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PYRIDYL DERIVATIVES AND THEIR USE AS THERAPEUTIC AGENTS

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates generally to the fleld of inhibttors of stearoyl-CoA
desaturase, such as pyridine derivatives, and usee for such compounds In treating
and/or preventing various human diseases, including those mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) enzymes, preferably SCD1, especially diseases related to elevated
lipid levels, cardiovascular disease, diabetes, obesity, metabolic syndrome and the
Ike.

CKGROUND OF

Acyl desaturase enzymes catalyze the formation of double bonds in fatty aclds
derived from elther dietary sources or de novo synthesis In the liver. Mammals
synthesize at least three fatty acld desaturases of differing chain length specificity that
catalyze the addition of double bonds at the deita-9, deita-8, and delta-5 positions.
Stearoyl-CoA desaturases (SCDs) iniroduce a double bond in the C8-C10 posttion of
saturated fatty acids. The prefermed subsiratss 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 ackis are substrates for
incorporation into phospholiplds, triglycerides, and cholesteryl esters.

A number of mammalian SCD genes have been cloned. For example, two
genfis have been cloned from rat (SCD1, SCD2) and four SCD genes have been
Isolated from mouse (SCD1, 2, 3, and 4). While the basic blochemical role of SCD has
been known in rats and mice since the 1870's (Jeffcoat, R. of al., Elsevier Sclence
(1984), Vol. 4, pp. 85-112; de Antueno, RJ, Lipids (1883), Vol. 28, No. 4, pp. 285-280),
it has only recently been directly implicated in human disease processes.

A single SCD gene, SCD1, has besn characterized in humans, SCD1 is
described In Brownlle ef e/, PCT published patent application, WO 01/82954, the
disciosure of which Is hereby Incorporated by reference in s entirety. A second

-human SCD Isoform has recently bean ldentified, and because It bears littie saequance

homology to altemnats mouse or rat lsoforms It has been named human SCDS5 or
hSCD5 (PCT published patent application, WO 02/26944, Incorporated herein by
reference In Its entirety).

To date, no smali-molecule, drug-like compounds are known that specifically
Inhibit or madulate SCD activity. Certain long-chaln hydrocarbons have been used
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historically fo study SCD activity. Known axamples Include thie-fatty acids,
cyclopropenoid fatty acids, and certaln conjugated finolelc acld isomers. Specifically,
cls-12, trans-10 conjugated linoleic acld Is belleved to inhiblt SCD enzyme activity and
reduce the abundance of SCD1 mRNA while cis-8, trans-11 conjugated finolelc acid
does not. Cyclopropenold fatty aclds, such as those found In stercula and cotton
seads, are also known fo inhibit SCD activity. For example, sterculic acid (8-(2-
oclylcyclopropsnyl)octanoic acid) and malvalic acld (7-{2-octylcyclopropenyl}heptanoic
acid) are C18 and C16 derivatives of aterculoyl and malvaloyl fatty aclds, respectively,
having cyclopropene rings at their C9-C10 posltion. These agents are belleved to
Inhibit SCD enzymatic activity by direct interaction with the enzyme, thus Inhibiting
delta-8 desaturation. Other agents that may inhibit SCD activity Include thia-fatty
aclds, such as 8-thiastearic acld (also called 8-nonyithlooctanolc acid) and other fatty
aclds with a sulfoxy molety.

These known modulators of delta-9 desaturase activity are not useful for
treating the diseases and disorders linked to SCD1 biological activity. None of the
known SCD Inhibitor compounds are selective for SCD or delta-0 desaturases, as they
also Inhibit other desaturases and snzymes. The thla-fatty aclds, conjugated linoleic
ackis and cyclopropene fatty ackis {malvalic acld and stercufic acid) are neither useful
at reasonable physliological dosss, nor are they specific Inhibitors of SCD1 biological
activity, rather they demonstirate cross inhibition of other desaturasas, in particular the
delta-5 and delta-6 desaturases by the cyclopropene fatty acids.

The absence of small moleculs inhibitors of SCD enzyme activity Is a major
scientific and medical disappointment because evidence Is now compelling that SCD
aclivity is direclly impiicated in common humen disease procasses: See e.g., Altie,
A.D. ot al,, "Relationshlp between stearoyt-CoA desaturase activity and plasma
triglycerides In human and mouse hypertriglyceridemia®, J. Lipld Res. (2002), Vol. 43,
No. 11, pp. 1889-807; Cohen, P. ef &l., "Role for stearoyl-CoA desaturase-1 In leptin-
mediated weight loss”, Sclence (2002), Vol. 297, No. 5679, pp. 240-3, Ntambl, J. M. et
al., “"Loss of stearoyl-CoA desaturase-1 function protects mice against adiposlty”, Proc.
Natl. Acad. Scl. U S A. (2002), Vol. 99, No. 7, pp. 11482-8.

The present invention soives this problem by presenting new classes of
compounds that are useful in modulating SCD activity and regulating lipid levels,
especially plasma lipld levels, and which are useful In the treatment of SCD-mediated
diseases such as diseases related to dysiipidemla and disorders of lipid metabolism,
especially diseases related to elevated lipid levels, cardiovascular diseass, diabetes,
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obeslity, metabolic syndrome and the like.

Relgted Literature

PCT published patent application WO 01/98327 discloses novel benzamide
derivative compounds. PCT Published Patent Applications, WO 03/075829, WO
03/076400 and WO 03/076401, discloss compounds having histone deacstylase

inhiblting anzymatic activity.
BRIEF SUM| F ON

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

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

RZ—w / \ —v—R3 )

x and yaraeanh independently 1, 2 or 3;

W s -0, -N(R'}, -C(R"}, -C{O}-, -OC(O)-, -S(O)-; (where 118 0, 1 or 2),
N(R")S(O)r (where tis 1 or 2), S{OLN(R'}, -C(OIN(R')-, -C(SIN(R"}-, -OS(O):N(R")-,
-OC(ON(R")-, -OC(S)N(R')-, -N(R')YC{O)N(R")- or -N(R')C(S)N(R")-;

V Is -C(O)-, -C(S}-, C{OIN(R')-, -C{0)O-, -C{S)O-, -S{O){where t s 1 or 2),
-S(O)}N(R")- (where tIs 1 or 2) ar -C(R")H;

each R' Is independently selected from the group consisting of hydrogen,
Cyr-Ciaalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkyl, Cy-Cacycloalkylatkyl and C,-Cypanalkyl;

R? Is selected from the group consisting of Cy-Cizalkyl, C¢-Cyzalkenyl,
CrCyshydroxyelicyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, Cy-Craalkoxyalkyl, Cy-Cizcycloalkyl,
CCrzcycloaikylalkyl, aryl, C;-Cqparalkyl, Cy-Cisheterocyclyl, Cy-Cyzheterocyclyialkyl,
Cy1-Cyohetaroaryl, and C5-Cyzheteroarylalky;
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or R? Is a multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the ringe are
independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroary! and where some or all of the ringe may be fused to each cother;

R? is selected from the group consisting of C,-Cssatkyl, C2-Cyzakenyl,
C2-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyaikenyl, Cr-Cisalkoxyaliyl, Cx-CyzCycloalky,
Ce-Cr2cycioalkylalkyt, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cyizheterocyciyl, C-Cisheterocyclylaliyl,
Cy-Cyzheteroaryl and Cy-Cizhetercarylalkyl;

or R* Is a multi-ring structura having 2 to 4 rings whereln the rings are
Independently selected from the group conslsting of cycioalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fusad to each other;

R*, R® and R® are each independently selected from hydrogen, bromo, fluoro,
chloro, methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R'3);

R, R™ R, R® R°, R™, R, and R'™ are each independentiy 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'and R™ together or
R®end R™ together do not form an oxo group, while the remalning R’, R™, R®, R™, R,
R™, R, and R™ are each Independently selected from hydrogen or C,-Cyalicyl;

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

R" Is hydrogen or C,-Cyalky); and

each R™ Is independently selectad from hydrogen or C-Cealkyi:;

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

In another aspect, the invention provides methods of treeting a diseass or
condition mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD) In a mammal, wherein the
method comprises administering to the mammal in need thereof a therapeutically
effeciive amount of a compound of formuia (1) as set forth above.

In ancther aspect, the Invention provides compounds of formula (1) having the
following formula {lla): '
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10 RT

K -

R® R® R..
whereln;

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

R' Is selected from the group conslsting of hydrogen, C;-Caslkyl,
Cr-Cyshydroxyalkyl, C4-Cyzcycioalkylalkyl and Cr-Crearalkyf;

R2Is selected from the group consisting of C-Czalkyl, Cy-Crzaitkenyl,
Cr-Cuzhydroxyalkyl, Cz-Cr.alkoxyalkyl, Cs-Ci2hydroxyalkenyl, C5-Cizcycloaliyl,
C4-Cyzcycioalkylatkyl, Ci5-Cisaralkyl, C4-Cyzheteroaryl, C»-Cizheterocyclylalkyl,
Cs-Cizheterocyclyl, and Cx-Cysheteroarylalkyl, provided that R? is not pyrazinyl,
pyridinonyl, pyrrolidinonyl or imidazolyl;

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

R?la selected from the group consisting of Cy-Cyaalkyl, Cs-Cyaalkenyl,
Cs-Cizhydroxyalkyi, Cs-Cyzhydroxyalkenyl, Cs-Czalkoxy, Cy-Crealkoxyalicyl,
Cx-Cizcycloalkyl, C-Crscycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cyzheterocyclyl,
Cs-Cysheterocyclylalkyl, C,-Cyz heteroaryl and Cs-Cyzhetercarylaikyl;

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

" R*, R® and R® are each independently selected from hydrogen, bromo, fluoro,
chioro, methyl, methoxy, trifiuoromethyl, cyano, nitro or -N{(R™),;

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

or R'and R™ together, or R' and R'® together 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 remelning R™®, R™, R, R™, R®, R®, R” and R™ are each
Independently selected from hydrogen or C-C,alkyl, and
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each R™ [s independently selected from hydrogen or C,-Cealiyl;

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

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

R1

wherein:

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

R! is selected from the group conslsting of hydrogen, C.~Cizalkyl,
Cz-Cyzhydroxyalkyl, C4-Cs2cycloalkyialkyl and Cr-Cioaralkyl;

R?ie selected from the group consisting of Ci-Ciealkyl, C2-Ciaalkenyl,
Cz-Cyzhydroxyalkyl, C--Cyzhydroxyalkenyl, C:-Cealkoxy, Cs-Craalkoxyalkyl,
Cs-Crscycloalkyl, C-Crzcycloalkylalkyl, Cr-Crearalkyl, Cy-Ciz haterocyciyl,
Cs-Cizheterocyclylalkyl, C,-Cozheteroaryl and Cy-Cizheteroarylalkyl;

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

R®Is phenyl optionally substitutad by one or more substituents selected from
the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci-Cealkyl, C;-Cetrihaloalkyl,
Cy-Cofrinaloalkoxy, C,-Csalkylsulfonyl, -N(R™)z, -OC{O)R™, -C{O)OR™, -S(0)N(R™),
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroarylcycloalkyl, provided that R Is not
phenyl substituted with optionally substituted thienyl;

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

R’, R™, R%, R™ R", R™, R', and R"™ are each independently selected from
hydrogen or Cy-Caalkyl;

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 Cy-Cyalkyl;
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orone of K7, R™, R'® and R*™, together with one of R, R™, R* and R™, form an
elkylene briige, while the remaining R'®, R*™, R?, R™, R, R™, R’, and R™ are each
independently selected from hydrogen or Cy-Cyalkyl; and

each R" Is Independently selecied from hydrogen, Ci-Csalkyl, Cs-Cecycloalio,

5 aryl or amalkyl; and

each R™ I independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyi;

a stersoisomer, enantiomer or tautomer therecf, 8 pharmaceutically acceptable
salt thereof, a pharmacsutical compoaition thereof or a prodrug thereof.

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

10 following formula (liI):

wherein:
x and y are each Independently 1, 2 or 3;
Va I8 -C(O), -C{S)-, -C{OIN(R"}-, -C(S)N(R")-, -C(0)O-, -C(S)O-, -S(O){where

15 tis 10r2)or -S(OMN(R")- (where t Is 1 or 2);

each R' Is Independently selected from the group conslsting of hydrogen,
Ci-Ciaalkyl, Cz-Cizhydroxyalkyl, C-CiCycloalkylalkyl and C,-Ciearalicyl;

R2ls selectsd from the group consisting of C;-Cyzalkyi, CzCiaalkenyl,
Cx-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyaikenyl, C,-Cealkoxy, Cy-Cizalkoxyalkyl,

20  CyCypycioalkyl, CCizcycloalkylalkyl, aryl, C-Crearalkyl, Cx-Cs2 heterocyciyl,

Cs-Cysheterocyclylalkyl, Ci-Cizheteroaryl and Cy-Cysheteroarylalkyl;

or R*1s 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, whaere soma or all of the rings may be fusad to sach other;

25 R’ is selected from the group conslsting of Cy-Cyz8lkyl, C-Cyealkenyl,
C-Cizhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Cizalkaxyafkyl, Cy-Cizcycloalkyt,
C4-Cycycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cisaralkyl, Cy-Cishetarocyciyl, Cs-Cizheterocyclylalky,
Ci-Cyhsteroaryl and Cy-Cyzhetervarylalii;

or R® Is @ multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
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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 O\I.;HI':

R*, R® and R® are each Independently selacted from hydrogen, bromo, fiuoro,
chioro, methyl, methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R'™);;

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

or R’ and R™ together, or R%nd R™ together, or R®and R™ together, or R’ and

'™ ingether are an oxo group, provided that when V, Is -C{O)-, R’and R™ together or

R' and R™ together do not form an oxo group, while the remalning R?, R™, R®, R™, R?,
R™, R", and R'™ are each independently selectad from hydrogen or C,-Caalkyl;

or one of R, R*™, R7, and R™ together with one of R, R™, R? and R™ fom an
alkylene bridge, while the remalning R'°, R™, R”, R™, R%, R*™, R®, and R™ are each
independently selected from hydrogen or C;-Czalkyl; and

each R"™ is Independently selected from hydrogen or C;-Coalkyl;

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 compounds of formula (i) baving the
following formula (IV):

R10 R7

R1 ‘%}‘\R:H—v.—na )

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

Vi I8 -C(O)-, -C(S}~, -C{O)N(R"}, -C(S)N(R"}-, -C{0)O-, -C(S)O-, -S{O){where
tis 1 or 2) or -S{OXN(R')- (where tis 1 or 2); :

each R' Is Independantly selected from the group consisting of hydrogen,
C1-Cuatlkyl, Cr-Cyzhydroxyalkyl, C-Ciacycloalkylalkyl and Cr-Crearalkyl;

R%ia selected from the group consisting of C,-Craalicyl, C-Ci2alkenyl,
Cr-Crahydroxyalkyl, Cy-Ciohydroxyalkenyl, Cy-Czaikaxyalkyl, Cy-Ciacycloalkyl,
Ge-Cyscycloalkylalicyl, aryl, Cr-Crearalkyl, C5-Cyz heterocyciyl, Cs-Cizheterocycivialiyl,
Cy-Cysheteroaryl and C3-Cyzhetaroarytalkyl;
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or R? Is a multiing structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selected from the group consisting of cycioalky!, heterocyclyl, aryl and
hateroaryl, where some or all of the rings may be fused to each other;

R® Is selected from the group consisting of C,-Cysalkyl, Cx-Cyaalkenyl,
Cr-Cyshydroxyalkyl, C-Cizhydraxyalkenyl, Cz-Cisalkoxyalkyl, C5-CizCycloaikyl,
C-Cracycloalkylalkyl, aryl, Cr-Craralkyl, Cy-Cyshetarocyciyl, Cy-Cizhetarocyclylalkyl,
Cy-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

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

R*, R® and R? are each independently selected from hydrogen, bromo, fluoro,
chloro, methyl, methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R™),;

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

or R” and R™ together, or R%and R™ together, or R%and R™ together. or R and
R'® together are an oxo group, provided that when V, Is -C{O)-, R"and R™ together or
R®and R™ together do not form an oxo group, white the remaining R’, R™, R®, R™, R®,
R™, R¥, and R™ gare each independently selacted from hydrogen or C,-Cyalkyl;

or one of R, R'™, R, and R™ together with one of R®, R®, R? and R™ form an
alkylane bridge, while the remalning R™, R™, R", R™, R®, R™, R®, and R™ are each
Independently selected from hydrogen or C4-Csalkyt; and

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

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

In ancther aspect, the invention provides compounda of formula (1) having the
following formuta (V):

R RER.,O.‘ R0 R’Rh
X
R2—W, / \ —v,—R' V)
— Oty .
RS R™ lo R® R
wherein:

x and y are each Independently 1, 2 or 3;
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W, is -O-, -N(R")- or -S(O)- (where tIs 0, 1 or 2);

Va I8 -C(O})-, -C(S}-, -C{OMN(R"}-, -C(SIN(R'}-, -C(0)O-, -C(S)0-, -S{O)r{where
tis 1 or 2) or -S(OXN(R")- (where t Is 1 or 2);

each R’ is independently seiected from the group consisting of hydrogen,
Cr-Ciaalkyl, C-Cizhydroxyalkyl, Co-Cizcycloalkylalkyl and Cr-Cigaralkyf;

R?is selected from the group conslisting of C-Cyaalkyl, Co-Crogtlkenyl,
Cr-Cyghydroxyalkyl, Cx-Cyzhydroxyalkenyl, Cs-Czalkoxyalicyl, C-CizCycloaliy,
CCrcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cuaralkyl, Cs-Ci2 heterocyclyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
Cy-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl,

or R? is a multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyciyl, arvi and
hetercaryl, whene some or ali of the rings may be fused to each other;

R Is selected from the group consisting of Cy-Cizalkyl, C»-Cyaalkenyl,
C2-Cyzhydroxyalkyl, C-Cizhydroxyalkenyl, C-Crzalkoxyaikyl, Cs-Ciocycloatkyl,
Ce-Crocycloalkylalkyl, aryl, Cr-Croaralkyl, Cy-Cizheterocyclyl, Cy-Craheterocyclylalkyl,
Ci-Craheteroaryt and Cy-Cozhateroarylaliyl;

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

RY, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, bromo, fluoro,
chioro, methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R™)x;

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

or R” and R™ togather, or R%and R™ together, or R%and R™ together, or R™ and
R'™ together are an oxo group, provided that when V, Is -C(0)-, R'and R™ together or
R®and R™ together do not form an oxo group, while the remaining R7, 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 en
alkylene bridge, while the remalning R'®, R*™, R”, R™, R®, R*, R®, and R™ are each
Independently eelected from hydrogen or C;-Csalkyl: and

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

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

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

10
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x and y are each independently 1, 2 or 3;

W Is -N(R")S(O)- (whers t s 1 or 2);

Vs -C(O)-, -C{S)-, -C(OIN(R")}-, -C(SIN(R")-, -C(Q)O-, -C(S)O-, -S(O){where t
Is 1 or 2), -S(OXN(R')- (where tis 1 or 2) or -C(R")H;

each R Is Independently selected from the group consisting of hydrogen,
Cr-Crz8lkyl, Cy-Cyzhydroxyalkyl, Gy-Crzcycioalkylaikyl and C-Crearalicy;

R? is selectad from the group conslsting of Cy-Cysalicyl, C-Craalkenyl,
Cz-Cishydroxyalkyl, Cr-Crshydroxyalkenyl, Cr-Cysalkoxyalkyl, C5-CyCycloalky,
C+Cixcycloalkylakkyl, aryl, Cr-Cyearalkyl, Cy-Cizheterocyclyl, Cs-Cizheteracyciylalkyl,
C-Cyzhateroaryl, and Cy-C+;heteroerylalkyl;

or R? Is a multiing 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 afl of the rings may be fused to each other;

R Is selectad from the group consisting of Cy-Ciaalkyl, C-Ciaalkenyl,
Czr-Cyshydroxyalkyl, C-Csshydroxyalkenyl, C-Csatkaxyalkyl, Cx-Cq2Cycloalkyl,
C¢-Cizcycloalkylzlicyl, aryl, Cr-Cyaralkyl, Cy-Cizheterocyciyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
Ci-Cysheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylaliyt;

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

R*, R° and R" are each Independently selected from hydrogen, bromo, fiuoro,
chioro, methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R*?),;

R', R™, R, R™®, R%, R™, R"®, and R™ are each Independently seiected from
hydrogen or C-Cyalkyl;

or R” and R™ togsther, 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
Rand R™ together do not form an axo group, while tha remaining R7, R™, R*, R™, R’,
RY, R™, and R'™ are each independently selected from hydrogen or Cy-Caaliyl;

11
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or one of R'®, R™, R7, and R™ togsther 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,-Csalkyt;

R" ta hydrogen or C,-C,afiyl; and

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

a sterecisomer, ananfiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically accaptable
salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

In another aspect, the invention provides methods of treating an SCD-medlated
disease or condition in a mammal, preferably a human, whereln 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 pharmacsutical
compositions useful in treating, preventing and/or diagnosing a disease or condition
relating to SCD blological activity such as the diseases encompassed by
cardiovascutar disorders and/or metabolic syndrome (including dyslipidemia, Insulin
resistance and obesity).

In ancther aspecdt, the invention provides methods of preventing or treating a
disease or condifion related to elevated lipld levels, such as plasma lipid levels,
especially elevated triglyceride or cholesterol levels, in a patient affiicted with such
alevated levels, comprising administering to said patient a therapeutically or
prophylactically effective amount of a composition as disclosed herein. The present
Invention also relates to novel compounds having therapeutic abllity to reduca lipid
levels in an animal, eapacially trigiyceride and cholesteral 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 compoaition comprising a compound of the inventlon In a
pharmaceutically acceptable carrfer and In an amount effective to modutate triglyceride
level, or to treat diseases related to dyslipidemia and disorders of lipid metabollsm,
when administered to an animal, prefarably a mammal, most preferably a human
patient. In an embodiment of such composiltion, the patient has an elevated lipid level,
such as elevatsd plasma triglycerides or cholesterol, before administration of sald
compound and sald compound Is present in an amount effective to reduce sald fipid
level. in another aspect, the invention provides methods for treating a patient for, or
protecting a patient from developing, a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
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desaturase (SCD), which methods compriee administering to a patient affiicted with
such disease or condition, or at risk of developing such disease or condlition, a
therapeutically effective amount of a compound that Inhibits activity of SCD In a patient
when administered thereto,

In another aspect, the Invantion provides mathods for treating a range of
diseasss involving lipid metabolism utilizing compounds Idsntified by the methods
disclosed herein. In accordance therewlth, there Is disclosed herein a range of
compounds having said activily, based on a screening assay for l[dentifying, from a
library of test compounds, a therapeutic agent which modulates the biologicsl activity
of sakd SCD and |s useful in treating & human disorder or condition relating to serum
levels of lipkis, such as friglycerides, VLDL, HOL, LDL, and/or total cholestero.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions

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

Certain chemical groups named hereln are preceded by a shorthand notation
indicating the total number of carbon atoms that are to be found in the indicated
chemical group. For example; Cr-Cyzalkyl deacribes an alkyl group, as defined below,
having a total of 7 to 12 carbon atoms, and C,-Cyzcycloalikylalkyl describes a
cycloalkylalkyl group, as defined beiow, having a totai of 4 to 12 carbon atome. The
total number of carbons In the shorthand notation does not Include carbone that may
axist in substituents of the group described.

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

"Methoxy" refers to the -OCH; radical.

“Cyano” refers to the -CN radical.

"Nitro" refers to the -NO; radical.

"Trifluoromethyl” refers to the -CF, radical.

"Oxo" refers to the =0 substituent.

"Thioxo" refers to the =8 substiluent.

"Alkyl” refers to a siralght or branched hydrocarbon chain radical consisting
solely of carbon and hydrogan atoms, containing no unsaturation, having from one to
twelve carbon aetoms, preferably one to eight carbon atoms or one to six carbon atoma,
and which Is attached to the rest of the molecule by a single bond, s.g., methyl, ethyi,

13
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n-propyl, 1-methylethy! (/sc-propyl), n-butyl, n-pentyl, 1,1-dimethylsthyl (¢-butyl), and
the llke. Unless stated otherwise specifically in the specification, an alkyl group may
be optionally substituted by one of the following groups: alkyl, alkenyi, halo,
haloalkenyl, cyano, nitro, aryl, cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl, -OR™, -OC(O)-RY,
-N(R"}, -C{O)R™, -C(O)OR™, -C(OIN(R™)z, -N(R™)C({O)OR™, -N(R')C(O)R",
-N(R')(S{O)}R'") (where t Is 1 to 2), -S{O}OR" (where t s 1 to 2), -S(O)R™ (where t ls

" 0t 2), and -S(O)N(R™), (where t is 1 to 2) where each R™ Is independently hydrogen,

alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl {(optionally subsiituted with one or more
halo groups), aralkyl, heterocydlyl, heterocylylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyi; and
each R is alkyl, heloalkyl, cycloalkyl, cycicalkylaliyl, aryl, aralkyl, heterocyciyl,
heterocylytalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl, and where each of the above
substituents fs unsubstituted unless otherwise Indicated.

*C1-Csalkyl” refers to an alkyl radical as defined above contalning one to three
carbon atoms. The C-Cpalkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

*Cy-Cealkyl" refers o an alkyl radical as defined above contalning one to six
carbon atoms. The Ci-Cealkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

*C-Calkyl" refers to an alkyl radical as defined above containing one fo
twelve carbon atoms. The C;-Cqzalky! radicel may be optionally substituted as defined
for an akyl group.

*Cz-Cealky!® refers to an alkyl rdical as defined above contalning two to s
carbon atome. The Cx-Cealkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

"Cy-Cotlkyl" refers to an alkyl radical as defined above contalning three to sbx
carbon atoms. The Cy-Cealky! radical may be optionally substituted as defined for an
atkyt group.

"Cy-Cysalky™ refers to an alkyl radical as defined above containing three to
tweilve carbon atoms. The Cy-Cyzalkyl radical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group.

*Ce-Czalkyl® refers to an alkyl radical as defined above contalning six to twelve
carbon atoms. The Cg-Ciaalkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alky! group. '

"Cr-Cq2alkyl" refers io an akyl radical as defined above containing seven to
twelve carbon atoms. The Cr-C,.alkyl radical may be optionally substituted as defined
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for an alkyl group.

*"Alkeny!” refers to a straight or branched hydrocarbon chain radical group
conslsting 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 ettached fo the rest of the molecule by a single bond, e.g., ethenyl, prop-1-
enyl, but-1-enyl, pent-1-enyl, penta-1,4-dianyl, and the like. Unless stated otherwise
specifically In the specification, an alkenyl group may be optionally substituted by one
of the following groups: alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano, nitro, aryi,
arakyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyciyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, -OR™, -OC(O)}-R*, -N(R*)s, -C(O)R", -C{O)QR", -C{OIN(R™,,
N(R™C{O)OR™, NR™IC(O)R", -N(R“YS(O)R"®) (where t Is 1 to 2), -S(OXOR"™
(where tis 1 to 2), -S{O)R" (where t Is 0 to 2), and -S(O)N(R'); (where t Is 1 0 2)
where each R* is independently hydrogen, alkyl, haloalkyl, cycioalkyl, cycloalkylalkyl,
aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocylylalkyl, hetercaryl or heteroarylalkyl; and each R™ is
elkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalicyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyl, and where each of the above substituents is
unsubstituted.

"Cy-Cyzalkenyl® refers fo an alkenyl radical as defined above containing three to
12 carbon atoms. The C4-Czalkenyl radical may be optionally substituted as defined
for an alkenyt group.

"C2-C,zalkenyl” refers to an alkenyl radical as defined above contalning two to
12 carbon atoms. The Cr-Cysalkenyl radical may be optionally substituted as defined
above for an alkenyf group.

"Alkylena” and "alicylene chaln" refer to a stralght or branched divalent
hydrocarbon chaln, finking the rest of the molecule to a redical group, conslsting solely
of carbon and hydrogen, containing no unsaturation and having from one fo twelve
carbon atoms, preferably having from one to eight carbons, e.g., methylens, ethylene,
propylene, n-butylens, and the llke. The alkylene chain may be attached to the rest of
the molecule and to the radical group through one carbon within the chaln or through
any two carbona within the chaln.

"Alkenylene” and "alkenylene chain"® refer to a straight or branched divalent
hydrocarbon chaln linking the rest of the molecule to a radical group, conslating solely
of carbon and hydrogen, contalning at least one double bond end having from two to
tweive carbon atoms, e.g., ethenylene, propanylene, n-butenylene, and the fike. The
alkenylene chaln [s attached to the rest of the molecule through a single bond and to
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the radical group through e double bond or a single bond. The points of attachment of
the alkenylene chaln to the rest of the molecule and to the radical group can be
through one carbon or any two carbong within the chaln,

"Alkylene bridge” refers to a straight or branched divalent hydrocarbon bridge,
linking two different carbone of the same ring structure, consisting solely of carbon and
hydrogen, containing no unsaturation and having from one to twelve carbon atoms,
preferably having from one to sight carbons, e.g., methylene, ethylene, propylene,
n-butylene, and the Ike. The alkylene bridge may link any two carbons within the ring
structure.

*Alkoxy® refers {o a radical of the formula -OR, where R, is an alkyl radical as
defined above. The alkyl part of the alkoxy radical may be optionally substifuted as
defined abova for an alkyl radical.

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

“C-Cqzttlkoxy” refers to an alkoxy radical as defined above containing one to
twealve carbon atoms. The alkyl part of the C,-Cy;alkoxy radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyt group.

"C»-Cy28lkoxy” refers to an alkoxy radical as defined above containing three to
twelve carbon atoms. The alkyl part of the C;-Cy,alkoxy radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

"Alkoxyalkyl” refers to a radical of the formula -R,-O-R, where sach R, Is
independently an alkyl radical as defined above. The oxygen atom may ba bonded to
any carbon in sither akyi radical. Each alkyl part of the afkoxyalkyl radical may be
optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cx-Cizalkoxyalkyl” refers to an alkoxyalkyl redical as defined above corttaining
two to twelve carbon atoms. Each alkyl part of the C-C;zalkoxyalkyl radical may be
optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Caalkoxyalkyl” refers to an alkoxyaikyl radical as defined above contalning
three carbon atoms. Each alkyl part of the Cyatkoxyalkyl radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

*Cs-Ciz8lkoxyalkyi” refers to an alkoxyalkyl radical as defined above containing
three to twelve carbon atoms. Each alkyl part of the Cy-Cyalkoxysalkyl radical may be
optionally subsiihuted aa defined above for an alkyl group.

"Alkyisulfonyl” refers o a radical of the formula -S{O).R, where R, Is an alkyl
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group as defined above. The alkyi part of the alkylsulfony! radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

*C,-Cetilkyisulfonyl” refers to an akylsulfonyl radical as defined above having
one to six carbon atoms. The C;-Ceaikylsulfonyl group may be optionally substituted
as defined above for an alkylsulfonyl group.

"Ary" refers fo aromatic monocyclic or multicyclic hydrocarbon ring system
conalating only of hydrogen and carbon and containing from 8 to 19 carbon atoms,
preferably 6 to 10 carbon atoms, where the ring system may be partially or fully
saturated. Aryl groups Include, but are not limited to groups such as fiuorenyl, phenyl
and naphthyl. Uniess stated otherwise specifically in the specification, the term "aryf”
or the prefix "ar-" (such as In "aralkyl™) Is meant fo Include aryl radicals optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano, nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyl,
cycloalkytalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -R"*-OR",
-R" -OG(O)-R“. -R“-N(R“)g. -R"-C(O)R". R™ -G(O)OR“. -R" -G(O)MR"),,
RENR")C(O)OR™, -RENR™)C(OR™, -R'*-N(R*XS(OXR™) (where tIs 1 {0 2),
-R'-S(0O)OR™ (where tIs 1 to 2), -R"*-S(O)R"® (where tis 0 to 2), end
-RY-S(O)YN(R'*); (where t is 1 to 2) where each R is ndependently hydrogen, alkyl,

- haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyciyl, heterocyclyialkyl,

heteroaryl or heteroarylalkyl; each R' is independently a direct bond or a &traight or
branched alkylene or alkenylene chain; and sach R'" is alkyl, haloalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyciyl, heterocyciylalkyl, hetercaryl or
heteroarylalkyl, and whete each of the above substituents Is unsubstituted.

“Aralkyl" refers to a radical of the formuia -R,R, where R, Is an alkyl radical as
defined above and R, Is one or more aryl radicals as defined above, e.g., benzyl,
diphenyimethyl and the llike. The aryl part of the aralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the aralkyl mdical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cr-Cizamalkyl" refors to an aralkyl group as defined above containing seven to
twelve carbon atoms. The aryl part of the C-Czaralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The aikyl part of the Cr-Cyzaralkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cr-Cronralkyl” refars to an aralkyl group as defined above contalning saven to
ninetesn carbon atoms. The aryl part of the C-Cygaralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alky! part of the Cr-Cearalkyl
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radical may be optionally substituted as defined above for an alkyf group.

"C1x-Cyoaralkkyl” refers to an aralkyl group as defined above containing thirteen
to nineteen carbon atoms. The aryl part of the Cy5-C,paralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C5-Cysaraliyl
radical may be optionally substitutad 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; ls one or more aryt radicals as defined above, which may be
optionally substituted as described above. The aryl part of the aralkeny! radical may
be optionally substituted as described above for an aryl group. The alkenyl part of the
aralkenyl radical may be optionally substituted 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. Tha aryl part of the aryloxy radical may be optionally substituted as
defined above.

"Aryl-Cy-Cealkyl" refers to a radical of the formula -R,-R, where Ry, is an
unbranched alkyl radical having one to six carbons and R, Ie an aryl group attached to
the terminal carbon of the alkyl radlcal.

*Cydioalkyl” refers to a stable non-aromatic monocyclic or bicyciic 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 & single bond,
8.g., cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyi, decalinyl and the like. Unless
otherwise stated specifically in the specification, the term "cycloalkyl® Is meant to
include cycloalky! radicals which are optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, halo, halcalkyl, halcalkenyl, cyano,
nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyt, heterocyclyl, heterocyclylalicyl, heteroaryl,
heteroarylaliyl, -R™-OR™, -R'%-OC{0)-R", -R"-N(R"’};. -R"-C(O)R“, -R™ _C{O)OR™,
-RE-C(O)N(R*)z, -R™N({R')C(O)ORY, -RE-NR“IC(O)R", -R-N{R™)(S(O)R")
(where tis 1 to 2), -R™-S(O)OR™ (where tis 1 to 2), -R'*-S{O)R"® (where t Is 0 I 2),
and -R™-S{O}N(R'*); (where t I 1 fo 2) where each R™ Is independently hydrogen,
alkyl, haloalkyl, cycloalkyi, cycloalkyialkyl, aryl, aralkyl, heterocyciyl, hetsrocyclylalkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyl; each R™ Is Independently a direct bond or a straight or
branched alkylene or alkenylene chein; and each R™ s alky!, haloalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, hetarocyclyl, haterocyclylalkyl, heteroaryl or
hetercarylalkyl, and where each of the above substituents Is unsubstituted.

"Cy-Cecycloalkyl” refers to a cycloalkyl radical as defined above having three to
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six carbon atoma. The C;-Cecycloalkyl radical may be opﬁonalls; substituted as defined
above for a cycloalkyl group.

"Cs-Cyacycloalkyl" refers to a cycloalkyl radical as defined above having three to
twelve carbon atoms. The C;-Cyscycloakkyl radical may be optionally substituted as
defined above for a cycloalkyl group.

*Cycloalkylalicyl® refers to & radkal of the formula -R,Ry where R, Is an alkyl
radical as defined above and Ry is a cycloalkyl radical as deflned above. The
cycloalkyl part of the cydloalkyl radical may be optionally substituted as defined above
for an cycloalkyl radical. The alkyl part of the cycloalkyl radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl radical.

"C+Cistycloalkylalkyl” refers to a cycloalkylalkyl redical as defined above
having four to tweive carbon atoms. The C;-Cyzcycloalkylalkyl radical may be
optionaily substituted as defined above for a cycloalkylalkyl group.

"Halo" refers fo bromo, c¢hioro, fluoro or lodo.

"Haloalkyl® refers to an alkyl radical, as definad above, that is substituted by
one or more halo radicals, as defined above, 6.g., trifiucromethyl, diflucromethyl,
frichioromethyl, 2,2,2-triflucroethyl, 1-fluoromethyl-2-fiuoroethyt,
3-bromo-2-fluoropropyl, 1-bromomethyl-2-bromoethyl, and the llke. The alkyl part of
the haloalkyl radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

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

"Heterocyclyl" refers to a stable 3- to 18-membered non-aromatic ring radical
which conslsts of carbon atoms and from one to five hateroatome selected from the
group consisting of nitrogen, axygen and sulfur. For purpcses of this Invention, the
heterocyclyl radical may be a monocyelic, bicyclic, tricyciic or tetracyciic ring system,
which may inciude fused or bridged ring systems; and the nitrogen, carbon or sulfur
atoms In the heterocyclyl radical may be optionally oxidized; the nitrogen atom may be
opilionally quaternized; and the heterocyciyl radical may be partially or fully saturated.
Examples of such heterocyclyl radicals include, but are not limited to, dioxolanyl,
decahydroisoquinolyl, inidazolinyl, Imidazolidinyl, isothlazolidinyl, lsoxazolidinyl,
morpholinyl, octahydroindolyl, octahydrolsoindolyl, 2-oxopiperazinyl, 2-oxopliperidinyl,
2-oxopyrrofidiny), oxazolidinyl, piperidinyl, piparazinyl, 4-piperidonyi, pyrrolidinyl,
pyrazolidinyl, thiezolidinyl, tetrahydrofuryl, trithlanyl, tetrahydropyranyl, thiomorpholinyl,
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thiamorpholinyl, 1-oxo-thiomorpholinyl, and 1,1-dloxo-thiomorpholinyl. Unless stated
otherwise specifically in the specification, the term "hetsrocyclyl” is meant to include
heterocyclyl radicals as defined above which are optionally substituted by one or more
substituents selected from the group conslating of alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl,
haloalkenyl, cyano, oxo, thioxo, nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
heteracyclyl, heterocyciylaliyl, hetaroaryl, hetaroarylalkyl, -R"-ORY, -R"™-OC(0)-R",
-R"-N(R“);. -R“-G(O)R“. R™ ~O(O)OR“. R®. -O(O)N(R“);. R -N(R“’)C(O)OR“,
RENR™C(O)R™, -R'"*-N(R“XS(O)R"™) (where tis 1 to 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 t Is 1 to 2) where
each R" is independently hydrogen, alkyl, alkenyi, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
aryi, aralkyl, heterocyciyl, heterocyclytalkyl, heteroaryl or heteroarylaliyl; each R™ Is
independently a direct bond or a straight or branched alkylene or alkenylene chaln; and
each R™ Is alkyl, alkanyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, ary), araliyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl, and where each of the
above substituents is unsubstituted.

*Cs-Cizheterocyclyl” refers to a heterocyclyl radical as defined above having
three fo twelva carbons. The C;-Cisheterocyciyt may ba optionally substituted as
definad above for & heterocyciyl group.

"Heterocyclylalky” refers to a radical of the formula -R,R, where R, is an alkyl
radical as defined above and R, Is a heterocyclyl mdical as defined above, and if the
heterocyelyl Is a nitrogen-containing heterocyclyl, the heterocyclyl may be attached to
the alkyl radical at the nitrogen atom. The alkyl part of the heterocyclylalkyl radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group. The heterocycly!
part of the heterocyclylalky! radical may be optionally substituted as defined above for
a heterocyclyl group.

"Cy-Cizheterocyclylalkyl” refers to a heterocyclylalkyl radical as defined above
having three to twelve carbons. The C;-Czheterocycdlylelkyl radical may be optionally
substitited as defined above for a hetarogyclylalkyl group.

"Hetervaryl” refers (o a 5- o 18-membered aromatic ring radical which consists
of carbon atoms and from one fo five hetsroatoms selected from the group consisting
of nitrogen, oxygen and sulfur. For purposes of this invention, the heteroaryl radical
may be a monocydlic, bicyclic, tricyclic or tetracycllc ring system, which may include
fused or bridged ring systems; and the nitrogen, carbon or sulfur atoms In the
heteroaryl radical may be optionally oxidized; the nitrogen atom may be opiionalty
quatemized. Exampies Include, but are not limited to, azepinyl, acridinyl,
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benzimidazolyl, benzthiazolyl, benzindolyl, benzothiadiazolyl, banzonaphthofuranyl,
benzoxaznlyl, benzodloxolyl, henzodiaxinyl, benzopyranyi, benzopyranonyl,
benzofuranyl, benzofuranonyl, benzothlenyl (benzothlophenyf), benzotriazolyl,
benzof4,8]imidazo{1,2-alpyridinyl, carbazolyl, cinnolinyl, dibenzofuranyt, furany,
furanonyl, isothlazolyl, Imidazolyl, indolyl, Indazolyl, lsoindolyl, indolinyl, isoindolinyl,
indoliznyl, lsoxazolyl, naphthyridinyl, oxadiazolyl, 2-oxoazepinyl, oxazolyl, oxdranyl,
phenazinyl, phenothiazinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, pteridinyl, purinyi, pyrroiyl,
pyrazolyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl,
quinolinyl, quinuclidinyl, Isoquinolinyl, thiazolyl, thiadiazolyl, tfazolyl, tetrazolyl,
triazinyl, and thiophenyl. Unless stated otherwise spaciiically In the epecification, the
term "heteroary” Is meant to include hetercaryi radicals as defined above which are
optionally substituted by one or more substituents selectad from the group consieting
of alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano, oxo, thioxo, nitro, aryl, aralkyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl, heteroarylaficyl,
-R™. -OR“, -R" -OO(O)-R". -R”—N(R");, R"™ -G(O)R“, R* -O(O)OR“.

-R'® _C{OWN(R™):, _Ril_N(Rﬂ)c(o)oRil' -R"'-N_(R“)C(O)R", RENR“YS(O)R™
(where tis 1 to 2), -R'5-S(OYOR'™ (where tIs 1 to 2), -R"*-S(O)R" (where t1s 0 to 2),
and -R™-S(O}N(R™); (where t Is 1 1o 2) where each R' is independently hydrogen,
alkyl, alkenyl, haloalicyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl,
heterocyciyialkyl, heteroaryl or heteroarylalyl; each R'® is independently a direct bond
or a siraight or branched alkylene or alkenylene chain; and each R* is alkyl, aikenyl,
haloalkyl, cycioalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, hetsracyclylalkyi,
heteroaryl or heteroarylalkyl, and where each of the above substituents is
unsubstituted.

"Cy-Cyzheteroaryl” refers to a hetercaryl radical as defined above having one to
twelve carbon atoms. The Cy-Cyzhetercaryl group may be optionally substituted as
defined above for a helteroaryl group.

"Cys-Cyzheteroaryl” refers to a heteroaryl mdical as defined above having five to
twelve carbon atoms. The Ce-Cizheteroaryl 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 8s deflned 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 redical may be
optionally substituted as defined above for an alkyl group.
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*Cy-Cyzhetaroarylalkyl® refers to a heteroarylalkyl radical as defined above
having three to twelve carbon atoms. The C3-Cyzheteroarylalkyl group may be
optionally substituted as defined above for a heteroarylalkyl group.

"Heteroarylcycloalkyl” refers to a radical of the formula -RsR, where R, s a
cycloalkyl radical as defined above and R, Is a heteroaryl radical as defined above.
The cycloalkyl part of the hsteroaryicycloalkyl radical may be optionally substiuted as
defined above for a cycloalkyl group. The hetercaryl part of the heteroarylcycloalkyi
radical may be optionally substituted as defined above for a heteroaryl group.

*Heteroarylalkenyl” refers to a radical of the formula -RyR; where R, is an
alkenyl radical as dsfined above and R; Is a heteroaryl radical as defined above. The
heteroary! part of the heteroarylalkenyl radical may be optionally substituted as defined
above for a hetercaryl group. The akeny! part of the heteroarylalkeny! 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
redical as defined above. The hydroxy group may be attached to the alkyl radical on
any carbon within the alkyl radical. The alkyl part of the hydroxyalkyl group may be
optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cx-Cshydroxyalkyl” refers to a hydroxyalkyl radical as defined abave
containing two to twelve carbon atoms. The alkyi part of the C,-Cyzhydroxyalkyl radical
may be optionally substiitted as defined above for an alkyl group.

"C3-Cyshydroxyalkyl” refers to & hydroxyalkyl radical as defined above
containing three to twelve carbon atoma. The alkyl part of the Cy-Cy2hydroxyalkyl
radical may be optionally eubstituted as defined above for an alkyl group.

"Cr-Cyzhydroxyalkyt” refers to a hydroxyalkyl radical as defined above
containing seven to twelve carbon etoms. The alky! part of the C,-C,shydroxyafkyl
radical may be optionally substituied 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 alkenyl part of the hydroxyalkenyl
group may be optionally substituted as defined above for an alkenyl group.

*C1-Cyahydroxyalkenyl® refers to a hydroxyalkenyl radical as defined above - -
containing two to twelve carbon atoms. The alkenyl part of the Co-Cshydroxyalkenyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkenyl group.

*C+-Czhydroxyalkenyl” refers to a hydraxyalkenyl radical as defined above
containing three to twelve carbon atoms. The alksnyl part of the Cs-Cyzhydroxyalkenyl
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radical may be optionally substituted as defined above for an afkenyl group.

"Hydroxy-C,-Ce-alkyl" refers to a radical of the formuta -R,~-OH where R, Is an
unbranched alkyl radical having one to six carbons and the hydroxy radical is attached
fo the terminei carbon.

"Trihaloalkyl® refers to an alkyl radical, as defined above, that ls substituted by
three halo radicals, as defined above, e.g., irifluoromethyl. The alkyl part of the
trihaloalkyl radical may be optionally subsiiiuted as definred above for an alkyl group.

"Cy-Cetrihaloalicyl” refers to a trihaloalky! radical as defined above having one to
sbe carbon atoms. The C-Ceirihaloaky! may be optionally substituted aa defined
abave for a trihaloalkyl 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.

"C,-Ceftrihaloalkoxy” refers to a frihaloalkoxy radical as defined above having
one to six carbon atoms. The C-Cgtrihaloalkoxy group may be optionally substituted
as defined abave for a trihaloalkoxy group.

*A multi-ring structure” refers to a multicyclic ring system comprised of two to
four rings whereln the rings are Independently selected froim cycloalkyl, aryl,
heterocyciyl or heteroaryl as defined above. Each cycioalkyl 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 heterocyclyl may be optionally
substituted as defined above for a heterocyclyl 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 to each
other. Examples Include, but are not limited to a cycloalkyl radical substituted by aryl
group; a cycioalkyl group substiitted by an aryl group, which, In fum, Is substituted by
another aryl group; and so forth.

