-3, Ntambi, J. M. et al., "Loss of stearoyl-CoA
desaturase-1 function protects mice against adiposity”, Proc. Natl. Acad. Scl. U S A.
(2002), Vol. 99, No. 7, pp. 11482-6.

La presents invencién resuelve este problema ya que presenta nuevas clases de
compuestos que son (itiles para modular la actividad de la SCD y regular los niveles de
lipidos, especialmente los niveles de los lipldos plasméaticos, y que son (tiles 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,
espacialmente las enfermedades relacionadas con altos niveles de lipidos, la enfermedad
cardlovascular, la diabetes, la obesidad, el sindrome metabdlico y similares.

Publicacion

Las publicaclones de solicitudes de patents PCT WO 03/075828, WO 03/076400 y
WO 03/076401 divulgan compuestos que tienen actividad enzimatica inhibitoria de la
histona desacetilasa.

RESUMEN BREVE DE LA INVENCION

La presenta invencién proporciona derivados de la piperazina que modulan la
actividad de la estearoil-CoA desaturasa. La invencién también abarca métodos para
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utilizar dichos derivados para modular la actividad de la estearoil-CoA desaturasa y q‘q
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos derivados.
Por lo tanto, en uno de sus aspectos, ia invencién proporciona métodos para
inhibir la actividad de la estearoll-CoA desaturasa humana (hSCD) que comprenden
contactar una fuente de la hSCD con un compuesto de la formula (1):

R® R® R Rée
—
R’—w—{3 \>—N ) —Vv—R® (1)
I=—M
R’ RT’L Ls RSe

donde:

x @ y son cada uno independientiements 1, 2 o 3;

W es -N(R")C(O)-, -C(O)N(R')-, -OC(O)N(R'}-, -N(R")C(O)N(R')-, -O-,
N(R")-, -S(O) (donde t es 0, 1 0 2), -N(R")S(0)=-, -S(0):N(R)-, -C(0O)-, -OS(O)N(R'}-,
-0C(0)-, -C(0)0O- o -N(R")C(0)O-;

V 8s -C(0)-, -C(0)O-,-C(8)-, -C(OIN(R'})-, -S(0), -S(0)N(R")- 0
-C(R")H-;

G, J, L y M se selaccionan cada uno independientemente de -N= o
-C(R*=; siempre que al menos dos de G, J, L y M sean -N= y siempre que cuando G y J
sean ambos -C(R*)=, L y M no pueden ser -N=y cuando L y M sean ambos -C(R*)=, G y J
no pueden ser be -N=;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrébgeno, alquilo C4-C2, hidroxlalquilo C,-C2, cicloalquilalquilo C,-C2 y aralquilo C,-Cis;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy2, alquenilo C2-Cy5,
hidroxialqullo C2-C+2, hidroxialquenilo C2-C,2, alcoxialquilo C,-C,2, cicloalguilo C3-Cya,
cicloalquilalquilo C,-C,3, arilo, aralquilo C-C+e, heterociclilo C3-Cy2, heterociclilalquilo
Cs-C12, Cy heteroarilo -C,2y heteroarilalquilo C3-C,3;

o R? es una estructura de maltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anllios se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arllo 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-Ci,,
hidroxialquilo C-C,2, hidroxialquenilo C>-C,, alcoxialquilo C2-C,2, cicloalquilo C5-Cy2,
cicloalquilalquilo C-C42, arilo, aralquilo C;-C,q, heterocicllio Cy-Cs2, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C;-C;2y heteroariialquilo Cs-C,2;

o R® es una estructura de mltiples anilios 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 anllios pueden
estar fusionados entre sl;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
maetilo, metox, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R);;

cada R, R*, R, R*, R, R™, R® y R™ se selecciona independientemente
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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 sea -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™ R®y 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™, 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 hidrbgeno o alquilo C4-Cs;

R' s hidrégeno o alquilo C,-C3; y

cada R® se selecciona independientements de hidrégeno o alquilo Cy-Cg;

un estereolsémero, enantibmero o tautdbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composiclon farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En otro aspeacto, la invencién proporciona métodos para tratar una enfermedad o
afeccion mediada por la estearoil-CoA desaturasa (SCD) en un mamffero, donde el
método comprende administrar al mamffero que la necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula (I} como se establece
precedentemente.

En otro aspecito, la invencién proporciona compuestos de la formula (1) que tienen
la siguiente férmula (11):

RY R* RY RAe
RP—W / \>—N " N—V—PR} ()
=M y
RT b7a Lo R™

donde:

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

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

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

J y M se seleccionan cada uno Independientemente de -N= o -C(R*)=;

cada R' se selecciona independientements del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo Cy-C,z, hidroxalquilo C-C,2, cicloalquilalquilo C4-Cy2 y aralquilo Cr-Cig;

RZ se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy,, alquenilo C»-C,,
hidroxialquiio C»-C,,, hidroxialquenilo C,-C,,, alcoxialquilo C2-C,3, cicloalquilo C3-Ciz,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo Cr-C,, heterociclilo C5-C42, heterocidlilalquilo
Cs-Cia, heteroarilo C-C,2y heteroarilalquilo C5-Ci2;

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

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cy2, alquenilo C2-Cy2,
hidroxialquilo Cz-C;2, hidroxialquenilo C--C,2, alcoxialquilo C2-C,,, cicloalquilo Cs-C,a,
cicloalquilalquilo C4-C,2, arilo, aralquilo Cr-C,s, heterodidilo Cs-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Cy2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo C5-C12;

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

cada R* se selecciona independientements de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro 0 -N{R%)z;

cada R®, R®, R®, R®, R’, R™, R® y R® se selecciona independientements
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 sea -C(O)-, R® y R* juntos o Ry 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 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 C4-Cs;

R es hikirbgeno o alquilo Ci-Cs; y

cada R® se selecciona Independientemente de hidrégeno o alquilo Ci-Cs;

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

En otro de sus aspectos, la invencién proporciona compuestos de la férmula (1)
que tienen la férmula (ll1):

R_., R R‘

(335 -

donde:

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

W es -N(R")C(0)-, -C(O)N(R")- 0 -OC(ON(R")-;

G y M son cada uno -C(RY)=;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,2, hidroxialquilo C,-C,2, cicloalquilalquilo C,-C,z y aralquilo Cr-C1g;

R?se selecciona del grupo que consiste en alqullo C4-C2, alquenilo C»-Cia,
hidroxialquilo C,-C42, hidroxialquenilo C,-C,3, alcoxalquilo Cs-C,z, cicioalqullo C3-C;2,
cicloalquilalquilo C,-C,,, aralquilo C,-C,g, heterociclilo C3-C,2, heterociclilalquilo Cs-Cia,
heteroarilo C,-C,2 y heteroarilalquilo Cs-C3;
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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 entre sl;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo C-Cs,
trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonlio Cy-Cs, -N(R'2),, -OC(O)R",
-C(O)OR'?, -S(0)N(R"),, cicloalquilo, heterocidiilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquillo,
siempre que R? no sea fenilo sustituido con tienilo apcionalmente sustituido;

cada R* se selecciona independlentemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metoxi, triflucrometilo, ciane, nitro o -N(R®),;

cada R%, R®, R%, R*™, R’, R™, R® y R™ se selecciona independientsmente
de hidrdgeno o alquilo C4-C,;

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™ se seleccionan cada uno independientemente
de hidrdgeno o alqulle C4-Cs;

o uno de los R5, 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*yR* se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Ce; y

cada R'2 se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C-Cs,
cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo;

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

En otro de sus aspectos, la invencién proporciona compuestos de la formula (1)
que tienen la siguiente férmula (IV):

RS R® R Rée
R’—W—<G _N\ ?})X—KI—(O (V)
=N R’%g’l R?

donde:

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

W es -N(R")C(0)-, -C(O)N(R")- 0 -OC(O)N(R')-;

G y L son cada uno -C(R*)=;

cada R' se selecciona independientaments del grupo que consiste en
hidrdgeno, alquilo C+-C,,, hidroxlalquilo C2-C,,, cicloalqullaiquilo C,-C42y aralquilo Cr-Cig;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C;2, alqueniio C»-C;2,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo C2-C,, alcoxialquilo C3-C,2, cicloalquilo C3-Ci2,
cicloalquilaiquilo C4-C,2, aralquilo C-C,e, heterociclilo Cs-C,,, heterociclilalquilc C3-C,2,
heteroarilo C,-C,;y heteroarilalquilo C3-C32;
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o R? es una estructura de mdiltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan indepandientemente de! grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sf;

R? es fenilo opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxd, alquilo C-Cs,
trihaloalquilo Cy-Cs, trihaloalcoxi Cy-C, alquilsulfonito Ci-Cs, -N(R'),, -OC(O)R",
-C(O)OR"%, -S(0).N(R'2),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo,
siempre que R? no sea fenilo sustituido con tienilo opcionalmente sustituido;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metoxi, trifluorometllo, clano, nitro o -N(R%)z;

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

o uno de los R5, R™, R® y R* junto con uno de los R’, R™, R® y R* forman
un puents alquileno, mientras que los restantss R°, R, R%, R®, R’, R™, RRyR™ se
selecclonan cada uno Independientements de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

cada R® se selecciona Independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cg; ¥

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-C,
cicloalquilo Cs-C,, arilo o aralquilo;

un estereoisémero, enantibmero o tautdmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composiclén farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En otro de sus aspectos, la Invencién proporciona compuestos de la férmula (1)
que tiene la siguiente fdbrmula (la):

R R* R Rée
G—J "
R’—w—< \>—N —v——~R® (la)
=M
R’ R'ryn RS RS

donde:

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

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

V es -C(O)-, -C(0)0-, -C(S)-, -C(O)N(R')-, -8(0)2- 0 -S(O)N(R'}-;

G, J, L y M se seleccionan cada uno independientemente de -N= o
-C(R*)=; siempre que al menos dos de G, J, L y M sean -N= y siempre que cuando G y J
sean ambos -C(R*)=, L y M no pueden ambos ser -N=y cuando L y M sean ambos
-C(R*=, G y J no pueden ambos ser -N=;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en

/7'_,2)\
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hidrégeno, alquilo C,-C42, hidroxialquilo C2-C.,, cicloalquilalquilo C,-C,2y aralquilo Cr-Cy;

R? se selecciona del grupo que conslste en alquilo C,-C.2, alquenilo Cz-Cia,
hidroxialquilo C~C;3, hidroxialquenilo C-C;2, alcoxialquilo CCyz, cicloalquilo Cs-Cy2,
cicloalquilalquilo C-C42, arilo, aralquilo C-C,s, heterociclilo Cs-C,2, heterocidlilalquilo
Cs-C;3, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo C3-C12;

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

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C;3, alquenilo C-Cia,
hidroxialqullo C2-C+2, hidroxialquenilo C2-C,,, alcoxialquilo C>-C42, cicloalquiio Cs-C,2,
cicloalquilaiquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C-C,, heterociclilo Cy-C,2, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C,-Cy2y heteroarilalquilo C5-Ca:

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
an cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anilios pueden
estar fusionados entre sl;

cada R* se selecciona indepsndientsmente de hidrdgeno, fluoro, cloro,
metilo, metox, triflucrometilo, clano, nitro o -N{R%).;

cada R®, R™, R®, R®, R’, R™, R® y R™ se selecclona 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 sea -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, 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 independientements de hidrdgeno o C-Csalqullo; y

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

un esterecisémero, enantidmero o tautdbmero 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
afeccin mediada por las SCD en un mamifero, preferente un humano, donde el método
86 caracteriza por comprender la administracién, al mamifero que la necesita, de una
cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto de la invencién como se ha
establecido anteriorments.

En otro aspecto, la invenclon proporciona compuestos o composiciones
farmacéuticas Utlies para el tratamiento, prevencién y/o diagnéstico de una enfermedad o
afeccién relacionada con la actividad bioldgica de las SCD tales como las enfermedades
abarcadas por los trastomos cardiovasculares y/o el sindrome metabdlico (incluidas la
dislipidemia, Ia resistencia a la insulina y la obesidad).

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para prevenir o tratar una
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enfermadad o afeccién relacionada con niveles elevados de lipidos, tales como los

niveles de lipidos en el plasma, espscialments los 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

profilicticamente eficaz de una de las composiclones que se divuigan en este documento.

La presente invencién tamblén se relaciona con compuestos novedosos que tienen la

capacidad terapéutica de redudr los niveles de lipidos en un animal, especialmente los

niveles de triglicéridos y de colesterol.

En otro aspecto, la invenclén proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la invencién, como se establece, y excipientes
farmacéuticamente aceptables. En una realizacién, la presenta invencién se relaciona con
una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la Invencién en un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz para modular el nivel de
friglicéridos, o para tratar enfermedades relacionadas con la dislipidemia y los trastomos
del metabolismo lipido, cuando se la administra a un animal, preferentemente a un
mamifero y mas preferentemente a un pacliente humano. En una realizacién de dicha
composiclén, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, por ejemplo triglicéridos del
plasma o colesterol, antes de que se le administre el compuesto, y dicho compuesto se
encuentra presente 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 desamolle dicha enfermedad o afeccién, donde los métodos comprenden
administrar a dicho paciente que sufra dicha enfermedad o afeccién, o que se encuentre a
riesgo de desamollaria, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que inhiba
la actividad de las SCD cuando se administra dicho compuesto al paciente.

En otro aspecto, la Invencién proporciona métodos para fratar una gama de enfermedades
que implican al metabolismo Iipido utllizando los compuestos identificados por los métodos
que se divuigan en este documento. De acuerdo con ello, se divuigan en este documento
una serie 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 prueba,
un agente terapéutico que module la actividad biologica de las SCD y que sea (il para tratar
en un paciente humano un trastormo o afeccién relacionada con los niveles en el suero de
lipidos tales como los triglicéridos, VLDL, HDL, LDL y/o el colestsrol total

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Ciertos grupos quimicos nombrados en este documento son seguidos por una
notacién abreviada que indica el nimero total de 4tomos de carbonos que se encuentran
presentes en el grupo quimico. Por ejemplo, alquilo C~C4, describe un grupo alquilo, que
se define a continuacién, que tiene un total de 7 a 12 &tomos de carbono, y
cicloalquilalqullo C,-C2 describe un grupo cicloalquilalquilo, que se define a continuacién,
que tlene un total de 4 a 12 &tomos de carbono. El nimero total de carbonos en la
notacién abreviada no incluye los carbonos que pudieran existir en los sustituyentes del
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grupo descrito.

Por lo tanto, de la manera que se utilizan en la especificacién y las
reivindicaciones adjuntas, a menos que se especifique lo contrarlo, los términcs
sigulentes tienen el significado que se indica:

"Metoxi" se refiere al radical -OCHa.

"Clanc” se refiere al radical -CN.

"Nitro" se refiere al radical -NO..

"Trifluorometilo” se refiere al radical -CFs.

"Oxo" se refiere al sustituyente =0.

"Tloxo" se refiere al sustituyentes =S.

"Alquilo® se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
consiste solamente en atomos de carbono e hidrégeno, no tiene ninguna Insaturacién,
tiene de uno a 12 4tomos 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, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo {/so-propllo), n-butilo, n-pentilo,
1,1-dimetiletilo {f-butilo) y similares. A menos que se indique lo contrario en la
espacificacién, un grupo alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno de los
sigulentes grupos: alquilo, alquenilo, halo, haloalquenllo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo,
heterociciilo, heteroarilo, -OR™, -OC(O)}-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)R") (donde t es de 1 a 2), -S(O}OR™
(donde t es de 1 a 2), -S(O}R" (donde t es de 0 a 2), y -S(O}N(R"); (donde t este 1 a 2)
donde cada uno de los R' es independientsmente hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquillo, cicloalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o més grupos halo),
aralquilo, heterociclilo, heterocidiilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; y cada R es
alquilo, haloalquilo, cicloalqullo, cicloalquilalquilo, arllo, aralquilo, heterocidlilo,
heterocidlilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esté sustituido a menos que se indique lo contrario.

"Alquilo C;-C;" se refiere a un radical alquilo como se definl6é anteriorments que
contiene de uno a tres 4tomos de carbono. El radical alquilo C,-C; puede estar
opclionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C;-Cs" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de uno a seis dtomos de carbono. El radical alquilo C,-Ce puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C,-C;2" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de uno a 12 4tomos de carbono. El radical alquilo C4-C+2 puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alqullo.

"Alquilo C.-Cq" se refiere a un radical alquilo como se definlé anteriormente que
contiene de dos a sels 4&tomos de carbono. El radical alquilo C-Cq puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C3-Cy" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de tres a seis atomos de carbono. El radical alquilo Cy-Cy puede estar
opcionaimente sustituido como se define para un grupo alquilo.

Alquilo Cy-C,," se reflere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
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contiene de tres a 12 4tomos de carbono. El radical alquilo Cs-C12 puede estar
opclonaimente sustituido como se define para un grupo aiquilo.

"Alquilo C¢-C,2" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de seis a 12 &tomos de carbono. El radical alquilo C¢-C,2 puede estar
opclonalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

" Alquilo C,-C4>" se reflere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de siete a 12 4lomos de carbono. El radical alquilo C,-C,2 puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquenilo” se refiere a un grupo radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
que consiste solamente en 4tomos de carbono e hidrégeno, que contlene al menos un
doble enlace, tiene de dos a 12 atomos 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-enllo, 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 siguientss grupos: alqullo, alquenilo,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, clano, nitro, arilo, aralquito, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalqullo, -OR™, -OC(0)-R", -N(R'),,
-C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(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" (dondetesde 0a 2)y
-S{OMN(R™). (donde t es de 1 a 2) donde cada R* es independientemente hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterocidiilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; y cada uno R es alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterocidlilaiquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y donde cada uno de los sustituyentes anteriores no esta sustituido.

"Alquenilo C5-C,;" se refiere a un radical alquenlio como se definié anteriormente
que contiene de tres a 12 atomos de carbono. El radical alquenilo Cs-C; puede estar
opcionaimente sustituido como se define para un grupo alquenilo.

"Alquenilo C;-C,," se refiere a un radical alquenilo como se definié anteriormente
que contiene de dos a 12 4tomos de carbono. El radical alqueniio C-C,; puede estar
opcionalmente sustituido como se defina para un grupo alquenilo.

"Alquileno” y “cadena alquileno " se refieren a una cadena de hidrocarburos lineal
o ramificada divalente que une el resto de la molécula a un grupo radical, consiste
solamente en 4tomos de carbono & hidrégeno, no contiene ninguna insaturacién y tiene
de uno a 12 atomos de carbono, preferentemente de uno a ocho atomos de carbono, por
ejemplo, 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.

"Alquenilenc” y “cadena alquenileno " se refieren a una cadena de hidrocarburo
lineal o ramificada divalente que une el resto de la molécula a un grupo radical, consiste
solamente en &tomos de carbono e hidrégeno, contiene al menos un doble aniacs y tiene
de dos a 12 4tomos de carbono, por ejemplo, etenileno, propenileno, n-butenileno y
similares. La cadena alquenileno esté 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
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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 alquilenc” 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 hidrbgeno, no contiene ninguna insaturacién y tiene
de uno a 12, preferentemente de uno a ocho carbonos, e.g., metileno, etileno, proplleno,
n-butileno y similares. El puents alquileno puede unir dos carbonos cualesquiera dentro
de la estructura de anlllos.

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

"Alcoxi C4-Cy" se refiere a un radical alcoxi como se definié anteriormente que
contiene de uno a 68 4tomos de carbono. La parte alquilo del radical alcoxi C,;-Cq puede
estar opcionaimente sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo.

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

*Alcoxi C3-C42" se refiere a un radical alcoxi como se definié anteriormente que
contiene de tres a 12 dtomos de carbono. La parte alquilo del radical alcoxi Cs-C42 puede
estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo.

Alcoxialquilo” se refiere a un radical de la férmula -R,-O-R, donde cada R, es
independientemente un radical alquilo como se definié anterlormente. El atomo de
oxigeno puede estar unido a cualquier carbono en cada uno de los dos radicales alquilo.
Cada parte alquilo del radical alcoxialquilo puede estar opcionalmente sustituida como se
define anteriormente para un grupo alquilo.

"Alcoxialquilo CC,2" se refiere a un radical alcoxialquilo como se definid
anteriormente que contiene de dos a 12 4tomos de carbono. Cada parte alqullo del radical
alcoxialquilo C-C,2 puede estar opcionaimente sustitulda como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

"Alcoxialquilo C4" se refiere a un radical alcoxdalquilo como se definié
anteriormente que contiene tres 4tomos de carbono. Cada parte akquilo del radical
alcoxialquilo C; puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para
un grupo alquilo.

"Alcoxialquilo Cs-C42" se refiere a un radical alcoxialqullo como se deflnid
anteriormente que contiene de tres a 12 4tomos de carbono. Cada parte alquilo del
radical alcoxialquilo Cs-C42 puede estar opcionaimente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Alquilsulfonilo™ se refiere a un radical de la férmula -S(O):R, donde R, es an
grupo alquilo grupo como se definié anteriormente. La parte alqullo del radical
alquilsulfonilo puede estar opclonaimente sustitulda como se define anteriormente para un
grupo alquilo.

"Alquilsulfonilo C;-C4" se refiere a un radical alquilsulfonllo como se defini6
anteriormente que contiene de uno a seis dtomos de carbono. El grupo alquilsulfonilo C,-
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Ca puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
alquilsulfonilo.

"Arilo" se refiere a un sistema monociclico o policiclico de anllios de hidrocarburos
arométicos que consiste solamente en carbono e hidrégeno y contiene de 6 a 19 atomos
de carbono, preferentemente de 6 a 10 carbonos, donde el sistama de anilios 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 contraric en la especificaclén,
el término "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, ciano, nitro, arilo, aralquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclllalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
-R"-OR", -R"™. -OC(O)-R“. -R“—N(R")z. -R" -C(O)R". -R"® _c(o)ORM. -R'E-C(O)N(R")z.
R'E-N(R)C(O)OR™", -R"*-N(R™)C(O)R™, -R'5-N(R*}(S(O)R™) (donde t es de 1 a 2),
-R"*-S{0)OR" (donde t es de 1 a 2), -R'5-S(O)R"™ (donde tesde 0a 2) y
-R"-S(O)N(R'*)2 (donde t es de 1 a 2) donde cada R'* es independientoments hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R'® es independientemente un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R™ es
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralqullo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Aralquilo” se refiere a un radical de la férmula -R,R,, donde R, es un radical
alquilo como se definié anteriormente y R;, 85 uno o0 mas radicales arllo como se definié
anteriormente, por ejemplo, bencllo, difenlimetilo y similares. La parte arilo del radical
aralquilo puede estar opclonalmente sustituida como se define anteriormente para un
grupo arilo. La parte alquilo del radical aralquilo, puede estar opclonalmente sustituida
como se define anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralqullo C~-C,;" se refiere a un grupo aralquilo como se definié anteriormente
que contiene de slete a 12 atomos de carbono. La parte arilo del radical aralquilo C-C,2
puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo arilo.
La parte alqullo del radical araiquilo C-~C,2, puede estar opclonalmente sustituida como se
define anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquilo C;-Cy," se refiere a un grupo aralquilo como se definié anteriormente
que contiene de siete a 18 atomos de carbono. La parte arllo del radical aralquilo Cy-C.g
puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo arilo.
La parte alquilo del radical aralquilo C-C1e puede estar opcionalmente sustituida como se
define anteriormente para un grupo alquiio.