“Prodrugs” Is meant to indicate a compound thet may be converted under
physiological conditions or by solvolysis to a blologically active compound of the
Invention. Thus, the term "prodrug® refers to a metabolic precursor of a compound of the
invention that is pharmaceutically acceptable. A prodrug may be inactive when
administered to a subject in need therecf, but is converted /» vivo to an active compound
of the Invention. Prodrugs are typically rapidly transformed in vivo to yield the parant
compour of the Invention, for exampie, by hydrolysis In blood. The prodrug compound
often offers advantages of solubifity, tissue compatibility or delayed release In a
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mammalan organism (ses, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7-8, 21-24
(Elsevier, Amstardam).

A discuasion of prodrugs Is provided In Higuchi, T., st al., "Pro-druge as Novel
Delivery Systems,” A.C.S. Symposium Serles, Vol. 14, and in Bloreversible Carriers in
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmacsutical Assockation and
Pargamon Press, 1887, both of which are Incorporated In full by reference herein.

The term “prodrug” [s also meant to include any covalantly bonded carriers which
release the aciive compound of the invention in vivo when such prodrug Is administered
o a mammallan subject Prodrugs of a compound of the invention may be prepared by
modifying functional groups present in the compound of the inverntion in such a way that
the modifications are cleaved, elther in routine manipulation or in vivo, to the parent
compound of the Invention. Prodrugs include compounds of the invention wherein a
hydroxy, amino or mercapto group ls bonded to any group that, when the prodrug of the
compound of the invention Is administared to a mammalian subject, cleaves {o form a free
hydroxy, free amino or free marcapio group, respectively. Examples of prodrugs Inciuda,
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 is sufficiently robust to survive isolation to a useful degree of purity from a reaction
mixture, and formulation into an efficaclous therapeutic agent. .

*MammaP Includes humans and domestic animale, such as cats, dogs, swine,
catile, sheep, goats, horses, rabbits, and the lfke.

“Optionaf® or "optionally” means that the subsequently described event of
crcumstances may or may not occur, and that the description includes Instances where
sald event or circumstance occurs and Instances in which ik does not. For exampla,
"optionally substituted aryl* means that the aryl radical may or may not be substituted and
that the deacription inchudes both substituted aryi radicals and aryl redicals having no
substitution.

"Pharmacsutically acceptable carriar, difuent or exciplent” includes without
limitation any adjuvant, carrler, exciplent, glidant, sweetening agent, diluent, preservative,
dye/colorant, flavor enhancer, surfactant, wetting agent, dispersing agent, suspending
agent, stabiiizer, Isotonic agent, solvent, or amulsifier which has been approved by the
United States Food and Drug Administration as being acceptable for use In humans or
domestic animais.

"Pharmaceutically acceptable salt” includes both acid and base addition salts.
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"Phammaceutically acceptable acld addiion salt” refers o those salts which retain
the biological effectiveness and properties of the free bases, which are not blologically or
otherwise undesirable, and which are formed with Inorganic ackis such as, but not kmited
fo, hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric actd, phosphoric acld and the
like, and organic ackds such as, but not imited o, acetic ecid, 2,2-dichioroacetic acid,
adipic acid, alginic acid, ascorbic acid, aspartic acid, benzenssulfonic acid, benzoic acid,
4-acetamidobenzoic acid, camphoric acid, camphor-10-sulfonic acid, capric acld, caprolc
acid, caprylic acld, carbonic acid, cinnamic ackd, citric ackd, cyclamic acid, dodecyisulfuric
acid, ethane-1,2-disulfonic acid, ethanesulfonic acd, 2-hydroxysthanesulfonic acid, formic
acld, fumaric acld, galactaric acid, gentisic ackd, glucoheptonic acid, gluconic acid,
glucuronic acld, glutamic acid, glutaric acid, 2-axo-ghstaric acld, glycerophosphoric acid,
glycolic acid, hippuric acld, Iscbutyric acld, lactic acid, lactoblonic acid, lauric acid, malelc
acid, mallc acid, malonic acld, mandelic acld, methanesulfonic acld, mucic acid,
naphthalene-1,5-dlsulfonic acld, naphthalene-2-sulfonic acid, 1-hydroxy-2-naphtholc acid,
nicotinic acid, olelc acid, orotic acid, oxallc acld, palmitic acid, pamoic acld, proplonic acid,
pyroglutamic acid, pyruvic acid, salicylic acid, 4-amincsalicylic acld, sebacic acld, siearic
acid, succinic acld, tartaric acld, thiocyanic acld, p-iolusnesulfonic acld, triflucroacetic
acid, undecylenic acid, and the liks. .

"Pharmaceutically acceptable base addition sa" refers to those salis which retain
the biclogical effectiveness and properties of the free acids, which are not biologically or
atherwise undesirable. These salis are prepared from addition of an Inorganic base or an
organic base to the free acld. Salis derived from Inorganic bases include, but are not
limited fo, the sodium, potasslum, lithlum, ammonium, calclum, magnssium, fron, zinc,
copper, manganese, aluminum aalis and the [ks. Preferred Inorganic salts are the
ammaonium, sodium, potassium, caldum, and magneslum salts. Salts derived from
organic bases include, but are not limited to, salts of primary, secondary, and tertiary
amines, substituted amines Including naturally occurring substituted aminss, cyclic
amines and basic ion axchange resins, such as ammonia, isopropylamine,
rimethylamine, diethylamine, triethylamine, tripropylamine, diethanolamine,
ethanolamine, deanol, 2-dimethylaminoethancl, 2-dietirylaminoethanal,
dicycichexylamine, lysine, arginine, histidine, caffelne, procaine, hydrabamine, chofne,
betalne, benethamine, benzathine, ethylenadiamine, giucosamine, methyiglucamine,
theobromine, irlethanolamine, tromethamine, purines, piperazine, piperidine,
N-ethylpiperidine, polyamine resins and the like. Particularly prefared orgenic bases are
Isopropylamine, dlethylamine, ethanolamine, timethytamine, dicycichexytamine, choline
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and caffelne.

Often crystalitzations produce a socivate of the compound of the invention. As
used herein, the term "scivate” refers to an aggregate that comprises one or more
molecules of a compound of the invention with one or more molecules of solvent. The
golvent may be water, in which case the solvate may be a hydrate. Altematively, the
solvent may be an organic solvent. Thus, the compounds of the present Invention may
axist as a hydrats, Including a monohydrats, dihydrate, hemihydrate, sesquihydmate,
trihydrate, tetrahydrate and the like, as well as the commesponding solvated forms. The
compound of the invention may be true solvates, while in other cases, the compound
of the invention may merely retain adventitious water or be & mbdure of water plus
some adventitious soivent.

A "pharmaceutical composition® refers to a formulation of a compound of the
invention and a medium generally accepted in the art for the delivery of the biologlcally
active compound to mammals, e.g., humans. Such a8 medium includes all
pharmaceutically acceptable carriers, diluents or exciplents therefor.

"Therapeutically effective amount® refers to that amount of a compound of the
nvention which, when administered to a mammal, preferably a human, is sufficlent to
effect treatment, es defined balow, of an SCD-mediated disease or condition in the
mammal, preferably a human. The amount of a compound of the invention which
constitutes a "therapeutically effective amount® will vary depending on the compound, the
condition and is severity, and the age of the mammal to be treated, but can be
determined routinely by one of ordinary skill in the art heving regard to hie own knowledge
and to this disclosure.

"Treating” or “treatment” as usad hereln covers the treatment of the diseasa or
condition of interest in a mammal, preferably a human, having the disease or disorder of
interest, and includes:

)] preventing the disease or condition from occurring in @ memmal, in
particular, when such mammal Is predisposed fo the condition but has not yet been
diagnosed as having It;

() Inhiblting the disease or condition, Le., amesting its development; or

(M) relleving the disease or condition, Le., causing regression of the disease
or condition.

As used hersin, 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 (sc that eticlogy hae not yet been worked out) and it Is
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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 besn identified by
cliniclans.

The compounds of the invention, or their pharmaceutically accepiable saits may
contain one or more asymmetric centers and may thus give rise to anantiomers,
diastereomers, and other stereolsomeric forms that may be defined, in terms of
absolute stersochemistry, as {R)- or (S)- or, as (D)- or (L)- for amino acids. The
presant mvention is meant to Include all such possible lsomers, as well as thair
racemic and optically pure forms. Optically active (+) and (-), (R)- and (S)-, or (D)- and
(L)- lsomers may be prepared using chiral synthons or chival reagents, or resolved
using conventional techniques, such as HPLC uaing a chiral column. When the
compounds described herein contain olefinic double bonds or other centers of
geometric asymmetry, and uniess spacified otherwise, It Is inlended that the
compounds include both E and Z geometric isomers. Likewise, all tautomeric forms
are also Intended to be included.

A "sterecisomer” refers to a compound mada up of the same atoms bonded by
the same bonds but having different three-dimensional structures, which are not
interchangeabie. The present Invention contemplates various sterecleomers and
mixtures thersof and includes "enantiomers®, which refers to iwo sterecisomers whose
molacules are nonsuperimposesble mimor Images of one another.

A "tautomer” refers to a proton shift from one atom of a molecule to anather
atom of the same molecule. The present invention Includes tautomars of any sald
compaounde.

The chemical naming protocol and structure diagrams used herein empioy and
rely the chemical naming features as utiiized by Chemdraw version 7.0.1 (avaliable
from Cambridgesoft Corp., Cambridge, MA). For complex chemical names employed
hereln, 8 substituent group I8 named before the group to which it attaches. For
axample, 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 sufficlent hydrogen atoms to complets the
valency.

As an exampla, compounds of formula (IV), as set forth above In the Summary
of the Invention, wherein x and y are each 1; V, is -C{O)-, each R' Is hydrogen; R*, R®,
R%, R, R™ R, R™, R', R* R'? and R™ are each hydragen; R? Is benzyl and R? Is 2-
trifluoromethylphenyl, Le., the compound of the following formula:
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Qx{*QﬂQgé‘

Is named herein as 1-Benzyi-3-{8-[4-{2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyridin-3-
yijurea.

Certain radical groups of the compounxa of the invention are depicted herein as
linkages beiwsen two parts of the compounds of the Invention. For example, In the

following formula (1)

W is described, for example, as being -C{OMN(R")- or -N(R")C{O)N(R')~; and V Is
described as -C{O)-. This description is meant to deacribe a W group attached to the
R group as follows: R2-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®. In other words, the description of
the W and V linkage groups are meant to be read from left to right In view of formuta (1)
as deplcted above.
Embodiments of the Invention

In one embaodiment of the invention, compounds of formula (lla), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein x and y are
each Independently 1, 2 or 3; R’ Is selected from the group conslsting of hydrogen,
C1-Crz8lkyl, C-Cyzhydroxyalkyl, C+-CizCycloalkyialkyl and Cr-Cyearalkyl; R*ls selected
from the group consisting of C-Craalkyl, Cs-Ciaalkenyl, Cr-Ci2hydroxyalkyl,
Cr-Croalkoxyalkyl, Cy-Cishydraxyalkenyl, Cz-CqzCycioalkyl, CCyscycioalkylaliyl,
Cis-Croaralkyl, Ci-Cyzheteroaryl, Cs-Ciaheterocyclytalkyl, Cs-Czheterocyclyl and
Cy-Crzheteroarylalkyl, provided that R* Is not pyrazinyl, pyridinonyl, pyrrofidinonyt or
imidazolyi; R is selected from the group coneisting of Cy-Czalkyl, Cs-Craaikenyl,
C5-Crzhydroxyalkyl, Cs-Ciahydroxyalkenyl, Cy-Cszelkoxy, Cx-Cisalkoxyalkyl,
Cy-Cizcycloaliyl, C-CiCycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cisheterocyciyl,
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Cs-Cyzheterocyclytalkyl, C1-Cy, heteroaryl and Cs-Cyzheteroarylalkyl; R*, R® and R® are
each independently selected from hydrogen, bromo, fluoro, chloro, methyl, methoxy,
trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R™); R, R™, R®, R®, R®, R®, R™ and R'* are each
independently selected from hydrogen or C,-Csalkyl; and each R%is independently
selected from hydrogen or Cy-Cgalkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (lla) wherein x
and y are each 1, R' is selected from the group consisting of hydrogen or C;-C,zalkyl;
R2is selected from the group consisting of C-Cszalkyl, C3-Cqzalkenyl, Cs-Cyzcycloalkyl,
C+Cizcycloalkylalkyl, Cia-Cygaralkyl, C+-Cqzheteroaryl, C;-Cyzheterocyclylaikyl and
Cs-Cyzheteroarylalkyl; R®is selected from the group consisting of Cs~Craalky,
C;-Cyzeycloalkyl, C.~-Cozcycloalkylalkyl, aryl, CCigaralkyl, C;-Cqzheterocycivi,
Cs-Czheterocyclylalkyl, Cy-Cyz heteroaryl and Ca-Cyzheteroarylalkyl; RY, R® and R® are
each independently selected from hydrogen, bromo, fluoro, chloro, methyl, methoxy,
trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R™); R, R™, R%, R®, R%, R®, R and R'®™ are each
independently selected from hydrogen or Ci-Csalkyl; and each R" is independently
selected from hydrogen or Cy-Cgalkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (Ha) wherein
R?is Cs-Cszcycloalkyl or C,-Cracycloalkylalkyl; R®is selected from the group consisting
of Cy-Crocycloalkyl or C,-Cyocycloalkylalkyl; R*, R® and R are each hydrogen; and R’,
R™ R%, R*™, R®, R*®, R" and R'™ are each hydrogen or C;-Csalkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (lla) wherein
R? is Cs-Cyocycloalkyl; and R? is Ca-Cyacycloalkyl,

In another embodiment of the invention, compounds of formula (lIb), as set
forth above in the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein x and
y are each independently 1, 2 or 3; R' is selected from the group consisting of
hydrogen, C;-Cyzalkyl, Co-Cyzhydroxyalkyl, C4-Csycycloalkylalkyl and C-Crgaralkyl; R?
is selected from the group consisting of C-Cyzalkyl, C»-Cyralkenyl, C»-Cizhydroxyalkyl,
C-Cyzhydroxyalkenyl, Cy-Cgalkoxy, C,-Cyatkoxyaikyl, Cs-Cyzcycloalkyl,

C4-Cq cycloalkylalkyl, Cr-Cygaralkyl, C3~C2 heterocyclyl, Ca-Cyzheterocyclylalkyl,
C,-Cqoheteroaryl and Ca-Cyzheteroarylalkyl; R%is phenyl optionally substituted by one
or more substituents selected from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy,
C1-Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl, Cs-Cetrinaloalkoxy, Cs-Cealkylsulfonyl, -N(R'),,
-OC(O)R™, -C{O)OR', -S(0):N(R"?),, cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and
heteroarylcycloalkyl, provided that R? is not pheny! substituted with optionally
substituted thienyl; R*, R® and R® are each independently selected from hydrogen,
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bromo, fluoro, chioro, methyl, methoxy, trifiuoromethyl, Gyano, nitro or -N(R'); R’, R™,
R, R™ R®, R™ R, and R"™ are each independently selected from hydrogen or
Cy-Caaliyl, or R" and R'™ together form an oxo group and the remaining R’, R™, R®,
R™, R and R™ are each hydrogen; each R'? is independently seiected from hydrogen,
Cy-Coalkyl, Cy-Cocycloalkyl, aryl or araliyl; and each R Is Independently selected from
hydrogen or C,-Cealkyl.

One embodiment of thle embodiment are compounds of formula (1Ib) whereln x
and y are each 1; R' Is hydrogen or C;-Cy.alkyl; R?[s selected from the group
conalsting of C-Cyzalkyl, Cr-Cralkenyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, Cz-Cizhydroxyalkenyl,
C1-Cealkoxy, Cy-Cya8lkoxyalkyl, Cy-Crzcycloalkyl, C,-Cizcycloalkylatkyl, Cr-Cyearalkyl,
Cy-C12 heterocyclyl, Cs-Craheterocyclylaliyl, C,-Cyzheteroaryl and
Cs-Cysheteroarylalkyi; R Is phenyl optionally substitutad by one or more substituents
selectad from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci-Cealkyl,
Cy-Cytrihaloalkyi, C;-Cefrihaloalkoxy, C,-Cealiylsulforyl, -N(R'2);, -OC(OR™, -
~C(O)OR™, -S(O)N(R"*),, cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryt and heterceryicycioalky,
provided that R' Is not phenyl substituted with optionally substituted thlenyl; R*, R® and
R® are eech hydrogen; R”, R™, RY, R™, R*, R™, R" and R'™ are each hydrogen; orR'
and R™ together form an cxo gmup and the remalning R”, R™, R®, R*, R" and R™ are
each hydrogen; end each R" Is Independently selected from hydrogen, Ci-Cealkyl,
Cs-Cecycioalkyi, aryl or aralkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (ith) wherein
R?1s C-Cszalkyl; and R® Is phenyl optionally substituted by one or more substituents
selected from halo, C1-Cealkyl, C,-Cetrihaloalkyl and C,-Cetrihaloalkoxy.

Another embodiment of this embodiment are compounds of formula (lib)
whereln R? Is Cy-Cyscycloalkyl; and R® is pheny! optionally substituted by one or more
substituents selected from halo, C,-Cenlkyl, C-Gytrthaloalkyl and C,-Cgtrihaloalkoxy.

Another embodiment of this embodiment are compounds of formula {lib)
wherein R? is Cr-Cyzaralkyl optionally substituted by one or more substituents selected
from halo, Cy-Cealkyl, Ci-Celrihaloalky! and C,-Celrihaloalkoxy; and R® Is phenyl
optionally substituted by one or more substituents selectsd from helo, C,-Ceailkyl,
Cy-Cyirihaloalkyl and C1-Cetrihaloalkoxy.

In another embodiment of the invention, compounds of formula (1), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed {0 compounds wherain x and y are
each independently 1, 2 or 3; V, Is -C(0)- or -C(S)-; R' la selected from the group
conslsting of hydrogen, C;-Cysalkyl, C-Cyzhydroxyalkyl, C+-Cyscycioalkylalkyl and
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Cr-Cysaralkyl; R Is selected from the group conslating of Cy-Ciaglkyl, C2-Craalkenyl,
Cr-Cishydroxyalkyl, Cr-Cqohydraxyalkenyl, Cy-Cealkoxy, Cs-Craalkoxyalkyl,
Cs-Cizcycloalkyl, Cy-Crocycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyparalkyl, Cy-Ci2 heterocyclyl,
Cr-Crheterocyclylalkyl, Ci-Crzheteroaryl and Cy-Cysheteroarylalih; R® is selected from
the group consisting of C,-Cyaalkyl, Cr-Cisalkenyl, Cz-Cizhydroxyalkyl,
CrCyzhydroxyalkenyl, C,-Crpalkoxy, C-Cyaalkoxyalkyl, Cy-Cr2Cycloalkyl,
C+Ciscycloatkylalkyl, aryl, C-Ciearalkyl, C5-Cisheterocyclyl, Cs-Cizhetsrocyclylaliyl,
C-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzhetsroaryialkyl; RY, R® and R? are each independently
selected from hydrogen, bromo, fluoro, chioro, methyl, methoxy, triiftuoromethyl, cyano,
nitro or -N(R¥)z; R’, R™, R®, R®, R®, R™, R"°, and R'™ are sach Independently
selected from hydrogen or C,-Cyalkyl; and each R™ is independently selected from
hydrogen or C,-Coalkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (lll) wherein x
and y are each 1; V, Is -C(O)-; R! is hydrogen or Ci-Cyaalkyl; R%is salected from the
group consisting of C,-Cialkyl, Cx-Csz8lkenyl, Cr-Cizhydroxyalkyl,
Cr-Cizhydroxyalkenyl, C+-Cealkoxy, Cs-Cyzalkoxyalkyl, C;-Cyzcycioalkyl,
CyCyzcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Ciearalkyl, Cy-Cy2 hetsrocyciyl, Cy-Cizheterocyclyialkyl,
Cr-Grheteroaryl and Cx-Croheteroarylaliyl; R? fe naphthyl or pheryl, each optionally
substituted by one or more substituents selectsad from the group consisting of halo,
cyano, nitro, hydroxy, C,-Ceallkyl, C-Cetrihaloalkyl, C+-Celrihaloalkoxy,
C1-Cealkylsulfonyl, -N(R'%),, ~-OC(O)R", -C(O)OR™, -8{0):N(R"), cycidalkyl,
hetarocyclyl, heteroaryl and heteroarylcycloalkyl; R*, R® and R® are each hydrogen; R’,
R™, R, R™, R, R™ R", and R™ are each hydrogen; and each R"2 Is Independently
selected from hydrogen, C+-Cealkyl, Cy-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (Il) whereln R?
Is C4-Cyz2lkyl or C-Cy2arakkyl optionaslly substituted by one or more substitusnts
selected from the group consisting of halo, C,-Cealkyi, C-Colrihaloalkyl and
Cy-Cetrihaloalkoxy; R® Is naphthyl or phenyl, each optionally substituted by one or more
substituents selected from the group conelsting of halo, C-Cealkyl, C;-Cetrihaloalkyl
and C,-Cetrihaloalkoxy.

Another embodiment of this embodiment are compounds of formula (lil}
whereln R?Is C-Cy.cycloalkylalkyl, Cr-Cyaralkyl, C3-Cyzheterocycliytalkyl or
Cx-Cizhetercarylalkyl; and R® Is naphthyl or phenyl, each optionally substituted by one
or more substituents selectad from the group consisting of halo, C-Cealkyt,
C,-Cyfrihaloalkyl and C-Cefrihaloalkoxy.
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in another embodiment of the Invention, compounds of formula (IV), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein x and y are
each independently 1, 2 or 3; V, Is -C(O)-, -C(S}), -CO)N(R"}-, <C{SIN(R"}~, -C(0)0-,
-S(O){where t1s 1 or 2) or -S{O)N(R")- (where t is 1 or 2); each R! Is Independently
selected from the group consisting of hydrogen, C-Caalkyl, C-Ci2hydroxyalkyi,
CCyzcycloalkylalky! and C,-Crearalkyl; R:Is selected from the group consisting of
Ci-Ciaalkyl, C-Cyzalkenyl, Cr-Cihydroxyalkyl, Cz-Cizhydroxyalkenyl,
Cy-Craalkoxyalkyl, Cy-Cracycloalkyl, Co-CroCycioalkylalkyl, aryl, Cr-Ciearalikyl, Cy-Cye
heterocyclyl, Cs-Cyzheterocyciylaliyl, Ci-Cizheteroaryl and Cy-Cqzheteroarylalkyl; R® Is
salected from the group consisting of C,-Ciaalkyl, C-Cyaalkeny!, Co-Cyzhydroxyalkyl,
Cz-Cyzhydroxyalkenyl, Cz-Cyaalkoxyalkyl, Cs-Ci.cycioalkyl, Ce-CyCycloalkytalkyl, aryl,
Cr-Crearalkyl, C5-Cisheterocyciyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl, C1-Cqzheteroaryl and
Cs-Cishelervanylalkyl; R*, R® and RP are each Independently selected from hydrogen,
bromo, fluoro, chioro, methyl, methoxy, trifiucromethy, cyano, nitro or -N(R™);; R”, R™,
R, R™ R, R™, R, and R'™ are sach Independently salected from hydrogen or
Cy-Csalkyl; and each R™ is Indepenii=:itly selected from hydrogen or C;-Cgalkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (V) whereln x
and y are sach 1; V, I8 -C(O)-; each R’ i independently hydrogan or C,-Cealkyl; R%is
selected from the group conslsting of Ci~Cysalkyl, Cz-Crealkenyl, Cz-Cishydraxyalicyl,
Cz-Cyzhydroxyalkenyl, Cy-Crsalkoxyalkyl, Cy~-Crocycioalkyl, C-CyzCycloalkylalicyl, aryl,
Cr-Crearalkyl, Cy-C;2 heterocyclyl, C5-Cizheterocyclylalkyl, C,-Cysheterosryl and
Cs-Cyshetaroarylalkyl; R? is selected from the group consisting of Cy-Caalkyl,
Cy-Cyaaikenyt, C3-Cizhydroxyaikyl, Cy-Ciohydroxyalkenyl, Cx-Cizalkoxy,
Cs-Cizalkoxyalkyl, Cy-Ciacycioalicyl, C+-Cizoycloalkylalkyl, aryt, Cr-Cqearalkyi,
Cy-Crzheterocyciyl, Cy-Cysheterocyclylaliyl, C,-Cqp heteroaryl and
Cy-Cyzhetaroarylalkyl; R*, R® and R® are each hydrogen; R, R™, R®, R™, R*, R™, R",
and R™ are each hydrogen; and sach R" Is Independently selected from hydrogen,
Cy-Cetlkyl, Cy-Cycycioalkyl, aryl or aratkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (V) wherein
R? Is C;-Cyaalkyl or Cr-Cyaaralkyl optionally substituted by one or more substituents
salected from the group conslsting of halo, C-Cealkyl, Cy-GCefrihaloalky! and
Cy-Cetrihaloalkoxy; and R® Is selected from the group consisting of Cy-Cyscycioalkyl,
aryl, Cy-Cishetarocydyl or Ci-Cyz hetaroaryl.

One embodiment of this ambodiment are compounds of formula (IV) wherein
RYls Cy-Cyzcycioalkyl.
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Another embodiment of this embodiment are compounds of formula (IV)
wherein R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of halo, Ci-Cealkyl, Ci-Cyirihaloalkyl and C,-Celrihaloalkoxy.

Ancther embodiment of this embodiment are compounds of formula (IV)
wherein R? Is piperidinyl optionally substituted by C;-Cealkyl or Cr-Cszaralkyl, wherein
the C-Ci2aralkyl group Is optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, Cy-Cealkyl, C,-Cetrihaloalkyl and C,-Ceirihaloalkoxy.

Another embodiment of this embodiment are compounds of formuia (IV)
whersin R? Is pyridinyt optionally substituted by one or more substitvents selected from
the group consisting of halo or C,-Cealkyl.

In another embodiment of the invention, compounds of formuta (V), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds whersin x and y are
each Independently 1, 2 or 3; W, Is -O-, -N(R")- or -S{O)- (whera t I8 0, 1 or 2); V, Is
-C(O}-, -C(S), -C{OIN(R")-, -C{SIN(R")-, -C(0)O-, -S(Q)(where tis 1 or 2) or
-S(O)N(R')- (where t Is 1 or 2); each R’ Is Independently setected from the group
conslsting of hydrogen, Ci-Calkyl, Cz-Cizhydroxyalkyl, Cy-Crz2cycloalkylalkyl and
C,-Cyearalkyl; R*is selacted from the group consisting of Cy~Cysalkyl, C-Cyalkenyl,
Cz-Cyzhydroxyalkyl, C-Czhydroxyatkenyl, Cy-Cizalkoxyalkyl, Cy-Crzcycloalicyl,
CCycycioalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-C1z heterocyclyl, Cy-Cqzheterocyclylaikyl,
C;-Cyzsheteroary! and Cy-Czhetercarylalkyl; R? Is seleciad from the group consisting of
Ci-Cyaalkyl, Cr-Cratlkenyl, Cr-Cishydroxyalkyl, C-Cizhydroxyafkenyl, .
Cz-Craalkoxyalkyl, C;-Cyzcycioalkyl, C-Cizcycloaikylalkyl, aryl, C-Cyoaraliyl,
Cy-Cyzheterocyclyl, C;-Czheterocyciylaliyl, Ci-Cisheteroaryl and Cy-Crzheteroarylaliyt;
R*, R® and R* are each independently selected from hydrogen, bromo, fluoro, chioro,
methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R®)x; R?, R™, R®, R, R®, R™®, R"®,
and R™ are each Independently eslected from hydrogen or C,-Csalkyl; and each R® Is
independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (V) whereln x
and y are each 1; W, Is -O-; V, Is -C{O)- or -C(S)~; R*1s eelected from the group
consisting of C,-Cizalkyl, Cr-Cyaalkenyl, Cr-Cyzhydroxyalkyl, C-Cizhydroxyalkanyl,
Cy-Czalkoxyalkyl, Cs-Cyocycloalkyl, C4-Cyzcydloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, C5-Cia
heterocyclyl, Cx-Cizheterocyclyialkyl, C1-Cyzheteroaryl and Cs-Cyzheteroarylalkyl; R*is
selected from the group consisting of C3-Cyzalkyl, C5-Craatlkenyl, C3-Cyohydroxyalkyl,
Cy-Crzhydroxyalkenyl, Cy-Cratlkoxy, Cy-Ciaalkoxyatkyl, Cs-Crzcycloafiyl,
C4-Cyzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyearalkyl, C5-Cizheterocyclyl, Cy-Czheterocyclylalkyl,
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C4-Cyz heteroaryl and Cy-Cyhelteroarylalkyl; R*, R and R® are each hydrogen; and R7,
R™, R, R™, R, R™, R', and R'™ are each hydrogen.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (V) wherein V,
Is -C(0)-; R*Is selected from tha group consisting of Ci-Cyaalkyl, C3-CysCycioalkyl,
C+-Cracycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cretralkyl, C5-Cs2 hetsrocyciyl, Cy-Cizheterocyciylalkyt,
C,-Cyghetaroaryl and Cy-Cyshetercarylalkyl; and R®is selected from the group
consisting of Cy-Cyzcycioalkyl, C-Cracycioalkylalkyl, aryl, Cr-Croaralicyl,
Cy-Cyzheterocyclyl, Cs-Cizheterocyclylalkyl, C1-C.2 heteroaryl and
Cy-Cizheteroarylalkyl.

Ancther embodiment of the above embodiment of the compounds of formula
(V) are compounds wherein x and y are each 1; W, Is -N(R")-; V, !s -C(O)- or -C(S)~; R’
is hydrogen or Ci-Cealkyl; R?Is selected from the group consisting of C+-Cyaalkyl,
Cx-Cyaglkenyl, Cr-Ciohydroxyalkyl, Cr-Cyshydroxyalkenyl, Cs-Cizalkoxyalkyl,
Cs-CrzCycioalkyl, Cr-CrzCycioalkylalkyl, aryl, Cr-Craralkyl, Cy-Cz helerocyclyl,
Cy-Cisheterocyclylalkyl, Cr-Crzheteroeny! and Cr-Cyshetercerylalkyl; R s selected from
the group consisting of Cy-Ciealkyl, Cy-Craalkenyl, Cy-Ciahydroxyalkyl,
Cy-Cizhydroxyatkenyl, Cx-Cs-8lkoxy, Cs-Cy.elkoxyalkyl, Cy-Cizcycloalkyl,
CCiscycloalkylalkyl, aryl, C-Craratkyl, Cy-Cizheterocyclyl, C»-Cizheterocyciylalkyl,
Cy~C12 heteroaryl and Cy-Cyshetercarylalkyl; R*, R® and R® are each hydrogen; andR’,
R™ R, R®, R®, R™, R™, and R"™ are each hydrogen.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (V) wherein V,
Is -C(O)-: R2is selectad from the group consisting of C-Caalkyl, Cy-Cizcycloalkyt,
C4-Cizcycioalkylatkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cs~Cy2 heterocyclyl, C5-Cyzheterocyclylaliyl,
C-Cysheteroaryl and Cy-Cyzheteroarytalkyl; and R*is selected from the group
conelsting of Cy-Cixcycloalkyl, C-Cyxcycioalkylalicyl, aryl, Cr-Cyparalicyl,
Cy-Craheterocyclyl, Cx-Czhelerocyclylalkyl, Ci-Cy2 heteroaryt and
Cs-Cpheteroarylalkyl.

Another embodiment of the above embodiment of the compounds of formula
(V) are compounde whersin x and y are each 1; W, is -S(O)- (where tIs 0, 1 or 2); V,
Is -C{O)- or -C(S)-; R%le selacted from the group consisting of C,-Cyalkyl,
Cx-Ciaalkenyl, C-Cizhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cy-Cyaalkoxyalkyl,
Cx-Cizcycioalkyl, Cs-Ciacycloalkylalkyl, aryl, Cr-Ciegralkyl, Cy-Cyz hetaracyclyl,
Cx-Cyzheterocyciylalkyl, C1-Crsheteroaryl and Cy-Cizhetercarylalkyl; R*is selected from
the group consisting of C5-Cisalkyl, Cy-Cyzalkenyl, Cy-Cyshydroxyalkyl,
Cs-Cyzhydroxyalkenyl, Cs-Cisalkoxy, Cs-Crsalkoxyalkyl, Cs-Cigcycloalkyl,
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C4-Cyzcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cparalkyl, Cy-Cyzheterocyclyl, Cs-Cizheterocyclylalkyt,
C-Cy3 heleroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl; R*, R® and R® are each hydrogen and R’,
R™, R, R™ R*, R®, R, and R'™ are each hydrogen.

One embodiment of this ambodiment are compounds of formula (V) wherein V,
ls -C(O)-; R*is selactad from the group conslsting of C,-C,zalkyl, Cz-Cizcycloalkyl,
CeCuzcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, C5-Ci2 heterocyclyl, Cy-Cisheterocyclylalkyl,
Ci-Cyzheteroaryl and Cs-Cyzheteroarylalkyl; and R?Is selected from the group
conslsting of Cs-CyzCycloalkyl, C,-Ciocycicalkylaliyl, aryl, C-Crearalkyl,
Cy-Cyzheterocyclyl, C5-Cizheterocyclylalkyl, C1-C:; heteroaryl and
Cs-Cqzheteroarylalkyl.

In ancther embodiment of the Invention, compounds of formula (la), as set forth
above in the Summary of the Invantion, are direciad to compounds whereln x and y are
each Independently 1, 2 or 3; V is -C(O)- or -C{S)-; R* Is hydrogen, C,-Cyzalkyl,
Cx-Cyzhydroxyalkyl, C-Cizcycloalkylalkyl and Cr-Crearalkyl; R? is selected from the
group consisting of Cy-Crzalkyl, C;-Croalkenyl, C;-Cyzhydraxyalkyl,
Cr-Cqzhydroxyalkenyl, Ci-Craalkoxy, Co-Craalkoxyalkyl, Cs-Cracycloalkyl,
C+-Cizcycloalkytalkyl, aryl, Cr-Cyaralkyl, Ci-Cyzheterocyclyl, Cy-Crzheterocyclylalkyl,
C:-Cizheteroanyl, and Cy-Cyzhetercarylalkyl; R? is selected from the group consisting of
C1-Craalkyl, Cr-Cralkenyl, Cr-Cishydroxyalkyl, C,-Cizhydroxyalkenyl, Ci-Cis8lkoxy,
Cz-Crzalkoxyalkyl, Cy-Cizcycloalkyl, CeCyocycloalkylalkyl, aryl, C;-Cioaralkyl,
Cy-Cigheterocydlyl, Gy-Cyzheterocyclylalkyl, C,-Cisheteroaryl and C5-Cizheteroarylaliyl,
R* R® and R® are each Independently selectad from hydrogen, bromo, fluoro, chloro,
methyl, methoxy, trifiluoromethyl, cyano, nitro or -N(R'*); R”, R™, R®, R™®, R®, R™, R"®,
and R'™ are each Independently selected from hydrogan or C-Csalkyl; and each R™ Is
independently selected from hydrogen or C-Cealkyl.

One embodiment of this embodiment areé compounds of formula (la) whereln x
and y are each 1; V Is -C{0)-; R' is hydrogen, C;-Cyaalkyl or CCycycloatkylalkyl; R? ls
selected from the group consisting of C,-Cyaalkyl, Cr-Ciaalkanyl, Cr-Cyzcycloalkyl,
C4+-Cizcycloalkylalkyl, Cr-Crearaliyl, C-Cysheterocyclylalkyl and Cy-Cizheteroarylalkyl;
R? Is aryl optionally substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy-Cealkyl, C,~Cetrihaloalkyl,
Cr-Cetrihaloalkoxy, C1-Cealkylsuifonyl, -N(R'*)s, -OC{O)R™, -C{O)OR™, -S(ORN(R'"),
cycloalkyl, haterocyclyl, heteroaryl and hetercaryicycloalkyl; R*, R® and R® are each
independently selectad from hydrogen, bromo, fluoro, chioro, methyl, methoxy,
triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R™); R, R™, R?, R®, R®, R™, R'®, and R'™ are each
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Independently selected from hydrogen or Ci-Caaliyl; and each R* Is independently
selacted from hydrogen or Cy-Ceallyl.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (la) wherein x
and y are each 1; V 1s -C(O)~; R' Is hydrogen, C,-Cizalkyi or CCyzCycloalkylalkyl; R? Is
Cy-Cysalkyl or C-Cizalkenyl; R? is phenyl optionally substituted by one or more
substiiuents selectad from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy,
Cy-Ceatliyl, Cr-Cetrihaloalkyl, Cr-Cytrihaloatkoxy, Ci-Cealkylsulfortyl, -N(R™),
-OC{0)R™, -C{0)OR" and -S{O)N(R'2)2; R*, R® and R® are each independently
selected from hydrogen, bromo, fluro or chioro; and R7, R™, R®, R®, R*, R®, R"® end
R'™ are each hydrogen.

Another embodiment of this embodiment are compounds of formula (1a)
wherein x and y are each 1; V is -C{O); R' is hydrogen, Ci-Cyalkyl or
CCizcycloalkylalkyl; R? is Cr-Cyearaliyl, Cs-Cyzheterocyciyialiyl or
Cy-Cizhetercarylalkyl; R® Is phenyi optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C1-Cealkyi,
C+-Cytrihaloalkyl, C-Celrihaloalkoxy, Cr-Cealkyisulfonyl, -N(R'),, -OC(O)R™,
-C{O)OR"™ and -S{O)xN(R'™?):; R*, R® and R® are each independently selected from
hydrogen, bromo, fiuoro or chioro; and R”, R™, R®, R™, R, R™, R", and R'™ are each
hydrogen.

Another embodiment of this embodiment are compounds of formula {la)
wherein x and y are each 1; V Is -C{O)-; R' Is hydrogen, C~Cyzalkyl or
Ce-Crzoycioalkylalkyl; R* is Cr-Czcycioalkyl or Cy-Cyacycioaliylaliyl; R? Is pheny!
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of halo, cyano, nitro, hydroxy, C+-Cealkyl, C+-Cetrihaloalkyl, C,-Cetrihaloalkoxy,
C,-Cealkyisutfonyl, -N(R'),, -OC(O)R™, -C{O)OR™ and -S(0)N{R"):; R*, R® and R®
are each Independently selected from hydrogen, bromo, fiucro or chioro; and R?, R™,
R, R™ R®, R™, R" and R'™ are each hydrogen.

One embodiment of this embodiment are compounds of formula (Ia) wherein R*
is CCizCycloalkylalkyl; R® Is pheny! aptionally substituted by one or more substituents
selected from halo, C,-Cealkyl, C;-Cetrihaloalkyl and C,-Cstrihaloalkoxy; R* and R® are
both hydrogen; and R? Is hydrogen or broma.

Specific embodiments of the compounds of the invention are disclosed herein
In the Reaction Schemaes and Examplee.

In another embodiment, the Invention provides methods of treating a disease or
condition mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD) In a mammal, wherein the
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method comprises administering to a mammal In need thereof a therapeutically
effective amount of a compound of formutae (Jia), (ilb), (MII), (IV), (V) or (la).

in ancther embodiment, the Invention provides pharmaceutical compositions
comprising a phamacsutically acceptable excipient and a therapeutically effective
amount of a compound of formulae (1la), (1ib), (1Il), (IV), (V) or (Ia).

in another embodiment, the methods of the Invention are direclted towards the
treatment and/or prevention of dissases mediated by stearoyl-CoA desatumase (SCD),
especially human SCD (hSCD), preferably diseases related to dyslipidemia and
disorders of lipld metabolism, and espacially a disease related io elevated plasma lipld
levels, cardiovascular disease, diabetes, obesity, metabolic syndrome and the llke by
administering an effective amount of a compound of the invention.

The present Invention also relates to pharmacsutical 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
carler and In an amount effactive to modulate triglyceride level or fo treat diseases
related to dyslipidemia and disorders of lipid 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 triglycetiies
or cholesterol, before administration of sald compound of the invention and the
compound of the Invention Is present in an amount effective to reduce sald lipid levet.

ity and Test) n the

The present invention relates to compounds, pharmaceutical compositions and
methods of ualng the compounds and pharmaceutical compositions for 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
metabollsm, and especially a disease reiated to elevated plasma lipid levels, especially
cardiovascular disease, diabetes, obeslty, metabolic syndrome and the like, by
administering o a patient in need of such treatment en effective amount of an SCD-
modulating, especially inhiblting, 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 lipld metabolism, wherein lipid levels in an animal, especially a human
being, are outside the normal range (l.e., abnormal lipid level, such as elevated plasma
lipid levels), espeacially levels higher than normal, preferably where sald fpid Is a fatty
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acld, such as a free or complexed fatty acid, triglycerides, phosphofipids, or
cholesterol, such as where LDL-cholesterol levels are elevated or HDL-cholesterol
levels are reduced, or any combination of these, where sald lipid-relatad condition or
disease is an SCD-mediated dissase or condition, comprising administering to an
animal, such as a mammal, eapecially a human patient, a therapeutically effective
amount of a compound of the Invention or a pharmaceutical compoeition comprising a
compound of the Invention wherein the compound modulates the activity of SCD,
preferably human SCD1.

The compounds of the invention modulate, preferably inhibit, the activily of
human SCD enzymes, especially human SCD1.

The general vaiue of the compounds of the Invention in modulating, especially
inhibiting, the activity of SCD can be determined using the assay described bsiow In
BExample 6. Altemnatively, the general value of the compounds In treating disorders and
diseases may be established in Indusiry standard animal models for demonstrating the
efficacy of compounds In treating obeslty, dlabetas or elevated triglyceride or
cholesterol levels or for improving giucose tolerance. Such modsls Include Zucker
obese faffa rats (avallable from Harlan Sprague Dawley, Inc. (Indianapolis, Indiana)),
or the Zucker diabetic fatty rat (ZDF/GmiCri-fafa) (avallable from Charles River
Laboratories (Montréal, Quebec)).

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

As defined harein, an SCO-mediated dlsease or condition Includes but s not
limited to a disease or condition which is, or is related to, cardiovascular disease,
dyzlipidemias (Including but not limited to disorders of serum levels of triglycerides,
hypertriglyceridemia, VLDL, HDL, LDL, fatty acld Desaturation Index (e.g. the railo of
18:1/18:0 fatty acids, or other fatty acids, as defined eisewhere herein), cholesterol,
and total cholesterol, hypercholesterolemia, as well as cholesterol disorders (including
disorders characterized by defective reverse cholesterol transport), familiial combined
hyperlipidemia, coronary artery disease, atherosclerosls, heart disease,
cerebrovascular disease (Inciuding but not 'mited to stroke, lechemic stroke and
transient lschemic attack (TIA)), peripheral vascuiar diseass, and ischemic retinopathy.
In a prefermmed embodiment, compounds of the invention will, in a patient, increase HDL
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levels and/or decrease triglyceride levels and/or decrease LDL or non-HDL-cholesterol
levels.

An SCD-mediatsd disease or condition also includes metabolic syndrome
(including but not limited to dyslipidemia, obesity and insulin resistance, hypertension,
microalbuminemia, hyperuricaemia, and hypercoagulabfiity), Syndrome X, diabetes,
insulin resistance, decreased glucose tolerance, non-insulin-dependent diabetes
mellitus, Type |l dlabetas, Typs | dlabetes, dlabstic complications, body weight
disorders (including but not limited to obesity, overwelght, cachexia and
anorexia), welght loss, body mass index and leptin related diseases. In a preferred
embodiment, compounds of the invention will be used to ireat diabetes meliitus and
cbeslty.

As used herein, the term "metabolic syndrome" is a recognized clinlcal term
used to describe a condition compriging combinations of Type [l diabetes, Impalred
glucose tolerance, Insulin resistance, hypertension, obesity, increased abdominal girth,
hypeririglyceridemia, low HDL, hyperuricaemla, hypercoagulabliity end/or
microalbuminemia.

An SCD-mediated disease or condition also includes fatty liver, hepatic
steatosis, hepatitis, non-alcoholic hepatitis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH),
aicoholic hepatitis, acute fatty liver, fatty liver of pregnancy, drug-induced hepatitis,
erythrohepatic proloporphyria, tron overioad disorders, hereditary hemochromatosls,
hapatic fibrosls, hepatic ciirhosis, hepatoma and conditions related thereto.

An SCD-medlated disease or condition also includes but Is not limited {0 a
disease or condition which Is, or Is related to primary hypertriglyceridemia, or
hypeririglyceridemia secondary to ancther disorder or disease, such as
hyperiipoprotelnemias, famfifial histiocytic reficulosis, lipoproteln lipase deficlency,
apolipoprotein deficiency (such as ApoCll deficlency or ApoE deficiency), and the like,
or hypertriglyceridemia of unknown or unspecified etiology.

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

An SCD-medlated disease or condition also Indudes inflammation, sinusitis,
asthma, pancreatitis, osteoarthritis, rheumatoid arthritls, cystic fibrosis, and
pre-menstrual syndrome.



00048

WO 2005011636 PCT/US2004/024657

10

15

An SCD-mediated disease or condition also includes but Ia not linited to a
diseass or condition which Is, or Is related to cancer, neoplasia, malignancy,
metastases, tumours (benign or malignant), carcinogenes!s, hepatomas and the like.

An SCD-mediated disease or condition aiso includes a condition where
Increasing lean body mass or lean muscle mass Is desired, such as ls desirable In
enhancing performance through muscle building. Myopathies and lipid myopathies
such as camitine paimitoyitransforase deficiancy (CPT | or CPT Il) are also included
herein. Such treatmente are useful in humans and In animal husbandry, including for
administration to bovine, porcine or avian domestic animals or any other animal to
reduce triglyceride production and/or provide leaner meat products and/or healthler
animals.

An SCD-mediated disease or condition also Includes a disease or condition
which is, or is related to, neurvlogice! diseases, psychiatric disorders, multiple
sclerosis, eye diseases, and immune disorders.

An SCD-mediated disease or condition also includes a disease or condition
which Is, or Is relatad to, viral diseases or infections Including but not limited to all
positive strand RNA viruses, coronaviruses, SARS virus, SARS-associated
coronavirus, Togaviruses, Picomeavinuses, Coxsacklevirus, Yellow Fever virus,
Flaviviridae, ALPHAVIRUS (TOGAVIRIDAE) including Rubella virus, Eastern equine
encephallis virus, Westemn equine encephalltis virus, Venezuelan aquine encephafitis
virus, Sindbis virus, Semiiid foreet virus, Chikungunya virua, O'nyong‘nyong virus, Ross
river virus, Mayaro virus, Alphaviruses; ASTROVIRIDAE including Astrovirus, Human
Astroviruses; CALICIVIRIDAE Including Vesicular exanthema of swine virus, Norwalk
virus, Calicivirus, Bovine calficivirus, Plg calcivirus, Hepatitie E; CORONAVIRIDAE
Including Coronavirus, SARS virus, Avian infectious bronchitle virus, Bovine
coronavirus, Canine coronavirus, Fellne infectious peritonitis virus, Human coronavirus
299E, Human coronavirus OC43, Murine hepatiils virus, Porcine epidemic diarthea
virus, Porcine hemagglutinating encephalomyelitis virus, Porcine transmisaible
gastroenteritis virus, Rat coronavirus, Turkey coronavirus, Rabbit coronavirus, Beme
virus, Breda virus; FLAVIVIRIDAE Including Hepstitls C virus, West Nile virus, Yellow
Fever virus, St Louls encephalliis vinss, Dengue Group, Hepatitis G virus, Japanese B
encephalitls virus, Murray Vallay encephalitis virus, Central European tick-bome
encephaliiis virus, Far Eastern tick-borne encephalitis virus, Kyasanur forest virus,
Loupling il virus, Powassan virus, Omsk hemorrhagic fever virus, Kumilinge virus,
Absatarov anzalova hypr virus, llheus virus, Roclo encephalitis virus, Langat virus,
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Pestivirus , Bovine viral diarrhea, Hog cholera virus, Rlo Bravo Group, Tyulenly Group,
Ntaya Group, Uganda S Group, Modoc Group; PICORNAVIRIDAE Including
Caxsackle A virus, Rhinovirus, Hepatitis A virus, Encephalomyocardits virus,
Mengovirus, ME virus, Human poliovirus 1, Coxsackie B; POTYVIRIDAE Including
Potyvirus, Rymovirus, Bymovirus. Additionally It can be a disease or Infection cauesd
by or linked o Hepattiis viruses, Hepatitis B virus, Hepatitis C virus, human
Immunodeficlency virus (HIV) and the like. Treatable virel infections include those
where the virus employs an RNA Intsrmediate as part of the replicative cycle (hepatitis
or HIV); additionally it can be a diseass or infection caused by or linked to RNA
negative strand viruses such as influenza and parainfluenza viruses.

The compounds identified In the inetant specification inhiblt the desaturation of
various fatty acids (such as the C8-C10 desaturation of atearoyl-CoA) which Is
accomplished by delta-9 desaturases, such as stearayl-CoA desaturase 1 (SCD1). As
such these compounds Inhibit the formation of varlous fatty acids and downstream
metabolites thereof. This may lead to an accumulation of stearoyl-CoA or palmitoyl-
CoA and other upstream precursors of various faity aclds; which may poasibly reaut In
& negative feedback loop causing an overall change in fatty acid metabolism. Any of
these consequences may ultimately be responsible for the overall therapeutic beneftt
provided by these compounds.

Typically, a successful SCD inhibliory therapeutic agent will meet some or all of
the following criterla. Oral avallabliity should be at or above 20%. Animal modet
efficacy [s less than about 2 mg/Kg, 1 mg/Kg, or 0.5 mg/Kg and the target human dose
ls between 50 and 250 mg/70 Kg, although doses outside of this range may be
acceptable.("mg/Kg” 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
fo therapeutic dose) should be greater than 100. The potency (as expressed by ICx
value) should be less than 10 uM, preferably below 1 M and most preferably below 50
nM. The IGg (“Inhibliory Concentration — 50%") Is a measure of the amount of
compound required to achleve 50% Inhibition of SCD activity, over a spacific ime
period, In an SCD blological activity assay. Any process for measuring the activity of
SCD enzymes, preferably mouse or human SCD enzymes, may be ullllzed to assay
the activity of the compounds useful in the methods of the invention in inhibiting sald
SCD activity. Compounds of the Invantion demonstrate an ICg In & 15 minute
microsomal aseay of preferably less than 10 uM, less than 5 pM, less than 2.5 pM, less
than 1 uM, less than 750 nM, less than 500 nM, less than 250 nM, lees than 100 nM,
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leas than 50 nM, and most prufarabl.y less than 20 nM. The compound of the Invention
may show reversible inhibltion (l.e., competitive inhibition) and preferably does not
Inhiblt other iron binding proteins. The required dosage should preferably be no more
than about once or twice a day or at meal imes.

The [dentification of compounds of the Invention as SCD Inhibltors was readlly
accompliished using the SCD enzyme and microsomal assay procedure described in
Brownile et al, supra. When tested In this assay, compounds of the invention had less
than 50% remalining SCD aciivity at 10 uM concentration of the test compound,
preferably less than 40% remalining SCD activity at 10 yM concentration of the test
compound, more preferably less than 30% remaining SCD activity at 10 pM
concentration of the test compound, and even more preferably less than 20%
remalning SCD aclivity at 10 uM concentration of the test compound, thereby
demonstrating that the compounds of the invention are potent inhibitors of SCD
activity.

These results provide the basls for analysls of the structure-activity relationship
(SAR) between test compounds and SCD. Certain R groups tend to provide more
potent Inhibitory 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.

Other methods of testing the compounds disclosed herein are aiso readily
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 sald chemical agent to an animal afflicted with a
triglyceride (TG)- or very low density lipoprotein (VLDL)-related disorder and
subsequently detacting a change In plasma triglyceride level In sald 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 a human patient afflicied with such a disorder and in need of treatment of sald
disorder.

in specific embodiments of such /n vivo processes, sald change In SCD1
activity In sald animael Is a decrease in activity, prefarably wherein sald SCD1
modulating agent does not substantially inhibk the blological activity of a delta-6
desaturase, deita-8 desaturase or faity acld synthetase.

The model systems useful for compound evaluation may include, but are not
limited to, the use of liver microsomes, such as from mice that have been maintalned
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on a high carbohydrate dlet, or from human donors, including persons suffering from
obeslty. iImmortalized cell lines, such as HepG2 (from human liver), MCF-7 (from
human breast cancer) and 3T3-L1 (from mouse adipocytes) may also be used. Primary
ceti iines, such as mouse primary hepatocytes, are also usaful in testing the
compounds of the Invention. Where whole animals are used, mice used as a source of
primary hepatocyte cells may also be used whersin the mice have been maintained on
a high carbohydrate diet to Increase SCD activity In mirocrosomes and/or to elevate
plasma trigiyceride levels (i.e., the 16:1/18:0 ratio); altematively mice on a normal diet
or mice with normal triglyceride levels may be used. Mouse models employing
transgenic mice designed for hypertriglyceridemia are also avellable as is the mouse
phenoma database. Rabblis and hamsters are also useful as animal models,
especially those expressing CETP (cholesteryl ester transfer protein).

Another suitable method for determining the in vivo efficacy of the compounds
of the Invention Is to Indirectly measure thelr impact on inhibition of SCD enzyme by
measuring a subject’s Desaturation Indax 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 (olelc ackl over stearic
acld); 16:1n-7/18:0 (paimitoleic acld over paimitic acld); and/or 16:1n-7 + 18:1n-7/16:0
(measuring all reaction products of 16:0 desaturation over 18:0 substrate).
Desaturation Index is primarity measured in liver or plasma triglycerides, but may also
be measured in other salected lipid fracions from a varlety of tissues. Desaturation
Index, generally speaking, ls a tool for plasma lipid profiling.

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

Inhibition of SCD expression may also affect the fatty acid composition of
membrane phospholipids, as well as production or levels of triglycerides and
cholesterol esters. The fatty acid composition of phospholipkis ultimately determines
membrane flukdity, while the effects on the composltion of triglycerides and cholesterol
esters can affect lipoprotein metabolism and adiposity.

In cartying out the procedures of the present Invention It Is of course to be
understood that reference to particular buffers, media, reagents, cells, culture
conditions and the like are not intended to be limiting, but are to be read so as to
Include all related materials that one of ordinary skill in the art would recognize as
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being of Interest or value In the particular context in which that discussion is presented.
For example, It ls often possible to substitute one buffer system or culture medium for
another and still achleve aimilar, if not kientical, resulis. Those of skill In the art will
have sufficlent knowledge of such systems and methodologles so as to be able,
without undue exparimentation, to maks such substitutions as will optimally serve thelr
purposes in using the methods and procedures disclosed herein.

The present invention also relates to pharmaceutical composition contalning
the compounds of the invention disclosed hereln. In one ambodiment, the present
invention relates to a composition comprising compounds of the Invention In a
pharmaceutically acceptable carrier and in an amount effective to modulate triglyceride
lavel or to treat diseases retatad to dyslipidemia and disorders of lipid 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 cholesterol, before adminlistration of sald compound
of the Invention and the compound of the Invention Is present In an amount effective to
reduce sald lipld lavel. _

The pharmacsutical compositions useful herein also contain a pharmacsutically
accaptable carrier, including any sultable dfiuent or excipient, which includes any
pharmaceutical agent that does not itself induce the production of antibodies harmful to
the Individual recelving the composltion, and which may be administerad without undue
toxicity. Pharmaceutically acceptable carrlers Include, but are not limited to, fiquids,
such as water, saline, glycerol and sthanol, and the llike. A thorough discussion of
pharmaceutically acceptable cariers, diluents, and other exciplents Is presented in
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Pub. Co., N.J. curent
edition).

Those skiiled In the art know how to determine suiteble doses of the
compounda for use in treating the diseases and disorders contemplated heraln.
Therapeutic doses are generally identifled through a dose ranging study in humeans
basad on preliminary evidence darived from animal studies. Doses must be sufficient
fo result In a desired therapeutic benefit without causing unwanted side-effects for the
patient. The preferred dosage range for an animal le 0.001 mg/Kg to 10,000 mg/Kg,
Including 0.5 mg/Kg, 1.0 mg/Kg and 2.0 mg/Kg, though doses ouislde this range may
be acceptable. The dosing schedule may be once or twice per day, although more
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often or less often may be satisfactory.

Thosa skllied In the art are also famfilar with determining administration
methods (oral, Intravenous, Inhaletion, sub-cutaneous, elc.), dosage forms, sultable
pharmaceutical exciplents and other matiers relevant to the delivery of the compounds
to a subject In need thereof.

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

Preparation of the Compounds of the Invention

It s understood that In the following description, combinations of substituents
and/or variables of the deplcted formulae are permisslble only if such contributions
result in stable compounds.

1t will also be appreciated by those skdlled In the art that in the process
described below the functional groups of intermediate compounds may need to be
protacted by sultable protecting groups. Such functional groups Include hydroxy,
amino, mercapto and carboxylic acid. Sl:lllablo protecting groups for hydroxy Include
trialkyisilyl or diarylelkyisiivl (e.g., t-butyldimethyistlyl, -butyldiphenyisilyl or
trimethyisilyl), tetrahydropyranyl, benzyl, and the like. Sultable protecting groups for
amino, amidino and guanidino Include +-butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, and the
like. Sultable proteciing groups for mercapto include -C{O)-R" (where R” Ia alkyl, aryl
or arylalkyl), p-methoxybenzy, trityl and the ike. Sultable protecting groups for
carboxylic acld Include alkyl, aryl or arylalky! esters.

Protecting groups may be added or removed In accordance with standard
techniques, which are well-known 1o those sklilled In the art and as described herein.

The use of protecting groups Is described In detail In Green, T.W. and P.G.M.
Wutz, Protective Groups in Organic Synithesis (1989), 3rd Ed., Wlley. The protecting
group may &iso be a polymer resin such as a Wang resin or a 2-chiorotrityl-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 pharmacological activity
as such, they may be administered fo a mammal and thereafter metabolized In the
body to form compounda of the Invention which are pharmacologically aciive. Such
derivativas may thersfore be described as "prodrugs”. All prodrugs of compounds of
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this Invention are included within the scope of the invention.

The following Reaction Schemes illustrate methods to make compounds of this
Invention. It Is understood that one of thosa skilied n the art would be able fo make
these compounds by similar methods or by methods known to one skilled In the art. In
general, stariing componenis may be obtained from sources such as Sigma Aldrich,
Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, Matrix Sclentific, TCI, and Fluorochem USA, etc.
or synthesized according to sources known to those skilled In the art (see, e.g.,
Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5th edition
(Whey, December 2000)) or prepared as described In this Invention. R, R?, R®, R*, R®,
R, R’, R™ R, R™, R%, R™, R™, R'™ and V are defined as In the Specification unless
specifically defined. X Is selected from Cl or Br. PG represents a protecting group
such as BOC, benzyl group and the like.

- In general, the compounds of formula (I) of the Invention where W s
-C{O)N(R")- and V is -C{O)-, -S(O)- or -C(R"')H- can be synthestzed following the
general procedure as described In Reaction Scheme 1.
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REACTION SCHEME 1

RY g7 RY R7

R“ﬁ RTI Riﬁ RTI
X X
PG—N! ;H + X—V—R —» pG—N —V—R®
-] R. R.

(101) (103)
R10 RT
R1h R‘l’l
X
_ deprotection H —v—R®
R~y R
R?
R R (104)
R' R1b R‘h
(195) » R'HN —V—R?
N R™ R™
R* ? RS
X (106)
R’—< 10 pr
R‘ R;ﬂh ¥ i R?l
(107) - R‘\l
' —v—r®
e—d
R % R® R™ R R™
RY Formula (1)
(108)

The starting matsriale for the above reaction acheme are commerdiaily
5 awvallable or can be prepared according to methods known to one skilled in the art or by
methoda disclosed herein. In general, the compounds of the Invention are prepared in
the above reaction scheme as follows:
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Compound 103. To a stimed solution of the amine of formula (101) (1
equivalent) in a solvent such as dichioromethans or toluene Is added the solution of a
compound of formula {102) (1 equivalent) In a solvent such as dichloromethane or
toluene In the presence of a base such as triethylamine or Hunigs bass. The resulting
mixture Is stimed at emblent temperature for an adequate time period and then
quenched with water. The organic phase Is washed with H.O, brine, dried over and
then concentrated /n vacuo to afford the product of formula (103).

Compound 104. A solution of compound of formula of (103) obtained above is
dissoived In an adequate solvent and the protecting group PG Is removed under
standard deprotection conditions such as hydrolysls or hydrogenation to obtaln the
amine of formula {104).

Compound 106. The mixture of a pyridine compound of formula (105) (1
equivalent) and the compound of formula (104) obtained above (1.5 equivalent) in an
adequate solvent is heated at reflux for 4 - 24 hours. To the reaction mixture Is added
a basic solution such as NaOH solution. The aqueous layer Is extracted by an organic
solvant such as dichloromethane or ethyl acetate. The combined organic phase Is
dried, then evaporated to dryness. The crude compound Is purified by column
chromatography or crystallization to afford the compound of formula (106).

Compound of formula {l):

Method A: To a stimed solution of compound of formula (108) (1 equivalent) in
a solvent such as dichioromethane, acetonlirile or toluene ls added the solution of a
compound of formuta (107) (1 equivalent) in the presence of a base such as
irlethylamine or Hunigs base (1 equivalent) at 0°C. The resulting mixture Is stirred at
amblent temperature for 8 - 24 hours and then quenched with water. The organic
phase is washed with H;O, brine, driad and then concentrated in vacuo to afford the
compound of formula (I) where W is -C{O)N(R")- and V is -C{O})-, -S{O)z- or -C(R")H-.

Method B: To a solution of the compound of formula (108) {1 equivalent) (R
= H) in a solvent such as dichioromethane, toluens or THF Is added a base such as
tristhylamine or Hunigs base (2.5 equivalent), followed by the addition of a coupling
egent such as (3-dimethytaminopropyt)ethyl carbodiimide (1.1 equivalent). The
resulting mixture is stirred for 15 minutes to an hour and an amire of formula (106) (1.1
equivalent) is edded. The mixture is stirred at ambiant temperature for 8 - 24 hours,
then washed with water, dried and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography or crystalllzation from a sultable solvent effords the compound of
formula (1) where W Is -C{O)N(R")- and V Is -C{O)-, -S{O)r or -C{R")H-.
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Altematively, the compounds of formula (T} of the Invention where W Is
-NHC(O)N(R')- and V la -C(O}, -S{O)r- or -C{R")H- can be synthestzed following the
general procedure as described In Reaction Scheme 2.

REACTION SCHEME 2

R' R’IO RT

R‘I& ; I} I RTI

RIHN N N—V—R3

\ (/N N—V—R?
N —
y
AN N R lepe R

5 Formula {1}

The starting materials for the above reaction scheme are commerclally
available or can be prepared acconding to methods known to one skllled in the art or by
methods disclosed herein. in general, the compounds of the invention are prepared in

10 the above reaction scheme as follows:

Compound of formula (I). To a stirred solution of the compound of formula
{108} (1 equivalent) in an anhydrous solvent such as dimethylformamide Is added an
lsocyanate of formula (108) (3 equivalent), and the mixture Is then heated to 60 - 80°C
for 4 -24 hours. The mixture is concentrated /n vacuo. Purification of the crude

15  product by column chromatography or crystalitzation from a sultable sclvent affords the
compound of formula (1) -NHC(O)N(R')- and V Is -C(Q)-, -S(0)z- or -C(R™)H-.

Altemnatively, the compounds of formula () of the invention where W Is
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-S(0):N(R")- and V i -C{0)-, -S(0)r- or -C(R"'}H- can be synthesized following the
general procedure as described In Reaction Scheme 3.
REACTION SCHEME 3

R‘ R‘ R10 R'.l'

I
Rz_i_x

(110)

R2—S8— N N——V—R?
M
R? RoRR
Formula (1)
5 The starting materials for the above reaction scheme are commercially

available or can be prepared according to methods known to one skilled In the art or by
methods dlsciosed herein. In generdl, the compounds of the Invention are prepared in
tha above reaction scheme as follows:
Compound of formula (I): To a solution of compound of formula (108) (1
10 equivalent) in a solvent such as dichloromethane, acetonitrile or ioluene Is added
slowly a compound of formuta (110) (1 equivalant) at 0°C. The resulting mbdure is
stirred at ambient tamperature for 8 - 24 hours and then quenched with water. After
removal of solvent, the product was purified by chromatography to afford the
compound of formula (T} where W Is -S{O);N(R')- and V Is -C{O}-, -S(0)s- or -C{R"")H-.
15 Altemnatively, the Intermediate compound of formula (106) can be prepared
following the general procedure as described In Reaction Scheme 4.
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REACTION SCHEME 4
7 R 10 R7
RTI i Rih R.'. R‘ R4 %’h i\ R‘h
X X
PG—N! ;H + x—{}NHR‘-—P RiI-NAé_“ ;—PG
. haq#fnh Re Rﬁ/q')'y_ﬁnu
R® R R . RO
(111) (105) (112)
R‘ R' R‘W R7
10a R'h
tection X
c""’—-»— R'HN ;H
RO y R
R® R R®
{(113)
R‘ R. R10 RT
x_v_R3 Riﬁ Rn
(102) ] 9)" <
» R'HN —_——
R‘%R"
R. ]
(108)

Compound 112. The mbdure of a pyridine compound of formula (105) (1
5 equivalent) and the compound of formula (111) (1.5 equivalent) In an adequate solvent
is heated at refiux for 4 - 24 hours. To the reaction mixture is added a basic solution
such as NaOH eolution. The aqueous layer is extracted by an organic solvent such as
dichloromethane or ethyl acetate. The combined organic phase is dried, then
evaporaiad to dryness. The crude compound Is purified by column chromatography or
10 crystalilzation to afford the compound of formula (112).

Compound 113. A solution of compound of formula of (112) obtalned above Is
dissolved in an adequats solvent and the protecting group PG Is removed under
standard deprotaction conditions such as hydrolysis or hydrogenation to obtain the
amine of formula (113).

16 Compound 106. To a stimed solution of the amine of formula (113) (1
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equivalent) in a solvent such as dichloromethane or toluene Is added the solution of a
compound of formula (102) (1 equivalent) in a solvent such as dichloromethane or
foluene In the presence of a bass such as triethylamine or Hunigs base. The resuiting
mixture s stimed at ambient temperature for an adequate ime period and then
quenched with water. The organic phase la washed with H;O, brine, dried over and
then concentrated /n vacuo to afford the product of formula (108).

Altsamatively, the compounds of formula (1) of the Invention where W Is
~C{O)NH- and V I8 -C{O}-, -S(0)z- or -C{R"")H- can be synthesizad following the
general procedure as described in Reaction Scheme 5.
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REACTION SCHEME 5
7 RO LN Y
PG—N * x-{:t-uo, —>ON —PG
R R n-'bgv'ﬁa-
R R R

(114) (115) (118)

o

= T e

" Formula ()

The starting materials for the above reaciion scheme are commercially
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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 118. To a etirred solution of the emine of formuta (114) (1
equivalent) in a solvent such as dichforomethane or toluene is added the solution of a
compound of formula (115) (1 equivalent) In a solvent such as dichloromethane or
toluene In the presence of a base such as triethylamine or Hunigs base. The resulting
mixture Is stimed at amblent temperature for an adequate time period and then
quenched with water. The organic phase Is washed with HzO, brine, dried over and
then concentrated in vacuo to afford the product of formula (116).

Compound 117. A solution of compound of formula of (116) obtained above is
diszolved In an adequate solvent and the protacting group PG ls removed under
standard deprotection conditions such as hydrolysie or hydrogenation to obtain the
amine of formula {117).

Compound 119. The mixture of a pyridine compound of formula (117) (1
equivalent) and the compound of formula (118} (1.5 equivalent) In an adequate solvent
Is heated at reflux for 4 - 24 hours. To the reaction mixture Is added a basic solution
such as NaOH solution. The agueous layer Is exiracted by an organic solvent such as
dichlioromethane or ethyl acetats. The combined organic phase Is dried, then
evaporated to dryness. The crude compound Is purified by column chromatography or
crystallization to afford the compound of formula {118).

Compound 120. The nitro compound of formula (119} can be reduced to the
cormesponding amine compound of formula (120) using a standard hydrogenation
process known to one skllled in the art.

Compound of formula {I):

Method A: To a stimed solution of compound of formula (120) (1 equivalent) In
a solvent such as dichloromethane, acetonitrile or foluene Is added the solution of a
compound of formula {121) (1 equivalent) in the presance of a base such as
triethylamine or Hunigs base (1 equivalent) at 0°C. The resulting mixiure Is stirred at
ambient temperature for 8 - 24 hours and then quenched with water. The organic
phase is washed with H;O, brine, dried and then concentrated in vacuo to afford the
compound of formula (T} where W Is -G(O)NH- and V I8 -C(O)-, -S(0)- or -C{R"")H-.

Method B: To a solution of the compound of formula (122} (1 equivalent) In a
solvant such as dichioromethane, toluene or THF Is added a base such as
triethylamine or Hunigs base (2.5 equivalent), followed by the addition of a coupling
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agent such as (3-dimethylaminopropyl)-ethyl carbodiimide (1.1 equivalent). The
resulting mbxture Is stirred for 15 minutes to an hour and an amine of formula (120) (1.1
equivalent) Is added. The mixture Is stimed at ambient temperature for 8 - 24 houres,
then washed with water, dried and concentrated in vacuo. Purification by column

§ chromatography or crysialiization from a sultable acivent affords the compound of
formula (T) where W is -C{O)NH- and V Is -C{O), -S(O)z- or -C(R")H-.

Altematively, the compounds of formula (1) of the invention where W is
-NHC{O)NH- and V Is -C{O)-, -S{O);- or -C{R'")H- can be synthesized following the
genaral procedure as described in Reaction Schema 6.

10 REACTION SCHEME 6

RE RW' R?

R0 RTa
X

HN N—V—R?

1
R* R n.R"R7
H

\N /\ N}[)x—k—v—-R‘

H
\ —
/N——< N V7
R b R R
Formula (1)

The starting materiais 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

15 the above reaction scheme as follows:

Compound of formuila (I). To a stimed solution of the compound of formula

(120) (1 equivalent) in an anhydrous solvent such as dimethyiformamide Is added an

isocyanate of formula {123) (3 equivalent), and the mbxture Is then heated to 60 - 80°C
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for 4 -24 hours. The mbdure is concentrated in vacuum. Purification of the crude
product by column chromatography or crystalilzation from a sultable solvent affords the
compound of formula (I) W is -NHC(O)NH- and V Is -C(O)-, ~S(O)r- or -C(R")H-.
Alismatively, the compounds of formula (I) of the Invention where W Is
5§ -S(OpNH- and V is -C(O)-, -S(O)r or -C(R')H- can be synthesized following the
general procedure as described in Reaction Scheme 7.
REACTION SCHEME 7

Rt RS R R? ’
R1h F l; l RT!
A

HoN N N—V—R?

Formula (I)
The starting materiale for the above reaction scheme are commerclally

10 avaliable or can be prepared according to methads known to one skilied In the art or by
methods disclosed herein. in general, the compoundas of the invention are prepared In
the above reaction scheme as follows:

Compound of formula (f): To a solution of compound of formula {120) (1
equivalent) in a solvent such as dichloromethane, acetonitrile or toluene is added

15  slowly the solution of compound of formula {124) (1 equivalent) at 0°C. The resulting
mixture Is stimed at amblent ismperature for 8 - 24 hours and then quenched with
water. After removal of solvent, the product was purifled by chromatography to afford
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the compound of formula (1) W Is -S(O);NH- and V Is -C(O)-, -S{O)- or -C(R")-.

Alternatively, the compounds of formula (I) of the Invention where W le -NH-
and V Is -C(Q)-, -S(O)- or -C{R'")H- can be synthestzed following the general
procadure as described in Reaction Scheme 8.

5 REACTION SCHEME 8
R RYFK :
R0 I I R™®
X
(120) — RZHN N—V-—R3
i
R® RP R®
Formula (1)

Reaction of amine (120) with an appropriate aldehyde in the presence of a
reducing agent such as, but not limited to, sodium borohydride in a solvent such as,
but not timited, ethanol produces compound of formula (1) (W = -NH-).

10 Alternatively, the compounds of formula (1) of the Invention where W Is -O- and
" Vis -C(O), -S(O)r- or -C{R")H- can be synthesized following the general procedure as
described in Reaction Scheme 9.
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REACTION SCHEME 8
RS R0 R7

Rita [ I R™s

X
(120) —» N N—V—R3

N g R

R® R* R

X
R20 N N—V—R?
==N
oo
4 & e
Formula ()

" Reaction of amine (120) with sodium nitrite in the presence of a Lewls acid
such as, but not limited to, boron trifluoride disthyi shterate In a solvent such as, but
not limited to, N,N-dimethylformamkie, generates a diazonlum intermediats that can be
converted Into the acetoxy compound (125) by quenching the above reaction mixture
with acetic anhydride. Hydrolysis of the ester compound (125) in the presence of a
base such as, but not limited to, sodium hydraxide, produces a hydroxy intermediats
that can be converted Inio the desired product of formuta (1) (W = -O-) with an
appropriate R?X In the presence of a base such as, but not limited to, sodium hydride
in & solvent such as, but not limited to, tetrahydrofuran or N,N-dimethylformamide.

Altematively, the compounds of formula (1) of the Invention where W Is —-S{O)-
(where t Is 0, 1 or 2) and V ls -C(O)-, -S{O)z- or -C{R"")H- can be synthesized following
the general procedure as described In Reaction Scheme 10.
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REACTION SCHEME 10

R‘ RE R R7

R1h l I RTI
X
(120) ——» AcB N v—R?
RJT)TA;
R* R®

(126)

(128)

Reaction of amine (120) with aodium nitrite in tha presence of a Lewis acid
such as, but not limited {o, boron trifiuoride diethyt ehterate in a solvent such as, but
not imited to, N,N-dimethylformamide, generates a diazonlum intermediate that can be
converted Into compound (128) by quenching the above reaction mixture with acety!
sulfide. Hydrolysis of the thicester compound (128) In the presence of a base such as,
but not limited to, sodium hydraxide, produces a thiol intermediate that can be
converted into the desired sulfide product (127) (formula (1), W = -S-) with an
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appropriate RZX In the presence of & base such as, but not limited to, sodlum hydride
In & solvent such as, but not limited to, tetrahydrofuran, 1,4-dimane or
N,N-dimethylformamide. Treatment of compound {127) with an oxidizing agent such
as, but not limited to, sodium pericdate in a mixture of methanol and water affords the
§ sulfoxide compound (128) (formula (1), W = -S(0)-). Altematively, the sulfide
compound (127) can be treated with trifiuoro acetic anhydride and hydrogen peroxide
in a solvent such as, but not [Imited o, dichloromethane to give the sulfone product
(129) (formula (1), W = -5(0)x).
Altamatively, the compounds of formula (1) of the invention where W is
10 -NHS{0)r- and V Is -C{0)-, ~S(O)- or -C{R'")H- can be synthesized following the
general procedure as described in Reaction Scheme 11.
REACTION SCHEME 11

o R‘Ih RTI
\ P

HN— N N—V—R?

|
o i
R RY

R®

Formula (I)
Reaction of the pyridyl sulfonyl chioride (130) with en appropriate amine



10

15

25

35

00087

WO 2005011656 PCT/US2004/024657

(R®NH,) in the presence of a base such ae, but not limlted to, triethylamine and
catalytical amount of N,N-dimethyiformamids [n a solvent such as, but not imited to,
dichloromethane produces the sulfonamide compound (131). Treatment of (131) with
a piperazine compound (104) in the presance of a base such as, but not limhed 1o,
potassium carbonate and tetrabutyl ammonium bromide In a solvent such as, but not
limited fo, dioxane leads to the formation of compound of formula (1) (W = -NHS{O)z).
Altematively, the chloride or bromide compound (131, X = Cl or Br) can react with a
piperazine compound (104) under Buchwali amination reaction condltions (J. Org.
Chem. 1997, 62, 4197) to form the desired product of formula (l).

Although anyone skilled In the art is capable of preparing the compounds of
the invention according to the general techniques disclosed above, more specific
details on synthetic techniques for compounds of the Invention are provided elsewhere
in this specification for convenlence. Again, all reagents and reaction conditions
amployed in synthesls are known to those skilled In the art and are avallable from
ordinary commercial sources.

The syntheses of compounds of this Invention are iflustrated by, but not imited
to the following examples.

PREPARATION 1
SYNTHESIS OF [4-{5-AMINOPYRIDIN-2-YL)PIPERAZIN-1-Y1L.H{2-
TRIFLUOROMETHYLPHENYL)METHANONE

A A solution of 2-chloro-5-nitropyridine (1.58 g, 10.0 mmol) in DMF (15
mL) was treated with 1-Boc-piperazine (1.96 g, 10.5 mmol) In the presance of DBU (3
mL) and Bu,Ni (0.185 g, 0.5 mmol) at 80°C for 18 h. The reaction mixture was diluted
with ethyl acetate at 25°C. The organic phase was washed with H,O, aaturatad NaCl,
dried over MgS0, and then concentrated /n vacuo to afford 4-{5-nitropyridin-2-
yl)piperazine-1-carboxylic acld farf-butyl ester as a yellow solid which was used for
next stap reaction without further purification. MS (ES+) m/z 309.4 (M+1).

B. 4-(5-Niiropyridin-2-yl)piperazine-1-carboxylic ackd fert-butyl ester (3.08
@ 10 mmol) was treated with 15% TFA In dichloromethane (50 mL) at 25°C for 1 h.
The solution was concentrated in vacuo to provide 1-{5-nitropyridin-2-yi)piperazine as
a brown solld (2.0 g, 86% yield over two steps). MS (ES+) m/z 200.4 (M+1).

C. 2-(Trifluoromethyl)benzoyl chioride (2.0 mL, 11.0 mmol) was added
slowly to a solution of 1{5-nitropyridin-2-yl)piperazine (2.0 g, 10 mmol) and
dlisopropylethylamine (3.5 mL, 20 mmol) In Dichloromethane (15 mL) at 0°C under
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argon. The mbdure was then stimed at 25°C for 2 h. The reaction was quenched with
HzO. The aqueous phase was exiracted with ethyl acetate. The organic phase was
washed with saturated NaC! and dried over anhydrous MgSO,. The organic phase
was concentrated and then purified by column chromatography to yleld [4-(5-
nitropyridin-2-yi)piperazin-1-yl{2-triflucromethyiphenylymethanone as a yellow solid
(1.55 g, 41% yield). MS (ES+) m/z 381.1 (M+1).

D. A mbdure of [4{5-niropyridin-2-yl)piperezin-1-yi}{2-
trifluoromethylphanyl)-methanone (0.15 g, 0.4 mmol) and Pd-C (76 mg) in THF (5 mL)
and MeOH (5mL)wauxposadhahydmgenatnoophomat25°cfnr2h: The
reaction mixture was filtered and the soiution was concentrated in vacuo to provide the
titte compound as a dark purple solid (0.121 g, 86 % yield). MS (ES+) m/z 351.0 (M+1).

EXAMPLE 1
SYNTHESIS OF 1-PENTYL-3-{6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-
1-YL]PYRIDIN-3-YLJUREA
Pentylisocyanats (0.034 g, 0.30 mmol) was added slowly to a solution of [4-(5-

aminopyridin-2-yi)piperazin-1-yiH{2-trifluoromethyiphenyt)methanone (0.050 g, 0.15
mmol) in dichioromethane (2 mL) at 0°C. The mixture was stimed at 25°C for 18 h.
After removal of dichioromethene, the residue was purified by column chromatography
to yleld the title compound as a light purple solid (24.5 mg, 35 % yleld). "H NMR (300
MHz, CDCly) 8 7.99, 7.71, 7.58, 7.33, 6.62, 6.28, 4.69, 3.91, 3.58, 3.43, 3.28, 3.18,
1.45, 1.27, 0.88. MS (ES+) mVz 484.2 (M+1).

The following compounds were synthestzed simitarly as described In Example

EXAMPLE 1.1

1-Buty-3-{8-{4-{2-triflucromethylbanzoyl)piperazin-1-yl-pyridin-3-yljurea; 'H
NMR (CDCly) & 7.98, 7.71, 7.63-7.51, 7.33, 8.82, 8.44, 4.79, 4.30, 3.97-3.85, 3.57,
3.44-3.41, 3.30-3.27, 3.22-3.18 , 1.49-0.83 . MS (ES+) m/z 450.3 (M+1).

EXAMPLE 1.2

1-Phenethyl-3-{8-[4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridin-3-yljurea;
H NMR (300 MHz, CDCh) 5 8.09, 8.23, 8.11, 7.79, 7.72-7.58, 7.46-7.17, 6.60,
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4.25-4.10, 3.95-3.85, 3.85-3.15, 2.87. MS (ES+) n/z 498.4 (M+1).

EXAMPLE 1.3
1-Benzy-3-{6-{4-(2-iriflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyridin-3-yljurea; 'H
NMR (300 MHz, CDCl,) 8 8.21, 8.18, 7.83, 7.73, 7.70-7.50, 7.15-7.05, 6.39, 4.27, 4.15-
3.95, 3.85-3.65, 3.55-3.20. MS (ES+) m/z 484.1 (M+1).

EXAMPLE 1.4
1-{8-(4-Cyciohexanecarbonylpiperazin-1-vi)pyridin-3-y}-3-pentylurea; 'H NMR
(300 MHz, CDCly) & 8.01, 7.81, 6.63, 4.78, 3.73-3.24, 3.21-3.18, 2.54-2.47, 1.83-1.77,
1.72-1.32, 1.30-1.25, 0.91-0.86. MS (ES+) m/z 401.9 (M).

EXAMPLE 1.5
1-[6-(4-Cyclopentanecarbonyipiperazin-1-yl)pyridin-3-yi]-3-pentylurea; 'H NMR
(300 MHz, CDCls) 5 8.04, 7.58, 6.65, 4.53, 3.78-3.45, 3.25-3.19, 2.97-2.94, 1.88-1.74,
1.55-1.47, 1.34-1.26, 0.92-0.89. MS (ES+) m/z 388.3 (M+1).

EXAMPLE 1.6
1-Pentyl-3-{8-{4-{pyridine-4-carbonyl)piperazin-1-yl]-pyridin-3-yljurea; 'H NMR
(300 MHz, CDCl;) & 8.71, 8.02, 7.62-7.6, 7.16-7.1, 8.62-8.61, 6.22, 4.62, 3.85-3.82,
3.62-3.45, 3.23-3.18, 1.48-1.4, 1.39-1.22, 0.88. MS (ES+) m/z 3B7.0 (M+1).

EXAMPLE 1.7

1-Pentyl-3-{8-{4-{pyridine-2-carbomyl)piperazin-1-y{l-pyridin-3-yljurea; 'H NMR
{300 MHz, CDCly) & 8.8, 8.00, 7.83, 7.80, 7.78-7.65, 7.38-7.24, 6.60, 6.50, 4.84, 3.93,
3.75, 3.60, 3.53, 3.18, 1.75, 1.47, 1.34-1.23, 0.90. MS (ES+) m/z 387.0 (M+1).

EXAMPLE 1.8
1-{4-Fluoro-benzyl)-3-{6-{4-{2-tiflucromethyl-benzowi}-piperazin-1-yi}-pyridin-3-
yiures; TH NMR (300 MHz DMSO-dy) 5 9.25, 8.28, 7.85, 7.77, 7.67, 7.55, 7.31, 7.23,
7.13, 7.08, 4.28, 3.66, 3.24.
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EXAMPLE 2
SYNTHESIS OF PENTANE-1-SULFONIC ACID {6-{4-(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDIN-3-YLJAMIDE

1-Pentanesuifonyl chioride (0.034 g, 0.30 mmol) was added siowly to a solution
of [4<{5-aminopyridin-2-yl)piperazin-1-yi-{2-riflucromethyiphenyl)methanone In
pyridine (2 mL) at 0°C. The mbxture was stimed at 25°C for 18 hours and then diluted
with dichioromethans. The orgenic phase was washed with water and saturated NaCl
solution, dried over anhydrous MgSO,. After removal of dichloromethanse, the product
was purtfied by column chromatography to afford the fitle compound In 4% vield (2.7
mg). 'H NMR (300 MHz, CDCh) § 8.02, 7.87, 7.74,7.81, 7.36, 6.94, 4.47, 4.11, 3.87,
3.88, 3.60, 3.42, 2.99, 1.77, 1.32, 0.88. MS (ES+) m/z 485.2 (M+1).

The following were synthesized similarly as described in Example 2.

EXAMPLE 2.1
Butane-1-sulfonic acid {8-{4-(2-trifiuoromethylbenzoyl)-plperazin-1-yllpyridin-3-
yllamide; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 8.02, 7.72, 7.61-7.50, 7.35, 8.83, 6.24, 3.95-
3.87, 3.66-3.60, 3.50-3.47, 3.30-3.28, 3.03-2.98, 1.84-1.78, 1.44 1.39, 0.83. MS (ES+)
mfz 471.2 (M+1).

EXAMPLE 2.2

Hexane-1-eulfonic add {8-{4-{2-trifluoromethylbenzoyl)-piperezin-1-yllpyridin-3-
yllamide; 'H NMR (300 MHz, CDCly) § 8.02, 7.73, 7.50-7.62, 7.36, 6.82, 6.02, 3.81-
4.02, 3.59-3.76, 3.50, 3.31, 3.00, 1.77-1.88, 1.50-1.71, 1.20-1.46, 0.88. MS (ES") mz
499 (M+1).

EXAMPLE 2.3
Pentane-1-sulfonic acid {8-]4-(2-bromobenzoyl)piperazin-1-yljpyridin-3-
yllamide; 8.00, 7.58, 7.50, 7.35, 7.30-7.20, 6.64, 6.38, 4.05-3.95, 3.65-3.80, 3.75-3.25,
3.05-2.85, 1.90-1.75, 1.58, 1.45-1.25, 0.80. MS (ES") mVz 404.9 (M), 406.0 (M).

EXAMPLE 2.4

Hexane-1-sulfonic acld {6-{4-(2,5-dichiorobenzoyl)piperazin-1-yfjpyridin-3-
yllamide; 'H NMR (CDCl,) 8 8.02, 7.58-7.45, 7.4-7.22, 6.73, 4.01-3.8, 3.85-3.24, 3.04-
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2.88, 1.9-1.78, 1.65-1.44, 1.42-1.2, 0.88. MS (ES+) m/z 499.2 (M).

EXAMPLE 2.5
Pentane-1-sulfonic ackl {8-14-{2,5-dichlorobenzoyl)piperazin-1-yljpyridin-3-
yllamide; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 8.07, 7.58, 7.38-7.31, 6.62, 6.15, 3.98-3.82,
3.72-3.51, 3.48-3.35, 3.00, 1.80-1.80, 1.42-1.29, 0.90. MS (ES+) m/z 484.8 (M).

EXAMPLE 2.6
Hexane-1-sulfonic acld {8-[4-(naphthalene-1-carbonyl)pliperazin-1-yijpyridin-3-
yllamide; '"H NMR; (CDCh) 8 8.02, 7.92-7.80, 7.48-7.4, 6.79, 6.02, 4.18-3.98, 3.68-
3.84, 3.48-3.25, 3.03-2.88,1.9-1.88, 1.82-1.44, 1.42-1.22, 0.88. MS (ES+) m/z 481.2
(M+1).

EXAMPLE 2.7
Pentane-1-sulfonic acld {8-{4-{naphthalene-1-carbony!}-piperazin-1-yljpyridin-3-
yllamide; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 8.01, 7.97-7.81, 7.56-7.41, 6.61, 6.08, 4.18-
3.85, 3.76-3.62, 3.48-3.25, 2.98, 1.84-1.78, 1.39-1.26, 0.02. MS (ES+) m/z 466.9 (M),

EXAMPLE 3
SYNTHESIS OF 3-PHENYL-N-{8-{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-
1-YL]JPYRIDIN-3-YL}PROPIONAMIDE
Hydrocinnamoyl chioride (0.037 mL, 0.25 mmol) in dichloromethane was added

o a solution of [4-(5-aminopyridin-2-yi)piperazin-1-yf}-(2-
trifluoromethyiphenyl)methanone (0.070 g, 0.20 mmol) in dichioromethane (2 mL.) and
dilsopropylethylamine (0.087 mL) at 0°C. The mixture was stirmed at 25°C for 16 h and
then diluted with dichloromethane. The organic phase was washed with water and
saturated NaCl solution, dried over anhydrous MgSO,. After removal of
dichloromethane, the title compound was obtained in 7.8% yleld (7.3 mg) efter column
purification, 'H NMR (300 MHz, CDCh) 5 7.99, 7.80, 7.71, 7.56, 7.27, 6.81, 6.61, 3.91,
3.57, 3.43, 3.27, 3.04, 2.64. MS (ES+) m/z 483.0 (M+1).

The following were eynthesized similarly as described In Example 3.



10

15

20

25

00072

WO 2005011656 PCT/US2004/024657

EXAMPLE 3.1
4-Methylpentanolc acid {8-[4-(2-trflucromethyibenzoyl)-plperazin-1-yl]pyridin-3-
yljJamide; "H NMR (300 MHz, CDCl) 5 8.10, 7.88, 7.70, 7.68-7.52, 7.35, 6.98, 6.63,
3.02-3.89, 3.57, 3.43-3.42, 3.27, 2.34, 1.64-0.87. MS (ES+) m/z 448.8 (M+1),

EXAMPLE 3.2
Hexanolc acld {8-[4-{2-trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yilpyridin-3-yljamide;
TH NMR (300 MHz, CDC;) 8 9.48, 8.56-8.37, 8.00, 7.78, 7.75-7.54, 7.38, 6.95, 4.18-
3.34, 2.28, 1.68-1.54, 1.37-1.20, 0.88. MS (ES+) m/z 449.0 (M+1).

EXAMPLE 3.3
Heptanolc acid {8-[4-{2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridin-3-yllamide;
H NMR (300 MHz, CDCly) & 8.18, 7.85, 7.78, 7.62-7.48, 7.35, 7.18, 6.80, 4.02-3.80,
3.62-3.25, 2.34, 1.80-1.45, 1.42-1.18, 0.87. MS (ES+) m/z 462.9 (M+1).

EXAMPLE 3.4
Heptanoic acid {8-}4-(2,5-dichlorobenzoyl)plperazin-1-yfipyridin-3-yljamide; 'H
NMR {300 MHz, CDCl) 8 8.18, 7.92, 7.34, 6.64, 3.80-4.00, 3.25-3.63, 2.37, 1.72, 1.20-
1.42, 0.84. MS (ES+) m/z 463.2 (M+1).

EXAMPLE 3.5
Hexanolc acid {8{4-{naphthalene-1-carbonyl)plperazin-1-yilpyridin-3-yljamide;
'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 8.10, 7.8, 7.40-7.59, 7.11, 6.60, 3.91-4.19, 3.80-3.79,
3.20-3.43, 2.35, 1.50-1.78, 1.20-1.40, 0.87. MS (ES+) m/z 431.4 (M+1).

EXAMPLE 3.6
Hexanolc acid {8-]42,5-dichlorobanzoyl)piperazin-1-yf]pyridin-3-yljJamide; 'H
NMR (300 MHz, CDCl,) 8 8.17, 7.93, 7.34, 8.63, 3.81-4.00, 3.24-3.62, 2.37, 1.74, 1.20-
1.40, 0.88. MS (ES+) m/z 449.2 (M+1).

EXAMPLE 3.7

Heptanoic acid {8-f4-{naphthalene-1-carbonyl)piparazin-1-yljpyridin-3-yljamide;
'H NMR (300 MHz, CDCh) 5 8.08, 7.87, 7.40-7.58, 7.10, 6.60, 3.91-4.19, 3.58-3.80,
3.21-3.42, 2.35, 1.50-1.79, 1.20-1.40, 0.86. MS (ES+) m/z 445.4 (M+1).
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EXAMPLE 3.8
Cyclohexanecarboxylic acld [6-(4-cyclohexanacarbonylpiperazin-1-y)pyridin-3-
yilamide; 'H NMR (300 MHz, CDCly) 5 8.13, 7.91, 7.32, 6.62, 3.74-3.40, 2.51, 2.24,
1.97-1.72, 1.69-1.51, 1.32-1.25. MS (ES+) m/z 388.3 (M+1).

EXAMPLE 3.9
Cydohexanecarboxylic acid {8-[4-(2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-
yipyridin-3-yllamide; "H NMR (300 MHz, CDCh) & 8.03, 7.82, 7.64, 7.50-7.40, 7.25,
6.57, 3.96-3.82, 3.60-3.50, 3.45-3.35, 3.30-3.20, 2.30-2.15, 2.00-1.60, 1.60-1.40, 1.35-
1.20. MS (ES+) m/z 399.3 (M+1).

EXAMPLE 4
SYNTHESIS OF 5-BROMO-6{4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]-PYRIDINE-3-SULFONIC ACID (2-
CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

A To a stirred solution of 3-bromo-2-chioropyridine-5-sulphonyl chioride
(1.000 g, 3.437 mmo!) in dichloromethane (20.0 mL.) was added 2-
cyclopropylethylamine (0.440 g, 5.167 mmol), triethylamine (0.72 mL, 5.167 mmol) and
3 drops of DMF. The resulting mbdure was sthmed at room tempereture for 24 h and
then concentrated /n vacuo. Diethyl ether (20.0 mL) was added to the crude compound
and the solution was filtered. The oblained solld was used without further purification
(0.432 g, 37%). 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 8.760, 8.34, 4.74-4.70, 3.15-3.08, 1.45-
1.39, 0.84-0.53, 0.48-0.42, 0.07-0.02.

B. To a stirred solution of 5-bromo-8-chloro-pyridine-3-sulfonic acld (2-
cyclopropylethyl)amide (0.432 g, 1.272 mmol) in dioxane (15.0 mL) was added (5-
fluoro-2-triflucromethyiphenyl)piperazin-1-yl-methanone (0.386 g, 1.3989 mmol),
potassium carbonate (0.703 g, 5.080 mmol) and {etrabutyl ammonium bromide (0.042
g, 0.130 mmol). The resuliing mixture was stirred at reflux for 48 h, filtered and then
concenirated in vacuo. The crude product was purified by column chromatography,
eluting with a solvent gradient of 35% ethyl acetate and 85% hexane to yleld the
desired product (0.235 g, 32%). 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 3 8.59-8.58, 8.16-8.15,
1.74-7.69, 7.24-7.18, 7.08-7.04, 4.97-4.83, 4.03-3.85, 3.60-3.55, 3.43-3.33, 3.07-2.90,
1.41-1.34, 0.60-0.53, 0.43-0.37, 0.025-0.015. *'C NMR (75 MHz, CDCl) 5 166.1,
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162.6, 145.4, 141.1, 130.5, 120.6, 128.5, 116.7, 116.4, 114.9, 114.7, 110.3, 48.8, 48.6,
48.9, 43.5, 41,6, 34.5, 8.2, 4.2. MS (ES+) m/z 581 (M).