"Aralquilo C43-C1g" se reflere a un grupo aralquilo como se definié anteriormente
que contiene de 13 a 19 atomos de carbono. La parte arilo del radical C,5-C+ puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo arilo. La parte
alquilo del radical aralquilo C,3-C+9, puede estar opcionaimente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquenilo” se refiere a un radical de la férmula -R:R, donde R, es un radical
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alquenilo como se definié anteriormente y R, 85 uno o més radicales arilo como se definld
anteriomente, que pueden estar opcionaimente sustituidos como se describid
anteriormente. La parte arilo del radical aralquenilo puede estar cpclonalmente sustituida
como se define anteriormente para un grupo arilo. La parte alquenilo del radical
aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se defini6é anteriormente por un
grupo alquenilo.

"Ariloxi" se refiere a un radical de la formula -OR,;, donde R;, 8s un grupo arilo como
se definié anteriormente. La parte arllo del radical arlloxi puede estar opcionaimente
sustitulda como se definié anteriormente.

“Aril-glquilo C,-Cq" se refiere a un radical de 1a formula -Ry-R, donde R;, es un
radical alquilo no ramificado que tiene de 1 a 6 carbonos y R, @8 un grupo arilo unido al
carbono terminal del radical alquilo.

"Cicloalquilo™ se refiere a un radical estable mono o biciclico de hidrocarburos no
arométicos que consiste solamente en &tomos de carbono e hidrogeno, tiene de tres a 15
atomos de carbono, preferentemente de tres a 12 atomos, es saturado o insaturado y
esta unido al resto de la molécula mediante un enlace simple, por ejemplo, cicloproplio,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, dacalinilo y similares. A menos gue se indique lo
contrario en la especificacion, el término "cicloalquilo® tiene el propésito de incluir
radicales que estin opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en akjuilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R™-OR™, -R"-OC(0}-R", -R'*-N(R"),, -R'*-C(O)R", -R'®-C(O)OR™",
-R'-C(O)N(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(0)OR™ (donde t es de 1 a 2), -R"-S(O)R" (donde tes de 0a 2) y
-R™5.S(O)}N(R™). (donde t es de 1 a 2) donde cada R es independientsmenta hidrogeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocidlilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R'® es independientements un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenilenc lineal o ramificada; y cada R™ es
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocidlilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Cicloalquilo Cs-Cq" se reflere a un radical cicloalquilo como se definié
anteriormente tiene de tres a seis atomos de carbono. El radical cicloalquilo C3-Ce puede
estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo cicloalquilo.

"Cicloalquilo Cs-C12" se refiere a un radical cicloalquilo como se definid
anteriormente que tiene de fres a 12 atomos de carbono. El radical cicloaiquilo Cy-C,2
puede estar opclonalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo
cicloalquilo.

"Cicloalquilalquilo” se refiere a un radical de la fdrmula -R,Ry donde R, es un
radical alquilo como se definibé anteriormente y Ry es un radical cicloalquilo como se
defini6 anteriormente. La parte cicloalquilo del radical cicloalquilalquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriomnente por un radical cicloalquilo. La
parte alquilo del radical cicloalquilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se
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define anteriormente por un radical alquilo.

"Cicloalquilalquilo C,-C/2" se reflere a un radical cicloalquilalquilo como se definié
anteriormente que tiene de cuatro a 12 a4tomos de carbono. El radical cicloalqullalquilo C,-
Ci2 puede estar opcionaimente 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 definidé anteriormente, que
esta sustituldo con uno o mas radicales halo, como se definié anteriormente, por ejemplo,
trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo,
3-bromo-2-fluoropropilo, 1-bromometil-2-bromoetilo y similares. La parte alquilo del radical
haloalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se definidé anteriormente para un
grupo alquilo.

"Haloalquenilo® se refiere a un radical alquenilo, como se definlé anteriormente,
que esta sustituido con uno o méas radicales halo, como se defini6é anteriormente, por
elemplo, 2-bromoetenillo, 3-bromoprop-1-enilo y similares. La parte alquenilo del radical
haloaiquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente para
un grupo alquilo.

"Heterociclilo" se refiere a un radical estable de anillos no arométicos de 3 a 18
miembros que consiste en atomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Para los fines de
esta invencion, el radical heterociclilo puede ser un sistema de anillos monociclico,
biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos fusionados o unidos
por puentes; y los 4tomos de nitrdgeno, carbono o azufre del radical heterociclilo pueden
estar opclonaimente oxidados; el &tomo de nitrdgeno puede estar opcionalmente
cuatemnizado; y el radical heterociclilo puede estar parcial o completaments saturado.
Ejemplos de dichos radicales heterocidilo inciuyen, entre otros, dioxolanilo,
decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo,
2-oxopimolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonllo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo,
tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A menos que se indique lo
contrario en la espacificacién, el tdrmino "heterociclilo™ tiene el propdsito de incluir
radicales heterociclilo como se definen anteriormente que estin opcionaimente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, clano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, haterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilaiqulio,
R -OR". -R'® -OC(O)-R", -R“-N(R")z. 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 8s de 1 a 2),
-R"™-8(0)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 independientaments hidrdgeno,
alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arllo, aralqullo, heterocidiilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R es independientsmente un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R*® es
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aiquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloaiquilalquilo, arllo, aralquilo, heterociclilo,
heterocidlilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Heterocidlilo C5-C+2" se refiere a un radical heterociclilo como se definit
anteriormente que tiene de tres a 12 carbonos. El heterociclilo C;-C.2 puede estar
opcionalmente sustituldo como se define anteriormente para un grupo heterociclilo.

"Heterociclilalquilo™ se refiere a un radical de la formula -R,R, donde R, s un
radical alquilo como se defini6é anteriormente y R, s un radical heterociclilo como se
definié anterlormente, y si el heterociclilo contiene nitrégeno, el heterociclllo puede estar
unido al radical alquilo en el 4tomo de nitrégeno. La parts alqullo del radical
heterociclilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente
para un grupo alquilo. La parte heterocicliio del radical heterociclilaiquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriorments para un grupo heterocidlilo.

“Heterociclilalquilo Cs-C12" se reflere a un radical heterociclilalquilo como se definio
anteriorments que tiens de tres a 12 carbonos. El radical heterociclilalquilo Cy-C;; puede
estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heterociclilalquilo.

"Heteroarilo™ se refiere a un radical de anillos arométicos de 5 a 18 miembros que
consiste en atomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos seleccionados a partir del
grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Para los fines de esta invencion, el
radical heteroarilo puede ser un sistema de anillos monocidlico, biciclico, triciclico o
tetraciclico, que incluye systemas de anlllos fusionados o unidos por puentes; y los
Atomos de nitrdgeno, carbono o azufre del radical heteroarilo pueden estar opcionalmente
oxidados; el 4tomo de nitrégeno puede estar opcionalments cuatermnizado. EJemplos de
heteroarilos incluyen, entre otros, azepinilo, acridinllo, benzimidazolilo, benztiazolilo,
bencindolilo, benzotiadiazollio, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo,
benzodioxinllo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo,
benzotienllo (benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo,
carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo, furanilo, furanonilo, isotiazollio, imidazolilo, indolilo,
indazolilo, isoindolilo, Indolinilo, isoindolinilo, indolizinllo, isoxazolilo, naftiridinilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, fenazinilo, fenotiazinlio, fenoxazinilo,

Lﬁ/

ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, plmolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo y tiofenilo. A menos que se indique lo contrario
en la especificacion, el término "heteroarilo® tiene el fin de incluir radicales heteroarilo que
estén opcionalmente sustituidos como se define anteriormente con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalguilo,
haloalquenilo, dano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociciilalquilo, heteroarllo, heteroarilalquilo, -R'®-OR™, -R"-OC{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
es de 1 a 2), -R">-S(O)R™ (donde t es de 0 a 2) y -R'®-S(O)}N(R'), (donde t es de 1 a 2)
donde cada R es independientemente hidrégeno, aiquilo, alquenilo, haloalquilo,



10

16

20

25

30

35

40

880057.415PC 00091
cicloalqullo, cicloalquilalquilo, arilo, araiqullo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalqullo; cada R'® es independientemente un enlace directo o una cadena
alqulleno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R™ es alquilo, alquenilo, haloalquilo,
clcloalqullo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalqullo, heteroariio o
heteroarilaiqullo, y donde ninguno de los sustituyentes anteriores esta sustituido.

"Heteroarilo C,-C,2" se refiere a un radical heteroarilo como se definio
anteriorments que tiene de uno a 12 dtomos de carbono. El grupo heteroarilo C4-C42
grupo puede estar opcionalmenta sustituido como se define anteriormente para un grupo
heteroarilo.

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

"Heteroarilalqullo™ se refiare a un radical de la fbrmula -R,Ry donde R, es un
radical alquilo como se defini6 anteriormente y Ry es un radical heteroarilo como se definié
anteriorments. La parte heteroarilo del radical heteroarilalquilo puede estar opcionalmente
sustituida como se define anteriormente para un grupo heteroarilo. La parte alquilo del
radical heteroarilalquilo puede estar opcionalmente sustitulda como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Heteroarilalquilo C,-Cy2" se refiere a un radical heteroarilaiquilo como se definié
anteriormente que tlene de tres a 12 dtomos de carbono. El grupo hetercarilalquilo Cs-
Cizpuede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heteroarilalquilo.

"Heteroarlicicloalquilo” se refiere a un radical de la férmula -R4R; donde Ry @8 un
radical cicloaiquilo como se definid anteriormente y R; o8 un radical hetaeroarilo como se
definid anteriormente. La parte cicloalquilo del radical heteroarilcicloalqulio pueda estar
opcionalmente sustituida como se define anteriorments para un grupo cicloalqulilo. La
parte heteroarilo del radical heteroarilcicloalquilo puede estar opcionalments sustituida
como se define anteriormente para un grupo heteroarilo.

"Heteroarilalquenilo® se refiere a un radical de la formula -RyR; donde R;, 8s un
radical alquenilo como se definid anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se
defini¢ anteriormente. La parte heteroarilo del radical heteroariloalquenilo puede estar
opcionalments sustituida como se define anteriormente para un grupo heteroarilo. La
parte alquenilo del radical heteroariloalquenilo puede estar opclonaimente sustitulda como
se define anteriorments para un grupo alquenilo.

“Hidroxiaiqulio” se refiere a un radical de la férmula -R,-OH donde R, es un alquilo
radical como se definié anterlormente. El grupo hidroxi puede estar unido al radical alquilo
en cualquier carbono del radical alquilo. La parte alquilo del grupo hidroxialquilo puede
estar opcionaimente sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo.

"Hidroxalquilo C-C,." se refiere a un radical hidroxialqulio como se definid
anteriormente que contiene de dos a 12 atomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialquilo C-C+2 puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.
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"Hidroxialquilo C-C,," se refiere a un radical hidroxialguilo como se definlé
anteriormente que contiene de tres a 12 4tomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialquilo Cs-C2 puede estar opcionaimente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

"Hidroxialquilo C,-C,2" se refiere a un radical hidraxiaiquilo como se defini6é
anteriormente que contiene de siete a 12 atomos de carbono. La parte alqulio del radical
hidroxialquilo C;-C4> puede estar opcionaimente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

"Hidroxialqueniio" se refiere a un radical de la formula -R,~-OH donde R; es un
radical alquenilo como se definié anteriormente. El grupo hidroxi puede estar unido al
radical alquenilo en cualquier carbono del radical alquenilo. La parte alqueniio del grupo
hidroxialquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para
un grupo alquenilo.

"Hidroxlalquenilo C-C+2" se refiere a un radical hidroxialquenilo como se definid
anteriormente que contiene de dos a 12 4tomos de carbono. La parte alquenilo del radical
hidroxialquenilo C2-C,2 puede estar opcionaimente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquenilo.

"Hidroxialquenilo Cs-C,," se refiare a un radical hidroxialquenilo como se definié
anteriormente que contiene de tres a 12 &tomos de carbono. La parte alquenilo del radical
hidroxialquenilo Cs-C;, puede estar opcionaimente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquenilo.

"Hidroxil- alquilo C-Ce- " se refiere a un radical de la fdrmula -R,-OH donde R, es
un radical alquilo no ramificado que contiene de uno a sels carbonos y e! radical hidroxi
esta unido al carbono terminal.

"Trihaloalquilo”™ se refiere a un radical alquilo, como se definié anteriormente, que
esté sustituido con radicales halo, como se definié anteriormente, por ejemplo,
triflucrometilo. La parte alquilo del radical trihaloalquilo puede estar opcionaimente
sustituida como se define antericrmente para un grupo alquilo grupo.

"Trihaloalquilo C-Ce" se refiere a un radical trihaloalquilo como se defini6
anteriormente que contiene de uno a seis carbonos. El trihaloalquilo C,-Cs puede estar
opcionalments sustituido como se define anteriorments para un grupo trihaloalquilo.

"Trihaloalcoxi® se refiere a un radical de la férmula -OR; donde Rg es un grupo
trihaloalquilo como se definié anteriormente. La parte trihaloalquilo del grupo trihaloalcoxi
puede estar opcionaimente sustituida como se define anteriormente para un grupo
trihaloalquilo.

"Trihaloalcoxi C4-Cg" se refiere a un radical trihaloalcoxi como se definid
anteriormente que contiene de uno a sels 4tomos de carbono. El grupo trihaloalcoxi C+-Cq
puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
trihaloalcox.

"Una estructura de anillos miiltiples® se refiere a un sistema de anillos multiciclico
que comprende de dos a cuatro anillos donde los mismos se selecclonan
independientements a partir de cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo como se
definié anteriormente. Cada cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se
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define anteriormente para un grupo cicloalquilo. Cada arllo puede estar opcionalmente
sustituido como se define anteriormente para un grupo arilo. Cada heterocicllio puede
estar opcionaimente sustituido como se define anteriormente para un grupo heterociclilo.
Cada heteroarilo puede estar opcionalmente sustituldo como se define anteriormente para
un grupo heteroarilo. Los anillos pueden estar unidos entre sl mediante enlaces directos o
algunos o todos los anllios 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 asi
sucesivamente.

Por "prodrogas” se tiene el propdsito de indicar un compuesto que pueda ser
convertido en condiciones fisiolbgicas o por solvdlisis en un compuesto bloldgicaments
activo de la invencidn. Por lo tanto, el término "prodroga™ se refiere a un precursor aceptable
de un compuesto de la invencién que es farmacéuticamente aceptable. Una prodroga puede
ser Inactiva cuando se la administra a un paciente que la necesita, pero se convierte in vivo
en un compuesto aclivo de la invencion. Tipicamente, las prodrogas se convierten
rapidamente in vivo para obtener el compuesto de la invencién, por ejemplo, por hidrélisis en
la sangre. A menudo, el compuesto prodroga ofrece ventajas de solublilidad, compatibilidad
con los tejidos o liberacidn retardada en el organismo de un mamifero (vea, Bundgard, H.,
Design of Prodrugs (1985), pp. 7-8, 21-24 (Eisevier, Amsterdam).

Se proporciona un fratamiento de las prodrogas en Higuchi, T., et al., "Pro-drugs as
Novel Delivery Systems," A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, y en Bioreversible Carrlers in
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmacetutical Association y Pergamon
Press, 1987, ambas obras se Incorporan en su totalidad a este documento por medio de
esta referencia.

El término "prodroga” también tiene el propésito de incluir todo vehiculo
covalentemente unido que libere in vivo el compuesto activo de la invencidn cuando dicha
prodroga se administra a un mamffero. Las prodrogas de un compuesto de la invencién
pueden prepararse mediante la modificacién de grupos funcionales presentes en el
compuesto de la invencién de manera tal que las modificaciones sean escindidas, ya sea por
manipulaciones rutinarias o /n vivo, del compuesto de la Invencion. Las prodrogas incluyen
compuestos de la invencion donde un grupo hidroxi, amino o mercapio esta unido a
cualquier grupo que, cuando la prodroga del compuesto de la invencién se administra a un
mamffero, se escinde para formar un grupo hidroxi, amino © mercapto libres,
respectivamente. Ejemplos de prodrogas incluyen, entre otros, los derivados acetato,
formiato y benzoato de los grupos funcionales alcohol 0 amino de los compuestos de la
invencion y similares.

Por "compuesto estable™ y "estructura estable” se tiene el propésito de indicar un
compuesto que sea lo suficientemente robusto como para sobrevivir al ser aislado a un
nivel de pureza Gtll a partir de una mezcla de reacclén y ser formulado como un agente
terapéutico eflcaz.

El t&rmino "mamifero” incluye a los humanos y a animales domésticos, tales como
gatos, perros, porcinos, vacunos, ovejas, cabras, caballos, conejos y similares.

' *Opcional® u "opcionalmente” significa que las circunstanclas o eventos que se
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describen a continuacién pueden o no ocurrir y que la descripcién incluye Instancias en las
que dichas circunstancias o eventoe ocuren e instancias en las que no lo hacen. Por
ejemplo, "arflo opcionalmente sustituido”® significa que el radical arilo puede o no astar
sustituido y que la descripcion incluye tanto radicales arilo sustituidos como radicales arilo
que no estén sustituidos.

Un "vehiculo, diluyenta o excipients farmacéuticamente aceptable” incluye, entre
otros, fodo adyuvante, vehiculo, excipiente, deslizante, edulcorante, diluyents, conservante,
colorante, potenciador del sabor, surfactante, humectante, dispersante, agente de
suspension, establlizador, agents isotdnico, solvente 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 farmacéuticaments aceptable” incluye tanto las sales de adicién basica
como las de adicidn cida.

Una "sal de adicién acida farmacéuticaments 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 bioldgico o de ofra manera, y que se formen con acidos
inorgénicos tales como, entre otros, los acidos dlorhidrico, bromhidrico, sulftrico, nitrico,
fosforico y similares y con acidos organicos tales como, entre ofros, los 4cidos acético, 2,2-
dicloroacético, adipico, alginico, ascorbico, aspartico, bencenosulfdnico, benzoico, 4-
acetamidobenzolco, canférico, canfor-10-sulfénico, Gaprico, caproico, caprilico, carbénico,
cinémico, clirico, ciclamico, dodecilsulfirico, etano-1,2-disulfnico, etanosulfénico, 2-
hidroxietanosulfénico, férmico, fumérico, galactarico, gentisico, glucoheptdnico, gluconico,
glucurénico, glutamico, glutarico, 2-oxo-glutirico, glicerofosférico, glicdlico, hiparico,
isobutirico, lactico, lactobidnico, laurico, maleico, mélico, maldnico, mandélico,
metanosulfnico, mucico, nafalen-1,5-disulfénico, naftalen-2-sulfénico, 1-hidroxi-2-nafioica,
nicotinico, oleico, orético, oxélico, palmitico, pamoico, proplénico, piroglutamico, pirivico,
salicllico, 4-aminosalicllico, sebacico, estadrico, succinico, tartérico, tiocidnico, p-
toluensulfonico, trifluoroacético, undecilénico y similares.

La expresitn "sales de adicion basica farmacéuticamente aceptables” se refiere a
aquellas sales que retienen la eficacia biolbgica y las propiedades de los acidos libres y que
no sean Indeseables bioldgicamente o de otra manera. Estas sales se preparan mediante la
adicién de una base organica o inorganica al acido libre. Las sales derlvadas de bases
inorgénicas incluyen, entre ofras, las sales de sodio, potasio, Iitio, amonio, calcio, magnesio,
hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales inorganicas preferidas son las
de amonio, sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de basas organicas
incluyen, entre ofras, las sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas incluyendo las aminas sustituldas que ocurren naturalmente, aminas ciclicas y
resinas de intercamblo lénico basicas, tales como la resinas de amonlaco, isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dietanolamina, etanolamina, deanol,
2-dimetllaminoetanol, 2-dietilaminostanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, procalna, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, trietanolamina, trometamnina, purinas, piperazina,
piperidina, N-etilplperidina, poliamina y similares. Las bases organicas particularmente
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preferidas son la Isopropilamina, dietilamina, etanolamina, frimetilamina, diciclohexilamina,
colina y cafelna.

A menudo las cristalizaclones producen un solvato del compuesto de la invencion.
De la manera en que se utiliza en este documento, el término "solvato” se refiere a un
agregado que comprende una o méas moléculas de un compuesto de la Invencién con una
0 mas moléculas del solvente. Dicho solvente puede ser agua, en cuyo caso el solvato
puede ser un hidrato. Alternativamente, el solvente puede ser un solvente organico. Por lo
tanto, los compuestos de la presents Invencién pueden existir como hidratos, incluyendo
monohidratos, dlhidratos, hemih{dratos. sesquihidratos, trihidratos, tetrahidratos y
similares, asi como en las formas solvatadas correspondientes. El compuesto de la
invencién puede ser un verdadero solvato, mientras que en ofros casos, el compuesto
puede simplemente retener agua adventicia o ser una mezcla de agua mas algin
solvente adventicio.

Una “composiclén farmacéutica” se reflere a una formulaclén de un compuesto de
la invencién y un medio generalmente aceptado en la técnica para la entrega del
compuesto biolégicamente aclivo a los mamiferos, por ejemplo, los humanos. Tal medio
incluye todos los vehiculos, diluyentes o excipientes aceptables farmacéuticamente.