EXAMPLE 5
SYNTHESIS OF 6-{4-(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDINE-3-SULFONIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
To a stirred solution of 5-bromo-6-{4-(5-filuoro-2-

trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyridine-3-sulfonic acid (2-
cyclopropylethyl)amide (0.100 g, 0.173 mmol) in methanol (5.0 mL) was added Pd/C
(0.050 g, 12 moi%). The mixture was placed under an atmosphere of hydrogen for 24
hours. The reaction mixture was fikered through ceilte and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by column chromatography, sluting with a solvent gradient
of 35% ethyl acetate and 65% hexane to yleld the desirad product (0.020 g, 24%). 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) 8 8.58-8.57, 7.87-7.83, 7.78-7.71, 7.28-7.23, 7.08-7.04, 6.65-
0.82, 4.80-4.58, 4.00-3.83, 3.86-3.64, 3.32-3.28, 3.04-2.97, 1.40-1.33, 0.58-0.53, 0.43-
0.37, 0.025-0.008. 3C NMR (75 MHz, CDCl,) § 166.1, 162.8, 150.7, 148.2, 138.7,
129.7, 126.1, 124.7, 116.8, 116.5, 114.9, 114.7, 105.8, 46.5, 44.3, 44.2, 43.4, 41.4,
34.4, 8.2, 4.2. MS (ES+) m/z 501 (M+1).

EXAMPLE 6
MEASURING STEAROYL.-COA DESATURASE INHIBITION ACTIVITY OF A TEST
COMPOUND USING MOUSE LIVER MICROSOMES.
The identification of compounds of the iInvention as SCD inhibltore was readily
accomplished using the SCD enzymes and microsomal assay procedure described In
Brownlle et a/, PCT published patent application, WO 01/62654.

of M I

Male ICR mice, on a high-carbohydrats, low fat diet, under light halothane (15%
in mineral oli) anesthesla are sacrificed by exsanguination during periods of high
enzyme activity. Livers are immediately rinsed with cold 0.8% NaCl solution, weighed
and minced with sclssors. All procedures are performed at 4°C unlass specified
otherwise. Livers are homogenlzed in a solution (1:3 wiv) contalning 0.25 M sucross,
62 mM potassium phosphate buffer (pH 7.0), 0.15 M KCI, 1.5 mM N-acetyleysteine, 5
mM MgCl;, and 0.1 mM EDTA uelng 4 strokes of a Potter-Elvehjem tissue
homogentzer. The homogenate |s centrifuged at 10,400 x g for 20 min o eliminate
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mitochondria and cellular debris. The supernatant is fitered through a 3-ayer
cheesecloth and centrifuged at 105,000 x g for 60 min. The microsomal peliet is gently
resuspended In the same homogenization solution with a small glassftefion
homogenizer and stored at —70°C. The absence of mitochond:lal contamination s
enzymatically assessed. The protein concentration ks measured using bovina serum
albumin as the standard.

Reactions are started by adding 2 mg of microsomal protein to pre-incubated
tubes contalning 0.20 uCl of the substrate fatty acid (1-C paimiltic acid) at a final
concentration of 33.3 gM In 1.5 ml of homogenization solution, contalning 42 mM NaF,
0.33 mM nlacinamide, 1.6 mM ATP, 1.0 mM NADH, 0.1 mM coenzyme A and a 10 pM
concentration of test compound. The tubes are vortexed vigorously and after 15 min
incubation in a shaking water bath {37°C), the reactions are stopped and faity aclds
are analyzed.

Fatty acids are analyzed as follows. The reaction mbxture Is saponified with
10% KOH to obtain free fatty acids which are further mathylated using BF; In methanol.
The fatty acid methyl esters are analyzad by high performance liquid chromatography
(HPLC) using a Hewlelt Packard 1080, Serles 1| chromatograph equipped with a diode
amay detector set at 205 nm, a radioisotope detactor (Model 171, Beckman, CA) with a
solld scintillation cartridge (97% efficlancy for “C-detection) and a reverse-phase ODS
(C-18) Beckman column (250 mm x 4.6 mm [.d.; 5 pm perticle size) attached to a pre-
column with a uBondapak C-18 (Beckman) insert. Fatty acid methyl esters are
separated isocratically with acetonitrile/water (85:5 v:v) at a flow rate of 1 mL/min and
are |dentifiad by comparison with authentic standards. Altematively, fatty acid methyl
asters may be analyzed by caplilary column gas-chromatography (GC) or Thin Layer
Chromatography (TLC).

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

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

(R 2 5 0

All of the U.S. patents, U.S. patent application publications, U.S. patent
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applications, foreign patents, foreign patent applications and non-patent publications
referred to In this specification and/or listad In the Application Data Sheet are
incorporated herein by reference, in thelr entirety,

From the foragaing it will be appreciated that, atthough specific embodiments of
the invention have been described herein for purposes of lliustration, 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 dssaturase (hSCD) activity
comprising contacting a source of hSCD with a compound of formula (1)

RP R%™ ke 48 R®®

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

Wis -O-, -N(R')-, -C(R"), ~C{O)-, -OC(O)-, -S{O); (where tis 0, 1 or
2), -N(R)S(O)- (where tIs 1 or 2), -S(O)XN(R")-, -C(O)N(R")-, -C(S)N(R")-,
-OS(OXN(R')-, <OC{OIN(R'}-, -OC(SIN(R')-, -N(R")C(OIN(R')- of -N(RIC(S)NR')-

V Is -C{O)-, C{S}-, -C(O)N(R?)-, C(0)0-, -C(S)O-, -S(O){where t is 1
or 2), -S(OMN(R")- (where t is 1 or 2) or -C(R")H;

each R! Is Independently selectad from the group conslsting of
hydrogen, Cy-Cqa8lkyl, C-Cishydroxyalkyl, C+-Ciacycloalkylalkyl and Cr-Crearalkyl;

R? is selected from the group consisting of C,-C.alkyl, C-Cyoalkenyl,
Cr-Crohydroxyalkyl, C2-Cyzhydroxyalkenyl, Cr-Cyaalkoxyalkyl, Cx-Cizcycloalkyl,
CCiscycloalkylalky, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cizheterocyclyl, Cy-Cizheterocyciylalkyl,
Cy-Cysheteroaryl, and Gy-Cqzheteroarylalkyt;

or R? Is a mulii-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 conslsting of C,-Cyzalkyl, Cr-Cizalkanyl,
Cz-Cuhydroxyalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, C2-Cretilkoxyalkyl, C5-CraCycloalkyl,
CCrocydioalkylalkyl, aryl, C-Ciearalkyl, Cy-Cizheterocyciyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
Cy-Cuzheteroaryl and Cy-Cizheteroarylalkyl;

or R® Is & multiting structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selacted from the group conslsting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the ringe may be fused to each other;

R*, R® and R® are each Independently selectad from hydrogen, bromo,
fluoro, chioro, methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R™).;

(4
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R, R, R, R®, R®, R®, R", and R"™ are each Independently selected
from hydrogen or Cy-Cralkyl;

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 fs -C(O)-, R'and R™
together or R*and R* together do not form an oxo group, while the remalning R?, R™,
R, R, R®, R™ R"™, and R'™ are each independently selected from hydrogen or
Cr-Coalkyl;

or one of R™, R'™, R, and R™ fogether 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 salected from hydrogen or C;-Cyalkyi;

R" ie hydrogen or C;-Csaliyl; and

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

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

2. A method of treating a disease or condition mediated by etearoyl-CoA
desaturase (SCD) In a mammal, wherein the method comprises administering to the
mammal In need thareof a therapeutically effective amount of a compound of formula
()

wherain:

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

Wis -O-, N(R'), -C{R")r, -C(O)-, -OC{0)-, -S(O); (where tIs 0, 1 or
2), -N(R")S(O)- (where t la 1 or 2), -S(O)N(R")-, -C(OIN(R")-, -C(SIN(R")-,
-OS(0)RN(R')-, -OC(OINR')-, -OC(SIN(R"}-, -N(R'IC{O)N(R')- or -N(R"IC(SIN(R")-;

VI8 -C(O)-, -C(S}-, -<C{ON(R")-, -C{SIN(R")-, -C(0)O-, -C(S)O-,
-S{O){where t Is 1 or 2), -S{OXN(R")- (where tis 1 or 2) or -C(R'"")H;

each R Is Independently selected from the group conslsting of
hydrogen, C-Czalkyl, Cz-Cizhydroxyalkyl, C+-Cizcycloalkylalky! and C,-Ciearalkyl;
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R? Is selectad from the group consisting of C+-Cyz8lkyl, C-Cy-alkenyl,
CrCyzhydroxyalkyl, C-Crahydroxyalkenyl, Cr-Cizalkoxyaliyl, Cy-Cizcycloalkyl,
C¢Crscycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyearaliyl, Cs-Cizheterocyclyl, Cy-Creheterocyclylalkyl,
C;-Cysheteroaryl, and Cy-Cisheteroarylalkyt;

or R? is @ multh-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 selacted from the group conelsting of Ci-Cyealkyl, C-C)salkenyl,
Cr-Cyohydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cy-Cysalkoxyalkyl, Cy-CroCycloalkyl,
Ce-Crzcycloalkylalkyl, aryl, Gr-Crearalkyl, Cy-Cizheterocyciyl, Cy-Cizheterocyciylaliy,
Cy-Cyzheteroaryl and C5-Cyzheteroarylalkyt;

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

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

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

or R” and R™ together, or R%and R™ together, or R%and R™ together, or
R and R™ together are an 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 remalning R7, R™,
R, R* R, R™, R", and R'™ are each Independently selected from hydrogen or
Cy-Cyalkyl;

or one of R'Y, R'™, R’, and R™ together with one of R®, R™®, R and R™
form an akylene bridge, while the remaining R'®, R'™®, R7, R™, RS, R™, R®, and R™ are
each independently selected from hydrogen or C-Csalkyl;

R" Is hydrogen or C,-Cyalkyl; and

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

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

3. The method of Claim 2 wharein the memmal Is a human.

4 The method of Claim 3 whereln the disease or condition Is selected
from the group consisting of Type Il diabetas, fatty liver, non-alcoholic steatohepatitis,
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impaired glucose tolerance, insulln resistance, obesity, dyslipidemia and metabolic
syndrome and any combination of these.

5. The method of Clalm 4 wherain the disease or condition is Type I!
dlabetes.

6. The method of Claim 4 whereln the disease or condition [s obesity.

7. The method of Claim 4 wherein the disease or condition is metaboflc
syndrome.

8. The method of Claim 4 wherein the dissase or condltion is fatly liver.

9. The method of Claim 4 whereln the disease or condliion is non-alcoholic
steatohepatitis.

10. A compound of formula (lla):

31\ R/ \R o RO R
Rz_& ni R™

wherein:

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

R’ Is selected from the group consisting of hydrogen, C,-Cyzalkyl,
Cr-Cyshydroxyalkyl, CCixcycloalkylalkyl and Cr-Cyaralkyl;

R3ls selectad from the group conslisting of C-Cyaalkyl, Cs-Cisalkenyl,
Cr-Cishydroxyalkyl, Cr-Craalkoxyalkyl, Cr-Cratiydroxyalkenyl, Cy-Ciocycloalkyl,
C~Cyzcycloalkylatkyl, Ci3-Cyearaliyl, C-Cisheteroaryi, Cy-Cyaheterocyclytalkyt,
Cr-Cizheterocyclyl, and C;-Cyzhetercarylalkyl, provided that R? Is not pyrezinyl,
pyridinonyl, pyrmolidinonyl or imidazolyi:

or R? is a multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently selected from the group conslsting of cycioalkyl, heterocyciyl, aryl and

74



00031

WO 2005/011656 PCT/US2004024657

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

R’Is selectad from the group conelsting of Cy-Caalkyl, Cs-Craalkenyl,
Cs-Ciahydroxyalkyl, Cs-Cizhydroxyalkenyl, Cs-Crzalkoxyalkyl, Cs-CiCycioalkyl,
C¢Cyzcycloalkylaikyl, aryi, Cr-Ciearaikyl, Cy-Cizheterocyclyl, Cy-Cizheterocyciyialkyi,
C4-C12 heteroaryl and Cy-Cyzhetercarylalicyl;

or R® Is @ multi-ing structure having 2 1 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*, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, bromo,
fiuoro, chioro, methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R'?)s;

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

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

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 Cy-Cyalkyi; and

each R" is indspendently selected from hydrogen or C;-Cealicyl;

a stereolsomer, snaniomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
acceptable salt thersof, a phammacsutical compaosition thereof or a prodrug thereof.

11.  The compound of Claim 10 wherein:

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

R! Is selected from the group conslating of hydrogen, C,-Craalky,
CrCiahydroxyalkyl, C+-Cycycloalkylalky! and Cr-Cyearalkyl;

R?is selected from the group conelsting of C,-Cisalkyl, Cr-Cyaalkenyl,
Cr-Cizhydroxyalkyl, Cz-Cyealkoxyaliyl, Cs-Crshydroxyakenyl, Cy-Ciacycloalkyl,
CeCiacycloalkylalkyl, C13-Crearalkyl, C,-Cyzheteroaryl, Cy-Czhsterocyciylalkyl,
Cy-Cyzheterocyclyl and C5-Crzheteroarylaliyl, provided that R? Is not pyrazinyi,
pyridinonyl, pyrrolidinonyl or imidazoiyl;

R?Is salected from the group consisting of Ca-Cyzalkyl, Cy-Cyzalkenyl,
Cs-Cishydroxyalkyl, Cy-Cizhydroxyatkenyl, Cs-Cizalkoxyalkyl, Cx-Cizcycioalkyl,
CCrzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cearalkyl, Cs-Cisheterocyclyl, C5-Cizheterocyclylalkyl,
C1-C,z heteroaryl and Cy-Cishetercarylalky;
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R*, R and R? are each Independently selected from hydrogen, bromo,
fiuoro, chioro, methyl, methoxy, trifiuoromethyl, cyano, nitro or -N(R™),;

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

each R" is indepandently selected from hydrogen or C,-Cealkyl.

12. The compound of Claim 11 wherein:

xand y are each 1;

R! s selected from the group conslsting of hydrogen or C;-Cyealkyl;

Ris selected from the group consisting of C,-Cysalkyl, Cy-Cisalkenyl,
Cy-Cycycioalkyl, C-Cyocycloalkylaliyl, Cis-Crearalkyl, C-Cizheteroeryl,
Cr-Crzheterocyciylalkyl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

Ris selected from the group consisting of Cy-Cizalkyl, Cy-Crzcydoalkyl,
CCyzcycioalkylalkyl, aryl, C-Cyanalkyl, Cy-Cyzheterocyclyl, Cy-Creheterocyclylalky,
C,-Cy2 heteroaryl and Cy-Cisheteraarylalkyl;

R*, R® and R® are each independently selacted from hydrogen, bromo,
fluoro, chioro, methyl, methoxy, trifivoromethyt, cyano, nitro or -N(R'%),;

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

each R™ is independently selacted from hydrogen or C;-Cesilkyl.

13. The compound of Claim 12 wherein:
R2Is Cy-Ciacycloalkyl or CCizcycioalkylalkyl;
R?ls selectad from the group consisting of Cy-CyzCycloalkyl or
Cy-CraCycloalkylalkyl;
R*, R® and R? are each hydrogen; and
R, R™ R, R™ R®, R™, R™ and R™ are each hydrogen or C,-C,alkyl.

14.  The compound of Claim 13 wherein:
R?Is C;-Chcycloalkyl; and
R? Is Cx-Cizcycloalkyl.

15.  The compound of Claim 14, namely, Cyclohexanecarboxyllc acld [6-(4-
cyclohexanecarbonyi-plperazin-1-yl)pyridin-3-yijamide.
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16. 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 effective amount of a compound of Claim 10.

17. A phammaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptable exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of
Claim 10.

18. A compound of formula (lib):

"' / \ H{

x and yaraaachmdoponderrtlﬂ 20r3;

R! Is selected from the group consisting of hydrogan, C,-Csaalkyl,
Cy-Crhydroxyalkyl, Cs-Cizcycloalkylalkyl and Cr-Crearalkyl;

R?ls selected from the group conslsting of Cy-Cysalkyl, Cr-Crsalkenyt,
CrCihydroxyelkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Ci-Ceslkoxy, Cy-Cyaalkoxyalkyl,
Cy-Cricycioalkyl, C-Crcycioalkylalkyl, Cr-Cysaralkyl, Cy-Cyz heterocycliyl,
Cs-Cizheterocyciylaliyl, Ci-Cizheteroaryl and Cy-Cisheteroarylaliyl:

or R? is a multi-ring structure having 2 o 4 rings wherein the rings ere
independently selected from the group consisting of cycioalkyl, heterocyciyl, aryl and
hetervaryl, whare some or all of the rings may be fused to each cther;

R'is pheny! optionally substitutad by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, G,-Cealkyl, Cy-Cetrihaloalkyl,
C1-Cetrihaloalkaxy, Cr-Cealkylsulfonyl, -N(R™)z, -OC(O)R™, -C{O)OR™, -S{O)N(R"™),,
cycloaliyl, heterocyciyl, heteroaryl and heteroaryicycioalkyl, provided that R Is not
phenyl substituted with optionally substituted thienyl;

R*, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, bromo,
fiuoro, chioro, methyi, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R™);;

R™. R™ R%, R™ R’, R® R"™, and R'™ are each Independently selacted
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from hydrogen or C,-Caalkyl;

or R%and R™ together, or R' and R™ together form &n 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 akylene bridge, while the remalning R™®, R'™, R”, R™, R®, R®, R®, and R™ are
each independently selected from hydrogen or C,-Cyalkyl; and

each R" Is Indepandently sefactad from hydrogen, Ci-Cealkyl,
Cy-Cecycioalkyl, ary! or aralkyl: and

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

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

19.  The compound of Claim 18 wherein:

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

R is selected from the group consisting of hydrogen, C,-Cipalkyl,
Cr-Cyzhydroxyalkyl, C+Cizcycloalkyialkyl and Cr-Cearalky;

R?ls selactad from the group consisting of Cy-Cyealkyl, Cr-Crsatkanyl,
Cr-Ci2hydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, C;-Cealkaxy, Cs-Cieglkoxyalkyl,
Cy-Crzcycloalkyl, C4-Cizcycloalkylalkyl, Cr-Crearalkyl, C5-C12 heterocyciyl,
Cy-Cysheterocyciylalkyl, Ci-Cqzheteroaryl and Cy-Cizheteroarylalkyl;

R®Is pheny! optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, C1-Cetrihaloalkyl,
Cr-Cotrihaioalkaxy, C;-Cealkylsutfonyl, -N(R'?),, -OC(O)R™, -C(O)OR™, -S{O}N(R"),,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and hetercaryicycloalkyl, provided that R® Is not
phenyl substituted with optionally substituted thienyl;

R?, R® and R® are each independently selected from hydrogen, bromo,
fluoro, chioro, methyl, methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R™),:

R’, R™ R%, R™, R®, R™, R", and R'™ are each independantly selected
from hydrogen or C,-Cyalkyl, or

R'® and R'™ together form an oxo group and the remalning R?, R™, R,
R™, R® and R™ are each hydrogen;

each R' Is Independently selacted from hydrogen, C;-Cealky!,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl; and

each R™ is independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl.
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20, The compound of Claim 18 wherein:

x and y are each 1;

R' is hydrogen or C;-Cyalkyf;

R?ls selected from the group conalsting of C-Cyzalkyl, C,-Cyealkenyl,
Cz-Cyahydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, C,-Cealkoxy, Cs-Cyoalkoxyalkyl,
Cs-Cizcycloalkyl, C-Crzcycloalkylalkyl, Gr-Crearalkyl, Cy-Ciz heterocyclyl,
Cs-Cizheterocyclytalkyl, Ci-Craheteroaryl and Cs-Cyzheteroarylalkyl;

R%ls phenyl optionally substituted by one or more substituents selectsd
from the group conslisting of halo, ¢yano, nitro, hydraxy, C-Cealkyl, Ci-Cstrihaloalkyl,
Cr-Cytrihaloalkoxy, Cr-Cealkylsutforyl, -N(R')2, <OC(O)R™, -C(OJOR™, -S(O)N(R"")z,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and hateroaryicycioalkyl, provided that R® s not
phenyl substituted with optionally substituted thieny?;

R*, R® and R® are each hydrogen;

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

R" and R™™ together form an oxo group and the remaining R, R™, R®,
R™, R? and R™ are each hydrogen; and

each R Is Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyi,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

21. The compound of Claim 20 wherein:
R?is C;-Czalkyl; and
R? Is phenyl optionally substituted by one or more substituents salected
from halo, C;-Ceallkyl, Ci-Cetrihaloslkyl and C,-Ctrihaloalkoxy.

22, The compound of Claim 21 selectad from the group conslsting of the
following:
4-Methylpentanoic acld {6-[4-{2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridin-3-
yilamide;
Hexanolc acid {8-{4-(2-iriflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridin-3-yijamide;
Heptanolc acid {8{4-(2-trifluoromethylbenzoyi)plperazin-1-yflpyridin-3-yljamide;
Heptanclc acid {6-{4-2,5-dichlorobenzoyf)piperazin-1-yljpyridin-3-yllamide; and
Hexanolc acid {8-{4-(2,5-dichloroberzoyl)piperezin-1-yipyridin-3-yllamide.

23. The compound of Clalm 20 wherein:
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R? Is C-Cy2Cycioalkyt; and
R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from halo, Cy-Cealkyl, €1-Cytrihaloalkyl and C:-Celrhaloalkoxy.

24. The compound of Claim 23, namely, Cyclohexanecarbaxyllc acld (6-[4-
(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yilpyridin-3-yllJamide.

25. The compound of Claim 20 whersin:
R? Is Cr-Cys8ralkyl optionally subetituted by one or more substiuents
selected from halo, C-Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl and C;-Ctrihaloalkoxy; and
R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from halo, Cy-Ceailkyl, Ci-Cefrihaloalkyl and C,-Cyfrihaloalkoxy.

28. The oor'npound of Clalm 25 selected from the group conslsting of the
foliowing:
3-Phenyl-N-{8-{4-2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}pyridin-3-yi}propionamide;
4-PhenyN-{6-{4-{2-trifluoromethyibenzoyl}piperazin-1-yf}-pyridin-3-yljbutyramide; and
N-{8-{2-Oxo-4-{2-trffluoromethyibenzovi)piperazin-1-yi-pyridin-3-yi}-4-

phenyibutyramide.

27. A method of treating a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
desaturase {SCD) in a mammal, wherein the method comprises administering to a
mammal in need thereof a therapeultically effective amount of a compound of Ctaim 18.

28, A phamaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptable excipient and a therapeutically effective amount of a compound of
Claim 18.

29. The compound of formula (lIl}:
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R10 7

R1oa
R’—S—N{}S—d —V,—R® (i)
R® R® R..

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

Vi I8 -C{O), -C(S)-, C{O)N(R"}-, -C{SIN(R"}, -C(0)O-, -C(S)O-,
-S(O)r{where tis 1 or 2) or -S(ONN(R")- (where t is 1 or 2);

each R' is independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,-Czalkyl, C»-Crghydroxyalkyl, C+Cszcycloalkylalkyl and Cr-Crearalkyl;

R?ls selected from the group consisting of C;-Cyzaikyl, C-C1salkenyl,
CrCyahydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Ci-Cealkoxy, Cy-Cizalkoxyalkyl,
Cy-CyzCycloalkyl, C-CrCycioalkylalkyl, aryl, Cr-Craralkyl, Cy-Cyy heterocyciyl,
Cs-Cizheterocyclylatkyl, Ci-Cizhetervaryl and Cy-Cisheteroarylalkyl;

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

R’ I selected from the group consisting of Cy-Cyzalkyl, Cr-Craalkenyl,
CrCrshydroxyalkyl, Cr-Ciahydroxyalkenyl, Cx-Craalkoxyalkyl, Cy-Cracycicalkyl,
CeCyscycloalkyialkyl, aryl, Cr-Craralkyl, Cy-Cizheteracyclyl, C;-Cishetarocyciylalkyl,
C4-Cizheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

or R® Is a multi+ing structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
Indspendently selected from the group conslisting of cycloalkyl, heterocyclyl, ary! and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;

R*, R® and R? are each independently sslected from hydrogen, bromo,
fluoro, chloro, methyl, methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R™);

R’, R, R, R™ R', R™, R, and R™ are each independently selected
from hydrogen or C;-Cyalky};

or R’ and R™ togather, 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 axo group, while the remalning R”, R™,
RS, R%, R', R™, R®, and R'™ are each Independertly salected from hydrogen or
C-Cyalkyl;
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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 selectad from hydrogen or C,-Cyalkyl; and

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

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

30. The compound of Clalm 28 wherein:

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

Va Is -C(O)- or -C(S);

R! Is selected from the group conslsting of hydrogen, Cy-Czalkyl,
Cz-Cyzhydroxyalkyl, C~Ciacycioalkylalkyl and C-Croaralkyl;

R?1s selected from the group consisting of C,-Cysalkyl, Cx-Craalkenyl,
Cr-Cyzhydroxyalkyl, C-Cyzhydroxyalkenyl, C-Cealkoxy, Cs-Craalkoxyalkyl,
Cs-Cizcycloalkyl, C-Crzcycloalkylaliyl, aryl, Cy-Cigaralkyl, Cy-Cyz hetarocyciyi,
Cy-Cysheterocyclytalkyl, Ci-Cizheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylaliyl;

R® Is selected from the group conslsting of Cy-Cyealkyl, C-Craalkenyl,
Cs-Cyshydroxyalicyl, C-Cqhydroxyatkenyl, C-Craalkoxyalkyl, Cy-Cixtycloatkyl,
CCracycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyoaralkyl, Cy-Cizheterocyclyl, C5-Cisheterocyciylalkyl,
Cs-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzhetercarylalkyl;

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

R’, R™ R%, R™ R%, R® R", and R™ are each Independently setected
from hydrogen or C;-Cyalkyl; and

each R" is Independantly selacted from hydrogen or C,-Cealkyl.

31.  The compound of Clalm 30 wherein:

x and y are each 1;

Vi is -C(O);

R' Is hydrogen or Cr-Craalkyl;

R%Is selected from the group conslsting of C,-C.alkyl, C-Cysalkenyl,
Cr-Ciahydroxyaliyl, Cr-Cishydroxyalkenyl, Cy-Cealkoxy, Cx-Cyzalicoxyaliyl,
Cs-Cuaoycioalkyl, Co-Cracycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-C;, heterocyciyl,
Cs-Cigheterocyclylaliyl, C,-Cyzheteroaryl and C,-Cyzhetaroarylalky;

R Is naphthyl or phenyl, each optionally substituted by one or more
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substituents selected from the group consleting of halo, cyano, nitro, hydroxy,
Cr-Cealkyl, C;-Cetrihaloalkyl, Cy-Cytrihaioalicoxy, Cy-Cealicylsulforyl, -N(R™),,
-OC{O)R™, -C(O)OR"™, -S(0):N(R"™)s, cycloalkyl, heteracyclyl, heteroaryl and
heteroaryicycloalkyl;

R*, R® and R® are each hydrogen;

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

each R' Is independently selected from hydrogen, Cy-Cealky,
Cy-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

32. The compound of Claim 31 wherein:

R? is Cy-Ciaaikyl or Cr-Cyzeralkyl optionally substituted by one or more
substituents selected from the group coneisting of halo, C,~Cealkyl, C;-Catrihaloalkyl
and Ci-Cytrihaloalkoxy,

R? Is naphthy! or pheny!, sach optionally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halo, Ci-Ceaikyl, C,-Cefrihaloalkyl
and Cy-Cytrihaloalkoxy.

33. The compound of Claim 32 selected from the group coneieting of the

following:

Pentane-1-sulfonic acld {8-[4-(2-triflucromethylbenzoyl)-plperazin-1-yilpyridin-3-
yilamide;

Butane-1-sulfonic acld {8-[4-(2-rifluoromethylbenzoyl}-piparazin-1-yllpyridin-3-
yllamide;

Hexane-1-sulfonic acid {8-[4-{2-triffuoromethylbenzoyl}-piperazin-1-yijpyridin-3-
yijamide;

Pentane-1-sulfonic acld {8-[4-{2-bromobenzoyl)plperazin-1-y{Jpyridin-3-yllamide;

Hexane-1-sulfonic acld {8-{4-(2,5-dichlorobanzoyl)-piperazin-1-yijpyridin-3-yilamide;

Pentane-1-sulfonic acid {8-{4-(2,5-dichlorobenzoyl)-plperazin-1-yllpyridin-3-yfjamide;

Hexane-1-sulfonic acid {8-[4-{naphthalene-1-carbonyl)-piperazin-1-yljpyridin-3-
yilamide;

Pentane-1-sulfonic acld {6-[4-{naphthalene-1-carbonyl)-piperazin-1-yilpyridin-3-
yijamide; and .

3-Phenylpropane-1-sulfonic acid {8-{4~(2-trifluoromethyl-banzoyl)piperazin-t-yljpyridin-
3-yllamide.
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34. The compound of Claim 31 wherein:
R Is C4-Crzcycloalkylalkyl, Cr-Cyaralkyl, Cy-Cisheterocyciylalkyl or
Cy-Cishsteroarylalkyl;
R? is naphthyl or phenyl, sach optionally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halo, C;-Cealkyl, C;-Cytrihaloalky!
and Cy-Cetrihaloalkoxy.

35. A method of treating a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) in a mammal, wherein the method comprises adminietering to a
mammal In nead thereof a therapeutically effective amount of a compound of Claim 29.

36. A pharmmaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptable exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of Claim
29,

37. The compound of formula (IVY):

wherein:

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

V, I8 -C(O},, -C(S)-, -C{O)N(R")-, -C{S)N(R"}-, -C(0)O-, -C{8)0-,
-S(O){where t I8 1 or 2) or -S(O)}N(R")- (where tis 1 or 2);

each R' is Independently selected from the group conslsting of
hydrogen, C;-Craalkyl, C-Cishydroxyalkyl, C¢-CyzCycloalkylalkyl and Cr-Cyearalkyl;

R%Is selectad from the group consisting of Cy-Cyaalkyl, C-Cyzalkenyl,
C-Cyzhydroxyalkyl, Cy-Cizhydroxyalkenyl, C;-Cyzalkoxyalkyl, Cy-Cizcycioalkyl,
C-Cizcycloalkylalkyl, eryl, Cr-Ciearalkyl, Cr-Cyz heterocydlyl, C;-Cizheterocyclylaliyl,
Ci-Cyzheteroary! and Cy-Cizheteroarylalkyl;

or R? Is @ multi+ing structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
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Independently selected from the group consleting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
hetsroaryl, where some or all of the rings may be fused fo each other;

R? Is selected from the group consisting of Ci-Ca8lkyl, Cr-Cyoaikenyl,
Cz-Cyzhydroxyaliyl, Cx-Cizhydroxyalkenyl, Co-Cysalkoxyalkyl, Cr-CroCycicalkyl,
C+Crzoycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cysheterocyciyl, Cy-Crzhetsrocyclyialkyl,
Cy-Cizheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl,

or R® Is a multi-ring structure having 2 to 4 rings wheraln tha rings are
Iindepandently selected from the group cansisting of cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and
heteroaryt and where some or all of the rings may be fused to each other;

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

R’, R® R%, R™ R® R™, R™, and R™ are each Independently selected
from hydrogen or C-Cyalky);

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™, R’, R*, R, and R™ are sach independently selected from hydrogen or
C-Caalkyl;

or one of R", R'™, R, and R™ together with one of R®, R™, R® and R™
form an alkylene bridge, while the remaining R'®, R"™, R7, R™, R®, R, R®, and R™ are
sach Independently sslectad from hydrogen or C,-Cjalkyl; and

sach R Is independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl;

a stereolsomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
acceptabla salt thereof, a pharmacsutical composition thereof or a prodrug thereof.

38. The compound of Claim 37 wherein:

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

Va i8 -C{O}, -C(S), -C(O)N(R")-, -C(SIN(R")-, -C({O)O-, -S(O)r{where t
I8 1 or 2) or -S{O)}N(R')- (where t Is 1 or 2);

each R le independently selected from the group conslsting of
hydrogen, Ci-Cioalkyl, Cx-Ciohydroxyalkyl, C-CizCycloalkylalkyl and Cr-Crparalkyl;

Rl selected from the group conslating of Cy-Craalkyl, Cr-Craglkeny,
CrCyshydroxyaikyl, Cr-Cishydraxyalkenyl, C5-Cypalikoxyalkyl, Cy-Cracycloalkyl,
C+Cizcydioalkylaliyl, aryl, C-Cyearalkyl, Cs-Cy; heterocyclyl, C5-Cyzheteracyciylalkyl,
Ci-Cyzheteroaryl and Cs-Cysheteroarylalkyl;
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R® Is selectad from the group consisting of C,-Cyzalkyl, Cr-Cyzalkenyl,
Cz-Crzhydroxyalkyl, Cz-Cyahydroxyalkenyl, Cz-Cqzalkoxyalkyl, Cy-CrzCycioalkyl,
Cy-Crzcycioalkylatkyl, aryl, Cr-Croaralkyl, Cx-Cizhelerocyciyl, Cy-Cizheterocyciylaliyl,
C4-Cyzheteroaryl and Cy-Cyshetercarylalkyt;

R*, R® and R? are each independently selected from hydrogen, bromo,
fluoro, chioro, methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R™);

R, R™ R, R™ R', R™, R"™, and R'™ are each independently selected
from hydrogan or C,-Cyalkyl; and

each R" is Independently selectad from hydrogen or Ci-Cealkyl.

39. The compound of Clalm 38 wherein:

x and y are each 1;

Va i8 -C(O)

each R' is independently hydrogen or C;-Cealkys;

R2ls selected from the group conslsting of C,-Cyalkyl, C;-Cyzalkenyl,
Cr-Crzhydroxyalikyl, Cz-Cizhydroxyalkenyl, Cy-Copalkoxyalkyl, Co-Crocycioalkyl,
C+-Crzcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, C5-Cs; heterocyclyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
Cy-Cysheteroaryl and Cy-Cishetercarytatkyl;

Ris selectad from the group consisting of C3-Cyaalkyl, C5-Cyoalkenyl,
Cy-Cyzhydroxyalkyl, Cs-Crzhydroxyalkenyl, Cy-Cyzatkoxyalkyl, Cy-Cr.cycloalkyl,
CCrscycicalkylalkyl, aryl, C-Cyearalkyl, Cy-Cyzhstsrocyciyl, Cy-Cizhetsrocyclylatkyl,
C:~Ci heteroaryl and Cy-Cyzheteroarylailkyl;

R, R® and R! are each hydrogen;

R’, R™ R’ R™ R*, R™, R", and R'™ are each hydrogen; and
sach R Is Independently selected from hydrogen, C;-Caalkyl,
Cy-Cecycloalkyl, ary! or aralkyl.

40. The compound of Claim 38 wherein:

R? Is C,-Crzafkyl or C-Cia8ralkyl optionally substituted by one or more
substituents selected from the group conslating of halo, C-Cesllkyl, Ci-Csfrihaloalkyl
and C,-Cstrihaloalkoxy; and

R Is selected from the group conslating of C;-CyaCydloalkyl, aryl,
C3-Cygheterocyclyt or Ci-Cy; heteroaryl.

41.  The compound of Claim 40 wherein R’ Is Cy-Cyscycloalkyl.
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42. The compound of Claim 41 selected from the group conslsting of the
following:
1{8-(4-Cyciohaxanecerbonylpiperazin-1-yi)pyridin-3-y1}-3-pentyiurea; and
1]6-(4-Cyclopentanecarbonyipiperazin-1-yl)pyridin-3-yi}-3-pentylurea.

43. The compound of Claim 40 wherein R? is phenyl optionally substituted
by one or more substituents selected from the group consisting of halo, C;-Cealkyl,
Cy-Cetrihaloalkyl and Cy-Ceirihaloalkoxy.

44, The compound of Claim 43 selected from the group consisting of the
following:
1-Pentyl-3-{8-[4-{2-rifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yi}-pyridin-3-yijurea;
1-Butyl-3-{6-{4-(2-trifluocromethylbenzoyi)piperazin-1-yi}-pyridin-3-yfjurea;
1-Phenethyl-3-{8-]4-(2-triflucromethylbenzoyi)piperazin-1-yllpyridin-3-yljurea;
1-Banzyl-3-{6-[4-{2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyridin-3-yljurea; and
1<{4-Fluorobenzyl)-3-{6-[4-{2-riflucromethylbenzoyi)-piperazin-1-yi]pyridin-3-yfjurea.

45. The compound of Clalm 40 wherein R? Ia piperidinyl optionally
substituted by C,-Csalkyt or C,-C.aralkyl, whereln the C,-Cizaralkyt group Is optionally
substituted by one or more substituents selected from the group conslsting of halo,
Cy-Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl and Cy-Cytrthaloalkoxy.

48. The compound of Claim 45, namely, 1-{6-{4-(1-Benzyipipsrkiine-4-
carbonyl)plperazin-1-yi}-pyridin-3-yl|-3-pentylurea.

47.  The compound of Claim 40 whereln R? Is pyridiny! optionally substituted
by one or more substituents selected from the group conslsting of halo or C;-Cealkyl.

48, The compound of Claim 47 selected from the group conslsting of the
Tollowing:

1-Pentyl-3{6-{4-(pyridine-2-carbonyl)piperazin-1-yi}-pyridin-3-yljurea; and
1-Pentyl-3-{6-{4-(pyridine-4-carbonyl)piperazin-1-yl}-pyridin-3-yljurea.

49. A method of treating a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
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desaturase (scb) In a mammal, wherein the method comprises administering to a
meammal in need thereof a therapeutically effective amount of a compound of Clalm 37.

50. A phamaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptable exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of Clalm
3r.

51. The compound of formula (V):

R10 RT
R1h

RR—W, / \ —v —R? (V)
R%R® Ru

wherein:

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

W, I8 -O-, -N(R")- or -5({O) (where t is 0, 1 or 2);

V, I -C(O},, -C(S), -C{OIN(R")-, -C(S)N(R"}-, -C(0)0-, -C(S)0-,
-S{O){where t I 1 or 2) or -S(O)N(R")- (where tis 1 or 2);

each R' Is Independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,-Crealkyl, C-Csshydroxyalkyl, C+-Ciacycloalkylalkyl and Cr-Crearalky);

Reis selected from the group coneisting of C-Cyatkyl, C-Cyaalkenyl,
Cz-Cyzhydroxyaikyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, Cs-Cizalkoxyalkyl, Cy-CizCycloalkyt,
CCiacycloalkylalkyl, aryl, C-Crearalkyl, Cs-Ciz heterocyclyl, Cy-Ciaheterocyclylalkyl,
Ci-Cyzheteroaryl and C,-Cyzheteroarylaliyl;

or R?1s a multHing structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
indepandently sefected from the group consleting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused to each other;

R’ Is selected from the group conelsting of C,-Craliyl, C-Cioalkenyl,
Cx-Cishydroxyalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, Cz-Cqzalkoxyalkyl, Cy-Cyzcycioalkyl,
CCiacycloalkylalkyl, aryl, Cr-Ciearatkyl, Cy-Cyzheterocyclyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
C-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzhetercarylalkyl;

or R* is @ multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
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Independently selected from the group consisting of cycloalkyl, hetarocycivi, aryl and
hetercaryl and where soms or all of the rings may be fused to each other;

R*, R® and R* are each Independently selected from hydrogen, bromo,
fiuoro, chioro, methyl, methoxy, irifiucromethyl, cyano, nitro or -N(R™)a;

R’, R R%, R® R, R™ R'", and R'™ are each Independently salected
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%and R™
together or R®and R® fogether do not form an cxo group, while the remalning R?, R™,
R, R* R®, R™ R", and R'™® are each Independently selected from tydrogen or
C1-Cralkyl;

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 Ci-Cealiyh:

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

52. The compound of Claim 51 wharein:

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

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

V, is -C{O), -C(S}-, -CON(R"}, -C(SN(R")-, -C({0)O-, -S(O){where t
Is 1 or 2) or -S(OXN(R')- (where t Is 1 or 2);

each R! is independently selected from the group consisting of
hydrogen, Cy-Cizalkyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, G+-Cyzcycioaliylaliyl and Cr-Cyearalkyl;

R2Is selactad from the group consisting of C1-Cyaalkyl, C-Cyaalkenyl,
Cr-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cs-Cisalkoxyalkyl, Cx-CrsCycloalkyl,
C+Cyzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearaliyl, C;-Cy2 heterocyciyl, Cs-Cozheterocyciylalkyl,
Cy-Cyzheteroaryl and Cs-Cyshetaroarylalkyl;

R} is selected from the group consisting of C,-Cyzalkyl, C-Cyalkenyl,
CrCihydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Ciaalkoxyalkyl, Cy-Ciecycloaliyl,
C+-Crztycloakkylalkyl, aryl, Cr-Craralkyl, Cy-Cishaterocyelyl, Cy-Cysheterocydlylalkyl,
Cy-Cyheteroaryl and Cs-Cyzheteroarylalkyl;

R*, R® and R? are each independently salected from hydrogen, bromo,
fluoro, chioro, methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N{(R");
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R’ R™ R, R™ R®, R™, R", and R'™ are each Independently eelected
from hydrogen or C,-Caalkyl; and
each R™ is Independently selscted from hydrogen or Ci-Cealiyl.

53. The compound of Claim 52 wherem:

x and y are each 1;

W, s -O-;

V, Is -C{O)- or -C{S);

R?Is salectad from the group conslating of Cs-Cyaalkyl, C-Croalkenyl,
Cr-Cyshydroxyalkyl, C>-Crzhydroxyalkenyl, Cy-Cyzalkoxyatkyl, Cy-CizCycloalkyl,
C+CyzCycioaliylalkyl, aryl, Cr-Cyearalkyl, Cy-Cy2 heterocyclyl, Cy-Cizheterocyciylalky,
Cy-Cizheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

R®is selected from the group consisting of Cy-Cyzalkyl, Cy-Cizalkenyl,
Cy-Crahydroxyalkyl, Cy-Cizhydroxyalkenyl, Cy-Crzalkoxy, Cy-Crealkoxyaliyl,
Cy-Ciscydloalkyl, CCisCycioaliylalicyl, aryl, Cr-Caralkyl, Cy-Cyzhetarocydiyl,
Cy-Cuheterocyclylalkyl, C1-Cqz heteroaryl and Cy-Cisheteroaryialkyt;

R, R* and R® are each hydrogen; and

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

54. The compound of Claim 53 wherein:

V. Is -C(O)

R?Is selected from the group consisting of C,-Cqzalkyl, Cy-Cizcycloalkyl,
CCuecycioalicylaliyl, aryl, C-Crearalkyl, C5-Ciz hetarocyolyl, C-Cizheterocyclylaliyl,
Ci-Cyzheteroaryl and C5-Cizheteroarylaliyl; and

R*1s selected from the group consisting of Cy-Cyzcycloalkyl,
CrCrzcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cs-Cizheterocyclyl, Cy-Cizhetsrocyclylalky,
C1-Ciy2 heteroary! and C5-C,sheteroarylalkyl.

556.  The compound of Clalm 52 wherein:
xand y are each 1;
W,ils 'MR1)‘;
V, I8 -G(O}- or -C(S)-
R' Is hydrogen or Cy-Coalicyl;
Rlis selectad from the group consisting of C;-Cyaalkyl, C-Cqealkenyl,
Cr-Cizhydroxyaliyl, Cz-Cyzhydroxyalkenyl, Cy-Craalkoxyalkyl, Cx-Czcycioalkyl,
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CCizcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crsaralkyl, Cy-Cyz heterocyclyl, Cy-Cisheterocyclylaliyl,
Cy-Cyzheteroaryl and C-Cqzheteroarylalkyl;

R'Is selected from the group conslsting of C5-Cszalkyl, Cx-Cyattlkenyl,
Cs-Cuahydroxyatkyl, C5-Cyzhydroxyaikenyl, Cy-Ciaalkoxy, Cr-Craalkoxyalkyl,
Cx-Ciscycloalkyl, C,~Cicycloaliylafkyl, aryl, Cr-Ciparaliyl, Cs-Cysheterocyciyl,
Cy-Cyzheterocyclylalkyl, C1-Csz heteroaryl and C,-Cqzheteroaryialkyl;

R*, R® and R® are each hydrogen; and

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

58. The compound of Claim 55 whenain:

Vi 18 -C{O);

R?is selected from the group consisting of C-Cyaalkyl, Cx-Cyacycioaliyl,
Cy-CreCycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cysaralkyl, C3-C+z heterocyclyl, Cy-Cizsheterocyclylalkyl,
Cr-Cizheteroaryl and Cy-Cizheteroarylalkyl; and

R®ls selected from the group consisting of Cy-Cyzcycloaliyl,
CCiscycioalkylalkyl, aryl, C+-Cyaralkyl, Cy-Cizheteracyciyl, C5-Cizheterocyciyialkyl,
C1~-Cs2 heteroaryl and C5-Cyzheteroarylalkyl.

57. The compound of Claim 52 wherein:

x and y are each 1;

W, I8 -S(O)- (where tis 0, 1 or 2);

V, I8 -C(O)- or -C(S)-;

R?Is selected from the group consisting of Cy-Cyeailkyl, C-Cyoailkenyl,
Cr-Crshydroxyalkyl, Cr-Crahydroxyalkenyl, Cx-Croalkoxyalkyl, Cs-Cyzcycloalkyl,
CyCycycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cyparalkyl, Cy-Ciz heterocyciyl, Cy-Cizheterocyciylalkyl,
Cy-Cyzheteroary! and Cs-Cyzheteroarylalkyl;

R®Is selectad from the group consisting of Cy-Cysalkyl, Cs-Ciaalkenyl,
Cs-Crzhydroxyalkyl, C5-Cizhydroxyalkenyl, C-Cragikaxy, Cy-Cizalkoxyalkyl,
Cs-CuCycloalkyl, Cs-Cacycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cqsaralkyl, Cs-Cyzheterocyclyl,
Cy-Cusheterocyclylalkyl, C+-Ci2 hetercary! and Cy-Cisheteroarylalkyl;

R*, R® and R® are sach hydrogen; and

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

58. The compound of Claim 57 whereln:
Vu I8 -C(O);
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Riis selacted from the group consisting of Cy-Cyaalkyl, C-Czcycloalkyl,
CsCiacycioalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, C5-Ciz heterocyciyl, Cy-Cizhaterocyclylalkyl,
Ci-Cyheteroaryl and Cy-Cizheteroarylalkyl; and

R?Is selected from the group consisting of C;-C,acycloalkyl,
Cy-Crxcycloalkylalkyl, aryl, C-Crearaiky!, C-Crzheterocyclyl, Cx-Cizheterocyclylalkyl,
C4-Cy2 heteroaryl and Cy-Cyzheteroarytalkyl.

§9. A method of treating a disease or condiion 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 51.

60. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptable exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of Claim
51.

61. A compound of formula (la):

R RER“"( R10 1R"
ﬁ—w@a —V—~R®  (la)
(

RB Ru R! 8 R“

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

W I8 -N(R")S(O)- (where t Is 1 or 2);

Vs -C(O}-, -C(S), -C(ONR"}-, <C{SIN(R")-, -C(0)O-, -C(S)O-,
-5{0)(where t s 1 or 2), -S(O}N(R')- (where t s 1 or 2) or -C(R")H;

each R' Is independently selected from tha group consisting of
hydrogen, C;-Cyaalkyl, Cr-Cyzshydroxyalkyl, C-Cypcycioaliylalicyl and Cr-Cyearalkyl;

R?Is selected from the group conslsting of Cy-Cysalkyl, C-Craalkenyl,
CrCrahydroxyalkyl, Cr-Cyshydroxyalkenyl, Cr-Craalkoxyalkyl, Cy-Cyztycioalkyl, .
CCyzcycloalkylelkyl, aryl, Cr-Cqearalkyl, Cy-Cizheterocyciyl, Cy-Cisheterocyclylaliy,
Cy-Cyshetaroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

or R? Is & muttiring structura heving 2 to 4 rings wherein the rings are
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Independently selected from the group conslsting of cycloaikyl, heterocyciyl, ary! 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, Cr-Cyzalkenyl,
Cr-Cyshydroxyalicyl, Cz-Cizhydroxyaikenyl, Cz-Crsalkaxyalkyl, Cs-Cracycioalkyl,
CCrocycionkylalkyl, aryl, Cr-Croaralkyl, Cy-Crzheterocyclyl, C-Cyzheterocyclylalkyl,
Cy-Cyshetervaryl and C5-Cyzheteroaryialkyl;

or R? is a multi-ing 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*, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, bromo,
fluoro, chioro, methyl, methaxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R™)s;

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

or R and R™ together, or R®and R* together, or R®and R™ together, or
R' and R'™ together are an oxo group, provided that when V is -C(O)-, R’and R™
together or R®and R™ together do not form an axo group, while the remaining R’, R™,
R?, R® R®, R™, R™, and R'™ ame each Independently selected from hydrogen or
Cy-Coalicyt;

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;

R Is hydrogen or Cy-Csalkyl; and

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

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

62. The compound of Claim 61 wherein:

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

V is -C(O)- or -C(S);

R' Is hydrogen, C:-Czalkyl, Cz-Cishydroxyalkyl, C-CyzCycioalkylalkyl
and Cr-Cyparalkyf;

R Is selectad fram the group consisting of Cy-Craalkyl, C2-Cyzafkenyl,
CrCyahydroxyalkyl, Cz-Cishydroxyatkenyl, Cy-Craatikoxyslkyl, Cy-CixCycicalkyl,
C+Cycycioaikylalkyl, aryl, C-Crearalkyl, Cy-Cysheterocyciyl, Cy-Cizheterocyciylalkyl,
Cy-Cysheteroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalkyi;
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R® Is selected from the group conslsting of Ci-Cizalkyt, C~Cyaalkenyl,
Cxr-Cahydroxyalkyl, Cr-Crahydroxyatkenyl, C-Cyaalkoxy, Cr-Cyaalkoxyalkyl,
Cx-Cizcycloalkyl, C~Ciscycioalkylalkyi, aryl, Cr-Ciearalkyl, C-Cizheterocydiyl,
Cy-Cyzheterocyciylatkyl, C,-Cizheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylaliyl;

R, R® and R® are sach Independently selected from hydrogen, bromo,
fiuoro, chioro, methyl, methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R™),;

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 hydragen or C-Cealkyl.

83. The compound of Claim 62 whereln:

x and y are each 1,

Vis -C(O);

R' Is hydrogen, C;-Cyaalkyl or C,-CyzCycloalkylalkyl;

R? is selocted from the group consisting of Cy-Cyzalkyl, C-Cizatkenyl,
CxCracycioalkyl, Ge-Cracycloalkylaliyl, Cr-Cearalkyl, Cr-Crheterocyclylaliyl and
Cy-Cizheteroarylaikyl;

R? Is aryl optionally substituted by one or more substiuents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C~-Cealkyl, C+-Cetrihaloalkyl,
Cr-Catrinaloalkoxy, Cr-Cealkyisutfonyl, -N(R™)z, -OC(O)R", -C{O)OR™, -S(O)N(R"™),,
cycloalkyl, hetsrocyciyl, heteroary! and heteroarylcycloalkyl;

R*, R® and R® are each independently selected from hydrogen, bromo,
fluoro, chioro, methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R")y;

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

each R" Is independently selectad from hydrogen or C,-Cealkyl.

64. The compound of Clalm 63 wherein:

x and y are each 1;

Vis -C(O)

R' Is hydrogen, C-Cysalkyl or C-Cracycloaliylalicyl;

R? s C-Cratlkyl or Cr-Craatkenyl;

R® Is phenyl optionelly substituted by one or more substituents selacted
from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C;-Epalkyl, C,-Cytrihaioalkyt,
Cy-Cstrihaloalkoxy, Cy-Cealicyisulfonyl, -N(R")z, -OC{O)R™, -C(0)OR™ and

84
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-S(0RN(R");

R*, R® and R® are each Independently selected from hydrogen, bromo,
fluoro or chioro; and

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

65. The compoundof Claim 63 whereln:

x and y are each 1;

Vis -C{O)

R' Is hydrogen, Cy-Crzalky! or C4-CraCycloaliylaliyl;

R" is Cy-Cizcycloaliyl or C-Cyzcycioalkylalky;

R® is phenyl optionally substituied by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy-Cealkyl, C4-Cetrihaloalkyl,
Ci-Cetrihaloalkoxy, C-Cealkylsulfonyl, -N(R'),, -OC{O)R™, -C(O)OR™ and
-S(O)N(R");

R*, R® and R® are each independently selected from hydrogen, bromo,
fluoro or chloro; and

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

66. The compound of Claim 85 wherein:
R?is CCrcycioalkylalkyl;
R’ is phenyl optionally substifuted by one or more substituents seiected
from halo, C-Cetilkyl, Cy-Cefrihaloalkyl and Cy-Celrihaloalkoxy;
R* and R® are both hydrogen; and
R® la hydrogen or bromo.

87. The compound of Claim 68 selected from the group conalsting of the
following:
5-Bromo-8-{4-{5-fluoro-2-trifilucromethylbenzoyi)piperazin-1-yi}-pyridine-3-sulfonic acid

(2-cyclopropylethyt)amide; and
6-{4-(5-fluoro-2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridine-3-sulfonic acid (2-

cyclopropylsthyl)amide.

68. The compound of Claim 63 wherein:
x and y are sach 1;
Vs -C{O)-
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R' Is hydrogen, C;-Cyzaiiyl or C-CyzCycloalkylalkyl;

R? Is Cr-Cyaralkyl, Cy-Crheterocyclylalikyl or Cy-Cizhetercarylalkyl:

R? is phenyl optionaily substituted by one or more substituents selecled
from the group conslating of halo, cyano, nitro, hydraxy, Ci-Cealicyl, C1-Cetrihaloalkyl,
Cy-Cetrihaloalkoxy, Cy-Cealkylsulfonyl, -N(R"),, -OC{O)R'2, -C(O)OR" and
~S(0)N(R'?);

R*, R® and R® are each Independently selected from hydrogan, bromo,
fluoro or chioro; and

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

69. A method of freating 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 effective amount of a compound of Claim 61.

70. A phamaceutical compostition compriaing a pharmaceutically
accepiable exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of
Claim 61.
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DERIVADOS PIRIDILO Y SU USO COMO AGENTES TERAPEUTICOS
CAMPO DE LA NCION

La presente invencién se relaciona en general con el campe de los inhibidores de la
estearoil-CoA desaturasa, tales como los derivados de la piridina, y con los usos de
dichos compuestos en el tratamiento y/o prevencion de diversas enfermedades humanas,
incluso de aquellas medladas por las enzimas estearoil-CoA desaturasas (SCD),
preferentemente SCD1, especialmente las enfermedades relacionadas con elevados
niveles de lipidos, la enfermedad cardiovascular, la diabetes, la obesidad, el sindrome
metabdlico y similares

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enzimas acll desaturasas catalizan la formaclén de enlaces dobles en los
&cidos grasos derivados de fuentes dietéticas o sintetizados de novo en el higado. Los
mamfiferos sintetizan al menos tres desaturasas de acidos grasos especificas para
diferentss longlitudes de cadena que catalizan la adicién de enlaces dobles en las
posiciones delta-9, delta-8 y delta-5. Las estearoil-CoA desaturasas (SCD) introducen un
doble enlace en 1a posicién C8-C10 de los acidos grasos saturados. Los sustratos
preferidos son palmitoil-CoA (16:0) y estearoll-CoA (18:0), los que se convierten a
paimitoleoil-CoA (16:1) y oleoil-CoA (18:1), respectivamente. Los acidos grasos
monoinsaturados resultantes son sustratos para la incorporacién en fosfollpidos,
triglicéridos y ésteres de colesterilo.

Se han clonado diversos genes SCD de mamiferos. Por ejempilo, se han clonado
dos genes de ratas (SCD1, SCD2) y se han aislado cuatro genes SCD de ratones (SCD1,
2, 3y 4). Aunque sa conoce el papel bioquimico basico de SCD en ratas y ratones desde
los afios 1970 (Jeffcoat, R. ef al., Eisevier Science (1984), Vol. 4, pp. 85-112; de Antueno,
R.J., Lipids (1893), Vol. 28, No. 4, pp. 285-290), sélo reclentements han sido implicados
en los procesos de enfermedades humanas.

Un dnico gen SCD, SCD1, ha sido caracterizado en los humanos. SCD1 se
describe en Brownlie et al, solicitud de patente PCT publicada WO 01/62954, cuya
divulgacién se incorpora a este documento en su totalidad por medio de esta referencia.
Una segunda isoforma SCD humana ha sido recientemente identificada, y debido a que
presenta poca homologla secuencial a las isoformas alternas de ratén o rata, ha sido
llamada SCD5 humana o hSCDS5 (publicacién de solicitud de patente PCT WO 02/26944,
incorporada a este documento en su totalidad por medio de esta referencia).

A la fecha, no se conoce ningin compuesto de molécula pequefia similar a una
droga que especificamente inhiba o module la actividad SCD. Se han utilizado
histéricamente clertos hidrocarburos de cadena larga para estudiar la actividad SCD.
Ejemplos conocidos incluyen los acidos tiagrasos, los 4cidos grasos ciclopropenoides y
ciertos isbmeros del acido linoleico conjugado. Especificamente, se piensa que el 4cido
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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 4cido linoleico conjugado cis-9, trans-
11 no lo hace. Los acidos grasos ciclopropenoldes, tales como los que se encuentran en
las semillas de algodon y estércula, son también conocidos por Inhibir la actividad de la
SCD. Por sejemplo, el acido estercilico (acido 8-{2-octilciclopropenil)octanoico) y el dcido
malvdlico (4cido 7-(2-octilciclopropenil)heptancico) son derivados C18 y C18 de los
acidos grasos esterculoilo y malvaloilo, respectivamente, con anillos ciclopropeno en la
posiclén C8-C10. Se plensa que estos agentss inhiben la actividad enzimética de la SCD
por interaccién directa con la enzima y, por lo tanto, inhiben la desaturacion en la posicién
delta-9. Otros agentes que pueden Inhibir la actividad de la SCD incluyen los acidos
tiagrasos, tal como el acido 9-tiaestedrico (también llamado &cido 8-noniltiooctanocico) y
otros acidos grasos con una porcion sulfoxi.

Estos moduladores conocidos de la actividad delta-8 desaturasa no son (liles para
el tratamiento de las enfermedades y los trastornos vinculados con la actividad biolégica
de la SCD1. Ningunc de los compuestos inhibidores de la SCD conocidos son selectivos
para las SCD o las delta-9 desaturasas, ya que también inhiben otras desaturasas y
enzimas. Los acidos tiagrasos, los acidos linoleicos conjugados y los acldos grasos
ciclopropeno (ééidos malvélico y estercllico) no son (itiles en dosis fisioldgicamente
razonables ni son inhibidores especificos de la actividad biclgica de la SCD1; en cambio
demuestran una inhibicién cruzada de ofras desaturasas, particularmente las delta-5 y
delta-8 desaturasas por los acidos grasos ciclopropeno.

La ausencia de Inhibidores de molécula pequefia de la actividad enziméatica de la
SCD es una frustracién médica y cientlfica 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. 1898-907; Cohen,
P. et al., "Role for stearoyl-CoA desaturase-1 in leptin-mediated weight loss", Sclence
(2002), Vol. 297, No. 5579, pp. 240-3, Ntambi, J. M. et al., "Loss of stearoyl-CoA
desaturase-1 function protects mice against adiposity”, Proc. Natl. Acad. Sci. U S A.
(2002), Vol. 99, No. 7, pp. 11482-8.

La presente invencién resuelve este problema ya que presenta nuevas clases de
compuestos que son (itlles para modular la actividad de la SCD y regular los niveles de
lipidos, especiaimente los niveles de los lipidos 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,
especialmente las enfermedades relacionadas con altos niveles de lipidos, la enfermedad
cardiovascular, la diabetes, la obesidad, el sindrome metabdlico y similares.
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Publicaciones relacionadas

La solicitud de patente PCT publicada WO 01/86327 divuiga compuestos
compuestos derivados de la benzamida. Las publicaciones de solicitudes de patente PCT
WO 03/075929, WO 03/076400 y WO 03/076401 divuilgan compuestos que tienen
actividad enzimética inhiblitoria de la histona desacetilasa.

RESUMEN BREVE DE LA INVENCION

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

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

R5R1Og R10 R7

RTE
(FIx
RZ-—wW / \ N —v—=R} ()
—N iy

que se caracteriza porque:

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

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

Ves -C(b)-. -C(S)-, -C(O)N(R'}-, -C(0)0O-, -C(S)O-, -S(O)-(donde tes 1 0
2), -S(OXN(R")- (donde tes 1 0 2) o -C(R')H;

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

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,, alquenilo C»-C;3,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenlio C,-C45, alcoxialquilo C2-C,3, cicloalquilo C&-C;2,
cicloalquilaiquilo C,-C;2, arilo, aralquilo C-Cys, heterociclilo Cs-C,2, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C;-C2 y heteroarilalqullo C3-C.2;

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

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy2. alquenilo Cz-Cya,
hidroxdalquilo Cz-C,2, hidroxialquenilo Cz-C,3, alcoxialquilo C2-C,2, cicloalqullo C3-C,2,
cicloalquilaiquilo C,-C,,, arilo, aralquilo C-Cg, heterociclilo Cy-C+2, heterocicillaiquilo
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Cs-C,2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo Cy-C,3;

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

R*, R®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno,
bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R'3),;

R, R™, R®, R%, R, R™, R'" y R™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o C,-Csalquilo;

o R” y R™ juntos o R® y R*® juntos o R* y R™ juntos o R' y R'™ juntos son
un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(Q)-, R’ y R™ juntos 0 R®y R* juntos no
formen un grupo oxo, mientras que los restantes R?, R™, R®, R*, R®, R* Ry R'™ ge
saeleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno o C,-Cjalquilio;

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

R es hidrogeno o alquilo Cy-Cy; ¥y

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C1-Cs;

un estereclsémero, enantibmero o tautdmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo, una composicion farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo. .

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para tratar una enfermedad o
afeccién mediada por estearoil-CoA desaturasa (SCD) an un mamifero, donde el método
comprende administrar al mamifero que ia neceslita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la férmula (I) como se establece anteriormente.

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestas de la férmula (1) que tlenen
la sigulente formula (lla):

A @“H—{ (ua)
N 7 R°=

donde:

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

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,-Ci3,
hidroxialquilo C;-C,;, cicloalquilalquilo C,-C,2y aralquilo Cr-Cis; ]

R?se selecclona del grupo que consiste en alquilo Cr-C;, alquenlio C5-C3,
hidroxialquilo C-C,2, alcoxialquilo Cz-C,2, hidroxdalguenilo Cy-Cy2, cicloalquilo Cy-Cyz,
cicloalquilalquilo C,-C,3, araiquilo C,3-Cg, hetercarilo C,-C,2, heterocidiilaiquilo C5-C12,
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heterociclilo Cy-Cy2y heteroarilalquilo Cs-C12, siempre que R? no sea pirazinilo, piridinonilo,
pirrolidinonilo o imidazolilo;

o R? es una estructura de mdltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalqullo, heterocidlilo, arilo y hetsroarilo, donde algunos o todos los anilios pueden
estar fusionados entre sl;

R®se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy-C,2, alquenilo Cy-Ci,
hidroxalquilo C3-C,2, hidroxialquenilo Cs-C,3, alcox C3-C,2, alcodalquilo C3-C,a,
cicloalquilo Cs-C42, cicloalquilalquilo C4-Csz, arilo, aralquilo C~Cyg, heterociclilo C4-C,2,
heterociclilalquilo Cs-C42, heteroarlio C4-C,2 y heteroarilalquilo C5-Cia;

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 cicloalquito, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre si;

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

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

o R® y R™ juntos o R" y R'"™ juntos forman un grupo oxo, mientras que los
restantes R7, R™, R®, R®, R®, R™, R" y R'™ se seleccionan cada uno
independientements de hidrégeno o aiquilo C-Cs;

o uno de los R?, R™, R'"® y R™, junto con uno de los R®, R, R" y R,
forma un puente alquileno, mientras que los restantes R'°, R'®, R’, R™, R’, R*, R’y R™
se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C+-Cs; ¥

cada R"? se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo Cy-Cs;

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

En otro aspecto, ia invencidn proporciona compuestos de la formula (1) que tienen
la siguiente férmula (11b):

5 R10

Y-

R® R® Ru
donde.
X @ y son cada uno independientemente 1, 20 3;
R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,-Cia,
hidroxialquilo C,-C,,, cicloalquilalquilo CC2y aralquilo Cr-Cig;
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R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C,;, alquenilo C»-Cya,
hidroxialquilo C2-C42, hidroxlalquenilo C,-C,2, alcoxi C-Cs, alcoxialquilo C3-C,2, cicloalquilo
C3-C12, cicloalquilalquilo C4-Csz, aralquilo C-Ce, heterocidilo Cy-C.,, heterociclilalquilo
C3-C42, heteroariio C,-C,; y heteroarilaiquilo Cs-Cy2;

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

R®es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste an halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C-Cs,
trihaloalqullo C4-Cs, trihaloalcoxi C;-C, alquilsulfonilo Ci-Ce, -N(R'?)z, -OC{O)R™?,
-C(O)OR'2, -8(0)aN(R'3),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroariicicloalquilo,
siempre que R? no sea fenilo sustituido con tienilo opcionalmente sustituido;

R*, R®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno,
bromo, filuoro, cloro, metilo, metoxd, trifluorometilo, clano, nitro o -N(R™),;

R, R™® R®, R*, R R"™, R" y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C4-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 selecclonan cada uno
independientemente de hidrogeno o alquilo C,-Cs;

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

cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo Cy-Ce,
cicloalquilo Cs-C,, arilo 0 aralquilo; y

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

un esterecisémero, enantibmero o tautdmero del mismo, una sal
fammacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

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

R4
T H
R? ﬁ—-N / —v —R3 am
o
R" R" R® R“
donde:

X e y son cada uno independientemente 1, 2 0 3;
V, 88 -C(O)-, -C(S}-, -C(OIN(R")-, -C(SIN(R')-, -C(0)O-, -C(S)0-,
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-S(O){donde t es 1 0 2) 0 -S(O}N(R')- (donde tes 1 0 2);

cada R' se selecciona Independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,,, hidroxialquilo Cz-C,», cicloalquilalquilo C,-C,2y aralquilo Cr-Cig;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C;z, alquenlio C»-Cya,
hidroxialquilo C.-C42, hidroxialquenilo C-C43, alcoxi C-Cs, alcoxalquilo Cy-C,3, cicloalquilo
Cs-C,2, cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C,-C,g, heterociclilo Cs-C,z,
heterociclilalquilo C5-C,2, heteroarllo C,-C,.y heteroarilalquilo C5-Ci2;

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

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,2, alquenilo Cx-Csa,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo Cx-C,, alcoxalquilo Cz-C,,, cicloalquilo Cy-Csa,
cicloalquilalquilo C,-Cy2, arilo, aralquilo C-Csq, heterocicllio C»-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo Ci-C,2y heteroarilalquilo C5-C.;

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

R*, R®y R® se selecclonan cada uno independientemente de hidrégeno,
bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R"3),;

R’, R™, R%, R®, R°, R™, R" y R"™ se seleccionan cada uno
independientementa de hidrogeno 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®y R™ juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R®, R*, R®, R*, R’ y R'™ ge
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cy;

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 hidroégeno o alquilo C,-C5; y

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cq;

un esterecisémero, enantibmero o tautémero del mismo, una sal
fammacéuticamente aceptable del mismo, una compaosicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos de la férmula () que tienen
la siguiente fbrmula (IV):
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donde:

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

V. 88 -C(O)-, -C(S)-, -C(O)N(R")-, -C(S)N(R")-, -C(0)O-, -C(S)0-,
-S(O)~(donde t es 1 0 2) 0 -S(O)}N(R')- (donde t es 1 0 2);

cada R' se selecciona indepandientsmente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-C;,, hidroxialquilo Cz-C4,, cicloalquilalquilo C,-C12y aralquilo Cr-Cis;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,3, alquenilo CC,2,
hidroxialquilo C-C12, hidroxialquenilo C2-C,2, alcoxialquilo Cs-C,2, cicloalquilo Cs-C;2,
cicloalquilalquilo C4-C12, arllo, aralquilo C;-Cq. heterocidlilo Cs-C,2, heterociclilalquilo
C5-Cy2, heteroarilo C,-C42y heteroarilalquilo C5-Ci2;

o R? es una estructura de miltiples anillos con 2 a 4 que se caracteriza porque los
anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste en cicloalquilo,
heterocidilo, arilo y hetarbarllo. donde aigunos o todos los anillos pueden estar
fusionados entre sf;

R® se selecciona del grupo que consiste en aiquilo C4-C+2, alquenilo C+-Cyz,
hidroxialquilo C2-C12, hidroxialquenilo C-C,., alcoxiakjuilo C+-C+2, cicloalquilo Cs-C4a,
cicloalquilalquilo C4-C,2, arilo, aralquilo C-C+, heterociclilo C;s-C,2, heterociclilalquilo
C3-C;2, heteroarllo C,-C;2y heteroarilaiquilo Cy-Ci2;

o R® es una estructura de muiltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anllios 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;

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

R’, R™ R%, R® R®, R™, R" y R'™ ge seleccionan cada uno
independientements de hidrégeno o C-C; alquilo;

o R” y R™ Juntos o R® y R™ juntos o R® y R* juntos o R y R'™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V, es -C(O)-, R” y R™ juntos o0 R®y R* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R’®, R%, R*, R%, R*®, R’ yR'® se
seleccionan cada uno Independientements de hidrégeno o aiqulio 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™
8o seleccionan cada uno Independientemente de hidrégeno o alquilo Cy-Cs; ¥y

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o C,-Cq alquilo;
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un estereocisémero, enantibmero o tautdémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.
En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos de la formula (1) que tienen
la siguients férmula (V):

RO: R10 7

_....w. / \ —V —R® V)
—N
R" R8 R“

donde:

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

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

V. es -C(0)-, -C(8)-, -C(OIN(R")-, -C(SIN(R"}-, -C(0)O-, -C(S)O-,
-S(O)-(donde t es 1 0 2) 0 -S(OYN(R')- (donde t es 1 0 2);

cada R se selecciona independientaments del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,2, hidroxialquilo C--C,., cicloalquilalquile C,-C,2y aralquilo C-Cie:

R?se selecciona del grupo que consiste en alqullo C-Cz, alquenilo C-C,,,
hidroxiaiquilo C2-C,2, hidroxialquenillo C>-C,, alcoxlalquilo C;s-C,3, cicloalquilo Cs-Cyz,
clcloalquilalquilo CCi, arilo, aralquilo Cr-C+s, heterociclilo C;-C:2, Cs heterociclilalquilo
-Cia, heteroarilo C4-C42y heteroarilaiqullo C5-Cz;

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

R® se selecciona del grupo que consists en alquilo C,-C;2, alquenilo CzCz,
hidroxialquilo C4-C42, hidroxialquenilo C2-C,,, alcoxialquilo CC,3, cicloalquilo Cs-Cia,
cicloalquilalquilo C,-C;», arilo, araiquilo Cr-C,q, heterociclilo C3-C42, heterociclilalquilo
C5-Ci2, heteroarilo C,-C,2 y heteroarilalquilo C5-C2;

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

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

R’, R™, R%, R™, R®, R™, R" y R'™ ge seleccionan cada uno
independientementes de hidrégeno o alqullo Cy-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, s -C(O)-, R’ y R™ juntos o R®y R* juntos
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no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R”, R™, R®, R*, R®, R®, R'""y R'™ ge
seleccionan cada uno independientements de hidrégeno o alquilo C4-C,;

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 independientements de hidrégeno o C,-C; alquilo; y

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

un estereocisémero, enantiémero o tautdmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En ofro aspecto, la invencion proporciona compuestos de la formula (1) que tienen
la siguiente féormula (1a):

R R5R1°' R'0 RTRn
{/x
R*—W / \ —v—=R?® (la)
—\ (
RS R RO g8 R

donde:

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

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

V es -C(O)-, -C(S). -C(O)N(R")-, -C(S)N(R'}-, -C(0)O-, -C(S)O-,
-S(O)c(donde t es 1 0 2), -S(O}N(R')- (donde t es 1 0 2) 0 -C(R'")H;

cada R se selecciona independientemente de! grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C-C,2, hidroxalquilo C>-C,2, cicloalquilalquilo C,-C+2y aralquilo C~Ce,

R? se selecciona del grupo que consists en alquilo C-C,2, alquenlio Cx-Cyz,
hidroxialquilo C~C,2, hidroxialquenilo C--C,, alcoxialquilo C-C,3, cicloalquilo Cs-C4a,
cidloalquilalquilo C,-C,3, arilo, aralquilo C~Cyg, heterociclilo C5-C,2, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C,-C42y heteroarilalquilo'Cs-Cy2;

o R? es una estructura de mltiples anllios con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anlllos se selaccionan independlentemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterocidilo, arllo y heteroarilo y donde algunos o todos los anflios pueden
estar fusionados entre sl;

R® se selecciona del grupo que consiste en alqullo C4-Cy, alquenilo CzCis,
hidroxialquile C-C,2, hidroxialquenilo C-C,2, alcoxialquilo CC,., cicloalquilo C5-Cyz,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arllo, aralquilo C~C1e, heterociclilo Cy-C.2, heterociclilalquiio
C3-Ciz, heteroarilo C,-C,.y heteroarilalquilo C5-C,2;

o R? es una estructura de miiltiples anllios con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anilios pueden
estar fusionados entre sl;
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R*, R®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
bromo, fiuoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R")z;

R’, R™ R%, R™, R%, R®, R" y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidroégeno o C,-Cy alquilo;

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 R7, 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 puents alquileno, mientras que los restantes R*, R'™, R’, R™, R®, R®, R® y R™
se seleccionan cada uno independientements de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

R' es hidrégeno o alquilo C,-Cy; y

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

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

En otro aspecto, la iInvencién proporciona métodos para tratar una enfermedad o
afeccidon mediada por las SCD en un mamifero, preferente un humano, donde los
métodos se caracterizan por comprender la administracién, al mamifero que la necesita,
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencibn como se ha
establecido anteriormente.

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

En ofro aspecto, la invencién proporciona métodos para prevenir o tratar una
enfermedad o afeccién relaclonada con niveles elevados de lipidos, tales como los
niveles de lipidos del plasma, especiaimente los niveles elevados de triglicéridos o
colesterol, en un paciente que sufra de dichos elevados niveles, donde los métodos
comprenden la administracion a dicho paciente de una cantidad terapéutica o
profilacticamente eficaz de una de las composiciones que se divuigan en este documento.
La presente invenclén también se relaciona con compuestos novedosos que tienen la
capacidad terapéutica de reducir los niveles de lipidos en un animal, especialmente los
niveles de triglicéridos y de colesterol.

En otro aspecio, la invencion proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la invencién como se estabviece con anterioridad y
exciplentes farmacéuticamente aceptables. En una realizacion, la presente invenclén se
relaciona con una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencién en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en una cantidad eficaz para
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modular el nivel de triglicéridos, o para tratar enfermedades relacionadas con la
dislipidemia y los trastornos del metabolismo lipido, cuando se la administra a un animal,
preferentemente a un mamifero y mas preferentemente a un paclente humano. En una
realizacién de dicha composicién, el paciente tiene un nivel elevado de lipldos, por
ejemplo triglicéridos del plasma o colesterol, antes de que se le administre dicho
compuesto, y el compuesto se encuentra presente en una cantidad eficaz para reducir
dicho nivel de lipidos.

En otro aspecto, la invencién proporclona métodos para tratar en un pacients, una
enfermedad o afeccion mediada por la estearoil-CoA desaturasa (SCD), o para prevenir
que el paciente desarrolie dicha enfermedad o afeccién, donde los métodos comprenden
administrar a un paciente que sufra dicha enfermedad o afeccion, o que se encuentre a
riesgo de desamollaria, una cantidad terapéuticamente eflcaz de un compuesto que inhiba
la actividad de las SCD en un paciente cuando sea administrada al mismo.

En otro aspecto, la Invenclén proporciona métodos para tratar una gama de
enfermedades que implican al metabolismo lipido utilizando los compuestos identificados
por los métodos que se divulgan en este documento. De acuerdo con ello, se divuiga 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 bibliotaca de
compuestos de prueba, un agente terapéutico que module la actividad biolégica de las
SCD y que sea (tll para tratar en un paciente humano de un trastomo o afeccién
relacionada con los niveles en el suero de lipidos tales como triglicéridos, VLDL, HDL,
LDL y/o el colesterol totaL
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

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

Clertos grupos quimicos nombrados en este documento son seguidos por una
notacién abreviada que indica el nimero total de 4tomos de carbono que se encuentran
presentes en el grupo quimico. Por ejemplo, alquilo C~-C,, describe un grupo alquilo, que
se define a continuaclén, que tiene un total de 7 a 12 atomos de carbono, y
cldoalquilalquilo C,-C,2 describe un grupo cicloalquilalguilo, que se define a continuacién,
que tiene un total de 4 a 12 atomos de carbono. El nimero total de carbonos en la
notaclén abreviada no incluye los carbonos que pudieran existir en los sustituyentes del
grupo descrito.

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

"Metoxi” se refiere al radical -OCHj.

"Clano" se refiere al radical -CN.

"Nitro” se refiere al radical -NO,.

"Trifluorometilo” se refiere al radical -CF,.

"Oxo" se refiere al sustituyente =O.

"Tioxo" se refiere al sustituyentes =S.

"Alquilo" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
consiste solamente en 4tomos de carbono e hidrégeno, no tiene ninguna insaturacion,
tiene de uno a 12 dtomos de carbono, preferentemente de uno a ocho o de uno a seis
aAtomos de carbono y que se encuentra unido al resto de la molécula mediante un enlace
simple, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), n-butilo, n-pentilo,
1.1-dimetiletilo (#-butilo) y similares. A menos que se indique lo contrario en la
espacificacion, un grupo alquilo puede estar opclonalmente sustituido con uno de los
siguientes grupos: alquilo, alquenilo, halo, haloalquenllo, clano, nitro, arilo, cicloalquilo,
heterocidlilo, heteroarllo, -OR, -OC(0)-R*, -N(R"),, -C(O)R", -C(O)OR™, -C(O)N(R"),,
-N(R™)C(O)OR™, -N(R)C(O)R™, -N(R*)(S(OXR") (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 independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquito,
cicloalquilo, cicloalqulialquilo, arilo {opcionalments sustituido con uno o més grupos halo),
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; y cada R™ es
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquillo, arilo, aralquilo, heterocidilo,
heterociclilalquilo, hetercarilo o heteroarilalquilo y donde ninguno de los sustituyantes
anteriores esta sustituido a menos que se indique o contrario.
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"Alquilo C,-C," se reflere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de uno a tres dtomos de carbono. E! radical alqullo C,-C; puede estar
opclonalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

*Alquilo C,-Co" se refiere a un radical alquilo como se definld anteriorments que
contiene de uno a seis 4tomos de carbono. El radical alquilo C,-Cg puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquillo.

*Alquilo C,-C,," se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de uno a 12 atomos de carbono. El radical alquilo C,-C,2 puede estar
opcionaimente sustituido como se define para un grupo akjuilo.

"Alquilo C;-C¢" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de dos a seis atomos de carbono. El radical alqulio C;-C, puede estar
opcionalments sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo Cs-C," se reflere a un radical alquilo como se definlé anteriormente que
contiene de tres a seis 4&tomos de carbono. El radical alquilo C;-C, puede estar
opcionaimente sustituido como se define para un grupo aiquillo.

Alquilo Cy-C12" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de tres a 12 4tomos de carbono. El radical alquilo Cy-C;, puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquillo.

*Alqullo Cs-C12" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de seis a 12 4tomos de carbono. El radical alquilo G¢-C,2 puede estar
opclonaimente sustituido como se define para un grupo alquilo.

* Alquilo C~C,;" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de siete a 12 &tomos de carbono. El radical alquilo C-C,2 puede estar
opclonalments 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 contiene 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-anilo, but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo y
simllares. A menos que se indique lo contrario en la especificacién, un grupo alquenilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno de los sigulentes grupos: alquilo, alquenilo,
halo, haloalquilo, halocalquenilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicioaiquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -OR', -OC(0)-R™, -N(R"),,
-C(O)RY, -C{O)OR™", -C(OIN(R™)2, -N(R)C(O)OR®, -N(R™)C(O)R, -N(R')(S(O)R'®)
(donde t es de 1 a 2), -S(O)OR" (donde t es de 1 a 2), -S(O)}R'® (dondetesde 0 a 2)y
-S(OXN(R™); (donde t es de 1 a 2) donde cada R'* es independientemente hidrogeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocidlilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; y cada R es alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y donde cada uno de los sustituyentes anteriores no esté sustituido.
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"Alquenilo Cs-C4," se refiere a un radical alquenilo como se definié anteriormente
que contlene de tres a 12 &tomos de carbono. El radical alquenilo Cy-C,; puede estar
opcionalmente sustituido como se define para uri grupo alquenilo.

"Alquenilo C»-C,2" se refiere a un radical alqueniio como se definié anteriormente
que contiene de dos a 12 4tomos de carbono. El radical alquenilo C2-C,2 puede estar
opcionaimente sustituldo 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 dtomos de carbono e hidrogeno, no contiene ninguna insaturacion y tiene
de uno a 12 4tomos de carbono, preferentemente de uno a ocho atomos de carbono, por
ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butlleno 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 cualesqulera 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 a&tomos de carbono e hidrdgeno, contiene al menos un doble enlace y tiene
de dos a 12 atomos de carbono, por ejemplo, etenileno, propenlieno, 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
unién de la cadena alquenileno al resto de la molécula y al grupo radical pueden ser por
medio de un carbono o de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

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

"Alcoxi" se refiere a un radical de la férmula -OR, donde R, @s un radical alquilo
como se definlé anteriormente. La parte alquilo del radical alcoxi puede estar
opclionalmente sustituida como se define anteriormente por un radical alquilo.

"Alcoxi C,-Co" se refiere a un radical alcoxi como se definié anteriormente que
contiene de uno a 6 atomos de carbono. La parte akjuilo del radical alcox C,-C puede
estar opcionaimente sustituida como se define anteriormente para un grupo alqullo.

"Alcoxi C,-C,7" se refiere a un alcoxi radical como se definlé anteriormente que
contiene de uno a 12 4tomos de carbono. La parte alqullo del radical alcoxi C,-C;2 puede
estar opclonalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo.

"Alcoxi Cs-C,2" se refiere a un radical alcoxi como se definié antariormente que
contiene de tres a 12 4tomos de carbono. La parte alquilo del radical alcoxd Cy-Cy2 puede
estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo.

Alcoxialquilo™ se reflere a un radical de la formula -R.-O-R, donde cada R, es
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independientemente un radical alquilo como se definié anteriormente. El 4tomo de
oxigeno puede estar unido a cualquier carbono en cada uno de los dos radicales alquilo.
Cada parte alquilo del radical alcoxialguilo puede estar opclonalmente sustituida como se
define anteriormente para un grupo alquilo.

*Alcoxialquilo C2-C,," se refiere a un radical alcoxialquilo como se definié
anteriormente que contiene de dos a 12 atomos de carbono. Cada parte alquilo del radical
alcoxialquilo C»-C,2 puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

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

"Alcoxialquilo C5-C,2" se refiere a un radical alcoxialquilo como se definié
anteriormente que contiene de tres a 12 4tomos de carbono. Cada parte alquilo del
radical alcoxialquilo Cs-C,2 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 alquilo del radical
alquilsulfonllo puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un
grupo alquilo.

"Akquilsulfonilo C,-C4" se refiere a un radical alquilsulfonilo como se definié
anteriormente que contiene de uno a seis dtomos de carbono. El grupo alquilsulfonilo C,-
Ce 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 de carbono @ hidrégeno y contiene de 6 a 19 atomos
de carbono, preferentemente de 6 a 10 carbonos, donde el sistema de anllios puede ser
parcial o completarnente saturado. Los grupos arilo incluyen, entre otros, grupos tales
como fluorenilo, fenilo y naftilo. A menocs que se indique lo contrario en la especificacion,
el tdrmino "arilo” o el prefijo "ar" (tal como en "aralquilo”) tiene el fin de incluir radicales
arilo opcionalmente sustituidos con uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, araiquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroariialquilo,
-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)JOR™", -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"-S(O)R" (donde tesde 0a2)y
-R'-S(O)N(R"). (donde t es de 1 a 2) donde cada R' es Independientemente hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocidiilo,
heterociclilalquilo, hetsroarilo o heteroarilalqullo; cada R'® es independientemente un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R es
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alqullo, haloalquillo, cicloalquilio, cicloalquilalquilo, arilo, araiqullo, heterocicllio,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

*Aralquilo” se reflere a un radical de la férmula -R.R, donde R, s un radical
alquilo como se definié anteriormente y Ry es uno 0 més radicales arllo como se definid
anteriormente, por ejemplo, bencllo, difenilmetilo y similares. La parte arilo del radical
aralquilo puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un
grupo arilo. La parte alquilo del radical aralquilo, puede estar opcionalmente sustituida
como se define anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquilo C-C42" se reflere a un grupo aralquilo como se definié anteriormente
que contiene de siete a 12 4tomos de carbono. La parte arilo del radical aralquilo C~C;2
buede estar opcionalmente sustitulda como se define anteriormente para un grupo arilo.
La parte alquilo del radical aralquilo C;-C,;, puede estar opcionalmente sustituida como se
define anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralqullo C-Cy¢" se reflere a un grupo aralquilo como se definié anteriormente
que contiene de siete a 19 4tomos de carbono. La parie arilo del radical aralquilo C+~Cis
puede estar opcionalments sustituida como se define anteriormente para un grupo arilo.
La parte alquilo del radlcal aralquilo C~C4 puede estar opclonaimente sustitulda como se
define anteriormente para un grupo akjuilo.

"Aralquilo C5-C1¢" se refiere a un grupo aralquilo como se definlé anteriormente
que contiene de 13 a 19 4tomos de carbono. La parte arilo del radical C,3-Cye puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo arilo. La parte
alquilo del radical aralquilo C45-C1e, puede estar opcionalmente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquenilo” se reflere a un radical de la férmula -R.R, donde R. es un radical
alquenilo como sea definid anteriormente y R, 83 uno o mas radicales arilo como se definié
anteriormente, que pueden estar opcionalmente sustituidos como se describid
anteriormente. La parte arilo del radical aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida
como se define anteriormente para un grupo arllo. La parte alquenilo del radical
aralquenilo puede estar opcionalmente sustitulda como se definié anteriormente por un
grupo alquenlio.

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

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

"Cicloalquilo® se refiere a un radical estable mono o biclclico de hidrocarburos no
aromaticos que consiste solamente en dtomos de carbono e hidrégeno, tiene de tres a 15
atomos de carbono, preferenternente de tres a 12 atomos, es saturado o insaturado y
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esté unido al resto de la molécula mediante un enlace simple, por ajemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decaliniio y similares. A menos que se Indique lo
contrario en la especificacion, el tdrmino "cicloalquilo™ tiene el propdsito de incluir
radicales que estin opcionalmente sustituidos con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consista en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroariio,
heteroarilalquilo, -R"®-OR", -R"-0C(0)-R", -R'*-N(R'),, -R'5-C(O)R", -R™-C(O)ORY,
-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"™ (dondetesde 0 a 2) y
-R™-S(O)}N(R'), (donde t es de 1 a 2) donde cada R es independientemente hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalqullo; cada R'® es Independientemente un
enlace directo o una cadena aiquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R'® es
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilaiquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

*Cicloalqulio Cy-Cq" se reflere a un radical cicloalquilo como se definid
anteriormente fiene de tres a sels 4tomos de carbono. El radical cicloalqullo Cs-C, puede
estar opclonalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo cicloalquilo.

"Cicloalquilo Cs-C,2" se refiere a un radical cicloalquilo como se definié
anteriormente que tiene de tres a 12 atomos de carbono. El radical cicloalquilo Cs-C,;
puede estar opcionaiments sustituido como se define anteriormente para un grupo
clcioalqullo.

"Cicloalquilaiquilo™ se refiere a un radical de [a formula -R,Ry donde R, s un
radical alquilo como se definié anteriormente y R4 @5 un radical cicloalquilo como se
definié anteriorments. La parta cicloalquilo del radical cicloalquilalquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente por un radical cicloalquilo. La
parte alquilo del radical cicloalquilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se
define anteriormente por un radical alquilo.

"Cicloalquilalquilo C4~C,," se reflere a un radical cicloalquilalquilo como se definié
anteriormente que tiene de cuatro a 12 &tomos de carbono. El radical cicloalqullalquilo Cs-
C,2 puede estar opclonalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
clcloaiquilalquiio.

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

"Haloalquilo® se refiere a un radical alquile, como se definié anteriorments, que
esta sustituido con uno o mas radicales halo, como se definié anteriormente, por ejemplo,
trifftuorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-triflucroetiio, 1-fluorometil-2-fluorostilo,
3-bromo-2-fluoropropiio, 1-bromometil-2-bromoetilo y similares. La parte alquilo del radical
haloalquilo puede estar opcionaimente sustituida como se definié anteriormente para un
grupo alquilo.
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"Haloalquenilo™ se refiere a un radical alquenilo, como se definid anteriormente,
que esta sustituido con uno o méas radicales halo, como se definié anteriormente, por
ejemplo, 2-bromoeteniio, 3-bromoprop-1-enilo y similares. La parte alquenilo del radical
haloalquenilo puede estar opcionaiments sustituida como se definié anteriormente para
un grupo alquilo.

"Heterociclilo” se refiere a un radical estable de anillos no aromaticos de 3 a 18
miembros que consiste en 4tomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos
selecclonados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Para los fines de
esta invencion, el radical heterocidlilo puede ser un sistema de anllios monoclidico,
biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos fusionados o unidos
por puentes; y los 4tomos de nitrbgeno, carbono o azufre del radical heterociclilo pueden
estar opcionalmente oxidados; el &omo de nitrdgeno puede estar opcionalmente
cuatemizado; y el radical heterociclilo puede estar parcial o completamente saturado.
Ejemplos de dichos radicales heterociclilo incluyen, entre otros, dioxolanilo,
decahidroisoquinolilo, imidazolinlio, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolldinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisocindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxoplperidinilo,
2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, plperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, iomorfolinlio,
tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A menos que se indique lo
contrario en la aspecificacién, el término "heteraciclilo™ tiene el propésito de incluir
radicales heterociclilo como se definen anteriorments que estin opcionalmente
sustituidos con uno o0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en aiquilo,
alqueniio, halo, haloalquilo, haloalquenillo, ciano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralqullo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, hetsrociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
-R'-OR™, -R™ -OC(O)-R“. -R“-N(R")g. 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'5-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 tes de 0 a 2) y
-R'5-S(OWN(R'), (donde t es de 1 a 2) donde cada R es independientemente hidrégeno,
alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicicalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilaiquilo, heteroarilo or heteroarilalquilo; cada R'® es independientemente un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R*® es
alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalqulio, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalqulilo, heteroarllo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

“Heterociclilo Cs-C,;" se refiere a un radical heterociclilo como se definld
anteriormente que tiene de tres a 12 carbonos. El heterociclilo Cs-C4; puede estar
opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo hetsrociclilo.

"Heterociclilalquilo™ se refiere a un radical de la férmula -R,R, donde R, es un
radical alquilo como se definié anteriorments y R, es un radical heterociclilo como se
defini6 anteriormenta, y si el haterociclilo contiene nitrégeno, el heterocicliio puede estar
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unido al radical alquilo en el atomo de nitrébgeno. La parte alquilo del radical
heterociclilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente
para un grupo alquilo. La parte heterocicilo del radical heterociclilalquilo puede estar
opcionaimente sustituida como se define anteriormente para un grupo heterociclilo.

"Heterocidlilalquilo Cy-C.;" se refiere a un radical heterociclilalquilo como se definié
anteriormente que tiene de tres a 12 carbonos. El radical heterociclilalquilo Cs-C,2 puede
estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heterociclilalquilo.

"Heteroarllo” se refiere a un radical de anillos aromaticos de 5 a 18 miembros que
consiste en atomos de carbono y de uno a cinco heterodtomos seleccionados a partir del
grupo que consiste en nitrbgeno, oxigeno y azufre. Para los fines de esta Invencién, el
radical heteroarilo puede ser un sistema de anlllos monociclico, biclclico, friciclico o
tetraciclico, que incluye systemas de anlllos fusionados o unidos por puentes; y los
atomos de nitrgeno, carbono o azufre del radical heteroarilo pueden estar opclonalmente
oxidados; el 4tomo de niirbgeno puede estar opcionalmente cuatemnizado. Ejemplos de
heteroarilos incluyen, entre otros, azepinilo, acridinilo, benzimidazolilo, benztiazolilo,
bencindolilo, benzotladiazolllo, benzonaftofuranilo, benzoxazollio, benzodioxolilo,
benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonillo,
benzotienlio (benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo,
carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo, furanilo, furanonfio, isotlazolilo, imidazolilo, Indolilo,
indazolilo, isoindolilo, Indolinilo, Isoindolinilo, indolizinilo, isoxazolilo, naftiridinilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, fenazinilo, fenotiaziniio, fenoxazinilo,
ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinudlidinilo, isoquinolinilo, tiazolito,
tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo y tiofenilo. A menos que se indique lo contrario
en la especificacion, el tdrmino "heteroarilo” tiene el fin de incluir radicales heteroarilo que
estan opcionalmente sustituldos como se define anteriormente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo,
haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralqulio, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicilio, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R'-OR", -R'6-0C(0)-R*,
-R“-N(R")g. -R"—C(O)R", -R"-C(O)OR". -R'S -C(O)N(R");. -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 independientamente hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalqullo,
cicloalquilo, cicloalquillalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, hetsroarilo o
heteroarilalquilo; cada R es indepsndientemente un enlace directo o una cadena
alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R® is alquilo, alqueniio, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arllo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes anteriores esté sustituido.