Una "cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a esa cantidad de un compuesto
de la invencién que, cuando se la adminisira a un mamifero, preferentemente un humano, es
suficiente para efectuar el tratamiento, como se define a continuacién, de una enfermedad o
afeccion mediada por SCD en un mamfifero, preferentemente un humano. La cantidad de un
compuesto de la invencién que constituye una "cantidad terapéuticamente efectiva™
dependera del compuesto, la afeccién y su seriedad y la edad del mamifero a ser tratado,
pero puede ser determinada de manera rutinaria por una persona con capacitacién normal
en la técnica que tenga en cuenta sus conocimientos y lo que se ensefia en esta divulgacion

Los términos "tratar” o "tratamiento”, de la manera en que se utilizan en este
documento, cubren el tratamiento de una enfermedad o afeccién de interés en un mamifero,
preferentements un humano, que tenga dicha enfermedad o trastorno de interés e incluyen:

(i) prevenir que la enfermedad o afeccion se desarrolle en un mamifero,
particulamments, cuando dicho mamffero esta predispuesto a la afeccién pero no se le ha
diagnosticado que la padece;

(ii) inhibir la enfermedad o afeccidn, es decir, detener su desarrollo; o

(i) aliviar la enfermedad o afeccién, es decir, causar la regresion de la
enfermedad o afeccion.

Como se usan en este documento, los términos "enfermedad” o “afeccion” pueden
utilizarse de manera indistinta o pueden diferir entre sl en que el desorden o condicién en
particular puede no tener un agente causante conocido (de manera tal que la etiologla no
se ha todavia desarrollado) y por lo tanto no se reconoce alin como una enfermedad si no
s6lo como una afeccién o sindrome Indeseable, cuando los clinicos han identificado un
conjunto de sintomas més o menos especificos.

Los compuestos de la Invencién, o sus sales famacéuticamente aceptables pueden
contener uno o més centros asimeétricos y por lo tanto dar lugar a enantiémerocs,
diaesteredmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden ser definidas, en términos
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de una estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, 0 como (D)- o (L) para los
aminoacidos. Debe entenderse que la presente invencién incluye todos estos isdbmeros
posibles, asl como sus formas racémicas y las 6pticamente puras. Los isdmeros
épticamente activos (+) y (-), (R)- y (S} o (D} y (L) pueden prepararse utllizando
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 cantros de asimetria geométrica, y a menos
que se especifique lo contrario, debe considerarse que los compuestos incluyen ambos
isbmeros geométricos E y Z. De la misma manera, se debe entender que estan incluidas
todas las formas tautoméricas.

Por “esterecisdmeros” 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 presente invenciéon contempla diversos esterecisébmeros y
mezclas de los mismos e incluye “enantiémeros®, término que se refiere a dos
estereoisdémeros cuyas moléculas no son imagenes especulares una de la otra que
puedan ser superpuestas.

Por "tautémerc” se refiere a un desplazamiento protdnico de un 4tomo de una
molécula a otro 4tomo de la misma molécula. La presente invencién incluye los
tautémeros de cualquiera de dichos compuestos.

El protocolo de nomenclatura quimica y los diagramas de estructura utilizados en
este documento emplean y se basan en las caracteristicas de designacion quimica
utilizadas por la versiéon 7.0.1 de Chemdraw (disponibles a través de Cambridgesoft Corp.,
Cambridge, MA). Para los nombras quimicos complejos utillzados en este documento, un
grupo sustituyents se nombra antes del grupo al cual se une. Por ejemplo cicloproplletilo
comprende un nlcleo etllo con un sustituyente ciclopropilo. En los diagramas de
estructura quimica, se Identifican todos los enlaces, excepto por algunos atomos de
carbono que 6 suponen que estan unidos a un namero de atomos de hidrégeno
suficiente como para completar la valencia.

Por ejemplo, un compuesto de la férmula (l) como se establece anteriormente en
el Resumen de la Invencion, donde x e y son cada uno 1; W es -N(R')C(O)-; V es -C(O)-;
J y L son ambos -N=; G y son ambos -C(R%)=; R', R*, R®, R®, R, R* R’,R™, R*y R™*
son cada uno hidrbgeno; R? es 2-feniletilo (fenetilo) y R® es 2-trifluorometilfenilo, es decir,
el compuesto de la fdrmula sigulente:

se denomina en este documento como fenetilamida del acido 4-(2-trifluorometilbenzoil)-
2,3,5,6-tetrahidro-2H-{1,2')bipirazin|-5'-carboxllico fenetilamida del Acido.

Clertos grupos radicales de los compuestos de la Invencién se presentan en este
documento como uniones entre dos partes de los compuestos de la invencién. Por
ejemplo, en la siguiente férmula (I):
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R R® RS R
RR—W / \>—N ) —v——R:
=M
R’ 7y
R™® rR®

W se describe, por ejemplo, como -N{R)C(O)-, -C(O)N(R")-, 0 -N(R'YC(O)N(R')-; y V se
describe como -C(0)-, -C(S)- 0 -C(R'%)-. Esta descripcién tiene el propdsito de describir
un grupo W unido al grupo R? de la siguiente manera: R-N(R')C(0)-, R:-C(O)N(R")- o
RZN(R"YC(O)N(R')-; y tiene el propésito de describir un grupo V unido al grupo R® de la
siguiente manera: -C(0)-R®, -C(R™)-R®, 0 -C(S)-R®. En otras palabras, la descripcién de
los grupos de uniébn W y V debe leerse de izquierda a derecha vista la forma en que la
formula (1) se muestra precedentemente,

Realizaciones de |a invencién

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula (ll), como
se establece en el Resumen de la Invencién, se dirigen a compuestos donde x e y son
cada uno independientemente 1, 2 0 3; W es -N(R")C(O)-, -C(O)N(R")-, -OC(O)N(R'})-,
-NR"C(ON(R'}-, -O-, -N(R')-, -S(O)- (donde t es 0, 1 0 2), -N(R')S(0).-, -S(O):N(R')-,
-C(O)-, “OS(0):N(R")-, -OC(O)-, -C(0)O- 0 -N(R')C(0)O-; V s -C(O)-, -C(0)O-,-C(S)-,
~C(OIN(R)-, -S(0)z, -S(0)N(R')- 0 -C(R*)H-; J y M son cada uno -C(R*)=; cada R se
selecclona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,-Cy2,
hidroxialquilo C2-C12, cicloalquilalquilo C4-C12y aralquilo C~Cye; R? se selecciona del
grupo que consiste en alquilo C,-C,, alquenllo CC,2, hidroxialquilo CC;,,
hidroxialquenilo C;-C;2, alcoxialquilo Cz-C,2, cicloalquilo Cy-C,2, cicloalquilalquilo C-Ciz,
arilo, aralquilo C-C+, heterociclilo Cs-C,2, heterociclilalquilo Cs-Cy2, heteroarilo C-Cq2 y
heteroarilalquilo C+-C1; R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cs3,
alquenlio C-C,2, hidroxialquilo C--C,2, hidroxialquenlio C»-Cs2, alcoxalqulio C-Cya,
cicloalqulio C3-C;2, cicloalquilalquilo C,-C43, arilo, aralquilo C-Cqg, heterociclilo Cs-C12,
heterocidilalquilo Cs-C12, heteroarlio C-Cy.y heteroarilalquilo Cs5-Cyz; cada R* se
salecciona independientsmente de hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo,
ciano, nitro o -N(R%y; cada R%, R*, R®, R*, R”, R™, R® y R™ se selecclona
Independlenterente de hidrdgeno o alquilo C;-Cs; 0 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 R°, R®,
R, R* R’, R™ R® y R™ se seleccionan cada uno independientsments de hidrégeno o
alquilo C+-Cs; o uno de los RE, 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 independientements de hidrégeno o C,-C; alqullo; y cada R® se
selecciona independientemnente de hidrbgeno o alqullo C;-Cs.

De esta realizacion, una realizacién particular son compuestos donde xe y
son cada uno independientemente 1, 2 0 3; W es -N(R")C(O)-; V es -C(O)-; J y M son
cada uno -C(R*)=; R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno o alquilo C,-Cy2;
cada R* se selecclona independientementa de hidrdgeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi,
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trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R%),; cada R®, R, R®, R*, R7, R™, R® y R* se selecciona
independientemente de hidrdgeno o alquilo C,-C;; y cada R® se selecciona
independientemente de hidrogeno o alqulio C,-Cs.

De esta realizacion, una realizacion particular son compuestos donde xe y
son cada uno 1; cada R* es hidrégeno; y R, R™, R®, R®, R’, R™, R® y R* son cada uno
hidrébgeno.

De esta realizacion, una realizaclén particular son compuestos donde R® es
arilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alqullo C,-Cs, trihaloalquilo C4-C,, trihaloalcoxi
C+-Ce, alqullsulfonilo C,-Cs, -N(R'?), -OC(O)R", -C(OYOR'2, -S(0):N(R'?);, cicloalquilo,
heterocicliio, heteroarllo y heteroarilcicloalquilo; y cada R'2 se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C5-Ce, arilo o aralquilo.

De esta realizacién, una realizacién particular son compuestos donde R® es
alquilo C4-C,2, alquenilo C-C;,, hidroxialquilo C»-C,2, hidroxialquenilo C,-C,,, cicloalquilo
C3-C,2, cicloalqullaiquilo C,-C;2, aralquilo C-C.q, heterociclilalquilo C5-Cyz 0
heteroarilalquilo Cs-C,2; y R? es fenilo opcionalmenta sustituido con uno o méas
sustituyentes selecclonados de halo, alquilo C-Cs, C, trihaloalquilo -G, y trihaloalcox
Ci-Ce.

De esta realizacién, una realizacién particular son compuestos donde que
R? es aralquilo C;-C12 opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de halo o trihaloalquilo Cy-Ce.

De esta realizacién, una reallzacion particular son compuestos donde R? es alquilo
C-C12, alquenilo C>-C;,, hidroxialquilo C>-C120 hidroxialquenilo Cx-Ci,.

De la realizacién principal de los compuestos de la formula (II} como se
establece precedentemente, ofra realizacién son compuestos donde x e y son cada uno
Independienterente 1,20 3; W es -C(O)N(R'); V es -C(0)-; J y M son cada uno -C(R*)=;
R se selecciona del grupo que conslste en hidrégeno o alquilo C,-Cy;; cada R* se
selecciona independientements de hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo,
clano, nitro o -N(R%); cada R®, R™, R®, R*, R’, R™, R® y R™ se selecciona
independienternente de hidrogeno o alqullo C;-Cs; y cada R® se selecciona
independientemente de hidrégeno o aiquilo C;-Ce.

De la realizacion princlpal de los compuestos de la férmula (lI), otra
realizacién son compuestos donde x e y son cada uno independlentemente 1, 20 3; W es
-N(R")YC(O)N(R")-; V es -C(0)-; J y M son cada uno -C(R*)=; R' se selecciona del grupo
que consiste en hidrégeno y alquilo C,-Cy2; cada R* se selecciona independientements de
hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, clano, nitro o -N(R®); cada R5, R™,
R, R%™, R’, R™, R® y R* se selecciona independientemente de hidrogeno o alquilo C-Cs;
y cada R® se selecclona independlentemente de hidrégeno o alqullo C;-Ce.

De la realizacién principal de los compuestos de la féormula (If), otra
realizacién son compuestos donde x e y son independientemente de 1, 20 3; W es -O-,
-N(R")- 0 -S(O) (donde t es 0, 1 0 2); V es -C(O)-; J y M son cada urio -C(R*)=; R' se
selcciona del grupo que consiste en hidrégeno o alquilo C,-C,4l; cada R* se seleccioona
independientemente de hidrbgeno, fluoro, cloro, metilo, metox, trifluorometilo, clano, nitro



10

15

20

25

30

35

40

980057.415PC 806099 25

o -N(R%.; cada R®, R®, R%, R™, R”, R™, R® y R se selecciona independientemente de
hidrégeno o alqullo C;-C4f; y cada R® se seleccioona independientemente de hidrégeno o
alquilo C;-Cs.

De la realizacién principal del compuesto de la formula (ll), ofra realizacion
son compuestos donde x e y son cada uno independientemente 1, 20 3; W es
-N(R")S(O)- 0 -S{O)}:N(R")-; V es -C(O)-; J y M son cada uno -C(R*)=; R' se selecciona
del grupo que consiste en hidrdgeno o alquilo C,-C;;; cada R* se selecciona
independientemente de hidrégeno, fiuoro, coro, metilo, metox, trifluorometilo, ciano, nitro
o -N(R");; cada R®, R*, R®, R, R’, R™, R® y R™ se selecciona independientemente de
hidrégeno o alquilo C,-C;; y cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno o
alquilo C4-C,.

De la realizacion principal del compuesto de la férmula (11}, otra realizacién
son compuestos donde x e y son cada uno independientements 1, 2 0 3; W es -C(O); V
es -C(O)-; J y M son cada uno -C(R*)=; R' se selecciona del grupo que consists en
hidrégeno o alqullo C,-Cy2; cada R* se selecciona independientemente de hidrogeno,
fluoro, cloro, metllo, metox, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R®),; cada R%, R®, R®, R*, R’,
R™, R® y R* se selecclona independientementa de hidrbgeno o alquilo C,-Cs; y cada R®
se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs.

De la realizacién principal del compuesto de la formula (1), otra realizacion
son compuestos donde x e y son cada uno independientemente 1, 2 0 3; W es -C(0)O- 0
-N(R")C(0)O-; V es -C(O)-; J y M son cada uno -C(R*}=; R' se selecciona de! grupo que
consiste en hidrégeno o alquilo C,-Cyz; cada R* se selecciona independientemente de
hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi, friflucrometilo, ciano, nitro o -N(R®),; cada R®, R®,
R, R™, R’, R™, R® y R™ se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cy;
y cada R® se selecciona Independientemente de hidrégeno o alquilo C-Ce.

Una realilzacién de las realizaciones precedentes son compuestos donde x
e y son cada uno 1; cada R* es hidrogeno; y R%, R*, R%, R, R’, R™, R* y R* son cada
uno hidrégeno.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la férmula (lll), como
se establece en el Resumen de la Invencién, se dirigen a compuestos donde W as
-N(R")C(0)-.

De esta realizacion, otra realizacién en particular son compuestos donde x
@ y son cada uno 1; R' es hidrégeno o alquilo C,-Ce; R?se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C,-C,2, alquenilo C,-C,2, hidroxialquilo C>-C2, hidroxialquenilo C-C,,,
alcoxdalquilo C5-C,2, cicloalquilo Cs-Cz, cldoalquilalquilo C4-C,2, aralquilo C;-Cyg,
heterociclllo Cs-C,2, heterociclllalquilo Cs-C,2, heteroarllo C4-C,2 y heteroarilalquilo Cs-C,2;
R?es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,-Cs, trihaloalquilo C-C,,
trihaloalcoxi C4-Cs, alquilsulfonilo C,-Ce, -N(R'2);, -OC(O)R2, -C(O)OR'2, -S(0)-N(R'3),,
cicloalquilo, heterocidilo, heteroarilo y heteroarilcicloalqullo, siempre que R? no sea fenilo
sustituido con tienilo opclonalmente sustituldo; cada R* es hidrégeno; cada R®, R, R®,
R®, R’, R™, R® y R es hidrégeno; y cada R se selecciona independlentements de
hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo Cs-Ce, arilo o aralquilo.
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De esta realizacién, otra realizacién en particular son compuestos donde
R? se selecciona independientemente de alquenilo C.-C12 0 alquilo C,-C,2 opcionalmente
sustituldo con -OR'?; R* es fenilo opcionalmente sustituldo con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C-Cs y
trihaloalcox C,-Csg; y R'3is hidrégeno, alquilo C,-Ce, cicloalquilo Cs-Ce, arllo o aralquilo.

De esta realizacion, otra reallzacién en particular son compuestos donde
R? es aralquilo C+-C,2 opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentss
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C+-Ce trihaloalquilo C,-Ce; y R%es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes selecclonados del grupo que
consiste en halo, alquilo C;-C,, trihaloalquilo C-Cqay trihaloalcoxi C-Cs.

En una realizacién de la invenclo0n, los compuestos de la formula (IV),
como se establece en el Resumen de la Invencion, se dirigen a compuestos donde W es
-N(R")C(O)-.

De esta realizacién, una realizacién en particular son compuestos donde x
e y son cada uno 1; R' es hidrégeno o alquilo C-Cq; R?se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C,-C,3, alquenllo C-C,2, hidroxialquilo C-C2, hidroxialquenilo C-C,2,
alcoxialquilo C3-C;,, cicloalquilo Cy-C2, cicloalquilalquilo C,-C,2, aralqullo Cr-Cy,
heterociclilo C3-Cs2, heterociclilalquilo Cy-C,2, heteroarilo C,-C,, y heteroarilaiquiio C5-Ci2;
R® es fenllo opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C4-C,, trihaloalquilo C4-Cs,
trihaloalcoxi C4-C, alquilsulfonilo C4-Cs, -N(R?)z, -OC(O)R'2, -C(O)OR'2, -S(0)N(R'%),,
cicloalquilo, heterociclito, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo, siempre que R® no sea fenilo
sustituido con tienilo opcionalmente sustituldo; cada R* es hidrégeno; cada R®, R, R®,
R*™, R’, R™, R® y R™ es hidrogeno; y cada R se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo Cs-Cs, arilo o aralquilo.

De esta realizacién, una reallzacién en particular son compuestos donde
R?se selecciona independientemente de alquenilo C-C,20 alquilo C,-Cyz; R*es fenlio
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, alquilo C;-Cs, trihaloalquilo C1-CeYy trihaloalcoxi C,-Cs; ¥ R'4s hidrégeno,
alquilo C4-C,, cicloalqullo C3-C,, arilo o aralquiio.

De esta realizacion, una realizaclén en particular son compuestos donde
R?es aralquilo C-C,; opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C;-Cey frihaloalquilo C,-Ce; y R%es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, alquilo C;-Cs, trihaloalquilo Ci-C,y trihaloalcoxi C,-Cs.

En una realizacion de esta invencién, los compuestos de la férmula (la),
como se establece en Resumen de la Invencién, se dirigen a compuestos donde W es
-N(R")C(O)N(R')- y V &8 -C(O)-.

De esta realizacion, una realizacion en particular son compuestos donde x
@ y son cada uno 1; cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno o C,-Cq alquilo; R? se selecciona del grupo que conslste en alquilo C,-Cy3,
alquenilo C>-C,3, hidroxialquilo C-C;,, hidroxialquenilo C2-C,,, alcaxialquilo C2-C,2,
cicloalquilo C5-C42, cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquillo C~C,g, heterociclilo Cy-C,3,
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heteroc'clilalquilo Cs-C12, heteroarilo C,-Cy, ¥ heteroarilalquilo Ca-C,; R® se selecciona del
grupo que consiste en alquilo C,-C;,, alquenilo Cx-C,, hidroxialquilo Cz-C.2,
hidroxialquenilo C,-C,,, alcoxialquilo C-C,, cicloalquilo Cs-C,, cicloalquilaiqullo C4-Cy2,
arilo, aralquilo C~Cs5, heterocicllio Cs-C,2, heterociclilalquilo C5-C42, C1-C12 heteroarilo y
Cy-C12 heteroarilalquilo; cada R* es hidrégeno; y cada R%, R®, R%, R*, R, R™, R®*y R* es
hidrégeno.

De esta realizacién, una realizacién en particular son compuestos donde
R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy-Cy2, alquenlio Cz-C,z,
cicloalquilalquilo C4-Csz, aralquilo C-Cq, heterociclilalquilo C5-C4, y hetsroarilalquilo
Cs-C12; R*esfenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C,-Ce, trihaloalquilo Cy-C,,
trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C,-Cs, -N(R'),, -OC(O)R', -C(O)OR'2, -S(0)2N(R'2);,
cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroariicicioalquilo; y cada R' se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, arilo o aralquilo.

En los siguientes Esquemas de Reaccion y Ejemplos de este documento se
divulgan realizaciones especfficas de los compuestos de la invencion.

En otra realizacién, la invencion proporciona métodos para tratar en un mamifero
una enfermedad o afeccidn mediada por la estearoil-CoA desaturasa{SCD), donde el
método se caracteriza por comprender la administracién a un mamifero que la necesite de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de las formulas (11), (111), (IV) o (la)
como se han fijado precedentemente.

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 (I}, (111}, {IV) o (la) como se han fijado
precedentemente.

En otra realizacion, los métodos de la Invencion se dirigen al tratamlento y/o la
prevencién de enfermedades mediadas por la estearoil-CoA desaturasa(SCD),
especialmente la SCD humana (hSCD), preferentemente ias enfermedades relaclonadas
con la dislipldemia y con los trastomnos del metabolismo lipido, y especlaimente con
enfermedades relacionadas con niveles elevados de lipidos del plasma, enfermedades
cardiovasculares, diabetes, obesidad, sindrome metabdlico y similares, mediante la
administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién.

La presente invencién también se relaciona con composiciones farmacéuticas que
contengan los compuestos de la invencién. En una realizacién, la invencién se relaciona
con una compaosicién que comprende compuestos de la invenciéon 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 trastornos
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 composicion, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, tales como
triglicéridos o colesterol, antes de la administracién del compuesto de la invencién y dicho
compuesto se encuentra presente en una cantidad eficaz para reducir el nivel de dichos
lipidos.
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til | mpu de la invencién

La presente invencién se relaciona con compuestos, composiciones farmacéuticas
y métodos para utllizar dichos compuestos y composiciones farmacéuticas para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades mediadas por la estearcil-CoA desaturasa
(SCD), especiaiments l[a SCD humana (hSCD), preferentemente las enfermedades
relacionadas con la dislipidemia y los trastomos del metabolismo lIpido, y especiaimente
con una enfermedad relacionada con niveles elevados de lipkios en el plasma,
aspeciaimente la enfermedad cardiovascular, la diabetes, la obesidad, el sindrome
metabdlico y simllares, mediante la administracién, a un paciente que necesite dicho
tratamiento, de una cantidad eficaz de un agents que module, especiaiments que inhiba,
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
dislipldemia y/o un trastomo del metabolismo lipido, donde los niveles de lipidos en un
animal, espacialmente 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),
especiaimente niveles mas altos que los normales, preferentemente 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 afeccion o
enfermedad relacionada con lipidos esta mediada por SCD, donde el método comprende
la administracién a un animal, tal como un mamfifero, especiaiments un paciente humano,
de una cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto de la invenclén donde el
compuesto modula la actividad de la SCD, preferentemente de la SCD1 humana.

Los compuestos de la invencion modulan, preferentemente inhiben, la actividad de
las enzimas SCD humanas, especiaimente la SCD1 humana.

_ Elvalor general de los compuestos de la Invencién para la modulacion,
especialmente la inhibicién, de la actividad de la SCD puede determinarse utilizando el
ensayo descrito en el Ejemplo 33 més abajo. Alternativaments, el valor general de los
compuestos para tratar trastomos y enfermedades puede establecerse mediante modelos
animales estindar 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 la glucosa. Dichos modelos incluyen las ratas faffa obesas de
Zucker (disponibles a través de Harlan Sprague Dawley, Inc. (Indianapolis, Indiana)) o las
ratas adiposas diabéticas de Zucker (ZDF/GmiCri-fa/fa) {disponibles a través de Charles
River Laboratories (Montréal, Quebec)).

Los compuestos de esta invencién son inhibidores de la delta-9 desaturasas y son
ttiles para el tratamiento de enfermedades y trastornos en los humanos y otros
organismos, incluyendo aquellas enfermedades y trastomnos humanos que son el
resultado de una actividad bioldgica aberrante de las delta-9 desaturasas o que pueden
ser aliviadas por modulacion de la actividad blolégica de las delta-9 desaturasas.

De la manera en que se define en este documento, una enfermedad o afeccién
mediada por SCD incluye, entre otras, una enfermedad o afeccidn que sea, 0 este
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relacionada con, la enfermedad cardiovascular, las dislipidemias (incluyendo, entre otros,
los trastornos de los niveles en suero de triglicéridos, hpertrigliceridemia, VLDL, HDL,
LDL, el Indice de Desaturacidn de los acidos grasos (por ejemplo, el coclente de 4cidos
grasos 18:1/18:0, u ofros acidos grasos, como se define en otras partes de este
documento), colesterol y colesterol total, hipercolesterolemia, asl como trastomos del
colesterol (incluyendo los trastormos caracterizados por el déficit de transporte de
colesterol inverso), hiperlipidemia combinada familiar, enfermedad de las arterias
coronarias, ateroesclerosis, enfermedad del corazon, enfermmedad cerebrovascular
(incluyendo, entre ofras, apoplejia, apoplejla isquémica, ataque isquémico transitorio-(TIA
por sus siglas en inglés)), enfermedad vascular periférica y retinopatia isquémica. En una
realizacién preferida, los compuestos de la invenclon incrementaran, en un paciente, los
niveles de HDL y/o reducirén los niveles de triglicéridos 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 resistencia a la insulina,
hipertensién, microalbuminemia, hiperuricemia e hipercoagulabilidad), sindrome X,
diabetes, resistencia a la insulina, tolerancia disminuida a la glucosa, dlabetes mellitus no
dependiente de la insulina, diabstes tipo Il, diabetes tipo 1, complicaciones diabéticas,
trastomos del peso corporal (incluyendo, entre otros, obesidad, sobrepeso, 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 tdrmino "sindrome metabdlico”™ es un
término clinico reconocido que se utiliza para describir una condicién que comprende
combinaciones de diabetes tipo Il, tolerancia menoscabada a la glucosa, resistencia a la
insulina, hipertension, obesidad, tamafio abdominal incrementado, hipertrigliceridemia,
bajo HDL, hiperuricemia, hipercoagulabilidad y/o microalbuminemia.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye el higado adiposo,
esteatosis hepatica, hepatitis, hepatitis no alcohdlica, esteatohepatitis 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 hierro, hemocromatosis hereditaria, fibrosis hepatica, cirmosis
hepética, hepatoma y condiciones relacionadas con las mismas.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye, enire otras, una
enfermedad o afeccién que es o que esta relacionada con la hipertrigliceridemia primaria
© secundaria o & otro trastomo o enfermedad tal como hiperlipoproteinemtas, reticulosis
histiocitica familiar, deficiencias de la lipoproteina lipasa, deficienclas 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 trastomo de los
acidos grasos polinsaturados (PUFA) o un trastomo de la piel, incluyendo, entre otros,
eczema, acné, psoriasis, formacion o prevenclon de cicatrices queloides, enfermedades
relacionadas con la produccién o secreciones de las membranas mucosas, tales como
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acidos grasos monoinsaturados, ésteres de cera y similares.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye inflamacién,
sinusitis, asma, pancreatitis, osteoartritis, artritis eumatoidea, fibrosis quistica y sindrome
premenstrual.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye, entre otras, una
enfermedad o afeccién que es un esta relacionada con cancer, neoplasia, malignidad,
metéstasis, tumores (benignos o malignos), carcinogénesis, hepatomas y similares.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD tamblén incluye una afeccion en
que se desea aumentar la masa magra corporal o muscular, como por ejemplo cuando se
desea incrementar el rendimiento a través del desarrolic muscular. También se incluyen
en este documento miopatlas y miopatias de lipidos tales como las deficlencias de las
camitina palmitoltransferasas (CPT | o CPT ll). Tales tratamientos son Gtiles para los
humanos y en la cria de animales, incluyendo para la administracién a bovinos, porcinos y
aves domeésticas o cualquier otro animal para reducir la produccion de triglicéridos y/o
proporclonar productos de came mas 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, trastoros
psiquiatricos, esclerosis multiple, enfermedades del ojo y trastornos inmunitarios.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye una enfermedad o
afeccidn que sea o asté relacionada con enfermedades ¢ infecciones causadas o
relacionadas con virus, entre otros, todos los virus de ARN de cadena positiva,
coronavirus, virus del SARS, coronavirus asociado al SARS, togavirus, picomavirus,
Coxsackievirus, virus de la fiebre amarilla, Flaviviridae, ALFAVIRUS (TOGAVIRIDAE)
incluidos el virus de la rubéola, virus de la encefalitis equina oriental, virus de la ancefalitis
equina occidental, virus de la encefalitis equina venazolana, virus de Sindbis, virus del
boque de Semliki, virus de Chikungunya, virus de O'nyong’'nyong, virus del rio Ross, virus
de Mayaro, alfavirus; ASTROVIRIDAE incluidos astrovirus, astrovirus humano;
CALICIVIRIDAE incluidos 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 infecciosa de las aves,
coronavirus bovino, coronavirus canino, virus de la peritonitis infecciosa felina,
coronavirus 299E humano, coronavirus OC43 humano, virus de la hepatitis murina, virus
de la diarmea epidémica porcina, virus de la encefalomielltis hemoagiutinante porcina, virus
de la gastroenteritis transmisible porcina, coronavirus de la rata, coronavirus del pavo,
coronavirus del conejo, virus de Berne, virus de Breda; FLAVIVIRIDAE incluidos el virus
de la hepatitis C, virus del Nilo Occldental, virus de la fiebre amarilla, virus de la encefalitis
de St. Louis, grupo dengue, virus de ia hepatitis G, virus de la encefalitis B japonesa, virus
de la encefalitis de Murray Valley, virus de la encefalltis de Europa Central transmitido por
la garrapata, virus de la encefaliltis del Lejano Oriente tfransmitido por la garapata, virus
del bosque de Kyasanur, virus de la enfermedad de Louping, virus de Powassan, virus de
la fiebre hemorragica de Omsk, virus de Kumilinge, virus de Absetarov anzalova hypr,
virus llheus, virus de la encefalllis de Roclo, virus de Langat, pestivirus, virus de la dlarrea
virésica bovina, virus del coiera del cerdo, grupo Rio Bravo, grupo Tyuleniy, grupo Ntaya,
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grupo Uganda S, grupo Modoc; PICORNAVIRIDAE incluidos el virus Coxsackie A,
rinovirus, virus de la hepatitis A, virus de la encefalomiocarditis, mengovirus, virus ME,
poliovirus humano 1, Coxsackie B; POTYVIRIDAE Incluidos e! 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 similares. Las infecciones vindsicas que se pueden fratar incluyen
aquellas donde el virus emplea un ARN intermediario como parte del ciclo replicativo
(hepatitis o VIH); ademas, puede ser una enfermedad o infecclén causada por, o
vinculada con, los virus de ARN de cadena negativa, como los virus de la influenza y
parainfluenza.

Los compuestos identificados en esta especificacién inhiben la desaturacién de
diversos acidos grasos (tales como la desaturaciébn C3-C10 del estearcil-CoA) que se
logra mediante las delta-9 desaturasas, tal como la stearoill-CoA desaturasa 1 (SCD1).
De esta manera los compuestos Inhiben la formaclon de diversos acidos grasos y los
siguientes metabolitos comriente abajo de los mismos. Esto puede llevar a una _
acumulacioén de estearoll-CoA o paimitoll-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 beneficio terapéutico global provisto
por estos compuestos.

Tipicamente, un agente terapéutico inhibidor de SCD exitoso satisfacera algunos o
todos los siguientes criterios. La disponibllidad oral debe ser del 20% o superior. La
eficacia del modelo animal es menor que aproximadamente 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
dosis fuera de este rango ("mg/kg"” significa miligramos del compuesto por kllogramo 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, preferentemente menor que 1
pM y mas preferentemente menor que 50 nM. La Clg ("Concentracién Inhibitoria — 50%")
es una medida de la cantidad del compuesto requerida para lograr una inhiblcién del 50%
de la actividad de la SCD, en un periodo de tiempo especifico, en una prueba de la
actividad blolégica de la SCD. Cualquier proceso que pueda utlilzarse para medir la
actividad de las enzimas SCD, preferentementes las enzimas SCD de ratdn 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
Clsy 8n un ensayo microsémico 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 més preferentemente menor
que 20 nM. El compuesto de la Invencién puade mostrar una inhibicién reversible (es
decir, una inhibicidn competitiva) y preferentements no inhibe otras proteinas que se unan
al hierro. La dosificacion requerida preferentemente no deba ser mayor que
aproximadamente una a dos veces por dia o con las comidas.

La identificacion de los compuestos de la Invencién como inhibidores de SCD se
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logré faclimente utllizando la enzima SCD y el procedimiento de prueba microsdmica
descripto por Brownlle et al, supra. Cuando fueron evaluados mediante esta prueba, los
compuestos de la invencion tuvieron menos de un 50% de actividad remanents de la SCD
a una concentracion 10 4M del compuesto ensayado, preferentemente de menos de un
40% de actividad remanente de la SCD a una concentracién 10 M del compuesto
ensayado, méas preferentsmente de menos de un 30% de actividad remanente de la SCD
a una concentracion 10 M del compuesto ensayado y, alin mas preferentsmente, de
menos de un 20% de actividad remanente de la SCD a una concentracién 10 /M del
compuesto ensayado, demostrando esa manera que los compuestos de la invenclén son
inhibidores potentss 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 tienden a proporcionar compuestos inhibidores méas potentes. E! analisis SAR es una
de las hemmamientas que aquellos capacitados en la técnica pueden ahora emplear para
identificar realizaciones preferidas de los compuestos de la invencién para su uso como
agentes terapéuticos.

Otros métodos para evaluar los compuestos divulgados en este documento se
encuentran faciiments disponibles para aquellos capacitados en la técnica. Por lo tanto,
dicho contacto puede ademés 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
trastomo relacionado con un triglicérido (TG)- o una lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL) y, subsecuentements, detectando el cambio en el nivel de triglicéridos en el
plasma en dicho animal, identificandose asi un agente terapéutico (il para el tratamiento
de un trastorno 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
pacients humano que sufra dicho trastomo y necesite un tratamiento del mismo.

En algunas realizaciones especificas de tales procesos /n vivo, dicho cambio en la
actividad de SCD1 en dicho animal es una disminucion de la actividad, preferentemente
cuando dicho agente modulante de la SCD1 no inhibe sustancialmente la actividad
blolégica de la delta-5 desaturasa, delta-6 desaturasao sintetasa de acldos grasos.

Los sistemas modelos (tiles para la evaluacién de los compuestos pueden incluir,
entre otros, 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 también lineas celulares '
inmortalizadas, tales como HepG2 (del higado humano), MCF-7 (del cancer de mama
humaneo) y 3T3-L1 (de adipocitos de ratdn). También son (tiles para probar los
compuestos de la invencion las lineas celulares primarias, tales como los hepatocitos
primarios de ratén. Cuando se utilizan animales enteros, también 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 relacion 18:1/18:0),
alternativamente, se pueden utilizar ratones con una dieta normal o con niveles normales
de triglicéridos. Se encuentran tamblén disponibles modelos de ratdn que emplean
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ratones transgénicos disefiados para la hipertrigliceridemia asi como la base de datos del
fenoma de raton, También son (tiles como modelos animales los conejos y los
hamsteres, particularments aquellos que expresan la proteina de transferencia de
colesterll éster (CETP por sus siglas en inglés).

Otro método apro;ilado para determinar la eficacia in vivo de los compuestos de la
invencion es medir indirectamente su Impacto sobre la inhibicién de la enzima SCD
midiendo el Indice de Desaturacion de un sujeto después de la administracion del
compuesto. La expresion “Indice de Desaturacién” de la manera en que se emplea en
osta especificacion significa el cociente del producto sobre el sustrato para la enzima SCD
medida en una muestra dada de tejido. Esto puede calcularse utilizando tres ecuaciones
distintas: 18:1n-9/18:0 (&cido oléico sobre acido estedrico); 16:1n-7/16:0 (aAcido
paimitoleico sobre acido palmitico) y/o 16:1n-7 + 18:1n-7/16:0 {(midiendo todo los
productos de reaccion de la desaturacion 16:0 sobre el sustrato 16:0). El Indice de
Desaturacién se mide principalmente en triglicéridos 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
determinacién de perfiles de lipidos en el plasma.

Diversas enfermedades y trastomos humanos son el resultado de la actividad
biolégica abemante de la SCD1 y pueden aliviarse modulando dicha actividad biolégica
utilizando los agentes terapéuticos de la invencién.

La inhibicién de la expresién de la SCD puede también afectar la composicion de
los dcidos grasos de los fosfolipidos de membrana, asl como la produccién o los niveles
de triglicéridos o ésteres de colesterol. La composicion de los acidos grasos de los
fosfolipidos determina en Gltima instancia la fluidez de la membrana, mientras que los
efectos sobre la composicion de triglicéridos o ésteres de colesterol pueden afectar el
metabolismo de las lipoproteinas y la adiposidad.

Para llevar a cabo los procedimientos de la presente invencion, se debe entender
por clerto que la referencia a ejemplos especificos de soluciones amortiguadoras, medios,
reactivos, células, condiciones de cultivo y similares no tiene ningan fin limitativo, sino que
se debe interpretar que se Incluyen todos los materiales relacionados que una persona
capacitada normalmente en la técnica deberia reconocer como de interés o valor en el
contexto especifico en el cual se hace esta presentacion. Por ejemplo, s a menudo
posible sustituir un sistema amortiguador o un medio de cultivo por ofro y todavia lograrse
resultados similares si no idénticos. Aquellos capacitados en la técnica tendréan el
conocimiento adecuado de tales sistemnas y metodologlas de manera tal de ser capaces,
sin necesidad de una experimentacion indebida, de hacer tales sustituciones que sean
optimas para los fines los cuales se utilizan los métodos y procedimientos divulgados en
este documento.

Composiciones farmacéuticas de la invencién y su administraciéon

La presente invencibn tamblén se relaclona con composiciones farmacéuticas que
contienen los compuestos de la invencion divulgada en este documento. En una
realizacion, la presente invencién se relaciona con una composicién que comprende
compuestos de la invencién en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en una
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cantidad eficaz para modular el nivel de triglicéridos o tratar enfermedades relaclonadas
con la dislipidemia y los trastomos del metabolismo lipido, cuando se la administra a un
animal, preferentemente un mamifero y més preferentements a un pacients humano. En
una realizacion de dicha composicién, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, tales
como triglicéridos o colesterol elevados, antes de la administracion 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 tamblén contienen un
vehiculo fairmacéuticamente aceptable, incluyendo cualquier diluyente o excipiente
aproplado, que incluya algin agente farmacéutico que no induzca la produccién de
anticuerpos daflinos para el individuo que reciba la composicién, la gue debe ser
administrada sin ninguna toxicidad indebida. Los vehiculos 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. edicién actual).

Las personas capacitadas en el arte saben como determinar las dosis apropiadas
de los compuestos para utilizar en el tratamlento de las enfermedades y trastomaos
contemplados en ests documento. Las dosis terapéuticas se Identifican generalmente
mediantse un estudio del rango de dosificacién en los humanos que se basa en pruebas
preliminares obtenidas a partir de estudios con animales. La dosis debe ser suficiente
para producir un beneficio terapéutico deseado sin causar efectos colaterales Indeseables
en el paciente. El rango de dosificacion preferido para un animal es de 0,001 mg/kg a
10.000 mg/kg, incdluyendo 0,5 mg/kg, 1,0 mg/kg y 2,0 mg/kg, aunque pueden ser
aceptables dosis fuera de este rango. El esquema posolbgico puede ser de una a dos
veces por dia, aunque una dosificacién mas o menos a menudo puede ser satisfactoria.

Las personas capacitadas en |a técnica también estan famlliarizadas con la
determinacion de los métodos de administracién (oral, Intravenoso, inhalacion,
subcutaneo, etc.), las formas de dosificacién, los excipientes farmacéuticos apropiados y
otras cuestiones pertinentes a la entrega de los compuestos a un sujeto que los necesita.

En un uso alternativo de !a invencion, los compuestos de la misma pueden
utilizarse en estudios /n vitro o In vivo como agentes ejemplares con fines comparativos
para encontrar otros compuestos que también sean Gtlles en el tratamiento de las
diversas enfermedades divulgadas en este documento o en la proteccién contra de las
mismas.

Preparaci6tn de los compuestos de la invenclon

Se entiende que en la descripcién sigulente, se permiten comblinaciones de
sustituyentes y/o variaciones de las férmulas representadas s6lo si tales contribuciones
resultan en compuestos estables.

Las personas capacitadas en la técnica tamblén apreciaran que en el proceso
descrito a continuacién los grupos funcionales de los compuestos intermedios pueden
necesitar ser protegidos mediante grupos protectores aproplados. Tales grupos
funcionales Incluyen hidroxi, amino, mercapto y acido carboxilico. Los grupos protectores
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apropiados para el hidroxi incluyen trialquilsililo o diarilalquilsililo (por ejemplo, {-
butildimetilsililo, i-butildifenilsililo o trimetilsililo), tetrahidropiranilo, bencilo y similares. Los
grupos protectores apropiados para el amino, amidino y guanidino Incluyen {-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y similares. Los grupos protactores aproplados para el
mercapto incluyen -C(O)-R" (donde R" es alqullo, arilo o arilalquilo), p-metoxbencilo, tritilo
y similares. Los grupos protectores apropiados para el acido carboxllico incluyen ésteres
de alquilo, arilo o arilalquilo.

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 Wutze,
P.G.M., Proteciive Grupos in Organic Synthesis (1999), 3rd Ed., Wlley. 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 la técnica tamblén apreciaran que, aunque dichos
derivados protegidos de los compuestos de esta Invencién puedan no tener una actividad
farmacolégica, 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 invencion se incluyen dentro
del ambito de la misma.

Los siguientes Esquemas de Reaccion ilustran métodos para producir los
compuestos de esta invencion. Se entiende que una persona que esté capacitada en la
técnica serla 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 sintstizarse de acuerdo
con fuentes de Informacién 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.

En general, los compuestos de la formula (1) de la invencién donde W es
-NHC(O)-, V es -C(0)-, G es -N=, L es -N=, J es -C(R*)= y M es -C(R*}= pueden
sintetizarse siguiendo el procedimiento general que se describe en el Esquema de
Reaccién 1.
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ESQUEMA DE REACCION 1
R*
N= — N=
ci—4 )b+ NaCN+ No—N DMEQHQ,  nc—(
N \/ N
1 R* 2 R*
7\ . Ricoc,DiP /M o _omwaocm o W<
Boc NuNH e Boc- N\_, N~ A — N e
a 4 s
o RNHg, Ha0 o
Cs2CO,, N= 2 /__\ O
2+IﬂLI-NG—€ M#H \ /_(R’
N ¢ o
8 7

Los materiales de partida para el esquema de reaccién precadente s encuentran
disponibles comerclaiments o pueden ser
5 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
precedents, los compuestos de la invencion se preparan de la siguiente manera:

10 Compuesto 2. Una mezcla de 5-bromo-2-cloropirimidina (1), clanuro de sodio,
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (cantidad catalitica) en DMSO y agua se agita a temperatura
amblente. La reaccién se apaga con agua y se extrae con diclorometano para obiener el
compuesto 2.

Compuesto 5. A una solucién agitada de 1-Boc-piperazina (3) en diclorometano

15 se agrega el cloruro &cido aproplado como una solucién en diclorometano ante la
presencla de N-dlisopropiletilamina. La mezcia resultante se agita a temperatura amblente
y se apaga entonces con agua. La fase orgénica se lava con H;O y solucién saturada de
NaCl, se seca sobre MgSO, y entonces se concentra al vaclo para obtener el producto 4.
Sin ninguna purificacién adicional, el compuesto 4 se disuelve 9;1 un exceso de acido

20 dorhidrico en éter y se concentra para obtener el compuesto sélido Incoloro 5.

Compuesto 6. Se callenta una mezcla de los compuestos 2 y 5 y carbonato de
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cesio en NMP. La mezcla reaccionante se enfria a temperatura amblente, se concentra al
vacio, se aggrega agua y se exirae con diclorometano para obtener el compuesto 6.

Compuesto 7. Se calienta una mezcla de un compuesto 8, la amina apropiada y
cloruro de trifenilfosfinorutenio {cantidad catalitica) en DME y agua. La mezcia
reaccionante se enfria a temperatura ambiente, se separa el solvente al vacio, se agrega
agua y se extrae con etiléter. La capa orgéanica se lava con una solucién de salmuera, se
seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra para obtener compuesto 7.

Altsmativamente, los compuestos de la formula (I) de esta invencién donde W es
-C(O)NH-, -SONH- y -NHC(O)NH-, V @8 -C(O)-, G o3 -N=, L es -N=, Jes -C(R*)=y M es
-C(R*)= pueden sintetizarse siguiendo el procedimiento general como se describe en el
Esquema de Reaccidn 2.