"Heteroarilo C4-C,," se refiere a un radical heteroarilo como se defini6
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anteriormente que tiene de uno a 12 4tomos de carbono. El grupo heteroarlio C;-C;2
grupo puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heteroarilo.

"Heteroarilo Cs-C,." se refiere a un radical heteroarilo como se definioé
anteriormente que tiene de cinco a 12 atomos de carbono. El grupo heteroarilo Cs-Cy2
puede estar opcionaimente sustituldo como se define anteriorments para un grupo
heteroarilo.

"Heteroarilalquilo” se reflere a un radical de la férmula -R,R; donde R, es un
radical alquilo como se definlé anteriormente y R, es un radical heteroarilo como se definié
anteriormente. La parte heteroarilo del radical heteroarilalqullo puede estar opcionalmente
sustituida como se define anteriormente para un grupo heteroarilo. La parte alquilo del
radical heteroarilaiquilo puede estar opcionalmente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Heteroarilalquilo Cy-C,2" se refiere a un radical heteroarilalquilo como se definié
anteriormente que tiene de tres a 12 &tomos de carbono. El grupo heteroarilalqulio Cs-
Ciz2puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriorments para un grupo
heteroarilalquilo.

"Heteroariicicioalquilo™ se refiere a un radical de la formula -R4R; donde Ry 63 un
radical cicloalquilo como se definié anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se
definié anteriormente. La parte cicloalquilo del radical heteroarilcicloalqullo puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriommente para un grupo cicloalquiio. La
parte heteroarllo del radical heteroarilcicloalquilo puede estar opcionalmente sustituida
como se define anteriormente para un grupo heteroarilo. '

"Heteroarilakjuenilo” se refiere a un radical de la formula -R,R; donde R, es un
radical alquenilo como se definid anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se
definié anterlormente. La parte heteroarilo del radical heteroariloalquenilo puede estar
opcionalmente sustitulda como se define anteriormente para un grupo heteroarilo. La
parte alquenilo del radical hetercariloalquenllo puede estar opcionalmente sustituida como
sae define anteriormente para un grupo alquenilo.

"Hidroxialquilo™ se refiere a un radical de la formula -R,-OH donde R, es un alquilo
radical como se definié anteriormente. El grupo hidroxi puede estar unido al radical alquilo
en cualquier carbono del radical alquilo. La parte alquilo del grupo hidroxialquilo puede
estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo.

"Hidroxialquilo C2-C” se refiere a un radical hidroxialquilo como se definié
anterlormente que contiene de dos a 12 atomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialquilo Cr-C,; puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquillo.

"Hidroxialquilo Cs-C2" se reflere a un radical hidroxalquilo como se definié
anteriormente que contiene de tres a 12 4tomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialqulio Cs-C.2 puede estar opcionalments sustitulda como se define anteriormente
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para un grupo alquilo.

"Hidroxlalquilo C-C,2" se reflere a un radical hidraxialquilo como se definié
anteriorments que contiene de siete a 12 &tomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialquilo C-C,2 puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alqullo.

"Hidroxialquenilo” se refiere a un radical de la férmula -R.-OH donde R. 85 un
radical alquenilo como se definié anteriormente. El grupo hidroxi puede estar unido al
radical alquenllo en cualquler carbono del radical alquenlio. La parte alquenilo del grupo
hidroxialquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriorments para
un grupo alquenilo.

"Hidroxlalquenllo C-C,;" se refiere a un radical hidroxialquenilo como se definié
anteriormente que contiene de dos a 12 &tomos de carbono. La parte alquenilo del radical
hidroxialquenilo CC, puede estar opcionalmente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquenilo.

"Hidroxialquenilo Cy-C12" $e refiere a un radical hidroxialquenilo como se definlé
anteriormente que contiene de tres a 12 atomos de carbono. La parte alquenilo del radical
hidroxialquenilo C;-C42 puede estar opcionaimente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquenilo.

"Hidroxdl- alquilo C,-Ce- " se refiere a un radical de la férmula -R,-OH donde R, es
un radical alquilo no ramificado que contiene de uno a seis carbonos y el radical hidrox
esta unido al carbono terminal.

“Trihaloalqullo™ se refiere a un radical alquilo, como se definié anteriorments, que
esta sustituido con radicales halo, como se definié anteriormente, por ejemplo,
trifluorometilo. La parte alquilo del radical trihaloalquilo puede estar opcionalmente
sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo grupo.

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

*Trihaloalcoxi™ se refiere a un radical de la formula -OR; donde R; es un grupo
trihaloalquilo como se definié anteriormente. La parte trihaloalquilo del grupo trihaloalcoxi
puede estar opcionalmente sustitulda como se define anteriormente para un grupo
trihaloalquilo.

"Trihaloalcoxi C,-Cy" se refiare a un radical frihaloalcoxi como se definid
anteriormente que contiene de uno a seis atomos de carbono. El grupo trihaloalcoxi C,-Ce
puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
trihaloalcoxi.

"Una estructura de anillos multiples” se refiere a un sistema de anillos multiciclico
que comprende de dos a cuatro anllios donde los mismos se seleccionan
Independientemente a partir de cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo como se
definié anteriormente. Cada cicloalquilo puede estar opcionaimente sustituido como se
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define anteriormente para un grupo cicloaiquilo. Cada arilo puede estar opcionalmente
sustituido como se define anteriormente para un grupo arilo. Cada heterociclilo puede
estar opcionaimente sustituido como se define anteriormente para un grupo hetsrociclilo.
Cada heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriorments para
un grupo heteroarilo. Los anilios pueden estar unidos entre si mediante enlaces directos o
algunos o todos los anillos pueden estar fusionados entre sl. Los ejemplos incluyen, entre
otros, un radical cicloalquilo sustituido con un grupo arilo; un grupo ddoalqullo sustituido
con un grupo arilo, el cual, a su vez, esta sustituido con otro grupo arilo; y asl
sucesivamente.

Por "prodrogas” se tiene el propdsito de indicar un compuesto que pueda ser
convertido en condiciones fisiolégicas o por solvdlisis en un compuesto biolégicaments
activo de la invencidn. Por lo tanto, el término "prodroga” se refiere a un precursor
metabdlico de un compuesto de la invencién que es farmacéuticamente aceptable. Una
prodroga puede ser inactiva cuando se 1a administra a un paciente que |a necesita, pero se
convierts in vivo en un compuesto activo de la invencion. Tiplcamente, las prodrogas se
convierten rapidaments /n vivo para obtener el compuesto de la invencion, por ejemplo, por
hidrdlisis en la sangre. A menudo, el compuesto prodroga ofrece ventajas de solubilidad,
compatibilidad con los tejidos o liberacién retardada en el organismo de un mamifero (vea,
Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7-8, 21-24 (Elsevier, Amsterdam).

Se proporciona un tratamiento de las prodrogas en Higuchi, T., et al., "Pro-drugs as
Novel Delivery Systems," A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, y en Bioreversible Carriers in
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmacevtical 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 inciulr todo vehiculo
covalentemente unido que libere in vivo el compuesto activo de la invencién cuando dicha
prodroga se administra a un mamifero. Las prodrogas de un compuesto de la invencion
pueden prepararse medianta 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 in vivo, del compuesto de la invencién. Las prodrogas
incluyen compuestos de la Invencién donde un grupo hidroxi, amino o mercapto esta unido a
cualquier grupo que, cuando la prodroga del compuesto de la invencién se administra a un
mamifero, se escinde para formar un grupo hidroxi, amino o mercapto libres,
respectivaments. 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 (itil a partir de una mezcla de reaccién y ser formulado como un agente
terapdutico eficaz.
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El término "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 circunstancias o eventos que se
describen a continuacion pueden o no ocurrir y que la descripcion Incluye instancias en las
que dichas circunstanclas o eventos ocurren e instancias en las que no lo hacen. Por
ejemplo, "arllo opclonalmente sustituido” significa que el radical arilo puede o no estar
sustituido y que la descripcién incluye tanto radicales arilo sustituidos como radicales arilo
que no estén sustituidos.

Un "vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye, entre
otros, todo adyuvante, vehiculo, excipients, deslizante, edulcorante, diluyente, conservants,
colorante, potenciador del sabor, surfactants, humectante, dispersante, agente de
suspension, estabilizador, agents isotdnico, solvents o0 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 farmacéuticamente aceptable” incluye tanto las sales de adicién basica
como las de adicién acida.

Una "sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable® se refiere a aquellas sales
que retlenen la eficacia biolégica y las propledades de las bases libres, que no saan
indeseables desde un punto de vista biolégico o de otra manera, y que se forman con acidos
inorganicos tales como, entre otros, los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico,
fosférico y similares y con &cidos orgéinicos tales como, entre otros, los acidos acético, 2,2-
dicloroacético, adipico, alglnico, ascérbico, aspértico, bencenosulfdnico, benzoico, 4-
acetamidobenzoico, canférico, canfor-1 C-sulfénlco. cAprico, caproico, caprilico, carbdnico,
cinéimico, cltrico, cicldmico, dodecilsulftrico, etano-1,2-disulfbnico, etanosulfdnico, 2-
hkiroxietanosulfénico, formico, fumarico, galactarico, gentisico, glucoheptonico, glucénico,
glucurdnico, giutamico, glutarico, 2-oxo-glutarico, glicerofosférico, glicolico, hiplrico,
isobutlrico, lactico, lactobiénico, laurico, maleico, malico, maldnico, mandélico,
metanosulfénico, micico, nafalen-1,5-disulfénico, naftalen-2-sulfénico, 1-hidrox-2-naftolco,
nicotinico, oleico, orbtico, axalico, palmftico, pamoico, propidnico, piroglutamico, pinivico,
salicilico, 4-aminosalicllico, sabécico, estaarico, succlnico, tartarico, tiocianico, p-
toluensutfdnico, trifluoroacético, undecliénico y similares.

La expresion "sales de adiclén béasica farmacéuticamente aceptables” se refiere a
aquellas sales que retlenen la eficacla bioldgica y las propiedades de los acidos libres y que
no sean Indeseables biolégicaments o de oira manera. Estas sales se preparan mediants la
adicién de una base orgéanica o norganica al acido libre. Las sales derivadas de bases
inorgénicas incluyen, entre ofras, las sales de sodio, potasio, litlo, amonio, calcio, magnesio,
hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales inorgénicas preferidas son
las de amonio, sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases orgénicas
incluyen, entre otras, las sales de aminas primarias, secundarias y terclarlas, aminas
sustituldas, las que Incluyen las aminas sustituidas que ocurren naturaiments, aminas
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ciclicas y resinas de intercambio ibnico bésicas, tales como la resinas de amonliaco,
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dietanolamina,
etanolamina, deancl, 2-dimsetilamincetanol, 2-dietitaminoetanol, diciciohexilamina, lisina,
arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betalna, benetamina, benzatina,
etilendiamina, glucosamina, metiiglucamina, teobromina, frietanolamina, trometamina,
purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, poliamina y similares. Las bases organicas
particularmente preferidas son la isopropilamina, dletilamina, etanolamina, trimetilamina,
dicidohexilamina, colina y cafeina.

A menudo las cristalizaciones producen un solvato del compuesto de la invencion.
De ia manera en que se utlliza en este documento, el tdrmino "solvato” se reflere a un
agregado que comprende una o més moléculas de un compuesto de la invenclén con una
0 mas moiéculas del solvente. Dicho solvente puede ser agua, en cuyo caso el solvato
puede ser un hidrato. Alternativamente, el solvente puede ser un solvente orgénico. Por lo
tanto, los compuestos de la presente invencién pueden axistir como hidratos, incluidos los
monohidratos, dihidratos, hemihidratos, sesquihidratos, trihidratos, tetrahidratos y
similares, asl como en las formas solvatadas corraspondientes. El compuesto de la
invencién puede ser un verdadero solvato, mientras que en otros casos, el compuesto
puede simplemente retener agua adventicia o ser una mezcla de agua mas algin
solvente adventiclo.

Una “composicién farmacéutica™ se refiere a una formulaciéon de un compuesto de
la Invencién y un medio generaimente aceptado en la técnica para la entrega del
compuesto biolégicamente activo a los mamiferos, por ejemplo, los humanos. Tal medio
incluye todos los vehiculos, diluyentes o exciplentes aceptables farmacéuticamente.

Una "cantidad terapéuticamente efectiva”™ se refiere a esa cantidad de un compuesto
de la invencién que, cuando se la administra a un mamifero, preferentaments un humano, es
suficiente para efectuar el tratamiento, como se define a continuacién, de una enfermedad o
afeccién mediada por SCD en un mamifero, preferentements 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 "iratar” o "tratamiento”, de la manera en que se ulilizan en este
documento, cubren el fratamiento de una enfermedad o afeccién de interés en un mamffero,
preferenternente un humano, que tenga dicha enfermedad o trastomo de interés e Incluyen:

(i) prevenir que la enfermedad o afeccién se desarrolie en un mamifero,
particularmente, cuando dicho mamifero esta predispuesto a la afeccién pero no se ha sido
diagnosticado que la padece,;

(ii) Inhibir la enfermedad o afeccion, es decir, detener su desarmolio; o

(liy aliviar la enfermedad o afeccién, es decir, causar |a regresion de la
enfermedad o afeccibn.
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Como se usan en este documento, los términos “enfermedad” o "afeccién® pueden
utilizarse de manera Indistinta o pueden diferir entre si en que el desorden o afeccion 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 ain como una enfermedad sl no
sélo como una afeccién o sindrome indeseable, cuando los clinicos han identificado un
conjunto de sintomas mas o menos especificos.

Los compuestos de la invencidn, o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
contener uno o més ceniros asimétricos y por lo tanto dar lugar a enantidmeros,
diaesteredmeros y ofras formas estereocisoméricas que pueden ser definidas, en términos
de una estereoquimica absoluta, como (R}- o (S)-, o como (D)- o (L)- para los
aminoécidos. Debe entenderse que la presente invencién incluye todos estos Isbmeros
posibles, asl como sus formas racémicas y las épticamente puras. Los isbmeros
Opticamente activos (+) y (-), (R)-y {(S)- o (D) y (L)- pueden prepararse utilizando
sintones o reactivos quirales, o resueltos utilizando técnicas convencionales, tal como
HPLC con una columna quiral. Cuando los compuestos descritos en este documento
contienen enlaces dobles oleflnicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos
que se especifique lo contrario, debe considerarse que los compuestos Incluyen ambos
isdmeros geométricos E y Z. De la misma manera, se debe entender que estan incluidas
todas las formas tautomeéricas.

Por “esterecisémeros” se refiere a compuestos que tienen los mismos Atomos
unidos por los mismos enlaces pero que tienen estructuras tridimensionales distintas, que
no son intercambiables. La presente invencién contempla diversos esterecisémeros y
mezclas de los mismos e incluye "enantidmeros®, término que se refiere a dos
esterecisdbmeros cuyas moléculas no son imagenes especulares una de la otra que
puedan ser superpuestas.

Por "tautdmero” se reflere a un desplazamiento proténico de un atomo de una
molécula a otro 4tomo de la misma molécula. La presente invencién incluye los
tautdmeros 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 designacién quimica
utilizadas por la version 7.0.1 de Chemdraw (disponibles a través de Cambridgesoft
Corp., Cambridge, MA). Para los nombres quimicos complejos utllizados en este
documento, un grupo sustituyente se nombra antes del grupo al cual se une. Por ejemplo
ciclopropiletilo comprende un nicleo etilo con un sustituyente ciclopropilo. En los
diagramas de estructura quimica, se identifican todos los enlaces, excepto por algunos
atomos de carbono que se suponen que estan unidos a un nimero de 4tomos de
hidrégeno suficiente como para completar [a valencia.

Por ejemplo, los compuestos de la férmula (IV), como se establecs anteriormente
en el Resumen de la Invencién, donde x e y son cada uno 1; V, es -C(O)-, cada R' es
hidrégeno; R, R®, R®, R’, R™, R, R®, R%, R™, R'’ y R™ son cada uno hidrégeno; R? es
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benclio y R® es 2-trifluorometilfenilo, es decir, el compuesto de la férmula siguients:

se designa en este documento como 1-bencil-3-{8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
i-piridin-3-ifrea.

Ciertos grupos radicales de los compuestos de la invencién se presentan en este
documento como uniones entre dos partes de los compuesto de la invencién. Por
ejemplo, en la sigulente formula (I):

5 10
Rﬂh R

R2—W / \ —v—R3 ()

—N
h ks da R&'

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

Realizaciones de la invencion

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la fdbrmula (lla), como se
establece anteriormente en el Resimen de !a Invenclén, se dirigen a compuestos que se
caracterizan porque X e y son cada uno Independientemente 1, 2 o 3; R' se selecciona del
grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C,-C,3, hidroxialquilo Cz-C,;, cicloalquilalquilo
C4+-C12y aralquilo C-Cys; R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cr-Ciz,
alquenilo C;-C,2, hidroxialquilo C~C,3, alcoxialquilo C2-C,,, hidroxialquenilo C5-C,3,
cicloalquilo Cs-C2, cicloalquilalquilo C4C2, aralquilo C,35-C+g, heteroarilo C,-Cya,
heterocidilalqullo Cs-C2, heterociclilo Cs-Cy2 y heteroarilalquilo Cy-C,2, siempre que R? no
sea pirazinilo, piridinonilo, pirolidinonilo o imidazolilo; R®se selecciona del grupo que
consists en alquilo Cs-C,, alquenilo C;3-C.2, hidroxialquilo Cs-C2, hidroxdalquenilo Cs-C;2,
alcoxi C5-C;,, alcoxialquilo Cs-C,2, cicloalquilo Cs-C,;, cicioalquilalqullo C,-C,2, arilo,
aralquilo C-C,y, heterociclilo Cs-C,,, heterocidlilalquilo C5-C,, heteroarilo C,-Cq2 y
heteroarilalquilo Cs-C12; R*, R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, bromo, fluoro, cloro, metilo, metox, triflucrometilo, clano, nitro o -N(R'?),; R,
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R™ R®, R™, R®, R™, R" y R'™ se selaccionan cada uno independientemente de
hidrégeno o alquilo C-Cs; y cada R™ se selectiona independientaments de hidrégeno o
alquilo C4-Cs;

Una reallzacién de esta realizaclon son compuestos de la férmula (Ha) que se
caracterizan porque x @ y son cada uno 1; R! se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno o alquilo C,-C,2; R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C;2,
alquenilo C3-C,3, cicloalqullo C3-Cs2, cicloalquilalquilo C4-C.2, aralquilo Ci5-Cye, heteroarilo
C4-Ci2. heterociclilalquilo Cs-C12 ¥ heteroarilalqullo Cs-C12; R se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C3-C,3, cicloalquilo C5-C,2, cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo
CrC1s, heterociclilo Cs-C2, heterocidlilalquilo Cs-C,2, heteroarilo C,-C,2 y heteroarilakjuilo
C+-Ciz; R*, R® y R® se selecclonan cada uno independientemente de hidrégeno, bromo,
fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, clano, nitro o -N(R'),; R?, R™, R®, R*, R®, R,
Ry R'™ ge seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cy; ¥
cada R se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo Cy-Ce.

Una realizacién de esta realizacion son compuestos de la férmula (lla) que
se caracterizan porque R?es C4-Ci2 cicloalquilo o C,-Cs2 cicioalquilalquilo; R? se selecciona
del grupo que consiste en cicloalquilo Cs-C120 cicloalquilalquilo C,-C,2; R*, R® y R® son
cada uno hidrégeno; y R”, R™, R%, R®, R®, R™, R" y R'™ son cada uno hidrégeno o
alquilo C4-C,.

Una reallzaclén de esta realizacién son compuestos de la férmula (lla) que
se caracterizan porque R? es cicloalquilo Cs-Cz y R® es cicloalquilo Cy-Cia.

En otra reallzacion de la invencion, los compuestos de la formula (lib),
como se determina anteriormenta en el Resimen de la Invencién, se dirigen a
compuestos que §8 caracterizan porque x e y son cada uno independientsmente 1, 2 0 3,
R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,-Cy2, hidroxdalquilo
CzC12, clcloalquilaiquilo C,-C12 Y aralquilo C,-Cyq; R?se selecciona del grupo que consiste
en alquilo C,-C;2, alquenilo C-C,,, hidroxiaiquilo C>-C.3, hidroxialquenilo C-C,5, alcoxi
C,-Ce, alcoxialquilo C5-C,3, cicloalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo C4-C2, aralquilo Cr-Cyy,
heterocidlilo Cs-Cy2, heterociclilaiquilo Cs-C+2, heteroarilo C-C,2 y heteroarilalquilo Cs-Cia;
R es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alqullo Cy-Cs, trihaloalquilo C,-Cs,
trihaloalcoxi C-Ce, alquilsulfonilo C;-Cs, -N(R'2),, -OC(O)R'2, -C(OYOR'2, -S(0)N(R'?)s,
cicloalquilo, heterociclilo, heteroarllo y heteroarilcicioalquilo, siempre que R® no sea fenilo
sustituido con tienilo opcionalimente sustituldo; R*, R® y R® se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, bromo, fluoro, cloro, metilo, metox, trifluorometiio,
clano, nitro 0 -N(R"); R”, R™, R®, R®, R®, R®, R"® y R'™ se seleccionan cada uno
independienterente de hidrogeno o alquilo C;-Cy; R™ y R'™ Juntos forman un grupo oxo,
mientras que los restantes R’, R™, R®, R®, R? y R®son cada uno hidrogeno; cada R'2 se
selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Ce, cicloalquilo C3-C,, arilo o
aralquilo; y cada R"® se selecciona independientements de hidrégeno o alqullo C-Ce;
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Una realizacién de esta realizacién son compuestos de la férmula (lib) que
se caracterizan porque x e y son cada uno 1; R' es hidrégeno o alquilo C,-C,z; R?se
selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C,2, alquenilo C2-C,,, hidroxialqullo
C»-C12, hidroxialquenilo Cz-C,,, aicoxi C;-Cs, aicoxialquilo C5-C;,, cicloalquilo C5-Cia,
cicloalquilalquilo C,-C,2, aralquilo C+-Ce, heterociclilo Cs-C,2, heterociclilalquilo Cs-C43,
heteroarilo C,-C,,y heteroarilalquilo Cs-C12; R® es fenllo opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi,
alquilo C,-C,, trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi C1-Ce, alquilsulfonilo C,-Cs, -N{R'3)s,
-OC(O)R', -C(O)OR™, -S(0),N(R),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y
heteroarilcicloalquilo, siempre que R® no sea fenllo sustituido con tienilo opcdlonalmente
sustituido;R*, R® y R® son cada uno hidrogeno; R’, R™, R?, R®, R®, R*, R'""y R™ son
cada uno hidrodgeno; o R™ y R'™ juntos forman un grupo oxo y los restantes R”, R™, R®,
R™, R"y R™ son cada uno hidrégeno; y cada R'? se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquillo C,-C,, cicloalqullo C3-C,, arilo o aralquilo.

Una realizacién de esta realizacién son compuestos de la formula (lib) que
se caracterizan porque R? es alquilo C;-Cy2; y R? es fenilo opcionalmente sustituido con
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, alquilo C+-C,, trihaloalquilo C,-Cey
trihaloalcoxi C;-Ce.

Otfra realizaclén de esta realizacién son compuestos de la férmula (lib) que
se caracierizan porque R? es cicloalquilo Cs-Cy2; y R? es fenilo opcionalmente sustituldo
con uno o més sustituyentes seleccionados de halo, alquilo C,-Cs, trihaloalquilo C-Cey
trihaloalcoxi C4-Ce.

Otra realizacion de esta realizacién son compuestos de la formula (lib)
caracterizados en R? es aralquilo C-C,2 opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de halo, alquile C4-Ces, trihaloalquilo C-Cey trihaloalcoxi
C:-Ca; ¥ R? es fenilo opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentas seleccionados
de halo, aiquilo C,-Cs, trihaloalquilo C1-Ce Y trihaloalcoxi C4-Cs.

En otra reallzacién de la invencion, los compuestos de la férmula (111),
como se determina anteriorments en el Resumen de la Invencidn, se dirigen a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno independientements 1, 2 0 3;
V, 85 -C(O)- 0 -C(5)~; R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
C1-C12, hidroxialquilo C2-C., cicloalquilalquilo C,-C1a Y aralquilo C-Cis: R? se selecciona
del grupo que consiste en alquilo C;-C,2, alquenilo C»-C,2, hidroxialquilo C2-C,a,
hidroxialquenilo CxC,3, alcoxi C4-C,, alcoxialquilo Cy-C,3, cicloalquilo Cy-Cyz,
cicloalquilalquilo C-C2, arllo, aralquilo C~Cqg, heterociclilo C;-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Cy2, heteroarllo C,-Cy2 y heteroarilalquilo C3-Cy2; R® se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C,-C,3, alquenilo CC,,, hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo C»-C,2,
alcoxi C,-C,3, alcoxialquilo CC,z, cicloalquilo Cs-C,a, cicloalquilalquilo C,-C,3, arilo,
aralquilo C-C4e, heterociclilc C3-C, 2, heterociclilalquilo C3-Cz, heteroarilo C,-Cq2y
heteroarilalquilo C5-C12; R*, R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de
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hidrégeno, bromo, fluoro, cloro, metllo, metox, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R'*);; R’,
R™, R®, R*™, R?, R®, R’ y R' se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno o alquilo C,-Cy; y cada R'® se selecciona independientemente de hidrégeno o
alquilo C,-Ce.

Una realizacién de esta realizacién son compuestos de la férmula (li1) que
se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; V, es -C(O)-; R' es hidroégeno o alquilo
C:-C12; R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-C2, alquenilo C-Cia,
hidroxialquilo C2-C12, hidroxialquenilo Cz-C,2, alcoxi C,-Cs, alcoxialqullo Cy-Cs,, cicloalquillo
C; -C12, cicloalquilaiquilo C,-C,2, arllo, aralquilo C-C+s, heterociclilo Cy-C2,
hetarociclilaiquilo C5-Cz, heteroarilo C,-C12y heteroarilalquilo C3-Cs2; R? es naftilo o fenilo,
cada uno opclonaimente sustituido con uno o0 méas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C,-Cs, trihaloalquilo Cy-Cs, trihaloalcoxi
C,-Cs, alquilsulfonilo C,-Cq, -N(R*2),, -OC(O)R?, -C(O)OR", -S(0):N(R'?),, cicloalquilo,
heterociclilo, heteroarilo y hetsroariicicloalquilo; R*, R® y R son cada uno hidrégeno; R’,
R™, R, R*, R®, R*, R" y R'® son cada uno hidrégeno; y cada R'2 se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C-Cs, cicloalquilo C3-C,, arilo o arakyuilo.

Una realizacidn de esta realizacién son compuestos de la formula (lll) que
se caracterizan porque R? es alquilo C,-C;2 0 aralquilo C~C1; opcionalmente sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo Cy-C,,
. trihaloalquilo C,-Ca Y trihaloalcoxi C+-Cs; R® es naftilo o fenlio, cada uno opcionaiments
sustituldo con uno o0 més sustituyentes selecclonados del grupo que consiste en halo,
alquilo C;-GC,, trihaloalquilo C,-Cs y trihaloalcoxi C;-Ce.

Otra realizacion de esta realizacién son compuestos de !a férmula (lil) que
se caracterizan porque R? es cicloalquilalquilo C,-C42, aralqulio C,-Cse, heterociciilalquilo
Cs-C120 heteroarilalqulio Cs-Cy2; R® es naftilo o fenilo, cada uno opcionalments sustituido
con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,,
trihaloalquilo C,-Ce 'y trihaloalcoxi C4-Cs.

En otra realizacion de la invencién, los compuestos de la férmula (IV),
como se determina anteriormente en el Resumen de la Invenci6n, se dirigen a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno independientemente 1,2 0 3,
V, @s -C(O)-, -C(S)-, -<C{O)N(R")-, -C(S)N(R'}-, -C(0)O-, -C(S)O-, ~S(O){donde t es 1 0 2)
o -S(O)XN(R')- (donde t es 1 0 2); cada R' se selacciona Independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, alquilo C,-C,2, hidroxialqullo C~C,2, cicloalquilalquilo C¢-Cy2y
aralquilo C~Cys; R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,, alquenilo
C»-C42, hidroxialquilo C4-C42, hidroxialquenilo CC;2, alcoxialquilo Cs-C,2, cicloalquilo
Cs-C12, cicloalqullalquilo C4-C+g, arilo, aralquilo C-Cye, heterocidlilo C5-C,2,
heterociclilalquilo Cs-Cy2, heteroarilo C,-Cy2y heteroarilalquilo Cs-Cy2; R® se selecciona del
grupo que consiste en alqulld C,-Cy2, alquenlio C»-C,2, hidroxalquilo C»Cya,
hidroxialquenilo C-C,2, alcoxialquilo C2-C,2, cicloalquilo Cy-C+2, cicloalquilalquilo CCi2,
arilo, araiqullo C-C+g, heterociclilo C;-C42, heterociclilalquilo C3-Cy2, heteroarilo Cy-Cqay
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heteroarilalquilo Cs-C12; R, R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifiuorometilo, clano, nitro a -N(R™),; R,
R™, R, R™, R®, R™, R"’ y R'™ se seleccionan cada uno independientements de
hidrégeno o alquilo C4-Cs; y cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno o
alqullo C4-Ce;

Una realizacion de esta realizacion son compuestos de la férmula (IV) que
se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; V, es -C(O)-; cada R es
independientemente hidrégeno o alquilo Ci-Ce; R?se selecciona de! grupo que conslste
en alquilo C,-C,2, alquenlio C-C;,, hidroxialquilo C;-C42, hidroxialquenilo CCia2,
alcoxialqullo C3-C;z, cicloalquilo C5-Cy,, cicloalquilalquilo C4~C4y, arilo, aralquilo Cr-Cye,
heterocidlilo Cs-C2, heterociclilalquilo Cy-C,, heteroarilo C;-C;2 y heteroarilalquilo Cs-Cz;
R?®se selecciona de! grupo que consiste en alquilo C5-Cz, alquenilo Cs-C;,, hidroxialquilo
Cy-Cy2, hidroxdalquenilo Cs-C,2, alcoxi C5-C 2, alcoxialquilo C3-C,3, cicloalquilo Cy-Cia,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arllo, aralquilo Cr-C,g, heterociclilo Cy-C,2, heterociclilalqullo
C+-C12. heteroarilo C,-C.2 y heteroarilalquilo C5-C14; R*, R® y R® son cada uno hidrégeno;
R’, R™ R, R™, R®, R®, R" y R'™ son cada uno hidrdgeno; y cada R'2 se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C4-C,, arilo o araiquilo.

Una realizaclién de esta realizacidon son compuestos de la férmula (IV) que
se caracterizan porque R es alquilo C,-C,0 aralquilo C;~Cy, opcionalmente sustituldo
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo Cy-Cs,
trihaloalquilo C,-Ca Y trihaloalcoxi C1-Ce; ¥ R? 5@ selecciona del grupo que consisis en
cicloalquilo Cs-Cs,, arilo, heterociclilo Cy-C,; 0 heteroarilo C,-C2.

Una realizacién de esta realizacién are compuestos de la fdrmula (IV) que
se caracterizan porque R® es cicloalquilo C3-Ci2.

Ofra realizacién de esta realizacién son compuestos de la férmula (IV) que se
caracterizan porque R® es fenilo opclonalmente sustituido con uno o més sustituyantss
seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C-Cs, trihaloalquilo C,-Cey
trihaloalcoxi C1-Ce.

Ofra realizacién de esta reallzacién are compuestos de la formula (IV) que
se caracterizan porque R® es piperidinlio opcionalmente sustituiio con alquilo C,-Cs0
aralquilo C+-C,2, donde el grupo araiquilo C,-C; estd opcionalmente sustituldo con uno o
mis sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,,
trihaloalqullo C,-Cy Y trihaloalcoxi Ci-Ce.

Otra realizacién de esta realizacién are compuestos de Ia férmula (IV) que
se caracterizan porque R® es piridinlio opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo o alquilo Cy-C,.

En ofra reallzacién de la invencidn, los compuestos de la férmula (V), como
se determina anteriormente en el Resumen de la Invencién, se dirigen a compuestos que
se caracterizan porque x @ y son cada uno independientements 1, 2 0 3; W, es -O-,
-N(R")- 0 -S(O)- (donde t es 0, 1 0 2); V, 88 -C(O)-, -C(S)-, -C{O)N(R'}-, -C(S)N(R")-,
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-C(0)O-, -C(8S)0-, -S(O)(donde t es 1 0 2) 0 -S(OXN(R')- (donde t es 1 o 2); cada R' se
selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno, alquilo C-Cya,
hidroxialquilo C-C2, cicloalquilalquilo C4-Cs2 Y arakquilo C~-Cqa; R?8e selecciona del grupo
que consiste en alquilo C,-C2, alquenilo CC,2, hidroxalqullo Cz~-C,2, hidroxialquenilo
C>-C,,, alcoxialquilo C3-Cy2, ciclpalquilo Cy-C,2, clcloalquilalquilo C4-C,2, arilo, aralquilo
Cr-Ce, heterocidiilo C5-C,2, heterociclilalquilo Cs-Cs,, heteroarilo C,-C42y heteroarilalqulio
Cs-Ci2; R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Ciz, alquenilo CzCy,
hidroxialquilo C+-C,2, hidroxialquenilo C,-C,3, alcoxialquilo C2-Csa, cicloalquilo Cy-C;a,
cicloalquilalquilo C,-C,4, arilo, aralquilo C~C,,, heterociclilo Cs-C,2, hetsrocidlilaiquilo
Cs-C12, heteroariio C,-C, y heteroarilalquilo Cs-Cy3; R*, R® y R® se selaccionan cada uno
independientemente de hidrébgeno, bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometiio,
clano, nitro o -N(R");; R7, R™, R®, R, R, R™, R" y R'™ se selecclonan cada uno
independienterente de hidrégeno o alquilo C,-C3; y cada R se selecciona

. independientemente de hidrégeno o alquilo C;-Cs;

Una realizacién de esta realizacion son compuestos de la formula (V) que

se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; W, es -O-; V, es -C(O)- 0 -C(S)-; R?se

- selecciona del grupo que consiste en alquilo C+-C,z, alquenlio C-C,,, hidroxalquilo
C2-C,2, hidroxialquenilo C-C,2, alcoxialquilo C5-C,2, cicloalquilo Cs-C,,, cicloalquilalquilo
C.-C2, arilo, aralquilo C-C+g, heterociclilo C3-C+2, heterociclllalquilo C;-C.2, heteroarilo
C,-C12Y heteroarilalquilo Cs-C,2; R®se selecciona del grupo que consiste en alquilo
C3-C2, alquenilo Cs-C,,, hidroxialquilo C3-C42, hidroxialquenlio Cs-C,3, alcoxi C3-Cya,
alcoxialquilo Cs-Cz, cicloalquilo Cs-C, 2, cicloalquilalquilo C4-Cy2, arilo, araiquilo Cr-Cis,
heterocidliio Cs-C2, heterocidlilalquilo C5-C42, heteroarilo C-C,2 y heteroarilalquilo Cy-C,.;
R* R®y R® son cada uno hidrégeno; y R”, R™, R%, R™, R?, R*, R* y R'®™ son cada uno
hidrégeno.

Una realizacion de esta realizacién son compuestos de la formula (V) que
se caracterizan porque V, 8s -C{O)-; R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo
C,-Cy2, dicloalqullo C5-C,2, cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, araiquilo C-C.e, heterociclilo
Cs-C12, heterociclilalquilo Cs-Cy2, heteroarilo C1-Cyzy heteroarilalquilo C5-C,2; yR®se
selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Cx-Cy,, cicloalquilalquilo C,-C,4, arilo,
aralquilo Cr-Cye, heterocicllio Cs-C,2, heterocidllalquilo C5-C,3, heteroariio C-Cyz ¥
heteroarilalquilo Cy-Ciz.

Otra realizacién de la realizacién anterior de los compuestos de la formula
(V) son compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; W, es -N(R')-; V,
es -C(O)- 0 -C(S)-; R' es hidrégeno o alquilo C,-Cy; R? se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C,-Cy,, alquenilo C-C,3, hidroxialquilo Cz-C;,, hidroxalquenilo C+C;a,
alcoxialquilo C;3-C,3, cicloalquilo Cy-Cs2, cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C-Cig,
heterocidlilo C;-C,2, heterociclilalquilo C5-C,2, heteroarilo C,-C,, y heteroarlalquilo C5-Cya;
R*se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy-Cy3, alquenilo Cy-C2, hidroxialqullo
Cs-C2, hidroxialquenilo Cy-C.3, alcoxi Cs-C,3, alcoxlalquilo C-C,2, cicloalquilo Cy-Cyz,
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cicloalquilalqulio C,-Cs2, arilo, aralquilo C~-C+s, heterociclilo Cy-C.2, heterociclilalquilo
CsC1a, heteroarilo C,-C,, y hetaroarilalqulio Cs-C.2; R*, R® y R® son cada uno hidrogeno; y
R’, R™ R, R* R R* R'"yR™ son cada uno hidrdgeno.

Una realizacién de esta realizacion son compuestos de la formula (V) que
se caracterizan porque V, es -C(O)-; R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo
C4-C42, cicdloalquilo C4-C,3, cldloalquilalquilo C,-C;3, arilo, aralquilo C,~-C4, heterocicdlilo
Cs-C12, heteraciclilaiquilo C3-C12, heteroarilo C,-Cyy heteroarilalquilo Cs-Cy2; y R®se
selecciona del grupo que consista en cicloalquilo Cs-C,3, cicloalquilalquilo C,-C.3, arilo,
aralquilo C-Cye, heterocicliio Cs-C42, heterociclilalquilo Cy-Cy3, heteroarilo C4-C,z y
heteroarilalquilo C3-C12.

Ofra realizacion de la realizacléon anterior de los compuestos de la formula
(V) son compuesios que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; W, es -S(O)-
(donde t es 0, 1 0 2); V, es -C(O)- 0 -C(S)-; R?se selecclona del grupo que consiste en
alquilo C,-C,3, alquenilo C;-C,, hidroxialquilo C»-C,,, hidroxialquenlio C-Cy,, alcoxialquilo
CxC;3, cicloalquilo C3-Cy2, cicloalquilalquilo C,-Cy2, arilo, aralquilo C-Ce, heterocidllio
Cs-Cy2. heterociclilalquilo Cs-C2, heteroarilo C,-Cy2y heteroarilaiquilo C3-Cyz; R*se
selecclona del grupo que consiste en alquilo Cs-C,2, alquenilo Cs-C,2, hidroxalquilo
Cs-Cy2, hidroxialquenilo Cs-C,, alcoxi C5-C,2, alcoxdalquilo Cs-C,3, cicdoalquilo Cs-Csz,
cicloalquilalquilo C,-C42, arilo, aralquillo C-C1e heterociclilo, Cs-C2, heterocicillalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo C,-C;, y heteroarilalquilo C3-Ci2; R*, R® y R® son cada uno hidrégeno; y
R’, R™ R®, R™, R®, R®, R™ y R"™ son cada uno hidrégeno.

Una realizacion de esta realizacion son compuestos de la formula (V) que
se caracterizan porque V, es -C({0O)-; R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo
C+-C1z, cicloalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo C4-Cy2, arilo, aralquilo C~Cg, heterociclilo
Cs-C1a, heterociclllalquilo Cs-C2, heteroarilo C-Cq2y heteroarilalquilo Cs-C12; y R®se
selecclona del grupo que consiste en cicloalquilo Cy-C,3, cicloalquilalquilo C-C,,, arilo,
aralquilo C-C,, heterociclilo Cs-C,2, heterociclilalquilo C3-C42, heteroarilo C-Cy2 ¥
heteroarilalquilo Cs-C2.

En ofra realizacién de la Invencién, los compuestos de la formula (Ia),
como se determina en el Resumen de la Invencién, se dirigen a compuestos que se
caracterizan porque x e y son cada uno independientemente 1, 20 3; V es -C(O)- o
-C(S)-; R' es hidrégeno, alquilo C,-C12, hidroxialquilo Cz-C,2, cicloalquilalquilo C4~Cy2 Y
aralqullo C-Cyg; R? se selacciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cis, alquenilo
C2Cs2, hidroxialquilo C2~C,,, hidroxialquenilo C-C2, alcoxi C4-C,,, alcoxalquilo CCia,
cicloalquilo C5-Cy,, cicloalquilalquilo C4-C43, arilo, aralquilo Cr-Cyg, heterocicllio C5-Cz,
heterocidilalquilo Cs-C.2, heteroarilo C,-C12y heteroarilalquilo Cs-Ci2; R® se selecciona del
grupo que consiste en aiquilo C-Cy3, alquenilo C,-C,3, hidroxiaiqulio C,-C,,,
hidroxialquenilo C»-C,2, alcoxi C4-Cy3, alcoxialquilo C4-C,3, cicloalquilo C5-Cy3z,
cicloalquilalquilo C4~C,3, arilo, aralquilo C~C4g, heterociclllo C5-C12, heterociclilalquilo
Cx-C:2, heteroarilo C,-Cy2y heteroarllaiqullo Cs-C.2; R*, R® y R® se seleccionan cada uno
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independientemente de hidrégeno, bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo,
ciano, nitro o -N(R™),; R, R™, R®, R*, R, R®, R" y R'™ sa seleccionan cada uno
independientemente de hidrdgeno o alquilo C,-Cs; y cada R"? se selecciona
independientemente de hidrégeno o aiquilo Cy-Cs.

Una realizaciéon de esta realizacién son compuestos de la férmula (la) que
se caracterizan porque x e y son cada uno 1; V es -C(O); R’ es hidrégeno, alquilo C,-C2
o cicloalquilalquilo C,-C12; R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-Cya,
alquenilo CC,2, cicloalquilo C5-C,2, cicloalquilalquilo C4-C2, araiqullo Cr-Cy,,
heterociclilalquilo Cs-C12y heteroarilalquilo C5-C1z; R® es arilo opcionalmente sustituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro,
hidroxi, alquilo C;-Ce, trihaloalquilo C;-Cs, trihaloalcoxi C1-Cs, alquilsulfonlio Cy-Cs,
-N(R'?),, <OC(O)R'2, -C(O)OR", -S(0):N(R'%),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y
heteroarilcicloalquilo; R*, R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, clano, nitro o -N(R™).; R,
R™, R%, R™, R, R™, R" y R'™ se seleccionan cada uno independientements de
hidrégeno o alquilo C,-Cs; y cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno o
alquilo C4-Cs.

Una realizaclén de esta realizacion son compuestos de la férmula (la) que
se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; V es -C(O)~; R' es hidrdgeno, alquilo C;-C;2
o cicloalquilalquilo C,-C,2; R? es alquilo C;-C;20 alquenilo C-Cy;; R as fenilo
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, ciano, nitro, hidroxl, alquilo C,-C,, trihaloalqullo C4-Ce, trihaloalcoxi
C1-Ce, aiqullsulfonilo C,-Cs, -N(R'2),, <OC(O)R", -C(OYOR' y -S§(O)N(R'%); R*, R y R®
se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, bromo, fluoro o cloro; y R,
R™, R®, R™, R®, R*, R"" y R' son cada uno hidrégeno.

Otra realizacion de esta realizacién son compuestos de la formula (la) que
se caracterizan porque x e y son cada uno 1; V es -C(O)-; R! es hidrégeno, alquilo C,-Cs2
o cicloalqullalquilo C-C.z; R? es aralquilo Cr~Cq, heterociclilalquilo Cy-Cy20
heteroarilalquilo Cs-C;2; R® es fenllo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxl, aiquilo C-C,,
trihaloalquilo C4-Ca, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C4-Ce, -N(R'2),, -OC(O)R',
-C(O)OR" y -S(0).N(R"?)5;R*, R® y R? se selecclonan cada uno independientements de
hidrégeno, bromo, fluoro o cloro; yR”, R™, R®, R*, R%, R®, R" y R™ son cada uno
hidrdgeno.

Otra realizacidn de esta realizacién son compuestos de la formula (la) que
se caracterizan porque x e y son cada uno 1; V es -C(O)~; R' es hidrégeno, alquilo C+-Cs2
o cicloalquilalquilo C,-Cy2; R? es cicioalquilo C4-C;20 cicloalquilalquilo C-Cq2; R® es fenilo
opcionalmente sustituldo con uno o0 més sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,-G,, trihaloalquilo C,-C,, trihaloalcoxi
C-Ce, alquilsulfonilo C,-Cs, -N(R'?),, -OC(O)R'?, -C(OYOR? y -S(0)N(R%);; R*, R®y R®



00137

se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno, bromo, flucro o cloro; y R,
R™, R%, R*, R®, R, R" y R'™ son cada uno hidrégeno.

Una realizacién de esta realizacibn son compuestos de la formula {la) que
se caracterizan porque R? es cicloalquilalquilo C,-C.2; R® es fenilo opclonalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, alquilo C-Cs, trihaloalquilo
C,-Ce Y trihaloalcoxi C-Ce; R* y R® son ambos hidrdgeno; y R® es hidrégeno o bromo.

En los sigulentes Esquemas de Reaccién y Ejemplos de este documento se
divulgan realizaciones especificas de los compuestos de la invencidn.

En otra realizacién, la invencién proporciona métodos para tratar en un mamifero
una enfermedad o afeccidén mediada por la estearoll-CoA desaturasa(SCD), donde los
métodos se caracterizan por comprender la administracién, a un mamffero que la
necesite, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de las formulas (lia),
(1Ib), (1), (IV), (V) o (la).

En otra realizacion, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de las férmulas (la), (lib), (ll1), (IV), (V) o (la).

En otra realizacién, los métodos de la invencién se dirigen al tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades mediadas por la estearoll-CoA desaturasa{(SCD),
especiaiments la SCD humana (hSCD), preferentemente las enfermedades relacionadas
con la dislipidemia y con los trastoros del metabolismo lipido, y especiaimente con
enfermedades relacionadas con niveles elevados de lipidos en el plasma, enfermedades
cardiovasculares, diabetes, obesidad, sindrome metabdlico y similares, mediante la
administracidon 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 realizacion, la invencion se relaciona
con una composicién que comprende compuestos de la Invencién en un vehiculo
farmacéuticamentse aceptable y en una cantidad eficaz para modular el nivel de
triglicéridos o para tratar enfermedades relacionadas con la dislipidemla y los trastormnos
del metabolismo lipido, cuando se administra dicha composiclién a un animal,
preferentemente a un mamifero y mas preferentemente a un paciente humano. En una
realizacién de dicha composicién, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, tales como
triglicéridos o colesterol, antes de la administracion del compuesto de la invencion, y
dicho compuesto se encuentra presente en una cantidad eficaz para reducir el nivel de
dichos lipidos.