ESQUEMA DE REACCION 2
R*
Q H N=
ClgO }—H-(\ cl
R = N
[——— ° R‘
R o\\s,,o o R 5,08V R
M w H N= H N= \ 0
Hzn-ﬁtj—m—u-— Rz-tlss-u-(\N}—CI - RN PN N4
' R R)\lﬁo 10 RI:‘ R¢
L\ DR —_ X = C{O), 505, NHC(O)
o)‘—'ﬁ'-(\N}m 1"
RHN N
Rt

Los materiales de partida para el esquema da reaccién precedents se encuentran
disponibles comerciaimente 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 reaccion precedents, los compuestos de la
Invenclén se preparan de la sigulente manera:

Compuestos 9, 10. A una solucién agitada de 2-amino-5-cloropirimidina (8) en
diclorometano se agrega el cloruro cido o cloruro de sulfonilo apropiado como una
solucién en diclorometano ante la presencia de trietilamina. La mezcla resultante se agita
a temperatura ambiente y entonces se apaga con agua. La fase organica se lava con H;O
y NaCl saturado, se seca sobre MgSO, y entonces se concentra al vacio para obtener el
producto 9 o 10.

Compuesto 11. A una solucién agitada de 2-amino-5-cloropirimidina (8) en etanol
anhidro se agrega el isoclanato apropiado en prasencia de trietiiamina. La mezcla
resultante se concentra al vaclo. La cristalizacion del residuo de éter/hexano da el
producto 11.

Compuesto 12. Una solucién del compuesto 8, 10 o 11 en DMF se trata con el
compuesto 5. La mezcla se diluye con EtOAc. La fase orgénica se lava con H;O y con
NaCl saturado y entonces se seca sobre MgSO,. La fase orgénica se concentra al vacio
para obtener producto 12.

Altemativamente, los compuestos de la férmula (1) de esta invencién donde W es
-C(O)NH-, -SO,NH- y -NHC(O)NH-, V es C(0), G es C(R*), Les N, J es N y M es C(RY)
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pueden sintetizarse siguiendo el procedimiento general que se describe en el Esquema
de Reaccitn 3.

ESQUEMA DE REACCION 3
R o
N= 0 =N 0
CI—S\__Ns—NHz + H(:HN’:N-QR=I —_— HzN_zN_ —(_NCN_<R3
R 4 5 R*
14

(o] o)
c—4{ o c—¥4
R2 OR2

——

n R‘
R4 Cl—S-R2 _z=N ~— 0
=N VY 0 A X-NH N N4
— ’ N w_/ R:
qu-ZN' _<)—|~|_,|~|—4(Ra R2 -{l;
R¢ NT=0 15
R X= C(0), 80, NC(O), OC(O)
14

Los materiales de partida para el esquema de reaccién precedente se ancuentran
disponibles comerciaimente o pueden ser preparados por métodos conocidos par 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
invencion se preparan de la siguiente manera:

Compuesto 14. Se calienta una mezcla de 2-amino-5-cloro-pirazina (13) y el
compuesto 5. A la mezcla reacclonante, luego de enfriarla a temperatura ambiente, se
agrega NaOH 1N y diclorometano y se exirae la capa acucsa con diclorometano. La fase
organica combinada se seca sobre Na;SO, y se evapora a sequedad. El compuesto
crudo se purifica mediante cromatografla rapida (flash) para obtener el producto dessado
14.

Compuesto 15. A una solucién agitada del compuesto 14 en DMF anhidro se
agrega el Isocianato apropiado y se calienta la mezcla. La mezcla se concentra al vaclo.
El producto crudo se purifica mediante cromatografia rapida (flash) para obtener el
producto deseado 15.

A una solucién agitada del compuesto 14 en DCM se agrega el cloruro del acido
carboxllico , cloroformiato o cloruro de suifonilo aproplado ante la presencia de
trietilamina. La mezcla resultante se agita y entonces se apaga con agua. La fase
orgénica se lava con H;O y con NaCl saturado, se seca sobre MgS0O, y entonces se
concentra al vaclo para obtener el producto deseado 15.

Alternativaments, los compuestos de la formula (I) de esta invencién donde W es
-NHC(O)-, V es C(0), G es C(R*), L 88 C(R"), J es N y M s N pueden sintetizarse
sigulendo el procedimiento general como se describe en el Esquema de Reaccidn 4.
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ESQUEMA DE REACCION 4
R4 R* Rt
—x 22 )X N NH
—_—-
z N R2—NH ) N RZ—~NH N

Rt 18 R“" R"l.

R
RCoOX Q =N ,— o
R-.H)—Q ")—N N s

Rt

19
El compuesto 18 puede utillzarse como material de partida. En el compuesto 18, X

@s un grupo saliente tal como cloro o sulfonilo. El compuesto sulfonilo puede prepararse a
partir de X = SMe mediante oxidacion utilizando un oxidante tal como, entre otros, acido
m-cloroperoxibenzoico. Z puede ser hidroxi (Acido), alkoxi {(éster) o halo (haluro de acilo).
En general, el &cido puede obtenerse tratando el éster correspondiente con una base tal
como, antre otras, hidrdxido da litio. El haluro de acilo, tal como cloruro de adlio, puede
formarse haciendo reaccionar el 4cido con cloruro de tionilo. Partiendo del compuesto 186,
se puede sintetizar el compuesto 18 ya sea formando primero el enlance amida mediante
la reaccidn con una amina RZNH, apropiada seguldo de la introduccion de la porcidn
piperazina o viceversa (comenzando de un éster). Partiendo de un acido, las condiclones
acoplantes tal como, entre otras, hidroxibenzotriazol/1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida/diisopropiletilamina/diciorometano se pueden utilizar para formar la amida
mediante la reaccién con la amina R*NH,. Altemativamente, partiendo de un éster, la
amida puede producirse mezclando el éster con la amina R?NH.y calentando en un homo
de microondas, o ante la presencia de cianuro de sodlo. Altemativamente, partiendo de
un haluro de acilo tal como cloruro de acllo, la amida puede obtenerse haciendo
reaccionar con la amina R:NH,ante 1a presencia de una base tal como, entre otras,
trietilamina en un solvente tal como, entre otros, diclorometano. La porcién piperazina
puede introducirse utilizando ya sea piperazina o piperazina protegida, por ejemplo, ferc-
butlloxicarbonllpiperazina. Si se utiliza la piperazina protegida, se puede llavar a cabo un
paso de desproteccién mediante el tratamiento con un écido tal como, entre otros, acido
trifluoroacético o écido dorhidrico.

La reaccién de 18 con un cloruro de acilo apropiado ante la presencia de una base
tal como, entre otras, dilsopropiletilamina en un solvente tal como, entre otros,
diclorometano da el producto deseado 18.

Altemativaments, los compuestos de la férmula () de esta invencién donde W es
-NHC(O}-, V 88 -C(O)-, G es -N=, L es -C(R*)=, J o8 -C(R*)= y M es -N= pueden
sintetlzarse siguiendo el pracedimiento general como se describe en el Esquema de
Reaccién 5.
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ESQUEMA DE REACCION 5 00114
R* / O\ ° R
Q N=§_ HN\ /N_<Ra Q N= I\ _<o
X —_— N N
YOWN YOWN \—_/ R3
R* 20 R*24

Y = H o alquilo

R*
Q N=
R2NH, R2. _$—N/—\N _{J
H N —/ R3
R‘
22

El compuesto 20 puede utilizarse como material de partida. En el compuesto 20, X
es un grupo sallente tal como un grupo cloro. La reaccion del compusato 20 con la base
libre de 5 ante la presencia de una base tal como, entre otras, carbonato de potaslo y
yoduro de tetrabutilamonio en un solvente tal como, entre otras, dimetoxietano produce la
formacién del compuesto 21. En el compuesto 21, Y puede ser hidroxi (dcido) o alkoxi
(éster). En general, el dcido puede obtenerse mediante el tratamiento del éster
comrespopndiente con una base tal como, entre ofras, hidroxido de litlo. Partiendo de un
#cido, las condiciones de acoplamiento tales como, entre otros, hidroxibenzotriazol/1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida/dlisopropiletiiamina/diclorometano pueden utillzarse
para formar la amida 22 mediante la reaccién con la amina R*NH, aproplada.
Altemativamente, partiendo de un éster, la amida 22 puede producirse mezclando e! éster
con la amina R®NH. y calentando en un homo de microondas, o ante la presencia de
cienuro de sodio.

PREPARACION 1
SINTESIS DE PIPERAZIN-1-IL-{2-TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

A, A una solucién agitada de 1-Boc-piperazina (1,96 g, 10,5 mmol) en
diclorometano (50 ml) se agregd cloruro de 2-trifluorometilbenzollo (2,08 g, 10,0 mmol)
como una soluclén en diclorometano ante la presencia de trietilamina (3 ml)a 0° C. La
maezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 18 horas y entonces se apagé con
agua (25 ml). La fase organica se lavd con agua y con NaCl saturado, se sect sobre
MgSO, y entonces se concentrd al vaclo para obtener el producto deseado como un
st6lido amarillo pélido que se utllizd en el siguiente paso de la reaccién sin ninguna
purfficacién adicional.

B, Una solucién del compuestio obtenido anteriormente (10 mmol) en 50 ml de
una mezcla 1:4 de acido trifluoroacético y diclorometano se agité a temperatura amblente
por 5 h. Después de concentrar al vaclo el residuo se disolvié en diclorometano (100 ml) y
se lavd secuencialmente con NaOH 1 N (10 ml), agua y NaCl saturado, y entonces se
secd sobre MgSO4, se filtrd y se concenird al vacio para obtener piperazin-1-il-(2-
triflucrometitfenil)metanona como un acelte amarilio claro. Este acelte se convirtid a la sal
de HCI mediante la adicién de 10 mi de HCJ 2 N en éter y 100 ml de éter anhidro a la
soluclén del compuesto en 10 mi de diclorometano. El sélido blanco formado formed se
filtrd y se sect para obtener la sal de HCI.
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EJEMPLO 1
SINTESIS DE LA (3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 4-TRIFLUOROMETIL-2{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-PIRIMIDIN-5-CARBOXILICO

A, A un matraz de fondo redondo de 20-ml se agregaron la resina de
intercambio iGnico Amberlyst A-21 (0,836 g, 0,011 mmol), 3-metilbutilamina (0,340 g, 4,0
mmol) y acetato de etilo (42 ml). Se agregé una solucién de cloruro de 2-cloro-4-
trifluorometil-pirimidin-S-carbonilo (1,00 g, 4,0 mmol) en 2,5 ml de acetato de etilo. La
mezcla se agitd por 20 minutos. Se agregb agua (0,2 mi) a la mezcla y se continub
agitando por otros 5 minutos. Luego de una filtracién, la solucién se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrd al vaclo. El producto obtenido se utilizd para el paso siguuients de la
reaccién sin ninguna purificacién adicional (0,846 g, 70 % de rendimiento).

B, Se calentd a reflujo una mezcla de la (3-mefilbutil)amida del acido 2-cloro-
4-trifluorometilpirimidin-5-carboxllico (0,320 g, 1,10 mmaol) obtenida anteriormente y
piperizina (0,280 g, 3,20 mmol) en acetonitrilo (25 ml) por 2 h. La mezcla reaccionante se
enfrid, se lavd con agua y entonces se concentrd al vaclo. El reslduo se disolvié en
diclorometano, se lavd con agua, se sectd sobre MgSO, anhidro y entonces se concentrb
al vaclo. El producto obtenido se utilizé en el paso siguiente de la reaccién sin ninguna
purificacién adicional (0,323 g, rendimiento del 86%).

C, A una solucién helada de la (3-metilbutilyamida del 4cido 2-piperazin-1-1l-4-
trifluorometil-pirimidin-5-carboxilico (0,323 g, 0,835 mmol) en diclorometano (20 ml) se
agregd diisoproplietilamina (0,242 mi, 1,40 mmol). La mezcla se agitd por 10 minutos
antes de agregar cloruro de 2-trifluorometilbenzollo (0,175 g, 0,842 mmol) en 5 ml de
diclorometano. Se continué con la agitacién por otros 15 minutos. La reaccién se apagé
mediante la adicién de soluclén saturada de bicarbonato de sodio, seguido de agua. La
mezcla se exirajo con diclorometano, la capa organica se separd, se sect sobre anhidro
MgSO, y se concentré al vacio. El residuo se purific por cromatografia en columna para
obtener el compuesto del titulo con un rendimiento del 76% (0,225 g, 0,435 mmol). 'H
RMN (CDCl,) § 8,59, 7,73-7,71, 7,64-7,51, 7,35-7,33, 5,786, 4,09-3,74, 3,44-3,37, 3,26-
3,22, 1,68-1,59, 1,48-1,41, 0,09. MS (ES+) n/z 518,2 (M+1).

EJEMPLO 1.1

Los siguientes compuestos se sintetizaron mediante el procedimiento de sintesis
que se describe en el Ejemplo 1:

(3-metilbutil)amida del acido 2-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ifjpiimidin-5-
carboxllico. MS (ES+) m/z 450 (M+1). '"H RMN (300 MHz, CDCl;) & 8,68, 7,74, 7,71-7,54
(m, 2H), 7,34, 6,, 3,87-3,80, 3,48-3,39, 3,25-3,23, 1,85-1,46, 1,45-1,43, 0,93.

EJEMPLO 2
SINTESIS DE LA PENTILAMIDA DEL ACIDO 4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)-3,4,5,6-
TETRAHIDRO-2H-[1,2]BIPIRAZINIL-5-CARBOXILICO

Se agregd terc-butdxido de potasio (0,112 g, 1,00 mmol) a una mezcla
previamente preparada de amilamina (2,5 ml) y 4-(2-trifluorometilbenzoll)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-{1,2bipirazinil-5"-carboxilato de metilo (0,258 g, 0,65 mmol) en un reactor
de 5 ml en un homo de microondas. La mezcla reaccionante sa irradi6 bajo agitacién por
10 minutos a 120° C. Al completarse la reaccién, la mezcla se diluyé con agua y se
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extrajo con diclorometano. La capa organica se lavd secuencialmente con solucién de
HCI al 10%, agua y solucién de hidréxido de sodio; entonces se separd y se secd con
Na.SO,. La separacién del solvente produjo el compuesto del titulo con un rendimiento
del 68% (0,200 g). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,85, 7,97, 7.74, 7,63, 7,56, 7,49, 7,35,
4,05-4,00, 3,88-3,82, 3,78-3,73, 3,70-3,61, 3,44-3,40, 3,33-3,31, 2,16, 1,63-1,58, 1,37-
134,

EJEMPLO 2.1

Los sigulentes compuestos se sintetizaron mediante el procedimlento de sintesis
que se describe en el Ejemplo 2:

fenetilamida del acido 4-(2-irifluorometilbenzoil}-3,4,5,8-tetrahidro-2H-
[1,2]bipirazinll-5"-carboxilico; '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,84, 7,93, 7,67, 7.62-7,53,
7.36-7,21, 4,00, 3,88-3,63, 3,32, 2,92; MS m/z 484,3 (M+1);

(3-fenilpropil)amida del acido 4-(2-triflucrometilbenzoil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1.2]bipirazini-5'-carboxilico; 'H RMN (300 MHz, CD;OD) 5 8,65, 8,21, 3,81, 7,73-7,65,
7,49, 7,25-7,12, 3,90, 3,72, 3,42-3,28, 2,69-2,64, 1,93-1,88; MS n/z 498, 4 (M+1);

(3-metilbutil)amida del acido 4-(2-triflucrometilbenzoil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,27bipirazinii-5'-carboxllico; 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,84, 7,95, 7,73, 7,62-7,55,
7,44, 7,35, 4,02-3,99, 3,90-3,63, 3,49-3,42, 3,34-3,30, 1,71-1,47, 0,95, MS m/z 450,1
(M+1);

[2-{4-fluorofenil)etilamida del acido 4-(2-trifluorometiibenzoil)-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2bipirazinil-5"-carboxilico; '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 3 8,83, 7,93, 7,73, 7,62-7,52,
7,35, 7,24-7,15, 6,97-6,94, 4,01-3,99, 3,88-3,63, 3,32, 2,89; MS m/z 502,3 (M+1).

EJEMPLO 3
SINTESIS DE LA (3-FENILPROPIL)AMIDA DEL ACIDO 5{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-PIRIMIDIN-2-CARBOXILICO

A A un vial con clanuro de sodio (0,27 g, 5,43 mmol) y DABCO {0,087 g, 0,80
mmol) en 3 ml de agua se agregé DMSO (3 ml) bajo una atmésfera de nitnbgeno, seguido
de la adicién de 5-bromo-2-cloropirimidina (1,00 g, 5,17 mmol) en DMSO (3 ml). La
mezcla reaccionante gradualmente se volvié de color marmén en un periodo de 2 h. Se
diluy6 con acetato de etilo (75 ml), se lavd secuencialmentse con agua, HCI 1 N, solucién
saturada de NaHCO;y salmuera, se sect sobre MgSO,, se filtré y se concentr$ al vacio
para obtener el producto como un sélido amarillo (0,843 g, 89% de rendimiento). MS m/z
183,9 (M+1).

B. Una mezcla del 5-bromopirimidin-2-carbonitrilo (0,66 g, 4,6 mmol) obtenido
anteriormente, CsCO; (6,0 g, 18 mmol) y piperazin-1-il<{2-trifluorometilfenil}-metanona
(1,35 g, 4,6 mmol) en 20 ml de NMP anhidro se calentd a 80° C durante toda la noche.
Después de quitarse el solvente, el residuo se disolvié en acetato de etilo {150 ml), el que
se lavb con HCI 1 N, solucién saturada de NaHCO, y salmuera, ¥ entonces se secd sobre
MgSO, anhidro. El residuo obtenido después de separar el solvente se purificd por
cromatografia en columna. Se obtuvo el producto, 5-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
il}-pirimidin-2-carbonitrilo, con un rendimiento del 38% (0,63 g). MS m/z 362,2 (M+1).

C. Una mezcla del 5{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il}-pirimidin-2-
carbonitrilo (0,050 g, 0,14 mmol) obtenido anteriorments, 3-fenilpropilamina (0,040 mg,



10

15

20

25

30

35

40

980057.415PC 00117 43
0,28 mmol), agua (5 ul, 0,28 mmol) y diclorotris(trifenilfosfino)rutenio(ll) (4 mg, 0,004
mmol) en 1,2-dimetoxietano (0,2 ml) se calentd a 160° C por tres dias. La mezcla
reaccionante se diluy6 con diclorometano y entonces se carg6 sobre una placa de
cromatografla de capa fina preparativa que se desarmrolié utllizando acetato de
etilo:hexanos = 4.1 para obtener el compuesto crudo. Se obtuvo el compuesto puro luego
de recristalizar de alcohol isoproplilico con un rendimiento del 5% (3,2 mg). '"H RMN (300
MHz, CDCl,) & 8,39, 7,80, 7,75, 7,68-7,53, 7,38-7,15, 4,15-3,90, 3,59-3,38, 3,25, 2,70,
1,89. MS m/z 497,6 (M).
EJEMPLO 3.1
Los siguientes compuestos se sintetizaron mediante el procedimiento de sintesis
que se describe en el Ejemplo 3:
fenetilamida del acido 5{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|pirimidin-2-
carboxilico. 'TH RMN (300 MHz, CDCly) 5 8,35 (s, 1H), 7,83-7,31 (m, 4H), 7,208-7,21 (m,
7TH), 4,08-3,93 (m, 2H), 3,79-3,72 (m, 2H), 3,48-3,25 (m, 6H), 2,96-2,81 (m, 2H). MS
(ES+) m/z 484 (M+1).
hexilamida del acido 5{4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-il]pirimidin-2-
carboxflico. 'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,39, 7,81-7,72, 7,69-7,52, 7,36-7,38, 4,16-3,88,
3,71-3,21, 1,65-1,58, 1,42-1,22, 0,95-0,91. MS (ES+) m/z 464 (M+1).
bencilamida del acido 5-[4-{2-triflucrometiibenzoil)piperazin-1-il]pirimidin-2-
carboxflico. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,39, 8,15, 7,88, 7,45-7,62, 7,28-7,21, 4,654,862,
4,18-3,95, 3,46-3,21 MS (ES+) m/z 470 (M+1).
EJEMPLO 4
Los siguientes compuestos se sintetizaron mediants el proceso de sintesis que se
describe anteriormentse:
(2-fenoxi-etil}-amida del &cido 4-(2-trifluorometil-benzoil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2]bipirazinil-5'-carboxflico;
[3-(4-fluoro-fenll}-propill-amida del acido 4-(2-triflucrometil-benzoll}-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-{1,27]bipirazinil-5'-carboxllico; y
[3-(4-flucro-fenil)-propill-amida del acido 4-(2-trifluorometil-benzoil)-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-{1,2]bipirazinil-5'-carboxlico.
EJEMPLO 5
MEDICION DE LA ACTIVIDAD INHIBITORIA DE LA ESTEAROIL-COA DESATURASA
DE UN COMPUESTO DE PRUEBA UTILIZANDO MICROSOMAS DEL HIGADO DE
RATON.
La identificacién de los compuestos de la invencién como inhibidores de SCD se
logré facilmente utilizando las enzimas SCD y el procedimiento de prueba micros6mico
descrito en Brownlie et al, solicitud de patente bajo el PCT publicada, WO 01/62954.

Preparacién de microsomas de higado de ratén:

Se sacrificaron ratones ICR machos, con una dieta alta en carbohidratos y baja en
grasas, con una anestesia de halotano (15% en aceite mineral), por desangramiento
durante periodos de alta actividad enzimética. De inmendiato se enjuagaron los higados
con una solucién fria de NaCl al 0,8%, se pesaron y desmenuzaron con tijeras. Todos los
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procedimientos se llevaron a cabo a 4° C, a menos que se especifique o contrario. Los
higados se homogenelzaron en una solucion (1:3 peso/volumen) que contenla sacarosa
0,25, buffer de fosfato de potasio 62 mM (pH 7,0), KCI 0,15 M, N-acetilcisteina 1,5 mM,
MgCI:5 mM y EDTA 0,1 mM utilizando 4 goipes de un homogenizador de tejidos Potter-
Elvehjem. Se centifugt la mezcla homogeneizada a 10.400 veces la aceleracion de la
gravedad durante 20 min para eliminar la mitocondria y el residuo celular. Se flitré el
sobrenadante a través de estopilla de tres capas y se centrifugé a 105.000 x g durante 60
min. La particula microsomatica se suspendié de nuevo, de una manera suave, en la
misma solucién de homogenizacion y se almacené a -70° C. Se evalué enzimaticamente
la ausencia de contaminacién mitocondriaca. La concentracién de proteina se midi6
utilizando albimina de suero bovino como estandar.