Utilidad y pruebas de los compuestos de la invencién

La presente invencién se relaciona con compuestos, composiciones farmacéuticas
y métodos para utilizar dichos compuestos y composiciones farmacéuticas para el
tratamiento y/o prevencién de enfermedades mediadas por la estearoil-CoA desaturasa
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(SCD), especiaimente la 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 lipidos en el plasma,
especiaimente la enfermedad cardiovascular, la diabetes, la obesidad, el sindrome
metabdlico y similares, mediante la administracién, a un paclente que necesite dicho
tratamiento, de una cantidad eficaz de un agente 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 pacients la sufra, relacionada con la
dislipidemia y/o un trastorno del metabolismo lipido, donde los niveles de Iipidos en un
animal, especiaimente un ser humano, se encuentren fuera del rango normal (es decir, un
nivel anormal de lipidos tal como niveles elevados de lipidos en el plasma),
especiaimente niveles mas altos que los normales, preferentemente cuando dicho lipido
8ea una acido graso, tal como un 4cido graso acomplejado o libre, triglicéridos,
fosfollpidos o colesterol, tal como cuando los niveles de colesterol LDL son altos o los
niveles de colesterol HDL son bajos o una combinacién de ello, donde dicha afeccién o
enfermedad relacionada con lipidos estd mediada por SCD, donde el método comprende
la administracién a un animal, tal como un mamifero, especialmente un paciente humano,
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién donde el
compuesto modula la actividad de la SCD, preferentemente de la SCD1 humana.

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

El valor general de los compusestos de la invencién para la modulacién,
especialmente la inhibicién, de Ia actividad de la SCD puede determinarse utilizando el
ensayo descrito en el Ejemplo 33 més abajo. Alternativamente, el valor general de los
compuestos para tratar trastomos y enfermedades puede establecerse mediante modelos
animales estandar de la industria para demostrar la eficacia de los compuestos para el
tratamiento de la obesidad, diabetes o niveles elevados de triglicéridos o colesterol o para
mejorar la tolerancia a la glucosa. Dichos modelos incluyen las ratas fa/fa obesas de
Zucker (disponibles a través de Harlan Sprague Dawiey, Inc. (Indianapolis, indlana)) o las
ratas adiposas diabéticas de Zucker (ZDF/GmICri-fa/fa) (disponibles a través de Charles
River Laboratories (Montréal, Quebec)).

Los compuestos de esta invencion son inhibidores de ia delta-9 desaturasas y son
(tiles para el tratamiento de enfermedades y trastomos en los humanos y otros
organismos, incluso aquellas enfenmedades y trastornos humanos que son el resultado
de una actividad biolégica aberrante de las delta-8 desaturasas o que pueden ser
aliviadas por modulacién de la actividad blolégica de las delta-8 desaturasas.

De la manera en que se define en este documento, una enfermedad o afeccién
mediada por SCD incluye, entre ofras, una enfermedad o afeccién que sea, o este
relacionada con, ia enfermedad cardiovascular, las dislipidemias (incluidos, entre otros,
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los trastornos de los niveles en suero de triglicéridos, hipertrigliceridemia, VLDL, HDL,
LDL, el Indice de Desaturaci6n de los acidos grasos (por ejemplo, el cociente de Acidos
grasos 18:1/18:0, u otros 4cidos grasos, como se define en otras partes de este
documento), colesterol y colesterol total, hipercolesterolemia, asi como trastornos del
colesterol (incluidos los trastomos caracterizados por el déficit de transporte de colesterol
inverso), hiperlipidemia combinada famillar, enfermedad de las arterias coronarias,
ateroesclerosis, enfermedad del corazén, enfermedad cerebrovascular (incluidas, entre
otras, la apoplejla, apoplejla isquémica, ataque isquémico transiorio (TIA por sus siglas
en Inglés)), enfermedad vascular periférica y retinopatia isquémica. En una realizacién
preferida, los compuestos de la invencién incrementaran, en un paciente, los niveles de
HDL y/o reducirén los niveles de triglicéridos y/o reduciran los niveles de LDL o del
colesterol no HDL.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye el sindrome
metabélico (incluidas, entre otras, |a dislipidemia, obesidad y resistencia a la insulina,
hipertensién, microalbuminemia, hiperuricemia e hipercoagulabilidad), sindrome X,
diabetes, resistencia a la insulina, tolerancia disminuida a la glucosa, diabetes mellitus no
dependiente de la insulina, diabetes tipo |l, diabetes tipo I, complicaciones diabéticas,
trastomos del peso corporal (incluidos, entre otros, obesidad, sobrepeso, caquexia y
anorexia), pérdida de peso, indice de masa corporal y enfermedades relacionadas con la
leptina. En una realizacion preferida, los compuestos de la Invencion pueden ser
utilizados para tratar la diabetes mellitus y la obesidad.

Como se utiliza en ests documento, el tdrmino "sindrome metabdlico” es un
término clinico reconocido que se utiliza para describir una afeccién que comprende
combinaciones de diabetes tipo Il, folerancia menoscabada a la glucosa, resistencia a la
insulina, hipertension, obesidad, tamafio abdominal Incrementado, hipertrigliceridemia,
bajo HDL, hiperuricemia, hipercoagulabllidad y/o microalbuminemia.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también Incluye el higado adiposo,
esteatosis hepética, hepatitis, hepatitis no alcohélica, esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH por sus siglas en inglés), hepatitis alcohdlica, adiposidad aguda del higado,
higado adiposo del embarazo, hepatitis inducida por drogas, eritrohepatica protoporfiria,
trastomnos de sobrecarga de hierro, hemocromatosis hereditaria, fibrosis hepética, cirmosis
hepitica, hepatoma y afecclones relacionadas con las mismas.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye, entre otras, una
enfermedad o afeccion que es o que esta relacionada con la hipertrigliceridemia primaria
0 sacundaria o a otro trastormno o enfermedad tal como hiperlipoproteinemias, reticulosis
histiocitica famillar, deficiencias de la lipoproteina lipasa, deficlencias de la
apolipoprotelna (tal como deficlencia de ApoCll o de ApoE) y similares o
hipertrigliceridemia de eticlogia desconocida o no especificada.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye un trastomo de los
acidos grasos polinsaturades (PUFA) o un trastomo de la piel, incluidos, entre ofros,
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eczema, acné, psoriasis, formacitn o prevencion de cicatrices queloides, enfermedades
relacionadas con la produccién o secreciones de las membranas mucosas, tales como
acidos grasos monoinsaturados, ésteres de cera y similares.

Una enfermedad o afeccidn mediada por SCD también incluye inflamacion,
sinusitis, asma, pancreatitis, osteoartritis, artritis reumatoidea, fibrosis quistica y sindrome
premenstrual.

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

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye una afeccién en
que 50 desea aumentar la masa magra corporal © muscular, como por ejemplo cuando se
desea incremsantar el rendimiento a través del desarrollo muscular. También se incluyen
en este documento miopatias y miopatias de l(pidos tales como las deficiencias de las
camitina palmitoitransferasas (CPT | o CPT ll). Tales tratamientos son (tiles para los
humanos y en la cria de animales, incluso para la administracion a bovinos, porcinos y
aves domésticas o cualquier otro animal para reducir la produccion d_e triglicéridos y/o
proporclonar productos de came més magra y/o animales mas saludables.

Una enfermedad o afeccibn mediada por SCD también Incluye una enfermedad o
afaccién que sea o esté relacionada con enfermedades neurolégicas, trastomos
psiquidtricos, esclerosis miltiple, enfermedades del ojo y trastornos inmunitarios.

Una enfermedad o afeccibn mediada por SCD también incluye una enfermedad o
afeccién que sea o esté relacionada con enfermedades o infecclones 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 encefalitis
equina occidental, virus de la encefalitis equina venezolana, virus de Sindbis, virus del
boque de Semiliki, 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 Ia bronquitis Infecciosa de las aves,
coronavirus bovino, coronavirus canino, virus de Ia peritonitis infecciosa felina,
coronavirus 209E humano, coronavirus OC43 humano, virus de la hapatitis murina, virus
de la diarmea epidémica porcina, virus de la encefalomieliis hemoaglutinante porcina,
virus de la gastroenteritis fransmisible porcina, coronavirus de la rata, coronavirus del
pavo, coronavirus del conejo, virus de Bamae, virus de Breda; FLAVIVIRIDAE Iincluidos el
virus de 1a hepatitis C, virus del Nilo Occidental, virus de la flebre amarilla, virus de la
encefalitis de St. Louis, grupo dengue, virus de la hepatitis G, virus de la encefalitis B
Japonesa, virus de la encefalitis de Murray Valley, virus de la encefalitis de Europa Central
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transmitido por la garrapata, virus de la encefaliltis del Lejano Orlente transmitido por la
garrapata, virus del bosque de Kyasanur, virus de la enfermedad de Louping, virus de
Powassan, virus de la fiebre hemorréagica de Omsk, virus de Kumilinge, virus de
Absetarov anzalova hypr, virus llheus, virus de la encefaliltis de Rocio, virus de Langat,
pestivirus, virus de la diarrea virdsica bovina, virus del cblera del cerdo, grupo Rio Bravo,
grupo Tyulenly, grupo Ntaya, grupo Uganda S, grupo Modoc; PICORNAVIRIDAE
incluidos el virus Coxsackie A, rinovirus, virus de la hepatitls A, virus de la
encsfalomiocarditis, mengovirus, virus ME, poliovirus humano 1, Coxsackie B;
POTYVIRIDAE incluidos el potivirus, Rymovirus, Bymovirus. Ademas, puede ser una
enfermadad causada por, o vinculada con, los virus de la hepatitis virus de la hepatitis B,
virus de [a hepatitis C, virus de la inmunocdeficiencia humana (VIH) y similares. Las
infacciones virdsicas que se pueden tratar incluyen aquellas donde el virus emplea un
ARN intermediario como parte del ciclo replicativo (hepatitis o VIH); ademas, puede ser
una enfermedad o infeccién causada por, o vinculada con, los virus de ARN de cadena
negativa, como los virus de la influenza y parainfluenza.

Los compuestos identificados en esta especificacién Inhiben la desaturacidon de
diversos &cidos grasos (tales como la desaturacién C8-C10 del estearoil-CoA) que se
logra mediante las delta-9 desaturasas, tal como la estearoill-CoA desaturasa 1 (SCD1).
De esta manera los compuestos inhiben la formacién de diversos écidos grasos y los
siguientes metabolitos comiente abajo de los mismos. Esto puede llevar a2 una
acumulacién de estearoll-CoA o palmitoil-CoA y otros precursores corrients 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 finaimente responsable del beneficio terapéutico global provisto
por estos compuestos.

Tipicamente, un agente terapéutico inhibidor de SCD exitoso satisfacera algunos o
todos.los sigulentes 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 kilogramo de
masa corporal del sujeto al que se le administra el compuesto). El Indice terapéutico (o
cociente de dosis toxica a dosis terapéutica) debe ser mayor que 100. La potencia
(expresada por el valor de Cls) debe ser menor que 10 uM, preferentemente menor que 1
uM y més preferentemente menor que 50 nM. La Cls, ("Concentracién Inhibitoria — 50%")
es una medida de la cantidad del compuesto requerida para lograr una Inhibicién del 50%
de la actividad de la SCD, en un periodo de tiempo especifico, en una prueba de la
actividad biolégica de la SCD. Cualquier proceso que pueda utilizarse para medir la
actividad de las enzimas SCD, preferentementes ias enzimas SCD de ratén o humanas,
puede ser utilizado para probar la actividad de los compuestos Gtlles en los métodos de la
invencion para inhibir dicha actividad SCD. Los compuestos de [a Invencién muestran una
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Cls; ©n un ensayo microsémico de 15 minuios preferentemente menor que 10 uM, menor
que 5 uM, menor que 2,5 uM, menor que 1 uM, menor que 750 nM, menor que 500 nM,
menor que 250 nM, menor que 100 nM, menor que 50 nM y mas preferentemente menor
que 20 nM. El compuesto de la invencién puede mostrar una inhibiclén reversible (as
decir, una inhibicién competitiva) y preferentemente no inhibe otras proteinas que se unan
al hierro. La dosificaclén requerida preferentements no debe ser mayor que
aproximadamente una a dos veces por dla o con las comidas.

La identificacidn de los compuestos de la invencién como inhibidores de SCD se
logré faciimente utilizando la enzima SCD y el procedimiento de prueba microsémica
descripto por Brownlle et al, supra. Cuando fueron evaluados mediante esta prusba, los
compuestos de ia invencién tuvieron manocs de un 50% de actividad remanente de la SCD
a una concentracién 10 #M del compuesto ensayado, preferentemente de menos de un
40% de actividad remanente de la SCD a una concentracién 10 #M del compuesto
ensayado, mas preferentemente de menos de un 30% de actividad remanente de la SCD
a una concentracién 10 M del compuesto ensayado y, an més preferentemente, 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 invencidn son
inhibidores potentes de la actividad de la SCD,

Estos resultados proveen la base para analizar la relacién estructura-actividad
(SAR por sus siglas en inglés) entre los compuestos de prueba y la SCD. Clertos grupos
R tienden a proporcionar compuestos inhibidores mas potentes. El andlisis SAR es una
de las herramientas que aquellos capacitados en la técnica pueden ahora emplear para
Identificar realizaciones preferidas de los compuesios de [a invencién para su uso como
agentes terapéuticos.

Otros métodos para evaluar los compuestos divulgados en este documento se
encuentran faclimente disponibles para aquellos capacitados en la técnica. Por lo tanto,
dicho contacto puede ademas lograrse /n vivo. En una de tales realizaciones, el contacto
en el paso (a) se logra administrando dicho agente quimico a un animal que sufra un
trastomno relacionado con un triglicérido (TG)- o una lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL) y, subsecuentemente, detectando el cambio en el nivel de triglicéridos en el
plasma en dicho animal, identificandose as! un agente terapéutico dtil para el tratamiento
de un trastomo relacionado con un triglicérido (TG)- o una lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL). En tal realizacion, el animal puede ser un ser humano, tal como un
paciente humano que sufra dicho trastorno y necesite un tratamiento del mismo.

En algunas realizaciones especificas de tales procesos in vivo, dicho cambio en la
actividad de SCD1 en dicho animal es una disminucion de la actividad, preferentemente
cuando dicho agente modulante de la SCD1 no inhibe sustanclalmente la actividad
blologica de la delta-5 desaturasa, delta-8 desaturasa o sintetasa de acldos grasos.

Los sistemas mc:ielos (tiles para la evaluacién de los compuestos puaden indiuir,
entre ofros, el uso de microsomas del higado, por ejemplo de ratones que hayan sido
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mantenidos con una dieta alta en carbohidratos, o de donantes humanos, incluso
personas que sufran de obesidad. Se pueden utilizar también lineas celulares
inmortallzadas, tales como HepG2 (del higado humano), MCF-7 (del cancer de mama
humano) y 3T3-L1 (de adipocitos de raton). 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 también disponibles modelos de ratén que emplean
ratones transgénicos disefiados para la hipertriglicaridemia as! como la base de datos del
fenoma de ratdn. También son dtiles como modelos animales los conejos y los
hémsteres, particularments aquellos que expresan la proteina de transferencia de
colesteril éster (CETP por sus siglas en inglés).

Otro método apropiado para determinar la eficacia /n vivo de los compuestos de la
invencion es medir indirectamente su impacto sobre la inhibicién de la enzima SCD
midiendo el Indice de Desaturacién de un sujeto después de la administracién del
compuesto. La expresién “indice de Desaturacion” de la manera en que se emplea en
esta especificacién significa el cociente del producto sobre el sustrato para la enzima
SCD medida en una muestra dada de tejido. Esto puede caicularse utilizando tres
ecuaciones distintas: 18:1n-8/18:0 (acido oléico sobre acido estedrico); 16:1n-7/16:0
(&cido palmitoleico sobre écido paimltico) y/o 16:1n-7 + 18:1n-7/16:0 (midiendo todo los
productos de reaccidn 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 trastornos humanos son el resultado de la actividad
biolégica aberrants de la SCD1 y pueden allviarse modulando dicha actividad biolégica
utilizando los agentes terapéuticos de la invencién.

La Inhibicién de la expresion de la SCD puede también afectar la composicion de
los acidos grasos de los fosfollpidos de membrana, asi como la produccién o los niveles
de ftriglicéridos 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 composicién de triglicéridos o ésteres de colesterol pueden afectar el
metabolismo de las lipoprotelnas y la adiposidad.

Para llevar a cabo los procedimientos de la presente invencion, se debe entender
por clerto que la referencia a ejlemplos especificos de soluciones amortiguadoras, medios,
reactivos, células, condiciones de cultivo y similares no tiens ningan fin limitativo, sino que
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debe interpretarse 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, es a menudo
posible sustituir un sistema amortiguador o un madio de cultivo por otro y todavia lograrse
resultados simllares sl no idénticos. Aquellos capacitados en la téenica tendrén el
conocimiento adecuado de tales sistemas y metodologlas de manera tal de ser capaces,
sin necesidad de una experimentaciéon Indebida, de hacer tales sustituciones que sean
Optimas para los fines los cuales se utilizan los métodos y procedimientos divulgados en
este documento.

mposicion m j la invencién y administracién

La presente invencién también se relaciona con composiclones farmacéuticas que
contienen los compuestos de la invencion divulgada en este documento. En una
realizacidn, la presente invencién se relaciona con una composicién que comprende
compuestos de la Invencién en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en una
cantidad eficaz para modular el nivel de triglicéridos o tratar enfermedades relaclonadas
con la dislipidemia y los trastornos del metabollsmo lipido, cuando se la administra a un
animal, preferentements un mamifero y méas preferentemente a un paciente humano. En
una realizacion de dicha composicién, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, tales
como triglicéridos o colesterol elevados, antes de la administracién de dicho compuesto
de la invencién y el compuesto de la invencién se encuentra presente en una cantidad
eficaz como para reducir dicho nivel de lipidos.

Las composiciones farmacéuticas Utiles en este caso también contienen un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, incluso cualquier diluyente o excipiente apropiado,
que incluya alg(n agente farmacéutico que no induzca la produccion de anticuerpos
dafiinos para el individuo que reciba la composicidn, la que 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 farmacéuticaments
aceptables se presenta en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Pub.
Co., N.J. edicidn actual). .

Las personas capacitadas en el arte saben como determinar las dosis apropiadas
de los compuestos para utilizar en el tratamiento de las enfermedades y trastornos
contemplados en este documento. Las dosis terapéuticas se identifican generaimente
mediante un estudio del rango de dosificacion en los humanos que se basa en pruebas
preliminares obtenidas a partir de estudios con animales. La dosis debe ser suficlente
para producir un beneficio terapéutico deseado sin causar efectos colaterales indeseables
en el pacients. El rango de dosificacién preferido para un animal es de 0,001 mg/kg a
10.000 mg/kg, incluyendo 0,5 mg/kg, 1,0 mg/kg y 2,0 mg/kg, aunque pueden ser
aceptables dosis fuera de este rango. El esquema posoldgico puede ser de una a dos
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vaces por dla, aunque una dosificacién mas o menos a menudo puede ser satisfactoria.

Las personas capacitadas en la técnica también estin familllarizadas con la
determinacién de los métodos de administracién (oral, intravenoso, inhalacién,
subcutaneo, etc.), las formas de dosificacion, los excipientes farmacéuticos aproplados y
otras cuestiones pertinentes a la entrega de los compuestos a un sujeto que los neceslita.

En un uso altemativo de la invencidn, los compuestos de la misma pueden
utilizarse en estudios in vitro o in vivo como agentes ejemplares con fines comparativos
para encontrar otros compuestos que tamblén sean Utiles en el tratamiento de las
diversas enfermedades divulgadas en este documento o en la proteccién contra de las
mismas.

Preparacién de los compuesios de la invencién

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

Las personas capacitadas en la técnica también apreclaran que en el proceso
descrito a continuacién los grupos funcionales de los compuestos intermedios pueden
necesitar ser protegidos mediante grupos protectores aproplados. Tales grupos
funclonales incluyen hidroxi, amino, mercapto y écido carboxllico. Los grupos protectores
apropiados para el hidroxd incluyen trialquiisililo o diarilalquilsililo (por ejemplo, &
butildimetiisililo, -butiidifeniisililo o trimetilsililo), tetrahidropiranilo, bencllo y similares. Los
grupos protectores apropiados para el amino, amidino y guanidino incluyen £-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y similares. Los grupos protectores apropiados para el
mercapto incuyen -C{(O)-R" (donde R" es alquilo, arilo o arilalquilo), p-metoxibencllo, tritilo
y similares. Los grupos protectores apropiados para el 4cido 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, T.W. y Wutze,
P.G.M., Protective Grupos in Organic Synthesis (1898), 3rd Ed., Wiley. E] 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 también apreciarén que, aunque dichos
derivados protegidos de los compuestos de asta 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
farmacol6gicamente activos. Tales derivados pueden por lo tanto ser descritos como

"prodrogas”. Todas las prodrogas de los compuestos de esta Invencién se incluyen dentro
del &mbito de la misma.



00146.

Los sigulentes Esquemas de Reaccién ilustran métodos para producir ios
compuestos de esta invencion. Se entiende que una persona que esté capacitadaen 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 sintetizarse 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
invencién.

R', RZ, R®, R*, R%, R%, R", R™, R’ R™, R*, R®, R'%, R'™y V estan definldos como
en la Especificacién a menos que se indique lo contrario. X se selecciona de Cl o Br. PG
representa un grupo protector tal como BOC, un grupo bencilo o similares.

En general, los compuestos de la férmula (1) de la invencién donde W es
-C(O)N(R")-y V 88 -C(Q)-, -S(0)z 0 -C(R'")H- pueden sintetizarse sigulendo el
procedimiento general que se describe en el Esquema de Reaccién 1.
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ESQUEMA DE REACCION 1
R10 R? R10 RT
R1m RTI Rﬂh RTI
X X
PG—N NH + X—V—R' —>» pPG—N N—V—R?
e oo P
R® R® R R®
(104) (103)
R10 RT
10a Y/ ]
desproteccion R % R
_— HN N—V—R?

Formula ()

(108) o

Los materiales de partida para el esquema de reaccion precedents se encuentran
disponibles comerciaimente o pueden ser preparados por métodos conocldos por las
personas capacitadas en la técnica o por los métodos divulgados en este documento. En
general, de acuerdo con el esquema de reaccion precedente, los compuestos de la
invencién se preparan de la siguiente manera:

Compuesto 103. A una solucién agitada de la amina de férmula (101) (1
equivalente) en un solvente tal como diclorometano o tolueno se agrega la solucion de un
compuesto de formula (102) (1 equivalente) en un solvente tal como diclorometano o
tolueno ante la presencia de una base tal como trietilamina o una base de Hlnig. La
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mezcla resultante se agita a temperatura ambiente por un perfodo de tiempo adecuado y
entonces se apaga con agua. La fase orgénica se lava con H;O, salmuera, se seca sobre
MgSO, y entonces se concentra al vacio para obtener el producto de férmula (103).

Compuesto 104. Una solucion del compuesto de férmula (103) obtenido
anteriormente se disuelve en un solvente aproplado y el grupo protector PG se quita en
condiciones de desproteccion estandar tal como hidrélisis o hidrogenacion para obtener la
amina de férmula (104).

Compuesto 108. La mezcla de un compuesto piridina de la formula (103) (1
equivalente) y el compuesto de formula {104) obtenido anteriormente (1,5 equivalentes)
en un solvents apropiado se callenta a reflujo for 4 - 24 horas. A la mezcla reaccionante
se agrega una solucién bésica tal como NaOH solucién. La capa acuosa se extrae con un
solvente organico tal como diclorometanc o acetato de etilo. La fase organica combinada
se seca sobre Na;SO, y antonces se evapora a sequedad. El compuesto crudo se purifica
por cromatografia en columna o cristalizacién para obtener el compuesto de férmula
{106).

Compusesto de formula (l):

Método A: A una solucioén agitada del compuesto de férmula (108) (1 equivalente)
en un solvente tal como diclorometano, acetonitrilo o tolueno se agrega la solucién de un
compuesto de férmula (107) (1 equivalents) ante la presencia de una base tal como
trietilamina o una base de Hinlg (1 equivalente) a 0° C. La mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente for 8 - 24 horas y entonces se apaga con agua. La fase organica se
lava con H;O y con salmuera, se seca y entonces se concentra al vaclo para obtener el
compuesto de férmula (1) donde W es -C(O)N(R')- y V es -C(O)-, -S(0)z- 0 -C(R"")H-.

Método B: A una solucidn del compuesto de férmula (108) (1 equivalente) (R'2 =
H) en un solvente tal como diclorometano, tolueno o THF se agrega una base tal como
trietilamina o una base de Hinig (2,5 equivalentes), seguido de la adicidn de un agente
acoplante tal como (3-dimetilaminopropill)etil carbodiimide (1,1 equivalentes). La mezcia
resultante se agita de 15 a una hora y se agrega una amina de férmula (108) (1,1
equivalentes). La mezcla se agita a temperatura amblente for 8 - 24 horas, entonces se
lava con agua, se y se concentra al vacio. Una purificacién por cromatografia en
columna o cristalizacion desde un solvente apropiado produce el compuesto de férmula
{1) donde W es -C(O)N(R')- y V es -C(0)-, -S(0)« 0 -C(R"")H-.

Alternativaments, los compuestos de férmula (1) de la Invencién donde W es
-NHC(O)N(R')- y V es -C(O)-, -S(0)- 0 -C(R"")H- pueden sintetizarse sigulendo el
procedimiento general como se describe en el Esquema de reaccién 2.



ESQUEMA DE REACCION 2

R10s RT®

R'HN / \ N ) N—V—R?

Formula (I)

Los materiales de partida para ol esquema de 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 reaccldn precedents, los compuestoe de la
invencién se preparan de la siguiente manera:

Compuesto de férmula (I). A una solucién agitada del compuesto de férmula
(108} (1 equivalente) en un solvents anhidro tal como dimetilformamida se agrega an
Isoclanato de formula (109) (3 equivalentes), y la mezcla se calienta entonces a 60 - 80°
C por 4 -24 horas. La mezcla se concentra al vacio. Una purificacién del producto crudo
por cromatografla en columna o una cristalizacién desde un solvente apropiado produce
el compuesto de férmula (I} -NHC(O)N(R')- y V es -C(0)-, -S(0)z- 0 -C(R"")H-.

Altemativamente, los compuestos de férmula (I) de la invencion donde W es
-S(0):N(R")- y V es -C(O}-, -S(0)= 0 -C(R'')H- pueden sintetizarse siguiendo el
procedimiento general como se describe en el Esquema de Reaccibn 3.



ESQUEMA DE REACCION 3

RS ROR 0015¢

o R! R10= l | RTa
Rz—I:»—I!l / \ N N—V—R?
DS N
R® R R® RE
Formula (1)

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

- Compuesto de férmula (I): A una solucién de compuesto de férmula (106) (1
equivalente) en un solvente tal como diclorometano, acetonitrilo o tolueno se agrega
lentamente un compuesto de formula (110) (1 equivalente) a 0° C. La mezcla resuitante
80 agita a temperatura ambiente por 8 - 24 horas y entonces se apaga con agua. Luego
de quitar el solvente, el producto se purificd por cromatografia para obtener el compuesto
de férmula (1) donde W es -S(O);N(R')- y V es -C(O)-, -S(O)s- 0 -C(R")H-.

Alternativamente, el compuesto intermedio de formula (106) puede prepararse
siguiendo el procedimiento general como se describe en et Esquema da Reaccion 4.



ESQUEMA DE REACCION 4
R? R10
R'n E I} | R10I Rs R‘
PG—N ) NH + x—?}—mn‘—» R'HN
R"’ﬁ-)Y_FR" " R®

R* R?
(111) (105)

desproteccion

————— & R'HN / \

R* RS R10 R?

X——V —R? R10e ' | R
X
(192 » R'HN / \ N —V—R?

R. R R®
(106)

Compuesto 112. La mezcla de un compuesto piridina de formula (105) (1
equivalente) y el compuesto de férmula (111) (1,5 equivalentes) en un solvente aproplado
se calienta a reflujo durante 4 - 24 horas. A la mezcla reacclonante se agrega una
solucién bésica tal como una solucidn de NaOH. La capa acuosa se extrae con un
solvente organico tal como diclorometano o acetato de etilo. La fase orgénica combinada
se saca y entonces se la evapora a sequedad. El compuesto crudo se purifica por
cromatografla en columna o cristalizacion para obtener el compuesto de férmula (112).

Compuesto 113. Una solucién del compuesto de férmula (112) obtenido
anteriormente se disuelve en un solvente apropiado y el grupo protector PG se quita en
condiciones de desproteccién estindar tal como hidrélisis o hidrogenacién para obtener la
amina de formula (113).

Compuesto 1086. A una solucion agitada de la amina de formula (113) (1
equivalents) en un solvente tal como diclorometano o tolueno se agrega la solucién de un
compuesto de férmula (102) (1 equivalents) en un solvente tal como diclorometano o
tolueno ante |a presencia de una base tal como frietilamina o una base de Hiinig. La
mezcia resultante se agita a temperatura ambiente por un periodo de tiempo adecuado y
entonces se apaga con agua. La fase organica se lava con H;O y con salmuera, se la
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seca y entonces se la concentra al vaclo para obtener el producto de formula (108).
Alternativamentse, los compuestos de férmula (I) de la invencidn donde W es

-C(O)NH- y V es -C(O}-, -S(0)>- 0 -C(R'")H- pueden sintstizarse siguiendo el

procedimiento general como se describe en el Esquema de Reaccién 5.

ESQUEMA DE REACCION 5
R’ R"’ R" R'
R" 1o|
Q}NO, o
q) f =
R® R?
(114) (115) (118)

R‘ R. R1° R7
desproteccion \Ql')rk
>~ ON

Formula (I)

(122) o
Los materiales de partida para el esquema de reaccién precedents se encuentran
disponibles comercialmente o pueden ser preparados por métodos conocldos por las
personas capacitadas en la técnica o por los métodos divulgados en este documento. En
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general, de acuerdo con el ssquema de reaccidn precedents, los compuestos de la
invencion se preparan de la siguiente manera:

Compuesto 116. A una solucion agitada de la amina de férmula (114) (1
equivalents) en un solvente tal como diclorometano o tolueno se agrega la solucién de un
compuesto de férmula {(113) (1 equivalents) en un solvente tal como diclorometano o
tolueno ante la presencia de una base tal como trietilamina o una base de Hinig. La
mezcla resuliante se agita a temperatura ambiente por un periodo de iempo adecuado y
entonces se apaga con agua. La fase organica se lava con H;O y con salmuera, se
y entonces se concentra al vacio para obtener el producto de formula (1186).

Compuesto 117. Una solucién del compuesto de férmula de (116) obtenido
anteriormente se disuelve en un solvents aproplado y el grupo protector PG se quita en
condiciones de desproteccion estandar tal como hidrélisis para obtener la amina de
formula {(117).

Compuesto 118. La mezcla de un compuesto piridina de férmula (117) (1
aquivalents) y el compuesto de formula (118) (1,5 equivalentes) en un solvente apropiado
se calienta a reflujo durante 4 - 24 horas. A la mezcia reaccionante se agrega una
solucion basica tal como una solucién de NaOH. La capa acuosa se extrae con un
solvente organico tal como diclorometano o acetato de etilo. La fase organica combinada
se seca y 86 evapora entonces a sequedad. El compuesto crudo se purifica por
cromatografla en columna o por cristalizacién para obtener el compuesto de férmula
(119).

Compuesto 120. El compuesto nitro de férmula (118) puede ser reducido a la
comrespondiente amina de formula (120) utilizando un proceso de hidrogenacion estandar
conocido por las personas capacitadas en la técnica.

Compuesto de férmula (1)

Método A: A una solucion agitada del compuesto de formula (120) (1 equivalente)
en un solvente tal como diclorometano, acetonitrilo o tolueno se agrega la solucién de un
compuesto de férmula (121) (1 equivalente) ante la presencia de una base tal como
trietilamina o una base de Hinig (1 equivalente) a 0°C. La mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 8 a 24 horas y se apaga entonces con agua. La fase
orgéanica se lava con H,O y con salmuera, se seca y entonces se concentra al vaclo para
obtener el compuesto de férmula (I) donde W es -C(O)NH- y V es -C(O)-, -S(O)r 0
-C(R™MH-.

Método B: A una solucién del compuesto de férmula (122) (1 equivalents) en un
solvente tal como diclorometano, tolueno o THF se agrega una base tal como trietilamina
© una base de Hinig (2,5 equivalentes), seguido de la adicién de un agente acoplante tal
como (3-dimetilaminopropil)-etil carbodiimida (1,1 equivalentes). La mezcia resultants se
agita de 15 minutos a una hora y se agrega una amina de férmula (120} (1,1
equlvalentes). La mezcla se agita a temperatura amblente durante 8 a 24 horas, entonces
se lava con agua, se seca y se concentra al vacio. Una purificacién por cromatografla en
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columna o cristalizaclén a partir de un solvente apropiado produce el compuesto de
férmula (1) donde W es -C(O)NH- y V es -C(O)-, -S(0)= 0 -C{R")H-.
Alternativamente, los compuestos de formula (I} de la invencion donde W es
-NHC(O)NH- y V es -C{O)-, -8(0)z 0 -C(R"')H- pueden sintetizarse siguiendo el
procedimiento general como se describe en el Esquema de reaccién 6.
ESQUEMA DE REACCION 6

RS R1? R7
R1h RTI

HoN / \ N ) N—V-—R?

RZ—N=C==0
(123)

R10RT
RTI
H

R* RS
Rﬂh
X
H \N / \ N N—V—~R3

\ / —
/N_c\\ " R")‘)Y_A
R? o R® RORS R
Formulia (1)

Los materiales de partida para el esquema de reaccién precedents se ancuentran
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 asquema de reaccidn precedente, los compuestos de la
invencién se preparan de la siguiente manera:

Compuesto de férmula (I). A una solucién agitada de un compuesto de férmula
(120) (1 equivalente) en un solvente anhidro tal como dimetiformamida se agrega un
isoclanato de férmula (123} (3 equivalentes), y se calienta entonces la mezcla a 60 - 80°C
durante 4 -24 horas. La mezcla se concentra al vaclo. La purificacién del producto crudo
por cromatografia en columna o cristalizacion a partir de un solvente apropiado produce el
compuesto de férmula (1) donde W es -NHC(O)NH- y V as -C(O)-, -S(0)z 0 -C(R')H-.

Alterativamente, los compuestos de formula (I) de la invencién donde W es
-S(ONH- y V es -C(O), -S(0)r o -C(R')H- pueden sintetizarse sigulendo el
procedimiento general como se describe en el Esquema de Reaccion 7.



00155

ESQUEMA DE REACCION 7

RS R R7

o H R} R10a R72
X
R’—.L!—nll / \ N
"
R® R R? RS R
Formula (1)

Los materiales de partida para e! esquema de reaccion precedents se encuentran
disponibles comerciaimente o pueden ser preparados por métodos conocidos por las
personas capacitadas en la técnica o por los métodos divuilgados en aeste documento. en
general, de acuerdo con el esquema de reaccion precedents, los compuestos de la
Invencién se preparan de Ia siguiente manera:

Compuesto de férmula (I): A una solucién del compuesto de férmula (120) (1
equivalente) en un solvente tal como diclorometano, acetonitrilo o tolueno se agrega
lentamente la solucién del compuesto de férmula (124) (1 equivalente) a 0° C. La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 8 - 24 horas y entonces se apaga con
agua. Luego de quitar el solvente, al producto se purificd por cromatografia para obtener
el compuesto de férmula (1) donde W es -S(Q):NH- y V es -C(O})-, -S(0)- 0 -C(R")H-.

Alternativamente, los compuestos de férmula (I) de la invencién donde W es -NH-
y V 88 -C{O)-, -S(0)- 0 -C(R'")H- pueden sintetizarse siguiendo el procedimiento general
como se describe en el Esquema de Reaccion 8.

ESQUEMA DE REACCION 8

N—V—R3
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X
(120) —» RN /\ N N—V—R3
— N Rl R
R? R? R®
Formula (l)

La reaccién de la amina (120) con un aldehido aproplado ante la presencia de un
agente reductor tal como, entre otros, borohidruro de sodio en un solvents tal como, entre
otros, etanol produce el compuesto de formula (1) (W = -NH-).

Altemativamente, los compuestos de formula (I) de la invencién donde W es -O-y
V es -C(0O)-, -S(0)z o -C(R')H- pueden sintetizarse sigulendo el procedimiento general
como se describe en el Esquema de Reaccion 9.

ESQUEMA DE REACCION 9

R* RS R1® R7
R10a R

X
(120) — AcO /N N N—V—R3?

N RE |y Rte

R® R? RS

(125)

Formula (l)
La reaccién de la amina (120) con nitrito de sodio ante la presencia de un acido de

Lewls tal como, entre otros, trifluoruro de boro-dietil eterato en un solvente tal como, entre
otros, N,N-dimetilformamida, genera un intermediario diazonio que puede ser convertido
en el compuesto acetoxi (125) mediante el apagado de la mezcla reaccionante anterior
con anhldrido acético. La hidrdlisis del compuesto éster (125) ante la presencia de una
base tal como, entre otras, hidréxido de sodio, produce un intermediario hidroxi que
puede ser convertido en el producto deseado de fdrmula (I) (W = -O-) con un R2X
aproplado ante la presencia de una base tal como, entre otras, hidruro de sodio en un
solvente tal como, entre otros, tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida.
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Alternativamente, los compuestos de férmula (I) de la invencién donde W es —
S({O)r {donde es 0, 1 0 2) y V es -C(O)-, -S(0)r- 0 -C(R"")H- pueden sintetizarse siguiendo
el procedimiento general que se describe en el Esquema de Reaccién 10.

ESQUEMA DE REACCION 10
R* RS R1® R7
R10s RT*
X
(120) — AcS \ N N—V—R?
— N R"'Zlay l ~Roa
RO R? R®
(126)

R4 RS
0 Ri0a I | R7e
Rz_ﬂ / X
=N R“
R8
(128)

(129)
La reaccion de la amina (120) con nitrito de sodio ante la presencia de un acido de

Lewis tal como, entre otros, trifluoruro de boro-dietil eterato en un solvente tal como, entre
otros, N,N-dimetilformamida, genera un intermediario diazonio que puede ser convertido
en el compuesto (128) mediante el apagado de la mezcla reaccionante anterlor con
sulfuro de acetilo. La hidrélisis del compuesto tioéster (1268) ante la presencia de una base
tal como, entre otras, hidréxido de sodio, produce un intermediario tiol que puede ser
convertido en el producto sulfuro deseado (127) (frmula (I), W = -8-) con un R?X
apropiado ante la presencia de una base tal como, entre ofras, hidruro de sodlo en un
solvente tal como, entre otros, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o N,N-dimetilformamida. El
tratamiento del compuesto (127) con un agente oxidante tal como, entre otros, peryodato
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de sodio en una mezcla de metano! y agua produce el compuesto sulféxido (128) (formula
(), W = -§(0)-). Altemativamente, el compuesto sulfuro (127) puede ser tratado con
anhidrido trifluoroacético y peréxido de hidrégeno en un solvents tal como, entre otros,
diclorometanc para obtener el producto sulfona (129) (formula (1), W = -S(0)z).

Altemmativamente, los compuestos de férmula (I) de la invencién donde W es
-NHS(O)- y V es -C(O)-, -S(0)-- 0 -C(R"")H- pueden sintetizarse sigulendo el
procedimiento general como se describe en el Esquema de Reaccién 11.

ESQUEMA DE REACCION 11
3
R4 RS R2 o} R\ R
0
|| \_ |/
HN—S X
cl—S§ X —
I \_ | VY=n
o) N o)
RE RS
(130) (131)
R10 RT
R1ﬁ RTI
b 4
HN N—V—R®
R Y7y RO
R RO
v 1oe
R‘ R-" R10 RT
Rz o Rih RTI
X
hn—g / \ N N—V—R?
I \—y
o Ree [Ty |~~Res
R R RS
Formula (l)

La reaccién del cloruro de pilidilsulfonilo (130) con una amina apropiada (R*NH.)
ante la presencia de una base tal como, entre otras, trietllamina y una cantidad catalltica
de N ,N-dimetilformamida en un solvente tal como, entre otros, diclorometano produce el
compuesto sulfonamida (131). El tratamiento de (131) con un compuasto piperazina (104)
ante la presencia de una base tal como, entre otras, carbonato de potasio y bromuro de
tetrabutilamonio en un solvente tal como, entre otros, dioxano lleva a la formacion del
compuesto de férmula (I) (W = -NHS(0O)z). Aiternativamente, el compuesto cloruro o
bromuro (131, X = Cl o Br) puede reacclonar con un compuesto piperazine (104) en las
condiciones de la reaccidn de aminacién de Buchwald (J. Org. Chem. 1897, 62, 4197)
para formar el producto deseado de férmula (1).
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Aunque cualquiera capacitado en la técnica es capaz de preparar los compuestos
de la invencién de acuerdo con las técnicas generales divulgadas precedentemente, se
proporcionan detalles més especificos de las técnicas de sintesis de los compuestos de la
invencién en otras partes de este documento. Nuevamente, todos los reactivos y las
condiciones de reaccién empleados en la sintesis son conocidos por aquélios capacitados
en la técnica y se encuentran disponibles a través de fuentes comerciales comunes.

Las sintesis de los compuestos de esta invencion se ilustran, entre otros,
mediante los siguientes ejemplos.

PREPARACION 1
SINTESIS DE [4-(5-AMINOPIRIDIN-2-IL)PIPERAZIN-1-IL}-(2-
TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

A, Una solucién de 2-cloro-5-nitropiridina (1,58 g, 10,0 mmol) en DMF (15 ml)
se tratd con 1-Boc-piperazina (1,98 g, 10,5 mmol) ante la presencla de DBU (3 ml) y
Bu,NI (0,185 g, 0,5 mmol) a 80° C durante 18 h. La mezcia reaccionante se diluyé con
acetato de etilo a 25°C. La fase orgénica se lavé con H;O y solucién saturada de NaCl,
se sec)d sobre MgSO, y entonces se concentrd al vaclo para obtener éster terc-butilico del
écido 4-(5-nitropiridin-2-il)plperazin-1-carboxilico como un sélido amarillo que se utilizd
para el préximo paso de la reaccién sin ninguna purificacién adiclonal. MS (ES+) mvz
3094 (M+1).

B, El éster terc-butilico del 4cido 4-(5-Nitropiridin-2-)plperazin-1-carboxllico
(3,08 g, 10 mmol) se tratdé con TFA al 15%en diclorometano (50 ml) a 25°C durante 1 h.
La solucién se concentrd al vacio para proporcionar 1-(S-nitroplridin-2-il)piperazina como
un sélido marrén (2,0 g, 96% de rendimiento en dos etapas). MS (ES+) m/z 208,4 (M+1).

C. Se agregé lentaments cloruro de 2-(trifluorometil)benzofilo (2,0 mi, 11,0
mmol) a una solucién de 1-{5-nitropiridin-2-l)piperazina (2,0 g, 10 mmol) y
diisopropiletilamina (3,5 ml, 20 mmol) en diclorometano (15 ml) a 0° C bajo argén. La
mezcla se agitd entonces a 25° C durants 2 h. La reaccion se apagé con H;O. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavo con solucién saturada de
NaCl y se sect sobre MgSO, anhidro. La fase orgénica se concentrd y se purific
entonces por cromatografia en columna para obtener [4-(5-nitropiridin-2-il)plperazin-1-ii}-
(2-trifluorometilfenil)metanona como un sélido amarilio (1,55 g, 41% de rendimiento). MS
(ES+) m/z 381,1 (M+1).

D, Una mezcla de [4«{5-nitropiridin-2-il)piperazin-1-il]<{2-trifluorometilfenil)-
metanona (0,15 g, 0,4 mmol) y Pd-C (76 mg) en THF (5 ml) y MeOH (5 ml) se expuso a
una atmésfera de hidrégeno a 25°C durante 2 h. Se filtrd la mezcla reaccionants y la
solucidn se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
puarpura oscuro (0,121 g, 88 % de rendimiento). MS (ES+) m/z 351,0 (M+1).
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EJEMPLO 1
SINTESIS DE 1-PENTIL-3-{8-{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL)PIRIDIN-3-ILJUREA

Se agregé lentamente pentilisocianato (0,034 g, 0,30 mmol) a una solucién de [4-
(5-aminopiridin-2-il)piperazin-1-ii}-(2-trifluorometilfenil)metanona {0,050 g, 0,15 mmol) en
diclorometano (2 ml) at 0° C. La mezcla se agitd a 25° C durante 16 h. Luego de quitar el
diclorometano, el reslduo se purifico por cromatografla en columna para obtener el
compuesto del titulo como un sélido de color parpura claro (24,5 mg, 35 % de
rendimiento). 'H RMN {300 MHz, CDCl;) § 7,98, 7,71, 7,58, 7,33, 6,62, 6,28, 4,69, 3,01,
3,58, 3,43, 3,28, 3,18, 1,45, 1,27, 0,88. MS (ES+) nv/z 464,2 (M+1).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de una manera similar a la que se
describe en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 1.1
1-Butil-3-{8{4-(2-trifluorometlibenzoll)piperazin-1-il]-piridin-3-il}area; 'H RMN
(CDCls) 7,98, 7,71, 7,63-7,51, 7,33, 6,62 , 6,44, 4,79, 4,30, 3,97-3,85, 3,57, 3,44-3,41,
3,30-3,27, 3,22-3,16 , 1,49-0,83 . MS (ES+) m/z 450,3 (M+1).

EJEMPLO 1.2

1-Fenetll-3-{6-]4-(2-triflucrometilbenzoll)plperazin-1-illpiridin-3-ifarea; 'H RMN
(300 MHz, CDCls) 5 9,09, 8,23, 8,11, 7,79, 7.72-7.58, 7.48-7.17, 6,60, 4,254,10, 3,95-
3,85, 3,85-3,15, 2,87. MS (ES+) m/z 498.4 (M+1).

EJEMPLO 1.3
1-Bencil-3-{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-piridin-3-}area; 'H RMN
(300 MHz, CDCl,) § 9,21, 8,18, 7,83, 7,73, 7,70-7,50, 7,15-7,05, 6,38, 4,27, 4,15-3,95,
3,85-3,65, 3,55-3,20. MS (ES+) m/z 484,1 (M+1).

EJEMPLO 1.4
1-{6-(4-Ciclohexanocarbonilpiperazin-1-l)piridin-3-il}-3-pentilarea; 'H RMN (300
MHz, CDCls) 5 8,01, 7,61, 6,63, 4,78, 3,73-3,24, 3,21-3,16, 2,54-2,47, 1,83-1,77, 1,72-
1,32, 1,30-1,25, 0,91-0,86. MS (ES+) m/z 401,9 (M).