Incubacién de mi m higado de ratén con los compuestos de prueba:

Las reacciones se Iniclaron mediante la adicién de 2 mg de protelna microsémica
a tubos preincubado que contenlan 0,20 pCi del acido graso sustrato (acklo 1-1C
palmitico) a una concentracion final de 33,3 uM en 1,5 ml de solucién de homogenizacién,
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 fubos de manera vigorosa y luego de 15 min de incubacion en
un bafio de agua sacudido (37° C), se detuvieron las reacciones y se analizaron los
acidos grasos.

Los 4cidos grasos se analizaron de la sigulente manera: La mezcla reaccionante
se saponificd con KOH al 10% para obtener los grasos grasos libres que fueron
adiclonalmente metilados utilizando BF; en metanol. Los ésteras de los acldos grasos se
analizaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC por sus siglas en
inglés) utilizando un cromatégrafo Hewlett Packard 1080, Serles Il con un conjunto de
arreglos de diodos de deteccién a 205 nm, un detector de radioisétopos (Model 171,
Beckman, CA) con un cartucho de centelleo sélido (con una eficacia del 97% para la
deteccion de C) y una columna Beckman de fase inversa ODS (C-18) (250 mm x 4,6
mm |,d. [didmetro Interlor]; tamafic de particulas de 5 um) unida a la precolumna con un
inserto pBondapak C-18 (Beckman). Los ésteres metilicos de los 4cidos grasos se
separaron isocraticamente con acetonitrilo/agua (85:5 v.v) a un caudal de 1 m/min y se
Identificaron por comparacion con estandares auténticos. En la altemnativa, los ésteres
metllicos de los 4cidos grasos pueden 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 conscientes de que diversas
modificaciones de este ensayo pueden ser Gtiles para medir la inhibicion de la actividad
de la estearoil-CoA desaturasa en microsomas por los compuestos de prueba.

Los compuestos representativos de la invencién mostraron actividad como
inhibidores de SCD cuendo se probaron mediante este ensayo. La actividad se definid en
términos del porcentaje de actividad enzimética remanente de la SCD a la concentracion
deseada del compuesto de prueba.
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Todas las patentes de los Estados Unidos, publicaciones de solicitudes de patente
de los Estados Unidos, solicitudes 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 especificacion 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 la
invenciéon se han descrito en este documento con fines ilustrativos, se pueden hacer
diversas modificaciones sin desviarse del &mbito y el espiritu de la invencién. Por lo tanto,
la invencién no esti 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 formula
()3

RS R® R Roe
G—J -
R? w~< \>—N N—V—R® (1)
RT R"' R' 8a

que se caracteriza porque:

X 8y son cada uno independientemente 1, 20 3;

W s -N(R")C(O}-, -C(O)N(R'")-, -OC(O)N(R")-, -N(R'YC(O)N(R")-, -O-,
-N(R")-, -S(O)- (donde t es 0, 1 0 2), -N(R")S(O)z, -S(O)2N(R'}-, -C(O)-, -OS(O)N(R)-,
-OC(0)-, -C(0)O- o -N(R")C(0)O-;

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

G, J, L y M se seleccionan cada uno independientemente de -N=o
-C(R*)=; slempre que al menos dos de G, J, L y M sean -N= y siempre que cuando G y J
sean ambos -C(R*)=, L y M no pueden ser -N= y cuando L y M sean ambos -C(R*)=, Gy J
no pueden ser be -N=;

cada R' se selecciona independlentements del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C+2, hidroxialquilo C--C,3, cicloalquilalquilo C-Cy2y aralquilo C+-Ciy;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-C.;, alquenilo C»-Cya, -
hidroxlalquilo C»~C,2, hidroxialquenilo C-C,, alcoxialquilo Cz-C2, cicioalquilo C3-Cya,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, arakjuilo Cr-Cye, heterociclilo Cx-C,2, heterociclilalquilo
C5-C12, C1 heteroarilo -C,a ¥ heteroarilalquilo Cs-Ciz;

o R? es una estructura de muitiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicioalquilo, heterociclilo, arilo y heteroariio y donde aigunos o todos [os aniiics pueden
estar fusionados entre sl;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C,3, alquenilo Cz-C;,
hidroxialquilo Cz-C,2, hidroxialquenilo C»-C,,, alcoxialquilo Cz-C,,, cicloalquilo Cs-Cs2,
cicloalquilalquilo C4-Cy,, arilo, aralquilo C~C.y, heterocidlilo C,-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo C,-C.2y heteroarilalquilo C5-Cy2;

o R? es una estructura de multiples anillos con 2 a 4 anllios que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente dei grupo que consiste
en cicloalquilo, heterocidlilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todoe los anilios pueden
estar fusionados entre sf;

cada R* se selecciona independientemente de hidrdgeno, fluoro, cloro,
metilo, metox, trifiucromatilo, ciano, nitro o -N(R®),;

cada R°, R*, R%, R*, R’, R™, R® y R™ se selecciona Indepandientemente
de hidrégeno o alguilo C,-C;;
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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 sea -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
selecclonan 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™, R®  y R* se
selaccionan cada uno Independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs;

R es hidrégeno o alquilo C+-Cs; y

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno o alqullo C;-Cq;

un estereolsémero, enantibmero o tautémero 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 afeccibn medlada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar al mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la fbrmula (1)

o R R
RR—W / \>-—H—V—R3 0]

R7' RE R

que se caracteriza porque:

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

W es -N(R")YC(O)-, -C(OIN(R")-, -OC(O)N(R")-, -N(R")C(O)N(R")-, -O-,
-N(R')-, -S(O) (donde t es 0, 1 0 2), -N(R")S(O)z, -S(0)2N(R")-, -C(O)-, -OS(0)N(R")-,
-0C(0)-, -C(0)0O- 0 -N(R")C(0)O~;

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

G, J, L y M se selecclonan cada uno Independlentements de -N= 0
-C(R*)=; siempre que al menos dos de G, J, L y M sean -N= y siempre que cuando Gy J
sean ambos -C(R*)=, L y M no pueden ambos ser -N= y cuando L y M sean ambos
-C(R*=, G y J no pueden ambos ser -N=;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, aiquilo C-C,z, hidroxalquilo Cz-C,z, cidoalquilalquilo C,-C12y aralquilo Cr-Cig;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C,, alquenilo C2-Cha,
hidroxalquilo Cz-C,2, hidroxialquenilo C2-C,,, alcoxialquilo C2-C,2, cicloalquilo C3-C,2,
cicloalquilalquilo C,-C,3, arilo, aralquilo C,-C,g, C3 heterociclilo -C,z, heterocidilalquilo
C3-C12, hetaroarilo C-C,2 ¥ C;5 heteroarilalquilo -C,5;

o R? es una estructura de mitiples anillos con 2 a 4 anlllos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientementa del grupo que consiste
en cicloalqullo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
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estar fusionados entre si;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C, alqueniio, C--Cz,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo C-C.,, alcoxialquilo Cz-C,2, cicloalquilo Cy-Csg,
cicloalquilalquilo C4-C,3, arilo, aralquilo Cr-C,e, heterocicllio Cs-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Cy2, heteroariio C,-C,2y heteroarilalquilo Cy-Ci;

o R? es una estructura de miltiples anillos con 2 a 4 anllios que se
caracteriza porque los anillos se selecclonan independientemente del grupo que consiste
en clcloalquilo, heterociciilo, arilo y heteroarilo y donde aigunos o todos los anllios pusden
estar fusionados entre sl;

cada R* se selecciona independientements de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R%);;

cada R®, R, R*, R*, R’, R™, R® y R®™ se selecciona 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 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™, R®y R* se
seleccionan cada uno independientements de hidrégeno ¢ 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* s¢
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

R es hidrogeno o alquilo Cy-Cs; ¥

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

un esterecisémero, enantiomero o tautbmero del mismo, una sal
farmacéuticamentse aceptabla del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
pradroga del mismo.

3. El método de la Reivindicacién 2 que se caracteriza porque el mamifero es
un humano.

4, E! método de la Reivindicacion 3 que se caracteriza porque la enfermedad
o afecclén se selecclona del grupo que consiste en higado adiposo, esteatohepatitls no
alcohdlica, diabetes tipo |l, tolerancia disminuida a la glucosa, resistencia a la Insulina,
obesidad, dislipidemia y sindrome metabdlico y cualquier combinacién de las mismas.

5. El método de la Reivindicaclon 4 que se caracteriza porque la enfermedad
© afeccién es la diabetes tipo Il

6. El método de la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afecci6n es la obesidad.

7. El método de la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccidn es el sindrome metabdlico.
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8. El método de la Reivindicacion 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccidn es el higado adiposo.

9 El método de la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque ia enfermedad
o afeccién es la esteatohepatitls no alcohdlica.

10. Un compussto de la férmula (II):

R5Rsill I"‘crt"'

—,
RR—w / \>—N ) N—V—R? ()
—M y
R? dra Lo rEe

que se caracteriza porque:

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

W es -N(R")YC(O)-, -C(OIN(R")-, -OC(O)N(R')-, -N(R")C(O)N(R')-, -O-,
N(R')-, -S(O)- (donde t es 0, 1 0 2), -N(R")S(0)z-, -S(0)2N(R")-, -C(O)-, -OS(0)N(R')-,
-0C(0)-, -C(0)0- 0 -N(R")C(0)O-;

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

J y M se selecclonan cada uno independientemente de -N=o0 -C(RY)=;

cada R' se selecciona independientements del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,2, hidroxalquilo C,-C,2, cicloalquilaiquilo C¢-Cy2y araiqulio C-Cie;

R? se selecciona del grupo que consists en alquilo C,-C42, alquenilo CC,,
hidroxialquilo C-C;2, hidroxialquenilo C»-C,, alcoxialquilo C+-C,2, cicloalquilo C5-C,z,
cicloalquilalquilo C4-C;2, arilo, aralquilo C-C,e, heterocidlilo C4-C,2, heterociclilalquilo
Cs-C42, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo C;-Cy2:

o R? es una estructura de maltipies anilios 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 si;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,2, alquenilo C-C,3,
hidroxialquilo C»~C,2, hidroxialquenilo C2-C,2, alcoxialqulio C~C43, cicloalquilo Cs-C2,
cicloalquilaiquilo C,-C3, arilo, aralquilo C-C,q, heterodidilo Cs-C.2, heterociclilalquilo
C3-Ci2, heteroarilo C,-Cy2y heteroarilalquilo C5-Cy2;

o R? es una estructura de multiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anllios 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;

cada R* se selecciona independisntemente de hidrégeno, fiuoro, cloro,
metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R");;

cada R, R®, R%, R, R’, R™, R® y R™ se selacciona Independientemente
de hidrégeno o aiquilo C,-C,;
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o R®y R™ juntos o R® y R* juntos o R’ y R™ junios o R* y R* juntos
forman un grupo oxo, siempra que cuando V sea -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 hidrdgeno 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, Ry R* se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cy;

R es hidrégeno o alquilo Cy-Cy; ¥

cada R? se selecclona Independientermente de hidrégeno o alquilo Cy-Cy;

un esterecisdmero, enantidmero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

11.  El compuesto de la Reivindicacién 10 que se caracleriza porque:

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

W es -N(R')C(O)-, -C(O)N(R'}-, -OC(OIN(R')-, -N(R)C(ON(R')-, -O-,
-N(R"}-, -S(O) (donde t es 0, 1 0 2), -N(R"}S(0)z-, -S(0)N(R")-, -C(O)-, -OS(O)N(R'}-,
-OC(0), -C(0)0- o -N(R")C(0)O-;

V es -C(O)-, -C(0)0-,-C(S)-, -C(OIN(R')-, -S(0)z, -S(O):N(R'}- 0
C(R"H-;

J y M son cada uno -C(R*)=;

cada R' se selecciona Independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alqullo C;-C;2, hidroxdalquilo C-C.,, cicloalquilalquilo C,-C,2y aralquilo Cr-Cag;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C.a, alquenlio C»C,
hidroxialquilo C2>-C2, hidroxialquenlio C-C.,, alcoxalquilo C2-C,3, cicloalquilo Cx-C,,,
cicloalquilalquilo C4~C;2, arllo, aralquilo Cr~Cy, heterociclilo Cs-C.2, heteroclclilalquilo
C+C,2, heteroarilo C,-C,2 y heteroarilalquilo C3-Cy2;

R? se selecciona del grupo que consiste en aiqullo C;-Cyz, alqueniio C-C,2,
hidroxialquilo C-C12, hidroxlalquenilo C-C,2, alcoxialquilo C-Cy2, cicloalquilo Cs-Cya,
cicloalquilalquilo C4-C;2, arilo, aralquilo Cr-C,, heterociclilo C5-Ci, heterociclilalquilo
C5-Cs2, heteroarilo C-C,2y heteroarilaiquilo C3-Cz

cada R* se selecciona independientements de hidrégeno, fluoro, cloro,
metllo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R").;

cada R, R®, R®, R™, R’, R™, R’ y R™ se selecciona Independientamente
de hidrdgeno 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 sea -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
selaccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o uno de los R%, R®, R® y R*™ junto con uno de los R7, 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 C;-Csalquilo; y

cada R” se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs.
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12.  El compuesto de la Relvindicacién 11 que se caracteriza porque:

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

W es -N(R")C(O)-;

V es -C(O)

J y M son cada uno -C(R%)=;

R* se selecclona del grupo que consiste en hidrégeno o alquilo C;-C,2;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metoxi, triflucrometilo, clano, nitro o -N{R")y;

cada R, R™, R®, R%, R, R™, R® y R™ se selecciona independientemente
de hidrégeno o alquilo C+-Cs; ¥

cada R" se selecciona independientsments de hidrégeno o alquilo C;-C.

13.  El compuesto de la Reivindicacién 12 que se caracteriza porque:
X 6 y son cada uno 1;
cada R* es hidrégeno; y
RS R™ R% R™, R’, R™, R®y R* son cada uno hidrégeno.

14. El compuesto de la Reivindicaciéon 13 que se caracteriza porque:

R? es arilo opcionalments sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;-Ce,
trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi C;-Cs, alqullsulfonilo C4-C, -N(R'2)2, -OC(O)R'2,
-C(O)OR', -S({0):N(R'3),, cicloalqullo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicioalquilo; y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Cs,
cicloalquilo C4-Cs, arilo o aralquilo.

15. El compuesto de la Relvindicaclon 14 que se caracteriza porque:
R? es alquilo C-C12, alquenilo C,-C,2, hidroxialquilo C,-C;2, hidroxialquenilo
C=C,2. cicloalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo C4-C,». aralquilo C;-Cqg, heterociclilalquilo
CsC120 heteroarilalquilo Cs-Ci2; ¥
R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados de halo, alquilo C4-Cs, C, frihaloalquilo -Cy y trihaloalcox C4-Ce.

16.  El compuesto de la Relvindicacién 15 que se caracteriza porque R? es
aralqulio C-C,; opclonalmente sustituldo con uno o méas sustituyentes seleccionados de
halo o trihaloalqulio C,-Cs.

17. El compuesto de la Reivindicacibn 18 selecclonado del grupo que consiste
en los siguientes:
fenetil-amida del acido 5-[4-(2-trifluorometilobenzoil}-piperazin-1-l}-pirimidin-2-carboxllico;
(3-fenil-proplil}-amida del acido 5-[4-{2-trifluorometilobenzoii)-piperazin-1-il]-pirimidin-2-
carboxilico; y
bencilamida del acido 5-[4-(2-trifluorometilo-benzoil)-piperazin-1-if]-pirimidin-2-carboxlico.
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18.  El compuesto de la Reivindicacién 15 que se caracteriza porque R? es
alquilo C,-C,3, alquenilo C>-C+2, hidroxialquilo CzC42 0 hidroxiaiquenilo CC;a.

19. El compuesto de la Reivindicacién 18, es decir, hexilamida del acido 5{4-
(2-trifiuorometilobenzoll)-piperazin-1-l]-pirimidin-2-carboxilico.

20. El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:

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

W es -C(O)N(R")-;

V es -C(O);

J y M son cada uno -C(R*)=;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno o alquilo C-Cy3;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metox, trifluorometilo, ciano, nitro 0 -N(R®);

cada R®, R®, R®, R*, R’, R™, R* y R™ se selecciona Independientemante
de hidrégeno o alquilo C,-Cs; ¥

cada R® se selecciona Independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs.

21. El compuesio de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:

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

W es -N(R)C(O)N(R')-;

V es -C(O);

J y M son cada uno -C(RY)=;

R’ se selecciona del grupo que consists en hidrégeno y alquillo C,-C.2;

cada R* se selecciona independientsmente de hidrégeno, fiuoro, cloro,
metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R%).;

cada R%, R®, R®, R*, R’, R™, R® y R* se selecciona Independientemente
de hidrégeno o alquilo C-Cs; ¥

cada R® se selecclona independientemente de hidrégeno o alquilo C;-C.

22. El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:

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

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

V es -C(O)-;

J y M son cada uno -C(RY)=;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C;-Cyz;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metox, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R®);

cada R®, R*, R®, R®, R’, R™, R® y R™ se selecciona independientemente
de hidrégeno o alquilo C+-Cs; ¥y

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C;-Cs.
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23. El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:

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

W es -N(R")S(O).- 0 -S(0):N(R")-;

V es -C(O)-;

J y M son cada uno -C(RY)=;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C4-Ca;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R®).;

cada R, R®, R%, R®, R, R™, R? y R™ se selecciona independientemente
de hidrégeno o alquilo C4-Cg; ¥

cada R® se selecciona independientements de hidrégeno o alqullo C-Cg.

24. El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:

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

W es -C(O);

V es -C(O)-;

J y M son cada uno -C(R%)=;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alqullo C,-Ciz;

cada R* se selecciona independientaments de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metoxi, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R®),;

cada R, R™, R®, R*, R’, R™, R® y R™ se selecciona independientemente
de hidrégeno o alquilo C-Cs; ¥y

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

25. El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:

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

W es -C(0)O- o -N(R")C(0)O-;

V 8s -C(O)-;

J y M son cada uno -C(RY)=;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C-Cy2:

cada R* se selecciona Independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metllo, metoxi, triflucrometllo, ciano, nitro o -N{R®),;

cada R, R™, R%, R*, R’, R™, R® y R™ se selacciona independientemente
de hidrégeno o aiqullo C-Cj; ¥

cada R® se selacciona independientements de hidrégeno o alquilo C;-C.

268. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 20, 21, 22, 23, 24 y 25
que se caracteriza porque:
X e y son cada uno 1;
cada R* es hidrogeno; y
R%, R™, R®, R™, R’, R™ R®y R* son cada uno hidrégeno.

27. Un método para tratar una enfermedad o afeccién medlada por estearoil-
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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.

28. Una composicion farmacéutica que cormprends un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Reivindicacién 10.
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29. Un compuesto de la formula (llI):

R
R’—w—‘<G ‘ —< ()
— H
RTI
que se caracteriza porque:

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

W es -N(R")C(0)-, -C(O)N(R")- 0 -OC(O)N(R')-;

G y M son cada uno -C(RY)=;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C;-C,, hidroxlalquilo C~C,., cicloalqullalquilo C4-C,2Y aralqullo C7-Cyg;

R?se selecciona del grupo que consiste en alqullo C;-Cz, alqueniio Cz-C2,
hidroxalqullo C2-C;,, hidroxialquenilo Cz-C,, alcoxialquilo Cy-C,3, cicloalquilo Cy-C;2,
cicloalquilalquilo C4-C,2, aralquilo C~-C,e, heterocidilo Cs-C,2, heterociclilalqulio C3-C2,
heteroarilo C,-C,2 y heteroarilalquilo C-C;2;

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

R® es fenilo opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxd, alquilo C;-Cs,
trihaloalquilo C4-Ce, trihaloalcoxi C4-Cs, alquilsulfonilo C1-Cs, -N(R'2)z, -OC(O)R2,
-C(O)YOR™, -S(0):N(R'3);, cicloalquilo, heterociciilo, heteroarllo y heteroarilcicloalquilo,
siempre que R? no sea fenilo sustituldo con tienilo opcionalments sustituido;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R%);

cada R%, R™, R®, R™, R’, R™, R® y R™ se selecciona independientemente
de hidrégeno o alqulio 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* 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™, R® y R® forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R°, R®, R%, R%, R’, R™®, R® y R™ se
selecclonan cada uno independientements de hidrégeno o alqullo C-Cs;

cada R® se selecclona independientemente de hidrégeno o alqullo C,-Cs; ¥

cada R'? se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C,-Ce.
cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo;

un estereoisdmero, enantiémero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.
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30. Elcompuesto de la Reivindicacion 298 que se caracteriza porque W es
-N(R")YC(O)-.

31. El compuesto de la Relvindicacién 30 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

R’ es hidrégeno o C,-Csalquillo;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Cyz, alquenilo C-Cis,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxlalquenilo C,-C,2, alcoxialquilo Cs~C+2, cicloalquilo C3-Cia,
cicloalquilalquilo C4-C,2, aralquilo C~C4e, heterociclilo Cy-Cy2, heterociclilalquilo Cy-C,z,
heteroarilo C,-C,2 y hetercarilalquilo C3-C3;

R®es fenilo opclonalmente sustituido con uno o més sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C4-Cs,
trihaloalquilo C;-Cs, frihaloalcoxi C,-Ce, alquilsulfoniio C-Cg, -N(R'2),, -OC(O)R',
-C(O)OR", -S(0):N(R"2),, cicloalquilo, heterodidiilo, heteroarllo y heteroarilcicloalquilo,
siempre que R® no sea fenilo sustituido con tienilo opcionalmente sustituido;

cada R* es hidrégeno;

cada R%, R%®, R%, R*, R7, R™, R® y R™ es hidrogeno; y

cada R'2 se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs,
cicloalquilo Cs-GC,, arilo o aralquilo.

32. El compuesto de la Relvindicacién 31 que se caracteriza porque:;

R?se selecciona independientemente de alquenilo C-C,20 alquilo Ci-Ci2
opcionalmente sustituido con -OR'%;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituysntes
selecclonados del grupo que consiste en halo, alquilo C4-C,, trihaloalquilo C-Cey
trihaloalcoxi C,-Cg; ¥

R™ gs hidrogeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo Cy-Cs, arilo o aralquilo.

33. El compuesto de la Relvindicacion 32 seleccionado del grupo que consiste

en los siguientes:

(3-metilbutil}-amida del 4cido 4-(2-trifluorometilbenzoll)-3,4,5,6-tetrahldro-2H-
[1.2]bipirazinil-5'-carboxllico;

(2-fenoxietil)-amida del acido 4-(2-trifluorometilbenzoil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2]bipirazinil-5'-carboxllico; y

pentilamida del acido 4-(2-trifluorometiibenzoil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2'bipirazinil-5'-
carboxilico.

34. El compuesto de la Relvindicacién 31 que se caracteriza porque:

R?es aralquilo C~Cyz opcionaimente sustituido con uno o més
sustituyentes selecclonados del grupo que consista en halo, alquilo C,-Cyy trihaloalqullo
Ci-Coi ¥

R®es fenlio opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C,-Cgy
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trihaloalcox! C4-Ce.

35. El compuesto de la reivindicacion 34 seleccionado del grupo que consiste

en los siguientes:

fenetilamida del 4cido 4-{2-trifluorometilbenzoil}-3,4,5,8-tetrahidro-2H-{1,2]bipirazinil-5"-
carboxllico;

(3-fenilpropif)-amida del acido 4-(2-trifluorometilbenzoil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
{1,2]bipirazinil-5'-carboxilico;

[2-(4-fluorofenil)-etill-amida del acido 4-(2-triflucrometilbenzoil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2]bipirazinll-5'-carboxilico del acido,

[3-(4-fluorofenil)-propil]-amida del acido 4-(2-trifluorometilbenzoil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1.2]bipirazinil-5'-carboxllico; y

[3-{4-fluorafenil)-propill-amida del acido 4-(2-trifluorometilbenzoll)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2]bipirazinil-5'-carboxilico.

36. 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 gue la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacion 29.

37. Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
fammacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Reivindicacién 26.

38. Un compuesto de la férmula (IV):

s R® ReRa-

R
—N i J-)-_Lx O
R’—w—{ \>—N N4<’ (V)
=N
Rvi Rl 7‘:: R'| '\R"

que se caracteriza porque:

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

W es -N(R")C(O)-, -C{O)N(R')- 0 -OC(OIN(R");

G y L son cada uno -C(R*)=;

cada R se selecciona independlentemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo Cy-Cy2, hidroxialquilo C»-C,,, cicloalquilalquilo C4-C2y aralquilo Cr-Cy;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C., alquenilo C-Cz,
hidroxialquilo C--C,,, hidroxialquenilo Cz-C, alcoxalquilo Cs-C,2, cicloalquilo Cs-C,2,
cicloalquilaiquilo C~C,2, aralquilo C-C,e, heterocidlilo C-C;3, heterocidlilalquilo Cs-C,2,
heteroarilo C,-C,2y heteroarllalqullo C,-C;2;

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
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en cicioalquilo, heterocidlilo, arilo y heteroarilo y donde aigunos o todos los anllios pueden
estar fusionados entre si;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
selecclonados del grupo que consista en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo C-Cs,
trihaloalquilo C4-Co, trihaloalcoxi C4-Ce, alquilsulfonilo C,-Cs, -N{R'%),, -OC(O)R'2,
-C(O)OR", -5(0)aN(R"2),, cicioalquilo, heteraciclilo, hetercarilo y heteroarilcicicalquilo,
siempre que R® no sea fenilo sustituido con tienllo opclonalments sustituldo;

cada R* se selecclona independientemnente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metox, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R%);;

cada R®, R®, R®, R*, R’, R”, R y R™ se selecciona independientemente
de hidrégeno o alquilo Cy-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" se seleccionan cada uno indapendientemente
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 independientementa de hidrégeno o alquilo C,-Cs:

cada R® se selecciona independientsmentes de hidrégeno o alquilo Cy-Cy; y

cada R se selecciona independientements de hidrégeno, alquilo C,-C,,
cicloalqullo Cs-C,, arilo o aralquilo;

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

39. El compuesto de la Reivindicacién 38 que se caracteriza porque W es
-N(R")C(O})-.

40. El compuesto de la Relvindicacion 39 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

R' es hidrégeno o alquilo Cy-Ce;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy2, alquenilo CzC,z,
hidroxlalquilo CzC2, hidroxialquenllo C-C,., alcoxialquilo Cs-C.a, cicloalquilo Cx-Cia,
cicloalquilalquilo C4-C12, araiqullo Cr-Ce, heterociclilo Cs-C,2, heterociclilalquilo C;-Ca,
hetercarilo C,-C,z y hetaroarilalquilo Cy-C,2;

R® es fenllo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidrox, alquilo C;-C,,
trihaloalquilo C,-Cs, trihaloalcoxi C4-Cy, alquilsulfonilo C,-Ca, -N(R"%),, -OC(O)R*2,
-C(O)OR", -8(0):N(R'?);, cicloalquilo, heterodiclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo,
siempre que R® no sea fenllo sustituldo con tienlio opclonalmente sustituldo;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metoxi o trifluorometilo;

cada R®, R™, R®, R*, R’, R™, R® y R® es hidrdgeno; y

cada R'? se selecciona Independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,,
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cicloalquilo Cy-C,, arllo o aralquilo.

41. El compuesto.de la Reivindicacion 40 que se caracteriza porque:
R?se selecciona independientsments de alquenilo C--C20 alquilo C,-C,z;
R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C4-Cs, trihaloalqullo C-Ce y
trihaloalcoxi C-Ce; ¥
R'3is hidrdgeno, alquilo C1-Ce, cicloalquilo Cs-Cq, arilo o aralquilo.

42.  El compuesto de la Reivindicacion 41 selaccionado del grupo que consiste

en los siguientes:

(3-metilbutil)amida del &cido 4-trifluorometil-2-[4-{2-triflucrometilbenzoll)plperazin-1-i}-
pirimidin-5-carboxllico; y

(3-metilbutil}amida del 4cido 2-{4-(2-frifluorometilbenzoil)piperazin-1-ljpirimidin-5-
carboxilico.

43. El compuesto de la Relvindicacién 40 que se caracteriza porque:

R?es aralquilo C-Cy2 opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-Cs Y trihaloalquilo
Ci-Coy

R es fanllo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C1-Csy
trihaloalcoxi C-Ce.

44. 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 mamffero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacion 38.

45. Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

de la Reivindicacién 38.

48. Un compuesto de la formula (la):

RS R* R RO
P
R’—w—< \>—N N—V—R®  (la)
=M
RT R"y' Le rBe

que se caracteriza porque:
X @ y son cada uno Independientements 1, 2 0 3;
W as -N(R")C(O)N(R')-, -O-, -N(R'}-, -S(O)r (donde t es 0, 1 0 2),
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-N(R")S(0), -S(0).N(R')-, -C(0)O- o'-N(R‘)C(O)O-;

V es -C(O}-, C(0)O-, -C(S}, -C(O)N(R'}-, -8(0)z- 0 -S(O):N(R)-;

G, J. L y M se seleccionan cada uno independientemente de -N=o
-C(R*%)=; siempre que al menos dos de G, J, L y M sean -N=y siempre que cuando Gy J
sean ambos -C(R*)=, L y M no pueden ambos ser -N= y cuando L y M sean ambos
-C(R%)=, G y J no pueden ambos ser -N=;

cada R' se selecclona independientsmente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C42, hidroxialqullo C-C2, cicloalquilalquilo C4-C,2y aralqullo C~Cq;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,z, alquenilo CCiz,
hidroxialqullo C;-C,2, hidroxialquenilo Cz-C,;, alcoxialquilo C2-C.,, cicloalqullo Cy-C,,,
cicloalquilalquilo C4-C,z, arilo, aralquilo C~C4q, heterociclilo Cs-C,2, heterociclilalquilo
C3-Ci2, heteroarilo C,-C,. y heteroartlalquilo Cs-C2;

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, heterociclllo, arllo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy3, alquenilo Cz-Cia,
hidroxialquilo C-C,, hidroxialquenilo CC,3, alcoxialquilo C--Cs,, cidoalquilo C+C12,
cicloalquilalquilo C,-C,3, arilo, aralquilo C-Cye, heterociclilo C5-C2, heterociclilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo C,-C12 y heteroarilalquilo C5-Ciz;

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 anillos pueden
estar fusionados entre sf;

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo, metoxi, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R%);;

cada R®, R®, R%, R™, R’, R™, R® y R* se selecciona 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 sea -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
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
selaccionan cada uno independientemente de hidrégeno o C,-Csalquilo; y

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

un estereoisémero, enantibmero o tautdbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.
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47.  El compusesto de la Reivindicacidn 46 que se caracteriza porque W es
-N{R")C(O)N(R')- y V a5 -C(O)-.

48. El compuesto de la Reivindicacion 47 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

cada R' se selecciona independientements del grupo que consiste en
hidrégeno o C,-Ce alquilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en alqullo C,-Cy2, alquenilo C2-Cia,
hidroxialquilo C-C,2, hidroxialquenlio C»-C,2, alcoxialquilo CC,;, cicloalquilo Cs-Cya,
cicloalquilalquilo C,-C.3, arilo, aralquilo C-C,s, heterociclilo Cs-C,2, heterocidlilalquilo
Cs-C,2, heteroarilo C,-C,» y heteroarilaiquilo Cs-C,;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,3, alquenilo C+-C,2,
hidroxialquilo C»-C,2, hidroxialquenlio CC,2, alcoxialqullo CC,,, cicloalqulio C3-Cyz,
cicloalquilaiquilo C,-C2, arilo, aralquilo C-C,s, heterociclilo Cs-C2, heterocidilalquilo
Cs-C12, C1-C12 heteroarilo y Cs-C42 heteroarilalquilo;

cada R* es hidrégeno; y

cada R%, R®, R%, R*, R’, R™, R y R* es hidrogeno.

49.  El compuesio de la Reivindicacion 48 que se caracteriza porque.

R? se selecciona del grupo que consiste en alqullo C,-C;3, alquenilo Cx-Cya,
cicloalquilalquilo C,-C,,, aralqullo C~C., heterociclilalquilo Cs-C,; y hetsroarilalquilo
Cs-Cia;

R®es fenilo opclonalments sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,-C,,
trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi C;-Cs, alquilsulfonilo C-Cs, -N{R'2),, -OC(O)R™,
-C{O)OR", -8(0);N(R'?),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y

cada R* se selecciona independientaments de hidrdgeno, alquilo C,-Cs,
cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo.

50. 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 mamffero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacién 46.

51.  Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Reivindicacidn 46.
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RESUMEN
Se divuigan métodos para tratar una enfermedad o afeccién mediada por las SCD
en un mamifero, preferentemente un humano, donde los métodos se caracterizan en que
comprenden administrar a un mamifero que lo necesita un compuesto de la férmula (l):

RS R® R Roe
-
Rz——w—</ \>—N N—V—R® ()
=M
R’M"
R™ RS

donde G, J,L. M, x, y. W, V, R4, R, R, R5, R, R, R%, R®,R", R™, R, R"™ Ry
R'"® se definen en este documento. También se divulgan composiciones farmacéuticas
que comprenden los compuestos de la férmula (1).



00137

503860_1

Xenon Pharmacsuticals Inc.
No.de Referencia del Abogado: 980057.415PC

SOLICITUD DE PATENTE PCT
*DERIVADOS DE LA PIPERAZINA Y SU USO COMO AGENTES TERAPEUTICOS"

Inventores: Rajender Kamboj
Vishnumurthy Kodumuru
Shifeng Liu
Shaoyi Sun
Serguei Sviridov
Michael D. Winther
Melwyn Abreo
Mark Holladay
Wenbao LI
Chi Tu
Heilnz W. Gschwend

Cesionario: Xenon Pharmaceuticals Inc.

Esta solicitud reivindica los beneficios de la Solicitud de Patente Provisional de los
Estados Unidos, No. de Serie 60/491,095, presentada el 30 de jullo de 2003.

Carol J. Roth

No.de Registro 32,783

SEED Intellectual Property Law Group, PLLC
701 Fifth Avenue, Suite 6300

Seattle, Washington 98104-7082

USA

Documento No. 503668_1

US EXPRESS MAIL NO.




00138

Attorney Docket No. 17243006WO1

PATENT COOPERATION TREATY
Applicant: XENON PHARMACEUTICALS INC.
International Application No: PCT/US2004/024658

Internationsl Filing Date: 29 July 2004 (29.07.04)

Title: PIPERAZINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS THERAPEUTIC AGENTS

4 1 01] 41 22 338 8270

International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

RDING A CH.AN THE I

In accordance with Rule 92bis of the PCT Applicant's Guide, Applicants hereby requests for
recording the following changes:

+ (CHANGE FROM? *©  %iig 5.. - CHANGE TOT#it~". -
| MICHAEL D. WINTHER'S ADDRESS: 1935 Wut4thAvenue 1935 West 14th Avenue
b . CHANGEFROMS" 5. A, CHANGE TO Y -
AGENT"S NAME: Seed Imellecml Property Law Gmup PLLC | OSHA * LIANG L.L.P.
AGENT'SADDRESS: | Suite 6300, 701 Fifth Avenue 1221 McKinney, Suite 2800
Seattle, Washington 98104-7092 Houston, Texas 77010
United States of America United States of America

In the event any issues are outstanding, please contact the undersigned for prompt resolution.

Respectfully submiitted,

Date: 27 Decembor 2085 % @ﬂv -
T. Chyau Liang, PhD.
Reg. No. 48,885

Osha « Liang LLP

1221 McKinney, Suite 2800

Houston, Texas 77010

Telephone: 713/228-8600
Facsimile; 713/228-8778

cc:  US Receiving Office (Via Facsimile 571-273-3201)
120868_1




PATENT COOPERATION Tﬁ&c E |VE D

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Te:
BEED INTELLECTUAL FROPERTY

LAN GROUP PLLC

Attn. Roth, Carocl J.

8uite 6300 hb-—Da-w.Q
701 Fifth Avenue

00139

FEB 0 8 ch-r

INTELLEGWALPHOPEHEY AL OF

THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
GBHOHING AUTI'DHITY OR THE DECLARATION

vﬁo\r\

Seattle, WA 568104-7092
UNITED BTATES OF AMERICA

no_suf?. s FTERED roRReY

Oeie of maling

fdapimontyee)  59/02/2005

Applcant's or agenCs s relerence

980057.415pC FOR RURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 helow

inemasional application No. Internafional fling die
PCT/UB2004 /024658 29/07/2004
Appiicant — > .
Yer- - \’[‘a}\u»\ | —j
IZENON PHARMACEUTICALS INC. STERED N DOCKET

1. Tha appiicant ls hareby noliled that the intsmational eeerch wnd e wriiian lon of the nismational Bsarch|
m Authoriy have baer) ssizbllshad and are tanamitisd harawith. IIII‘! onin o
Fiilng of snsndirents end stalement uader Arlicie 18:
Tha appiicant s entitied, ¥ he e0 wishes, 1 amend the ciaime of tha Inlsmational Application (e Fuls 48):
When? ‘I'Illnolll'mw mmumzmmmnumuu
however, for morne deialls, aee the notes on the accompanying ehast.
Wharne? Mbh Immwummamm dee Colombatiss
1211 Geneva 20, Gwitawiand, Fagcimia No- (41-22) 740.14.36
For more deislind insirustions, see the notes an e accompanying shaet,

2 I:I The appicant is hareby notitied that no intamalional search raport will be attabiished and that the  decieration under
Artcie 17(2)a) to hat effoct and the writtan opinion of the iImemational Bearching Authoriy are trensmittad harewith.
3 D With ragand ta the protest ageinst peymen? of (an) ackiional lee{s) undor Fle 40.2, he applloant le notfied et

hmwﬂmﬂmuﬂmmmmuulwmwmwmu
D appiicant's requast 10 igTward the s of both the prodsst and the decision thaneon 1o the designaind Offices.

] 1o decision has bean mada yat on the pratest; the appiicarnt wil be nettiad as soon & & decision ks mads.

4. Ramincders

Shortly aflar tha axpi-ation of 18 mordis from the dato, the keemetional appication will be pubiished by the

applioation, uum"h un-;nhm'm' pru:udl %um1n'mm
s s n
mh:nmdh - fecimical preparations for imemaional publication.

The appiicant may submit commans on an inlormal basis on the written apinion of the Intemational Searching Authorlty 1o the
fmamaiional Buseu. The imemagional Bursau will s80d & copy of such comvnants 1 all designated Olfices uniess an
intsrnational prefiminary sccaminddion report has been or is 1o be esisbilshed. Thaes commaernts would aiso be mads avelable i
the public but not hetors the expiration of 30 months fram the pricrly dale.

Wiihin 18 moniie peiority date, respect of some designaind Ofices, & demand for Ik Sonal
u;mhmmhmtwﬂzpom:h inio the nadonal n gn-ulh m’u':m
dade (In some Oficss ovan lxiar); otherwias, the mus, the preacribed
acts for entry info Tw national phass befors thosy

In respact of olhwr designaiad Offices, the time Amiz of 30 sonths (or luiar) will spply sven If no demand is flad within 18

Sew the Anrex 1 Form PCTABVIDY for deialle about tha spplicahle 1 Offics by Oliice, ase the PCT Appicent’s
MM&WM&NWM&. et ™ -

Authortzed offosr
Josef Dllrich

Nams and maling address of the infemational Ssarching Authority
-y Patant Office, P B, 5818 Palentiaan 2
Tol. 81

HV
m';o-m Te 31 831 spo i,
Fac (+31-70) 340-3018

Form PCT/ABA/220 (darary 2004)




AL T T BT T T -

- 00140

PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rulos 43 and 44)
[Appicants or agents i relerance FOR FURTHER p——
980057.415BC ACTION &8 wall as, whers applisabiy, Nem 3 below.
Intemational appicaion No. TeTional Filng Gaie (dRyimoriivyear] | (carisst) Priority Qi (caymortfyyear]
PCT/US2004 /024658 29/07/2004 30/07/2003

Appicant

XENON PHARMACEUTICALE INC.

mlmnﬂcﬂ”“ﬂ.”“ﬂ”l“”m“ﬂbmbh spplioant
according 10 Aricle 15. A copy s being Tanemitied io the Imamational Bureas

This imemationsl Search Reportconiiss ofatomiof___ 5 shesia.
[X] nieaieo socompanied by a copy of sach prior art documant ctied In thi report.

1. Basis of the regort

a. WIth Tagard io the languags, the Wntemational saarch was carvied out on the hawis of fhe inemational applicetion in the
Ianguage in which k was fied, Unisss otherwiss indicrind under this Rem.

[0 The mematonsl ssarch was caed cut on e basie ol a renston of the inlsmational application Aemished 10
this Authority (Pule 23.1(b}).
b. [] W regard b any muiectide andior smine acld ssquence deciesd It the iniamational epplication, see Box Mo |.

2 [] Cortainolaime were found unsesrchabis (Bae Box II).
3 [[] ustyofioveation s iscking (see Box ).

4. With regand 1 the fite,
[X] the textis approved as submittad by the sppicant.
[J tw et has been astabished by this Authorty © read & folows:

S. With regard o the abatract,
[X] the st is approved as submitted by the appliownt.

[] the et hes been astbishad, accordi 1o Fuis S8.2(b), by this Authcrtty 88 i appears in Box No. IV, The appilcent
may, within ane manth from the daies of Maling of thia iMemefonal Asarch Fepor, EUBMIE ComMENts to tis Aubhory.

6. With regand 2 the drmsings,
a the figue of the drewings 1o ba publishad Wi the sbatract Is Figurs No.
[] s euggessd by he appiicant.
[[] s enlactad by tis Authority, because te sppiicent fallad in sugOest & figure.
[[]  unssieckd by this Authoriy, beceuss s figure betier chanctarizes the invantion.,
b. [[] noneof e nigurss i be putsished with 1o aoerect

Form PCTIBA210 (first shast) {January 2004)

= e e

B 4 4yt ey PR, ey ilmm ER Aismem et = .
& el o u ran ieis ks aumier e TR T = -



= 00141

BTG APPEYEDCN RO
PCT/US2004/024658

tC T C0TD220/a2 COMD241/26  AGIK31/497  ASIK31/506  AG1P3/06

Agvording to Intemationa] Paiant Clasallication (I*C) or to both astional ciamlicelion amd IPC
A MELDS BEARCHED

Minkraim documeniaion pesrcherd (clsssliation syt Tolowsd by classiioution SyTOR)
IPC 7 CO7D A6IK

[ Elatronia dain base eneed Gumg The INeMEianal saarch (RAMA of cits base and. WHens R, aamch tnRs mec)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

._“ C. DOCUMENTS CONIDERED TO Bt RELEVANT
i Camgory® | Clation of decument, with indication, where approprisie, of e ralsvant passages Palvant o disin No.
X NO 01/96327 Al (GLAXO GROUP LIMITED; 1-9

DODIC, NERINA)

20 December 2001 (2001-12-20)
claim 1

X WO 02/10154 A2 (ELI LILLY AND COMPANY: 1-3
HERRON, DAVID, KENT; JOSEPH, SAJAN;
MARQUART, A) 7 February 2002 (2002-02-07)
claims 18-20

X DE 23 41 925 Al (DR.KARL THOMAE GMBH) 46,51

6 March 1975 (1975-03-06)

pages 20,21

) o
m Figther dotcMnts are lsied In tha confition of bax C. D Puteut lemily mambers are flated In masx.
S m———— " et et e et g s
L ::m nm“mm% ﬁ:ﬁ&%’?ﬂh
%-mw":'-"ﬁ' md Y i s et 1 bricive . veriive ip When the

i
l
1
i
{
i
]

"0’ docznent mlarviag i an oral disclosure, me, sxchibilion or
athar maana

IR, B comination bok obviis 0 & pesacn il
" m=m’£w g dute bt "2" documnent mamberof he atms pelent terdly
Ol of the aciual ceraplstion of tha inisvmtional essch Date of emling of T Iternationsl ssasch repor
26 January 2005 09/02/2005
Narse mnd rpling address of e BA Axthorizad caliner
Europass Palent Office, P.A. 5818 Palantiasn 2
e e
1 T oG T e e Steendijk, M

page 1 of 2

R e e e I e T 1 T T T ST na NI ET | VIR Y o o e gy S Y SRS N = 4 ST e L = 2




~ 00142

PCT/US2004/024658

[ CiContinustion) DOCUMENTS CONSIDERED T BE RELEVANT

Catagery * | Chintion st documnent, with indicdion, ahise approprists, of the relsven! passa(ie

Relsvert o claim No.

X GOTOR V ET AL: "Fungal and Bacterial
Regloselective Hydroxylation of Pyrimidine
Heterocycles”

TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
AMSTERDAM, NL,

vol. 53, no. 18, 5 May 1997 (1997-05-05),
pages 6421-6432, XP004105640

ISSN: 0040-4020

page 8422; example 1lid

A W0 01/62954 A2 (XENON GENETICS, INC;
WISCONSIN ALUMNI RESEARCH FOUNDATION;

® UHIVEESITY) 30 August 2001 (2001-08-30)
page 51

P,X WO 03/091247 A2 (PHARMACIA CORPORATION;
BARTA, THOMAS, E; BECKER, DANIEL, P;
BEDELL, LO) 6 November 2003 (2003-11-06)
claims 81,84

P,A WO 03/075929 Al (JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V; VAN EMELEN, XRISTOF; VERDONCK, MARC,
GUSTAA) 18 September 2003 (2003-09-18)
cited 1n the application

claim 1

46

1-51

45,51

1-51

Faa FCTARNTID (sordiuston of aasand sheel) (Jenessy 3004




00143

- NRRTEEOTRE SN fo
InAUrmLion R AT ey mambe PCT/US2004/024658
Paient documant Publicasion Paiant famlly Publiestion
dliod In saarch report [ member{s) date
N0 0196327 Al 20-12-2001 AU 8179801 A 24-12-2001
EP 1289982 Al 12-03-2003
JP 2004503549 T 05-02-2004
US 2004009988 Al 15-01-2004
N0 0210154 AZ  07-02-2002 AU 8043801 A 13-62-2002
EP 1307444 A2 07-05-2003
US 2004097491 Al 20-05-2004
DE 2341925 Al 06-03-1975 AT 340933 B 10-01-1978
AT 607974 A 15-05-1977
AU 7249074 A 19-02-1976
BE 818990 Al 19-02-1975
BE 25647 A3 10-11-1978
A 1043789 Al 05-12-1978
cs 187420 B2 31-01-1979
DD 116831 AS 12-12-1975
X 441574 A 28-04-1975
ES 429366 Al 16-10-1976
FI 243674 A 21-02-1975
FR 2241305 Al 21-03-1975
a8 1449100 A 08-09-1976
HY 170230 B 28-04-1977
I 40392 B1 23-05-1979
IL 45492 A 31-05-1977
JP 50049288 A 01-05-1975
NL 7411047 A 24-02-1975
NO 742712 A ,B,  17-03-1975
PH 11890 A 20-08-1978
PL 93115 B1 30-05-1977
RO 65649 Al 30-08-1981
SE 7410539 A 21-02-1975
Us 3975384 A 17-08-1976
ZA 7405305 A 28-04-1976
WO 0162954 A2 30-08-2001 AU 4722801 A 03-09-2001
CA 2398940 Al 30-08-2001
DE 01920143 T1 19-05-2004
EP 1315831 A2 04-06-2003
JP 2003533978 T 18-11-2003
US 2003157552 Al 21-08-2003
NO 03091247 A2  06-11-2003 US 2005009838 Al 13-01-2005
WO 03075929 Al 18-09-2003 BR 0307575 A 21-12-2004
BR 0307606 A 21-12-2004
BR 0307607 A 21-12-2004
BR 0307624 A 11-01-2005
BR 0308081 A 21-12-2004
CA 2475764 Al 18-09-2003
CA 2475766 Al 18-09-2003
CA 2476065 Al 18-09-2003
CA 2476067 Al 18-09-2003
CA 2476186 Al 18-09-2003
CA 2476296 Al 18~09-2003
CA 2476583 Al 18-09-2003
CA 2476586 Al 18~09-2003
N0 03076438 Al 18-09-2003

Form FOTASAVRYO (atert Samlly ) (inusry 8004)

page 1 of 2




00144

DEETEEENRE AR e
IHCTITRSLAR S5 puters frmly memmbere PCT/US2004/024658
Patant document [arr— Publioation
clind in gsarah report mambar(s) dale
WO 03075929 Al WO 03076421 Al 18-09-2003
MO 03076395 Al 18-09-2003
NO 03076430 Al 18-09-2003
WO 03076400 Al 18-09-2003
WO 03076422 Al 18-09-2003
WO 03076401 Al 18-09-2003
EP 1485364 Al 15-12-2004
EP 1485348 Al 15-12-2004
EP 1485370 Al 15-12-2004
EP 1485378 Al 15-12-2004
EP 1485353 Al 15-12-2004
EP 1485099 Al 15-12-2004
EP 1485365 Al 15-12-2004
EP 1485354 Al 16-12-2004

Farm PCTABAO (neten] temly snna) Llarnary M)

page 2 of 2

T A S 2




00145

PAIENI CUOUFEHAIIUN IHEALY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
ses form PCTISAR220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Dute of maling
{dmynonihviesr) seeformn PCTASAR10 (second sheat)
Applcants or agants flls referenca
Ropkemrts o s FOR FURTHER ACTION
intamational applcation No. Inemational fiing date {dayénonthimar) Priority date (dayshmanthyear)
¢ PCTAIS2004/024858 29.07.2004 30.07-2003

nlemations! Pasent Classftation (IPC) or buth natiorsl classiicalion and IPC
CO7D239M42, COTD241.26, AG1KI1M97, AB1K31508, AB1P308

Applicant
XENON PHARMACEUTICALS INC.

1. This opinion containa indications relating to the following thems:

R BaxNo.! Baals of the opinion

B BoxNo.ll  Priority .

E BoxNo.lll Non-estabishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabiiity
0 BaxNo.IV  Lack of unily of invention

2 BoxNo.V  Ressoned stxisment under Rule 43bis.1{a)(l) with regard & novelty, inventive step or industrial
applicablity; citations and explanations supporting such statement

i BoxNo.Vl Certain documsnis cited

B Box No. VIl  Certain defects In the intemational application

B BoxNo. VIl Certain obesivations on the internstional appication
2 FURTHER ACTION

if a damand for Intematinnal prelimi examinstion Is made, this oplilon wil usually be considered to be a
written oplnion of the imtemational huranninthuthnl? PEA"). However, this dosa not apply where
the applicar chocess an Authorlly other than this one ip be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
I'rnal-rnllbh.nll Bureau under Rule 86.1Als(h) that written opinions of this Intlemational Ssarching Authority

not be so considered.

¥ this opinion |s, as provided sbove, conskisrad 1o ba a writhen ol the IPEA, the Is Invited to
submi io the IPEA a writhen neply together, where approprinis, amandments, bafore the expiration of thres
months from the date of maling of Form PCTABA220 or before the sxpiration of 22 months from the priorfty date,
whichever explres lador.

Far further options, see Form PCTASARZZD,

3. For{urther detalis, see notes o Form PCTAGAR20.

Name and maling addrase of th (SA: Authorizad Officer =
Europsan Patent Office h
D-80298 Munich Steendik, M @}
Tel. +48 89 2300 - 0 Tx: 523088 eprru d
Fax: +48 B0 2380 - 4483 Telephone No. +40 80 2300-8480 -t

Form (PCTABA237) (Cover Shast) (Jaruary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International appfication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/024858

Box No.| Basls of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been esteblished on the basls of the intsmational appiication in
the language in which it waa filed, unisss otherwiae indicated under this itam.

O This opinion has been estabiished on the basig of a tranalation from the original language into the following
language , which is the language of a tranaiation fumished for the purposes of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2, mmbawnm-mmmmmmmmmmmmwmnm
necegsary to the claimed invention, this opinion has been estabilahad on the basls of.

a. type of material:
O asequence listing
O teble(s) related 10 the sequence listing

b. format of material:
O in written format
O in computer readable form

¢. time of Mingfurnishing:
O contained in the intamational application as flad.
O fied together with the intemational appiication in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authorlty for the purpesee of search.

3. O Inaddition, in the cass that more than one version or copy of a sequence listing andior table reiating thereto

habmﬂhdorhmmmmmmmmmmemmmm-a:mm::rmm

coples I8 Identical to that In the application as fied or doas not go beyond the appl as flled, aa
appropriate, were fumished.

4. Additional commenta:
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WRITTEN OPINION OF THE International appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004024858

Box No.# Priority

1. O The following document has not been fumished:
1 copy of the earller application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

O trenslation of the earlier appication whoss priorty has been claimed (Rule 43b.1 and 88.7(h)).

Consequently it has not been posaibile 1o considor the valkiity of the priority claim. This opinion has
nevertheleas boon establishad on the assumption that the relevant date ia the claimed priority dats.

2. 0 This opinion has beon catablishad as ¥ no priority had been claimed due to the fact that the priorlty claim
has bean found invalid (Rules 43bis.1 and 84.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
filng cato indicated above is conaldersd to be the relovant date.

3. @ 1 has not been poasbie 1o consider the validity of the priority claim because a copy of the priority document
was not avallable tn the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
neverthelsss been established on the assumption that the relevant dats is the claimed priority date.

4, Additional observations, f necessary:

Form PCTISA 237 (Immuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004/024858

Box No. il Non-sstabilshment of opinion with regard to novelty, Inventive siop and Indusixial
spphicability

The questions whather the cigimed invention appears to be novel, 1o involive an inventive step (io be non
abvious), or to be ndustrially applicable have not been examined In respect of:

O 1the entire ntamational application,
@ claims Nos. 1-9,27,38,44,50
becausa:

B the said intenational application, or the saki claims Nos. 1-8,27,36,44,560 rolate to the following subject
Mwhbhdoasnotmwlmanhmmmniwymlnamn(wﬂy)

. 900 soparsin shaet

O the description, claims or drawings (indicate particuiar elaments below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaninghul opinion could ba formed (speclly).

O the claims, or said claims Nos. are so inadequataly supporied by the desoription that no msaningful apinion
could be formed.

no intamational gesrch report has bean establiahed for the whole application or for said claims Nos.

a hmmmlmwmlmmmmmmmmmwmmm
C of the Administrative Instructions in that

a

the written form O hes not been fumnishad

1 does not comply with the standard
the computer readableform [0  haa not besen furnished

O does not comply with the standard

O the tables related to the nuciectide andbr amino acid sequence listing, Irhmrmmblehmomy.

..'_ not comply with the tachnical requirements provided for In Annax C-Ais of the Administrative |

O Soe separate sheot for further detals
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WRITTEN OPINION OF THE intermationel application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004/024856

Box No.V Feasoned sistement under Rule £35/8.1 with mgard to novelly, mventive
indusirial icabliity; citations and anations ‘.mrlh uhﬂ:-mnt 4 or

1. Statement
Novalty (N) Yes: Claime 8-4547-50
No: Claims 1-7,48,51
Inventive step (1S) Yes: Clams 10-45,47-50
No: Ciaims 1-8,48,51

Incusirial appiicability (1A) Yes: Claime 10-26,28-35,37-43,45-49,51

2, Chations and explanations
o0 sepaculs shest

Box No. V1  Ceriain documents ciisd

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

2. Non-wrillen disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
see form 210

.} Box No. VIl Certain defects in the internsiional spplicstion

The following defects in the form ar contents of the intemationa! application have bean noted:
soe separats shest

Box No. VIl Certain ocbeervations on the intormstional application

The following obeervationa on tha meohmmn and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the are made
sob separsis sheot

Form PCTASA/Z3T (Jaruary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemnationa application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/024658

1)

2)

3)

4)

The present application relates to (plperazin-1-yi)-pyrimidine and -pyrazine
derivatives having human stearoyl-CoA desaturase Inhibiting activity.

Cited documents:

D1: WO 01/98327 A1

D2: WO 02710154 A2

D3: DE 23 41925 A1

D4: TETRAHEDRON, 53(18),1997, pages 6421-6432
D5: WO 01/62954 A2

D6: WO 03/081247 A2

D7: WO 03/075929 Al

Document D6 and D7 were published after the claimed priority; on the
presumption that the priority is valid, these documents are not considered as prior
art.

Novelty

D1 aiready describes heterocyclic amides as apoilpoprotein B inhibitors, which
seems to anticipate the subject-matter of claims 1-7 (see Indications page 1,
general formulas page 4 and claim 1),

D2 already describes heterocyclic amides which inhibit factor Xa, which seems to
anticipate the subject-matier of ciaims 1-3 (see general formula claim 1,
examples, see indications ciaims 18-20)

D3 describing hypotensive and anfithrombotic pyrimidines seems to anticipate the
subject-matter of claims 46 and 51 (see intermediate exampies on pages 20-21).
D4 describes & metabolite covered by claim 48 (see page 8422 compound 11d).

D5 describes assays for identifying stearoyl-CoA desaturase inhibltors, not
however the presently defined compounds.

inventive step

In as far as the subject-mattsr Is novel, the following obsarvations apply to the
requirement of inventive step:

In as far as claims 1-9 relate to the application of compounds covered by the
general formula described in document D1 1t is noted that the mere fact that the
present application identifies stearoyl Coa desaturase inhibition as a mechanism
doas not seem to affect the clinical applications covered by these claims.

Form PCTASA237 (Separais Sheel) (Bhaet 1) (EPO-Jenuary 2004)
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WRITTEN OPINIONOFTHE . internatignal application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/024858

5)

Accordingly, these claims seem in part to merely define the use of defined
compounds for the treatment of disorders for which the compounds had in part
already generally been Indicaied as useful In D1. Such selection would seem
obvious to the person skilled In the art.

In as far as the claims relate to new compounds or specific new applications of
such compounds (in as far as not covered by D1) an inventive step seems in
principle acceptahis, as no prior art suggests the defined compounds as solution
to the problem of providing further stearoyl Co-A desaturase inhibitors.

Further cbservations

Claims 1-9,27,36,44 and 50 relate 1o subject-matter considered by this Authority to
be covered by the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will
be formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of
these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Claim 2 seems to fall within the scope of claim 1 and shauld therafore be
dependent on claim 1.

Inhibition of stearoy-CoA desaturase refiects a mechanism of action rather than a
clear therapeutical application.

The claims comprise implicitly (e.g. alky! etc. may be optionally substituted see
page 11 and following) and expficitly (e.g. muitiring, aryl) opendanded features;
with such openended features subject-matter Is comprised that is uniikely to solve
any relevant technical problem.

Claims 1, 10, 29, 38 and 46 comprise various proviso's; shouid these proviso's
axclude prior art, such prior art is to be mentioned in the description.

Form PCT/ISA/237 (Sepammte Shast) (Ehoet 2) (EPO-Jurnawy 2004)
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NOTES TO FORM PCTABALZ20

'hn—unhmhﬂlzrim“rﬂ'hhhdmm-ﬂﬂih
dutalind see ala the PCT Guilde, & publieaiion of

n thass Noles, “Asticls”, “Ruls”, and “Ssoion” refar 1o e provisiors of e PCT, the PCT Regulalions and te PCT
mmm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant hea, allar having recelved he inlamnalional search mpost, one 15 amand the daine of the
Iintemnalionsl sppiisstion. k should however be emphasized thal, since all paris of the inlemutional g.-,
desaription and drawings) be smended during the inlemnalionsd oxamination there
no nead fo e anentmania I-d*-unl-hlhhil-u-i-n.- applioant wants the leller io be
for e purposss of m.h--ﬂ-n-m e clabne belore international

Furtharmars, & sheuld be evphasized that pravisional protection b avalishis in seme States only.

Wit parin off e nteraalisrl appiivation may be amended?

Urclar Article 19, only the clsbms sy be amended.

Dixing the inlemationsl phiane, the daima may also be emended for iather amesded) under Artisle 34 belom

e inlarnational . The and be amensies under
- :'-“,hmm .hﬂhl dausings may only

Upan enity Inlo the national phasg, il paris of the inlemalional sppiiostion mey be amended wnder Adtiole 28
o, whare Asiile 41.

Whaa'? m:mmnuumnumm-—mummum
h.iﬂ-nrllnﬂ Infiwr. R xhoulsl be noled, hewwwy, tat Be avendments will be sumidered
besn reosived on llqnl‘dnhu-nlhdl_*h“dh

The smenknents anly be flad with the intamational Buress sl net with e recsiving Offios or e

Yhare & destand for inbemational prefiminery sxzminafion has beanAs fed, see balow.

How? Elhar anlire slnirm v b of
_.m-nc-:' sialms, by adding esm ar mare new or by snanding

Amplacsamant shest must be sulssitied for sach sheet of i olairas which, oo account of an amandeani or

amendnenis, difars fram the siwest originally Bad.

Al thw claime Il;rl-ﬂ‘ﬂh“-lh-rh“llﬂ-*.hlﬂlh
ciher claions Is recuuired. ospes whare claims are renumbered, must

:ﬂ.m thay

The maatulments Bust be masls s the nguage in whish the atsssationsl sppfication s te by published.

Wint decamanty wesliey scoampapy he stssssimenin?
Lather (Beciion 205):
The amendments most be subesitiad with & lniler,

The Isiler will not be published with the inlamalionsl agpliaslion and the amanded dlalme. & shoold not be
soriused with the "Stalarment umier Astiols 10(1)" (ees bulow, Under "Otabement under Artiole 19(1)7).

be , Hthe
The leiter st nhgn-rn-:.::m:h u-nr .m._-.uu-

s Frema, S0 Later mat b

Naoles to Farm PCTABA220 (Tirst ahest) (lamuary 1904)
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NOTES TO FORM PCTABA/220 (continued)

the alsim repiacas ony or mary dlaime = B

]
L]
() thecaim b new;
(]
) the claim ks the resull of the division of a cleim s Sed.

The follewing sxsmpies Rusirals the s It which sssvdeents et be explained In The

apobaapanying ietier:
m hmﬂﬁu.ﬂ*“dmﬁmhnlﬂ:
11029, 31, 38, 34, 36, 37 1o 48 replased by ssnendied olaine bearing the saume numbsm;

clakme 30, 33 gl 38 uhanged; new daime 40 1o 51 added *

a m there ware 15 alsime el alier amandmert of sl sleine there are 111
1 io 15 repinond by smanded cleime 1 to 11.°

1. [Where originally there ware {4 claiss and the srmersimenia consist i canseling aame alskrs and in schiing

-
“Clabra 1 108 and 14 urchanged; alsine 7 (o 13 sancslled; rew celns 18, 16 arvd 17 aslded *
'tln'rbﬂm_ﬁ-ﬁ.unﬂ?ﬂt:'ﬂ- claines unchenged.® «

4, [Whare veriun kinds of sresximenis sre mads]:
“Claios 1-10 claima 11 1013, Il.lll'l.n.*.ﬂ-“\. 15 and ‘.l‘dw-ﬂ
slalrn 14; slala 17 inio smervied alabna 18, 18 and 17; ew olaime 20 and

'I-‘—'-ﬁ‘lﬂ'lr(‘..q

The smandenesis be ascompanied sintemant sxplaining the ssoendments and indiosling sny npast

The sislement wil be publiished with fhe intlsmational application and the swended alaima.
B ameet be by e hagmege in whish the iwrnalionsl appplisstion bs S be publinhed.
£ rust be tied, not emcneding 500 words ¥ in English or I transisted inko English.

R abvoul] not be aanfused with and dows ot eptene te leller the differsnoss balwasn the sinirs
as Had and s smanded. & must be fied an & separste sheet and be kdentiied as suoh by a hasding,
preofarably by using lhe wosls "Stalesent under Arliole 1901)."

not contaln commaenis an the inlemalional sesrch report or the elsvanss of cllsions
adhli-nt bmm-l“ﬁ;-ﬁ_hhw-ﬂ
mepert may be mals sy In sonnsclion with an ssnersimaent of Shal alalw

Conseguence il & damend for indervalions) pealininery scasuinsticn kas sirsady bown fiad

i, =t the Bme of amerciments under Astisls 13, a damand for Intarnalional prefiminery axeminalion
s siroady besn the applioant ot prefevably, lhmhd“h“ﬂlh
wm*-luydmm ths inlemalisnal Prelminery Examining
Avthorily (ses FRuls &2 2{s), Srt serdenee).

Conssquancs wilh ragand t tanslilon of the intermalionsd appiicslion for atry iuto the nalionsl phase
The applicents silaniion s dream io the feot that, where mthﬂ-ndhdm-.-l-ﬂldh
olsims
. -wmwlml:lbhﬁ: tw deignaiedisiscied Olosn, insland of, or

For huthur datelhs an fivwe raquiremants of aash dysignaindivissiad Ofies, sse Volhans Il of he POT Appiisants

Nuates fo Form PCTAGARED {sscond sheel) (lanusry 199€)
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Radicacion 1 06007710 0RDOGNG
Fecha (M) 2006-81-87 17hB5:50
1 G11 PCT-PATENT 378 FASE MALI Ad1 PRESENTA

e A
(’fj@ Bependencian 2626 DIVISION I WEWS CREICIONES \/J
Industria y Comercio

SUPERINTENDEN

ClA

Delegatura de Propledad Industrial
Division de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION (/) MODELO DE UTILIDAD ( )

<Indicacién de que se soliclta la concesitn de una patente.
Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que se
presenta la sollcitud.

Descripcién de la Invenclén.

-Dibujos de ser estos pertinentes.

-Comprobante de Pago de las tasas establecldas.

COMPLETA  ( y( INCOMPLETA { )

DISERO INDUSTRIAL  { )

=indicaclén de que se solicita ol registro de Disefio Industrial,

<Datos de Identificacién del sollcitants o de la persona que se
presenta la solicitud.

-Representacién grifica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra
del Material que Incorpora el disafto.

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

<ndicacién de que se soliclta el registro de Disedio industrial,
-Datos de identificacién del solicitanta o de la persona que se
presenta la sollcltud.

-Represantacién grifica del Esquama Trazado.
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA { ) INCOMPLETA ({ )

Firma Responsable:

USUARIO
()

9]

v
v)

tv)
)

()

Fecha: @_93 nr’a"‘ Enew 23 de 200¢

()

— g, gy e

(

Tt mme?  Temet et

)
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REPUBLICA DE COLOMBIA 5
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \6
Bogotid,
2020
Doctor{a)
CORREA ORDOREZ ALVARO
REFERENCIA Radicaciém No. 6 7718

Solicitud internacicnal US/2004/024658
Fecha inicio fase nacional 28/02/2006

Trimite 11

Evento 378
Actuaciém 43

Oficio No. ' q?ﬁﬁq

Como repultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifm 486 de la Comlsidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia da Patentas (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

1. La golicitud no contiena 1a copia del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-Kk)
Decisién 486.

2. La golicitud no contiena el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberf presentar el documento que acredita la
existencia y representacifm legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

3. Pago por excedente de palabras para publicacidn en la gaceta de propiedad
induetrial.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declisién 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, camplete los requisitos anteriormente enuncilados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
congiderarf abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente ofl forme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del tituld primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la divisiém de Wuevas Creacionas

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciSn en 1lista de
fecha )

jramos U! m. i m