EJEMPLO 1.5
1-[6-(4-Ciclopentanocarbonlipiperazin-1-l)piridin-3-il]-3-pentilirea; '"H RMN (300
MHz, CDCl,) 5 8,04, 7,58, 6,65, 4,53, 3,78-3,45, 3,25-3,19, 2,97-2,94, 1,89-1,74, 1,55-
1,47, 1,34-1,26, 0,92-0,89. MS (ES+) m/z 388,3 (M+1).
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EJEMPLO 1.6
1-Pentil-3-{8-[4-(piridin-4-carbonll)piperazin-1-il]-piridin-3-il}irea; '"H RMN (300
MHz, CDCl,) 5 8,71, 8,02, 7,62-7,6, 7,16-7,1, 6,62-8,61, 6,22, 4,82, 3,85-3,82, 3,62-3,45,
3,23-3,18, 1,46-1,4, 1,39-1,22, 0,88. MS (ES+) m/z 387,0 (M+1).

EJEMPLO 1.7
1-Penttl-3{6-[4-(piridin-2-carbonll)piperazin-1-I-piridin-3-if}area; 'H RMN (300
MHz, CDCl,) 8,8, 8,00, 7,83, 7,80, 7,78-7,85, 7,38-7,24, 6,80, 6,50, 4,84, 3,83, 3,75,
3,60, 3,53, 3,18, 1,75, 1,47, 1,34-1,23, 0,90. MS (ES+) m/z 397,0 (M+1).

EJEMPLO 1.8
1-(4-Fluoro-bencil}-3-{8-{4-(2-trifluorometil-benzoil}-piperazin-1-il}-piridin-3-il}-Grea;
'H RMN (300 MHz DMSO-d,) 5 9,25, 8,28, 7,85, 7,77, 7,67, 7,55, 7,31, 7,23, 7,13, 7,08,
4,28, 3,66, 3,24.

EJEMPLO 2 .
SINTESIS DE LA {6-]4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDIN-3-
ILJAMIDA DEL ACIDO PENTANO-1-SULFONICO
Se agregé6 lentamente cloruro de 1-pentanosulfoniio (0,034 g, 0,30 mmol) a una

solucién de [4-(S-aminopiridin-2-l)piperazin-1-il]-(2-trifluorometilfenil)metanona en piridina
(2 ml) a 0° C. La mezcla se agité a 25° C durante 16 horas y entonces se dlluy6 con
diclorometano. La fase organica se lavd con agua y solucién saturada de NaCl y se secd
sobre MgSO, anhidro. Después de quitar el diclorometano, el producto se purificd por
cromatografia en columna para obtener el compuesto del titulo con un rendimiento det 4%
(2.7 mg). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,02, 7,87, 7,74,7,61, 7,36, 6,94, 4,47, 4,11, 3,87,
3,68, 3,60, 3,42, 2,99, 1,77, 1,32, 0,88. MS (ES+) m/z 485,2 (M+1).

Los siguientes compuestos fueron sintetizados de una manera similar a la que se
describe en el Ejemplo 2.

EJEMPLO 2.1
{6-[4-(2-Trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-ijpiridin-3-ijamida del 4cldo butano-1-
sulfénico; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,02, 7,72, 7,61-7,50, 7,35, 6,63, 8,24, 3,95-3,87,
3,66-3,680, 3,50-3,47, 3,30-3,26, 3,03-2,98, 1,84-1,79, 1,44 1,39, 0,93. MS (ES+) m/z
471,2 (M+1).

EJEMPLO 2.2
{6-{4-(2-Trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-ifpiridin-3-il}Jamida del &cido hexano-1-
sulfénico; 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,02, 7,73, 7,50-7,62, 7,36, 6,62, 6,02, 3,81-4,02,
3,58-3,76, 3,50, 3,31, 3,00, 1,77-1,88, 1,50-1,71, 1,20-1,46, 0,86. MS (ES") m/z 489
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EJEMPLO 2.3
{6{4-(2-Bromobenzoil)piperazin-1-llpiridin-3-iflamida del 4cido pentano-1-
sulfénico; 8,00, 7,58, 7,50, 7,35, 7,30-7,20, 6,64, 6,38, 4,05-3,95, 3,95-3,80, 3,75-3,25,
3,05-2,95, 1,90-1,75, 1,59, 1,45-1,25, 0,80. MS (ES") m/z494,9 (M), 496,0 (M).

EJEMPLO 2.4
{6{4-(2,5-Diclorobenzoll)piperazin-1-if)piridin-3-il}jamida del acido hexano-1-
sulfénico; 'H RMN (CDCls) 5 8,02, 7,58-7.45, 7,4-7,22, 8,73, 4,01-3,8, 3,65-3,24, 3,04-
2,98, 1,9-1,78, 1,65-1,44, 1,42-1,2, 0,88. MS (ES+) m/z 498,2 (M).

EJEMPLO 2.5
{6-[4-(2,5-Diclorobenzoll)piperazin-1-iljpiridin-3-ijJamida del 4cido pentano-1-
sulfénico; '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,07, 7,58, 7,39-7,31, 8,62, 8,15, 3,98-3,82, 3,72-
3,51, 3,48-3,35, 3,00, 1,89-1,80, 1,42-1,29, 0,90. MS (ES+) nvz 484.8 (M).

EJEMPLO 2.6
{6-[4-(Naftalen-1-carbonil)piperazin-1lpiridin-3-ilJamida del 4cido hexano-1-
sulfénico; 'H RMN: (CDCly) 5 8,02, 7,02-7,80, 7,48-7,4, 6,79, 6,02, 4,18-3,98, 3,68-3,64,
3,48-3,25, 3,03-2,08,1,9-1,88, 1,82-1,44, 1,42-1,22, 0,88. MS (ES+) m/z 481,2 (M+1).

EJEMPLO 2.7
{6-[4-(Naftalen-1-carbonil)}-piperazin-1-ipiridin-3-ifamida del 4cido pentano-1-
sulfénico; 'TH RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,01, 7,97-7,81, 7,56-7,41, 6,61, 6,08, 4,18-3,95,
3,78-3,62, 3,48-3,25, 2,98, 1,84-1,78, 1,39-1,26, 0,92. MS (ES+) m/z 466,98 (M).

EJEMPLO 3
SINTESIS DE 3-FENIL-N-{68-{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL]JPIRIDIN-3-IL}PROPIONAMIDA
Se agregé cloruro de hidrocinamolio (0,037 ml, 0,25 mmol) en diclorometano

una solucién de [4-(5-aminopiridin-2-Il)piperazin-1-if}-(2-trifiuorometilfenil)metanona (0,070
g, 0,20 mmol) en diclorometano (2 ml) y diisopropiletilamina (0,087 ml) a 0° C. La mezcla
se agitd a 25° C durante 16 h y entonces se diluy® con diclorometano. La fase orgénica
se lavd con agua y solucion saturada de NaCl y se secd sobre MgSQ, anhidro. Después
de quitar el diclorometano, se obtuvo el compuesto del titulo con un rendimiento del 7,6%
(7.3 mg) luego de una purificacién en columna. 'H RMN (300 MHz, CDCI;) 5 7,98, 7,80,
7,71, 7,56, 7,27, 6,91, 6,61, 3,81, 3,57, 3,43, 3,27, 3,04, 2,64. MS (ES+) m/z 483,0 (M+1).

Los siguientes fueron sintetizados de una manera similar a la que se describe en
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el Ejemplo 3.

EJEMPLO 3.1
{6-[4-(2-Trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-iljpiridin-3-ifjamida del acido 4-
metilpentanoico; 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 8,10, 7,88, 7,70, 7,68-7,52, 7,35, 6,98, 8,83,
3,92-3,89, 3,57, 3,43-3,42, 3,27, 2,34, 1,64-0,87. MS (ES+) nv/z 448,8 (M+1).

EJEMPLO 3.2
{8-[4-(2-Triflucrometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridin-3-Ilamida del acido hexanoico;
'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 9,48, 8,56-8,37, 8,00, 7,78, 7,75-7,54, 7,38, 6,95, 4,18-3,34,
2,26, 1,68-1,54, 1,37-1,20, 0,88. MS (ES+) m/z 449,0 (M+1).

EJEMPLO 3.3
{6-[4-(2-Trifluorometilbenzoli)plperazin-1-illpiridin-3-iflamida del &cido heptanoico;
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,16, 7,95, 7,76, 7,62-7,48, 7,35, 7,18, 6,80, 4,02-3,80, 3,62-
3,25, 2,34, 1,80-1,45, 1,42-1,18, 0,97. MS (ES+) m/z 462,9 (M+1).

EJEMPLO 3.4
{6-[4-(2,5-Diclorobenzoil)piperazin-1-ljpiridin-3-}amida del dcido heptanoico; ‘H
RMN (300 MHz, CDCl,3) 5 8,18, 7,92, 7,34, 6,84, 3,80-4,00, 3,25-3,63, 2,37, 1,72, 1,20-
1,42, 0,84. MS (ES+) m/z 483,2 (M+1).

EJEMPLO 3.5
{6-[4-{Naftalen-1-carbonil)piperazin-1-iljpiridin-3-i}amida del acido hexanoico; 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) 6 8,10, 7,89, 7,40-7,59, 7,11, 6,60, 3,91-4,19, 3,60-3,79, 3,20-
3,43, 2,35, 1,50-1,78, 1,20-1,40, 0,87. MS (ES+) m/z 4314 (M+1).

EJEMPLO 3.6
{6-[4-(2,5-Diclorobenzoil)piperazin-1-jpiridin-3-}amida del &cido hexanoico; 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) 6 8,17, 7,93, 7,34, 6,63, 3,81-4,00, 3,24-3,62, 2,37, 1,74, 1,20-
1,40, 0,88. MS (ES+) m/z 449,2 (M+1).

EJEMPLO 3.7
{8-[4-(Naftalen-1-carbonil)piperazin-1-iljpiridin-3-iljamida del 4cido heptanolco; 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,09, 7,87, 7,40-7,58, 7,10, 6,60, 3,91-4,19, 3,59-3,80, 3,21-
3,42, 2,35, 1,50-1,79, 1,20-1,40, 0,86. MS (ES+) m/z 445,4 (M+1).

EJEMPLO 3.8
[6-(4-ciclohexanocarbonilpiperazin-1-il)piridin-3-illamida de! &cido
ciclohexanocarboxilico; 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,13, 7,91, 7,32, 6,62, 3,74-3,40,
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2,51, 2,24, 1,97-1,72, 1,69-1,51, 1,32-1,25. MS (ES+) m/z 389,3 (M+1).

EJEMPLO 3.8
{6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-i]piridin-3-ifamida del &cido
ciclohexanocarboxllico; '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,03, 7,82, 7,64, 7,50-7,40, 7,25,
6,57, 3,96-3,82, 3,60-3,50, 3,45-3,35, 3,30-3,20, 2,30-2,15, 2,00-1,60, 1,60-1,40, 1,35-
1,20. MS (ES+) mv/z 398,3 (M+1).

EJEMPLO 4
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 5-BROMO-6-[4(5-
FLUORO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDIN-3-SULFONICO

A A una solucién agitada de cloruro de 3-bromo-2-cloroplridin-5-sulfonilo
(1,000 g, 3,437 mmoal) en diclorometano (20,0 ml) se agregd 2-ciclopropiletilamina (0,440
g, 5,167 mmo!), trietilamina (0,72 ml, 5,167 mmol) y 3 gotas de DMF. La mezcia resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 24 h y entonces se concentrd al vaclo. Se
agrego dietiléter (20,0 ml) al compuesto crudo y se filtrd la solucién. El sélido obtenido se
utililzd sin ninguna purificacién adicional (0,432 g, 37%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) &
8,760, 8,34, 4,74-4,70, 3,15-3,08, 1,45-1,39, 0,64-0,53, 0,48-0,42, 0,07-0,02.

B. A una solucién agitada de la (2-ciclopropiletil)amida del acido 5-bromo-6-
cloro-piridin-3-sulfénico (0,432 g, 1,272 mmol) en dioxano (15,0 ml) se agregé (5-fluoro-2-
triflucrometilfenil)piperazin-1-l-metanona (0,386 g, 1,398 mmol), carbonato de potasio
(0,703 g, 5,080 mmol) y bromuro de tetrabutllamonio (0,042 g, 0,130 mmol). La mezcla
resultante se agitd a reflujo durante 48 h, se filtrd y entonces se concentrd al vacfo. El
producto crudo se purificd por cromatografla en columna, eluyéndose con un gradiente de
solvente de 35% acetato de etilo y 65% hexano para obtener el producto deseado (0,235
g. 32%). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 8,50-8,58, 8,16-8,15, 7,74-7,69, 7,24-7,18, 7,08-
7.04, 4,97-4,93, 4,03-3,85, 3,60-3,55, 3,43-3,33, 3,07-2,99, 1,41-1,34, 0.60-0,53, 0,43-
0,37, 0,025-0,015. 3C RMN (75 MHz, CDCl,) 5 166,1, 162,86, 1454, 141,1, 130,5, 129,86,
129,5, 118,7, 116,4, 114,9, 114,7, 110,3, 48,8, 48,6, 46,0, 43,5, 41,6, 34,5, 8,2, 4,2 MS
(ES+) m/z 581 (M+1).

EJEMPLO 5
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDIN-3-SULFONICO
A una solucién agitada de la (2-cicloproplietillamida del 4cido 5-bromo-8-[4(5-
fluoro-2-triflucrometilbenzoil)piperazin-14l}-piridin-3-sulfénico (0,100 g, 0,173 mmol) en
metanal (5,0 ml) se agregd Pd/C (0,050 g, 12 mol%). La mezcla se colocd en una
atmoésfera de hidrégeno durante 24 horas. La mezda reaccionants se filtrd a través de
celita y se concentra al vaclo. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna,
eluyéndose con un gradiente de solvents de 35% acetato de etilo y 65% hexano para
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obtener el producto deseado (0,020 g, 24%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,58-8,57,
7,87-7,83,7,76-7,71, 7,26-7,23, 7,08-7,04, 6,65-8,62, 4,60-4,58, 4,00-3,93, 3,88-3,64,
3,32-3,28, 3,04-2,97, 1,40-1,33, 0,59-0,53, 0,43-0,37, 0,025-0,008. "*C RMN (75 MHz,
CDCl,) 5 166,1, 162,6, 159,7, 148,2, 136,7, 128,7, 125,1, 124,7, 116,8, 116,5, 1149,
114,7, 105,8, 46,5, 44,3, 44,2, 43 4, 41,4, 34 4, 8,2, 4, 2. MS (ES+) m/z 501 (M+1).

EJEMPLO 6
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
logrd faciimente utilizando las enzimas SCD y el procedimiento de prueba microsémico
descrito en Brownlie et al, solicitud de patents bajo el PCT publicada, WO 01/62954.

cién de microsomas de higado de

Se sacrificaron ratones ICR machos, con una dieta alta en carbohidratos y baja en
grasas, con una anestesia de halotano (15% en aceite mineral), por desangramiento
durante periodos de alta actividad enzimatica. De intnendiato se enjuagaron los higados
con una soluclon fria de NaCl al 0,9%, se pesaron y desmenuzaron con tijeras. Todos los
procedimientos se llevaron a cabo a 4° C, a menos que se especifique lo contrario. Los
higados se homogeneizaron en una solucién (1:3 peso/volumen) que contenla sacarosa
0,25, buffer de fosfato de potasio 62 mM (pH 7,0), KCI 0,15 M, N-acetilcistelna 1,5 mM,
MgCL5 mM y EDTA 0,1 mM utilizando 4 golpes de un homogenizador de tejidos Potter-
Elvehjem. Se centifugd la mezcla homogeneizada a 10.400 veces la aceleracion de la
gravedad durants 20 min para eliminar {a mitocondria y el residuo celular. Se filtré el
sobrenadante a travds de estopilla de tres capas y se centrifugd a 105.000 x g durante 60
min. La particula microsomética se suspendié de nuevo, de una manera suave, en la
misma solucién de homogenizacién y se aimacené a -70° C. Se evalu6 enziméaticamente
la ausencia de contaminacién mitocondriaca. La concentracién de proteina se midi6
utilizando albamina de suero bovino como estandar.

Incubacién de microsomas de hl n los compuestos de prueba:

Las reacciones sa iniclaron mediante la adicion de 2 mg de proteina microsdémica
a tubos preincubado que contenlan 0,20 uCi del 4cido graso sustrato (dcido 1-'“C
palmitico) a una concentracidn 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 tubos de manera vigorosa y luego de 15 min de incubacion en

un bafio de agua sacudido (37° C), se detuvieron las reacciones y se anallzaron los
acidos grasos.
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Los acidos grasos se analizaron de la sigulente manera: La mezcla reaccionante
se saponificd con KOH al 10% para obtener los grasos grasos libres que fueron
adicionalmente metilados utilizando BF; en metanol. Los ésteres de los &cidos grasos se
analizaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC por sus siglas en
inglés) utilizando un cromatdgrafo Hewlett Packard 1080, Series Il con un conjunto de
arreglos de diodos de deteccién a 205 nm, un detector de radloisétopos (Model 171,
Beckman, CA) con un cartucho de centelleo sdlido (con una eficacia del 97% parala .
deteccién de 'C) y una columna Beckman de fase inversa ODS (C-18) (250 mm x 4,8
mm i.d. [didmetro interlor]; tamafio de particulas de 5 pm) unida a la precolumna con un
inserto pBondapak C-18 (Beckman). Los ésteres metllicos de los &cidos grasos se
separaron |socraticaments con acetonitrilo/agua (85:5 v:v) a un caudal de 1 mi/min y se
identificaron por comparacién con estandares auténticos. En la alternativa, los ésteres
metilicos de los dcidos grasos pueden analizarse por cromatografia de gases (GC) en
columna capilar o cromatografla 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 inhibicién 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 concentracién
deseada del compuesto de prueba.

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 patents extranjeras y publicaclones 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
Invencién se han descrito en este documento con fines ilustrativos, se pueden hacer
diversas modificaciones sin desviarse del ambito y el espiritu de la invencién. Por lo tanto,
la invencién no esté limitada de manera alguna, excepto por las reivindicaciones anexas.

LO QUE SE REIVINDICA ES

1. Un método de inhibir la actividad de la estearoll-CoA desaturasa humana
(hSCD) que comprende contactar una fuente de hSCD con un compuesto de la férmula
()3
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RS 108 R10 RT

R . e
Rz—w{g—u( ’ —v——R} ()
— awRﬂ-

R® R R?

que se caracteriza porque:

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

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

V 85 -C(O)-, -C(S)-, -C{O)N(R")-, -C(0)0-, -C(S)O-, -S(O){donde tes 1 o
2), -S(O)N(R")- (donde t es 1 0 2) 0 -C(R"')H;

cada R' se selecciona independientements de! grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C+-C42, hidroxialquilo C-C3, cicloalquilalquilo C4-C,2 y aralquilo C~Cg;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C2, alquenilo CzC;a,
hidroxialquilo Cz-C,2, hidroxialquenilo C,-C,., alcoxialquilo C»-C2, cicloalqullo Cs-Cya,
cicloalquilalqullo C,-C+,, arilo, aralquilo C~C4g, heterociclilo C3-Cy2, heterociclilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo C,-C,2 y heteroarilalquilo C5-Cia;

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

R? se selecciona del grupo que consists en alquilo C,-C42, alquenlio C-Cyz,
hidroxialquilo C2-C;5, hidroxialquenilo C2-C,,, alcodalquilo C-C,2, cicloalquilo C5-C,3,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C~C+q, heterocidlilo C5-C;2, heterociclilalquilo
Cs-C;2, heteroarilo C,-C,; y heteroarilalquilo C5-C,3;

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

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

R’, R™ R? R™, R’ R™, R'’ y R™™ se selecclonan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs;

o R’ y R™ juntos o R® y R* juntos o R® y R™ juntos o R y R'™ juntos son
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*, Ry R'™ ge
selecclonan cada uno independientaments 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®
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forman un puents alquileno, mientras que los restantes R'%, R'™, R’, R™, R®, R*, R®y R®
s@ seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Ca;

R es hidrégeno o alquilo C,-Cs; ¥

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

un estereclsémero, enantimero o tautdmero del mismo, una sal
fammacéuticamente aceptable del mismo, una composlicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

2. Un método para tratar una enfermedad o afecclén mediada por estearoll-
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 formula (1):

10 7
R4 RSR,(,,l R R s
(Hx
RZ—wW / \ N N—V—R® ()
= ety

que se caracteriza porque.

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

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

V es -C(O)-, -C(S)-, -C(O)N(R')-, -C(S)N(R')-, -C(0)O-, -C(S)O-,
-S{O){donde t es 1 o0 2), -S(OXN(R")- (donde t s 1 0 2) 0 -C(R")H;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,~-C2, hidroxialquilo C2-C,2, cicloalquilalquilo C4-C12y aralquilo Cr-Cie;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cyz, alquenilo C-Cyz,
hidroxialquilo Cz~C;3, hidroxialquenilo Cz-C2, alcoxialquilo C,-C,2, cicloalquilo Cs-C,a,
cicloalquilaiquilo C,-C;2, arilo, aralquilo C-Cg, heterocidilo Cs-C,2, heterociclilalquilo
C»-Ci2, heteroarilo C4-Cs2 y heteroarilalquilo C3-Cia;

o R? es una estructura de maitiples 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 anllios pueden
estar fusionados entre sl;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cz, alquenilo Cz-C;z,
hidroxialquiio C2-C,2, hidroxialquenlio CC,2, alcoxialquilo CC,2, cicloalquilo C3-C,2,
cicloalquilalqullo C,-C+2, arilo, aralquilo C~-Cg, heterociclilo Cs-C,3, heterociclilalquilo
Cs-C.2, heteroarilo C,-Cy, y heteroarilalquilo Cy-Ci2;

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

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

R’, R™ R% R*™, R, R*, R" y R'™ s¢ seleccionan cada uno
independientemente de hidrdgeno o alquilo Ci-Cs;

o R” y R™ juntos o R® y R* juntos o R y R® juntos o R y R'™ juntos son
un grupo oxo, slempre que cuando V sea -C(O)-, R’ y R™ juntos o R*’R* juntos no
formen un grupo oxo, mientras que los restantes R7, R™, R®, R*, R*, R®*, R"® y R'™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alqullo C,-Cs;

o uno de los R™, R'™, R” y R™ junto con uno de los R?, R*, R*y R®
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R'’, R'®, R7, R™, R®, R*, R° y R®
se seleccionan cada uno independientements de hidrégeno o alqullo C,-Cs;

R es hidrégeno o alquilo C,-Cs; y

cada R™ se selecciona independienternente de hidrégeno o alquilo C-Cg;

un estereolsdémero, enantibmero o tautébmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

3. El método de la Relvindicacién 2 que se caracteriza porque el mamifero es
un humano.

4, El método de la Reivindicacién 3 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccion se selecclona del grupo que consiste en diabetes tipo |l, higado adiposo,
esteatohepatitis no alcohdlica, tolerancia disminuida a la glucosa, resistancia a la insulina,
obesidad, dislipidemia y sindrome metabélico y cualquier combinacién de las mismas.

5. El método de Ia Relvindicacion 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccion es la diabetes tipo Il

6. El método de la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccidn es la obesidad.

7. El método de la Reivindicacion 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccidn es el sindrome metabdlico.

8. El método de la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afecclén es el higado adiposo.
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9. El método de la Reivindicaclon 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccion es la esteatohepatitis no alcohélica.

10.  Un compuesto de la formula (lla):

\ / \ 7"&_( -

=N .
Da BR

que se caracteriza porque:

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

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, aiquilo C4-Cyz,
hidroxalquilo Cz-C;,, cicloalquilalquilo C,-C.,y aralqullo Cr-Cqg;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cr-C,2, alquenilo Cy-Csa,
hidroxdalquilo C-C;2, alcoxialquilo C-C,2, hidroxialquenlio Cy-C,3, cicloalquilo Cy-Cia,
cicloalqullaiquilo C,-C;2, aralquilo C,s-C4, heteroarilo C,-C,2, heterociclilalquilo C5-C,,,
heterociclilo Cs-Ci2y heteroarilalquilo Cs-C+2, siempre que R? no sea pirazinlio, piridinonlio,
pirmolidinenilo o imidazolilo;

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

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cs-C12, alqueniio Cy-Cyz,
hidroxialquilo Cs-Cs2, hidroxialquenilo Cs-C,2, alcoxialquilo Cs-C,2, cicloalquilo Cs-Cia,
cicloalquilalquilo C,-Cyz, arilo, aralquilo C-Cis, heterociclilo Cs-Cy2, heterociclilalquilo
C5-C12. hetervarilo Cy-C,2 y heteroarilaiquilo C3-C,;

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

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

R, R™, R% R® R° R™, R" y R'™ se seleccionan cada uno
Independientemente de hidrégeno o alquilo C4-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*,
forma un puente alquileno, mientras que los restantes R'?, R'™, R, R”*, R%, R®, R°y R®
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se seleccionan cada uno independientemnente de hidrégeno o alquilo C-Cs; y
cada R"™ se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C,-C;
un estereocisémero, enantiémero o tautbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

11.  El compusesto de la Reivindicacién 10 que se caracteriza porque:

x 8 y son cada uno independientemente 1,2 0 3,

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alkquilo Cy-Cia,
hidroxialquilo C-Cy2, cicloalquilalquilo C,-C,. y aralquilo CrCie;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-Cyz, alqueniio Cs-Cyz,
hidroxialquilo C,-C,2, alcoxialquilo C2-C,2, hidroxialquenllo Cs-C2, cicloalquilo Cs-C,2,
cicloalquilalquilo C-C,3, aralquilo C5-C4g, heteroarilo C-C43, heterociclilalquilo Cy-Ci2,
heterociclilo Cs-C12 ¥ heteroarilalquilo Cs-Cy2, siempre que R? no sea pirazinilo, piridinonilo,
pirrolidinonilo o imidazolilo;

R®se selecciona del grupo que conslste en alquilo Cy-Cy3, alquenilo Cy-Cis,
hidroxalquilo Cs-C,, hidroxalquenilo Cs-C.,, alcoxialquilo Cx-C.,, cicloalquilo Cs-Cia,
cicloalquilalquilo C4-C13, arilo, aralquilo C-C,g, heterociclilo Cs-C,2, hetsrocidlilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C4-C2 ¥ heteroarilalquilo C5-C,2;

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

R’, R™, R%, R*®, R®, R®, R™ y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrdgeno o alquilo C-Cy; ¥

cada R"? se selecciona independientements de hidrégeno o alquilo C4-Cy.

12. El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:

xeysoncadauno 1;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno o alquilo C4-C,2;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C,2, alquenllo Cs-Cyz,
cicloalquilo C3-C+2, cicloalquilalquilo C.-C,3z, aralquilo C,s-C1e, heteroarilo C,-Cya2,
heterociclilalquilo Cs~C,2 y heteroarllalquilo Cy-C2;

R®se selecciona del grupo que consiste en alqullo Cy-C.2, cicloalquilo
CsC12, cicloalquilalquilo C,-C42, arilo, aralquilo C~C,g, heterociclilo Cs-Cia,
heterocidilalquilo C3-C,2, heteroarilo C,-C,z y heteroarilalquilo C5-C12;

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

R’, R™ R R™, R®, R™, Ry R™ se selecclonan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C;-Cs; ¥

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Ce.
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13.  El compuesto de la Reivindicacién 12 que se caracteriza porque:
R?es Cs-C1, cicloalquilo o C,-Cy2 cicloalquilalqulio;
R®se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Cs-Cy20
cicloalquilalquilo C,-C12;
R* R®y R® son cada uno hidrégeno; y
R’, R® R® R™, R®, R®, R" y R'™ son cada uno hidrégeno o alquilo C,-Cs.

14,  El compuesto de la Reivindicacion 13 que se caracteriza porque:
R? es cicloalqullo Cs-Ci2; ¥
R? es cicloalquilo Cy-Ci2.

15. E! compuesto de la Reivindicacidn 14, es dedir, [6-(4-ciclohexanocarbonil-
plperazin-1-il)piridin-3-iljJamida del acido ciclohexanocarboxilico.

18. Un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Relvindicaclon 10.

17.  Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticaments aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Reivindicacion 10.

18. Un compuesto de la fdrmula (lib):

R10 RT

R* R® 10a e
R2_<o R? — Rﬁww v

que se caracteriza porque:

X 8 y son cada uno independientemente 1, 2 0 3;

R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C;-Cya,
hidroxialquilo C2-C12, cicloalquilalquilo C4-Cy2y aralquilo C-Cys;

R?se selecciona del grupo que consists en alqullo C,-C,,, alquenlio CC,3,
hidroxalqullo C>C;;, hidroxialquenilo C,-C;,, alcoxi C-Cs, alcoxialquilo Cs-C42, cicloalquilo
C;-Cy2, cidloalqullaiquilo C4-C,3, aralquilo C,-Cg, heterociclilo C4-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Cy2, heteroarilo C;-C2y heteroarilalquilo C-Cy2;

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

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxd, alquilo C-Cs,
trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi C4-Cs, alquilsulfonilo C;-Cg, -N(R'2)z, -OC(O)R'2,
-C(O)OR™, -S(0).N(R'2),, cicioalquilo, heteraciclilo, heteroarilo y heteroarilcicioalquilo,
slempre que R® no sea fenilo sustituido con tienilo opclionalmente sustituldo;

R*, Ry R® se seleccionan cada uno independientamente de hidrbgeno,
bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R™),;

R’, R™, R, R® R® R™, R" y R'™ se seleccionan cada uno
independientamente de hidrdgeno 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 R’, R™, Ry R'™, junto con uno de los R®, R, R y R*®,
forman un puents alquileno, mientras que los restantes R', R'®, R’, R™, R% R*, R®yR™
se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs; ¥y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Ca,
cicloalqullo C3-C,, arilo o aralquilo; y

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

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

19.  El compuesto de la Reivindicacién 18 que se caracteriza porque:

X & y son cada uno Independientements 1, 2 0 3;

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C-Cia,
hidroxialqullo C-C,2, cicloalquilalquilo C4-C,.y araiquilo Cr-Cyg;

R? se selecciona de! grupo que consiste en alquilo C,-Cy2, alquenllo C-Cyz,
hidroxialquilo Cz-C,2, hidroxialqueniio C>-C2, alcoxi C4-Cs, alcoxialquilo C3-Ca, cicioalquilo
Cs-C,2, cicloalquilalquilo C4-C,3, aralquilo C-Cy, heterocicliio C3-C42, heterociclilalquilo
C5-Ci2, heteroarilo C-C2 y heteroarilalquilo Cs-C2;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consists en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo C,-Cs,
trihaloalquilo C,-Cs, trihaloalcoxi C,-C,, alquilsulfonilo C;-Cs, -N(R'2);, -OC(O)R'2,
-C(OYOR'?, -S(0)N(R'3),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y hetsroarlicicloalquilo,
siempre que R? no sea fenllo sustituido con tlenilo opcionalmente sustituldo;

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

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

R"™ y R™ juntos forman un grupo oxo y los restantes R’, R™, R*, R*, Ry
R™ son cada uno hidrégeno;

cada R'? se selecclona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Ce,
cicloalqullo Cs-Cs, arllo o aralquilo; y

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

20. El compuesto de la Reivindicacién 19 que se caracteriza porque:

X 8 y son cada uno 1;

R' es hidrégeno o alquilo C,-Cy2;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,, alquenilo CC;3,
hidroxialquilo C-C;2, hidroxialquenilo C»-Cs., alcoxi C4-C, alcoxialquilo Cs-C,,, cicloalquilo
Cs-Cs2, cicloalquilaiquilo C4-C,5, aralquilo C-Cie, heterocicillo Cy-C,,, heterociclilalquilo
Cs-C.2, heteroarilo C;-Cy.y heteroarilalquilo Cy-Ci2;

R3 es fenilo Opcio'nalmema sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;-Cs,
trihaloalquilo C4-Ce, trihaloalcox! C;-Cs, alquilsulfonilo C4-Ce, -N(R'3);, -OC(O)R™,
-C(O)OR'?, -S(0)N(R'2),, cicloalquilo, hetsrocicllio, heteroarilo y heteroarilcicioalquilo,
slempre que R® no sea fenilo sustituido con tienilo opcionalmente sustituido;

R*, R®y R® son cada uno hidrégeno;

R’, R™, R%, R*, R®, R®, R" y R™ son cada uno hidrégeno; o

R" y R'™ juntos forman un grupo oxo y los restantes R’, R™, R?, R* R°y
R® son cada uno hidrégeno; y

cada R'? se selecciona independienternente de hidrégeno, alquilo C;-Ce,
cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo.

21. El compuesto de la Reivindicacién 20 que se caracteriza porque:
R2 es alqullo C-Cy2; ¥
R® es fenilo opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes
seleccionados de halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C,-Cs y trihaloalcox] C1-Ce.

22. El compuesto de la Reivindicacién 21 selecclonado del grupo que consiste
en los siguientes:
{6-[4-(2-triflucrometiibenzolil)piperazin-1-ilJpiridin-3-ilamida del dcido 4-metilpentancico;
{6{4-(2-trifluvorometilbenzoil)piperazin-1-il}piridin-3-}amida del acido hexanoico;
{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]piridin-3-il}Jamida del acido heptanocico;
{6-[4«2,5-dIiclorobenzolil)plperazin-1-il]piridin-3-ifjamida del acido heptanoico; y
{6-[4-(2,5-diclorobenzolil)piperazin-1-ilJpiridin-3-ifjamida del acido hexanoico.

23. El compuesto de la Reivindicacién 20 que se caracteriza porque:
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R? es cicloalquilo Cs-C12; ¥
R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de halo, alquilo C4-Cs, trihaloalquilo C,-Cq Yy trihaloalcoxi Cy-Ce.

24.  El compuesto de la Reivindicacién 23, es dedir, {6-[4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-lpiridin-3-iffamida de! 4cido ciclohexanocarboxillico.

25. El compuesto de la Reivindicacion 20 que se caracteriza porque:

R? es aralquilo C-Cy2 opclonaimente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados de halo, alquilo C;-Cs, trihaloalquilo C,-Cyy trihaloalcoxi
Ci-Co ¥

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C4-C, y trihaloalcoxi Cy-Ce.

26. El compuesto de la Reivindicacion 25 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
3-fenil-N-{6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-if]-piridin-3-i}propionamida;
4-fenil-N-{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-piddin-3-iffbutiramida; y
N-{6-[2-oxo0-4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-f}-piridin-3-iij}-4-fenilbutiramida.

27. 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 mamfifero que la necesita una cantidad terapéduticamente eficaz de un
compuesto de la Relvindicacion 18.

28. Una composicién farmacéutica que comprende un exciplente
" farmacéuticaments aceptable y una cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto
de la Reivindicacién 18.

29. El compuesto de la formula (llI):

R5R1m R10 R7

R1 ( R'ra
T X
R2—S§ .-I.' / \ N —v,—R® ()
0 FN Xy
R? R RO p8 R

que se caracteriza porque:

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

V, 88 -C(O}-, -C(S)-, -C(OIN(R")-, -C(S)N(R'}-, -C(0)O-, -C(S)O-,
-S(0O)~(donde t es 1 0 2) 0 -S(O}N(R")- (donde t es 1 0 2);
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cada R' se selecciona independientermente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-C42, hidroxialquilo C-C,3, cicloalquilalquilo Cy-Cyay aralquilo C-Coy;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,2, alquenilo CxCya,
hidroxialquilo C~C,2, hidroxialquenllo CC2, alcoxi C4-Cs, alcoxalqullo C3-C2, cicioalquilo
Ca-C12, cicloalquilalquilo C4-C, 5, arilo; aralquilo Cr-C,g, heterociclilo Cs-C+3,
heterocidlilaiquilo Cs-C,2, heteroarilo C4-C2y heteroarilalquilo Cy-Cz;

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

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C,2, alquenilo C-Cya,
hidroxialquilo C2-C;», hidroxialquenllo C2-C,,, alcoxialquilo C»-C,2, cicloalquilo Cy-C,a,
cicloalquilaiqullo C-C,2, arllo, aralqullo C;-C4, heterociclilo Cy-C43, heterociclilalquilo
CsC12, heteroarllo C,-C2y heteroarilalquilo C5-Ci2;

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

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

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

o R”y R™ Juntos o R® y R™ juntos o R® y R* juntos o R™ y R™ juntos are
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*, Ry R'™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidroégeno o alquilo C;-Cs;

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

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

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

30. El compuesto de la Relvindicacién 28 que se caracteriza porque:
X @ y son cada uno independientemente 1, 2 0 3;
V, 8s -C(0)- 0 -C(S)-;
R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alqullo Cy-Cz,
hidroxalqullo C-C,2, cicloalquilaiquilo C4-C42 Yy aralquilo C-Cyg;
R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cys, alquenilo C»Cis,
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hidroxialquilo C2-C+2, hidroxialquenilo C-C,, alcoxi C,-C,, alcoxialqulio Cs-C,2, cicloalquilo
Cs-C12, cicloalquilalqullo C-C;2, arllo, araiquilo C-C,p, heterociclilo Cy-C2,
heterocidilalquilo Cx-C2, heteroarilo C,-Cs2y heteroarilaiquilo Cs-C3;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cyj, alquenilo C2-C;2,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo Cz-C,, alcodalquilo C>-C,, cicloalquilo Cy-C,2,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C~Cyg, heterociclilo Cs-C42, heterociclilalquilo
Cs-C,2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo Cs-C.2;

R* R®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno,
bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxd, trifluorometilo, clano, nitro o -N(R™);

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

cada R" se selecciona Independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs.

31. El compuesto de la Reivindicacién 30 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

V, es -C(O)-;

R! es hidrégeno o alquilo Cy~Cy2;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy2, alquenilo C-Cya,
hidroxialquilo C;-C,3, hidroxialquenilo C>-C,2, alcoxi C4-Ce, alcoxialquilo C,-C2, cicloalquilo
Cs -C,2, cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C-Cyg, heterociclilo Cs-C,2,
heterociclilalquilo Cs-C,2, heteroarilo C-C,.y heteroarilalqulio C3-C12:

R? es nattilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes selecclonados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo
C1-Ce, trihaloalquilo C;-Cs, trihaloalcoxi C-Ca, alquilsulfonilo C;-Cs, -N(R'?);, -OC(O)R™,
-C(O)OR, -S(0).N(R"?*),, cicloalquilo, heterocicllio, heteroarilo y hetsroarilcicloalquilo;

R*, R®y R® son cada uno hidrégeno;

R’, R™ R®, R™ R R*™, R"y R son cada uno hidrégeno; y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs,
cicloalguilo C,-Cs, arilo o aralquilo.

32. El compuesto de la Reivindicaciéon 31 que se caracteriza porque:

R? es alquilo C,-Cy20 aralquilo C-C; opclonalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C;-Cs,
trihaloalquilo C-C, y trihaloalcoxi C1-Ce;

R? es nattilo o fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alqullo C,-C,, trihaloalqullo
Cy-Cs y trihaloaicoxi Cy-Ce.

33. El compuesto de la Reivindicacion 32 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
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{6-[4-(2-triflucrometilobenzoil}-piperazin-1-l]piridin-3-iffamida del acido pentano-1-
sulfénico;

{6-]4-(2-trifluorometilobenzoil)-piperazin-1-ilpiridin-3-iljamida del dcido butano-1-sulfénico;

{6-[4-(2-triflucrometilobenzoil}-piperazin-1-ifjpiridin-3-il}Jamida del acido hexano-1-
sutfénk':o;

{6-{4-{2-bromobenzoil)piperazin-1-ilpiridin-3-iffamida del acido pentano-1-sulfénico;

{6-[4-(2,5-diclorobenzoil}-piperazin-1-ljpiridin-3-il}Jamida del acido hexano-1-sulfénico;

{6-[4-(2,5-diclorobenzoil}-piperazin-1-il]piridin-3-il}amida del acido pentano-1-sulfénico;

{6-[4-(naftalen-1-carbonil)-piperazin-1-il]piridin-3-iljJamida del &cido hexano-1-sulfénico;

{6-[4-(naftalen-1-carbonil)-piperazin-1-iljpiridin-3-ijamida del acido pentano-1-sulfénico; y

{6{4-(2-trifluorometil-benzoil)piperazin-1-iijpiridin-3-il}Jamida del acido3-fenlipropano-1-
suifénico.

34. El compuesto de la Reivindicacién 31 que se caracteriza porque:
R? es cicloalquilalquilo C,-Cy, aralquilo Cr-Cys, heterociclilalquilo Cs-C120
heteroarilalqullo Cs-C,3;
R3 es naftilo o fenllo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo
C1-Cs y trihaloalcoxi C;-Cs.

35. Un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacion 29.

36. Una composicién farmacéutica que comprende un exclpliente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Reivindicaci6n 28.

37. El compuesto de la formula (IV):

R! \\1 / \ N—Vv,—R? V)

R{ RS R R? RS R

que se caracteriza porque:
x 8 y son cada uno independientemente 1, 20 3;
V. 88 -C(O}-, -C(8)-, -C(OIN(R')-, -C(S)N(R"}-, -C(0)O-, -C(S)O-,
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-S(O){donde t es 1 0 2) 0 -S(OXN(R')- (donde tes 1 0 2);

cada R' se selecciona independientemente de! grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C-C,3, hidroxialquilo C2-C+2, cicloalquillalquilo C4~C,2y aralquilo Cr-Cyg;

RZse selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Ca, alquenflo C2-Cia,
hidroxdalquilo Cz-C.2, hidroxialquenilo C-C.2, alcoxialquilo Cy-C,2, cicloalquilo C5-Cz,
ddoalquilaiquilo C,-Cy2, arilo, aralquilo C-Cie, heterocidlilo C:-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Cs2, heteroarilo C,-C,. y heteroarilalquilo Cy-C,2;

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

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Cy2, alqueniio C»-Cia2,
hidroxialquilo C-C,2, hidroxialquenilo C,-C,3, alcoxialquilo C»-C.2, cicloalquilo Cy-C,2,
cicloalquilalquilo C-C,3, arilo, aralquilo C~C4, heterociclilo Cy-C5, heterociclilalquilo
C3-Cy2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo C3-Cy2;

o R® es una estructura de mltiples 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*, R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxl, triflucrometilo, clano, nitro o -N(R');

R’, R™ R% R™ R R™, R"y R'™ se selecclonan cada uno
independiantemente de hidrégeno o C,-C; alqullo;

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

o uno de los R™, R'®, R? y R™ junto con uno de los R®, R®, Ry R™®
forman un puente alquileno, mientras que los restantes R*’, R'™, R’, R™®, R%, R®*, R"y R™
86 seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cy; y

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

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

38. El compuesto de la Reivindicacién 37 que se caracteriza porque:
X @ y son cada uno independientemente 1, 2 0 3,
V, es -C(0)-, -C(S)-, -C(O)N(R")-, -C(S)N(R}-, -C(0)O-, -S(O)-(donde t s
1 0 2) 0 -S(O)}N(R")- (donde tes 1 0 2);
cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
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hidrégeno, alqullo C,-C,», hidroxialquilo C,-C,,, cicloalquilaiquilo Cs-Cy2 y aralquilo Cr-Ciy;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C;2, alquenilo Cz-C,3,
hidroxialquilo C;-C,2, hidroxialquenilo C,-C.,, alcoxalquilo C5-C.z, cicloalquilo Cy-Cia,
cicloalquiialquilo C+C,2, arilo, aralquilo Cr-C,g, heterocidlilo Cy-C.2, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C-C,2 y heteroarilalquilo Cs-C12;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,3, alquenilo C-C,,,
hidroxalqullo C2-C,2, hidroxialquenilo C»-C,, alcoxialquilo C--C,2, cicloalquilo Cy-C,2,
cicloalquilalquilo C4~C+3, arilo, aralqulio Cr-C,e, heterocidilo C4-C,3, heterociclilaiquilo
C;-C;2, heteroarilo C4-Cy; y hetervarilalquilo Cy-C,3;

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

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

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C-Ce.

39. El compuesto de la Reivindicaclén 38 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

V, 85 -C(0);

cada R' es independientamente hidrogeno o alquilo C-Cg;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C12, alquenilo C»-Cy3,
hidroxiaiquilo C-C,2, hidroxialquenilo Cx-C,,, alcoxialquilo Cs-C2, cicloalquilo Cs-Cya,
cicloalquilalqullo C4-C,2, arilo, aralquilo Cy-C4g, heterocidlilo C5-C,a, heterociclilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo C,-Cy, y heteroarilaiquilo Cy-Cyz;

R®se selecciona del grupo que consiste en alquilo C3-Cy,, alquenilo C5-C,,,
hidroxialquilo Cs-C,z, hidroxialquenilo Cy-C,,, alcoxalquilo Cy-C,2, cicloalquilo Cs-Cia,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C-Cye, heterociclilo Cs-C12, heterociclilalquilo
C5-C2, heteroarilo C-C,z y heteroarilalquilo Cs-C,2;

R* Ry R® son cada uno hidrogeno;

R, R™ R% R%, R°, R®, R" y R"™ son cada uno hidrégeno; y

cada R'? se selecciona indapendientemente de hidrogeno, alquilo C,-C,,
cicloalquilo Cs-Ce, arllo o aralquilo.

40. El compuesto de la Reivindicacién 39 que se caracteriza porque:

R? es alquilo C-C,20 araiquilo C,-C.z opcionaimente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo C,-Cs,
trihaloalquilo C,-Cp y trihaloalcox C,-Cq; ¥

R? se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Cs~C2, arllo,
heterocicliio C3-C1z 0 heteroarilo C;-Cy2.

41. El compuesto de la Reivindicacién 40 que se caracteriza porque R® es
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cicloalquilo Cy-C;2.

42.  El compuesto de la Reivindicacién 41 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
1-[6-(4-ciclohexanocarbonilpiperazin-1-li)plrdin-3-il]-3-pentii(rea; y
1-[6-{4-ciclopentanocarbonlipiperazin-1-il)pirdin-3-il]-3-pentilirea.

43.  El compuesto de la Reivindicacion 40 que se caracteriza porque R® es
fenilo opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, alquilo C-Cs, trinaloalqulilo C,-Cg Y trihaloalcoxi C4-Ce.

44. El compuesio de la Reivindicacidn 43 selecclonado del grupo que consists
en los siguientes:
1pentil-3-{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il}-piridin-3-il}irea;
1butil-3-{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ii]-piridin-3-li}lrea;
1-fenetil-3-{6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-iljpirdin-3-il}irea;
1-bencll-3-{6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-if}-piridin-3-il}irea; y
1-(4-fluorobencil}-3-{6-{4-(2-trifluorometiibenzoil)-piperazin-1-illpirdin-3-iljarea.

45. El compuesto de la Reivindicacion 40 que se caracteriza porque R® es
piperidinilo opcionalmente sustituldo por alquilo C,-Ce 0 aralquilo C-Cs2, donde el grupo
aralquilo C;-C2 esté opcionalmente sustituido con uno o més sustituyantes seleccionados
del grupo que consiste en halo, aiquilo C,-Cs, trihaloalquilo C,-C, ¥ trihaloalcoxi Cy-Ce.

48. El compuesio de Ia Reivindicacion 45, es decir, 1-{8-{4-(1-benclipiperidind-
carbonil)piperazin-1-il]-plridin-3-il}-3-pentilGrea.

47. El compuesto de la Relvindicacién 40 que se caracteriza porque R® es
piridinilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo o alquilo C,-C,.

48. El compuesto de la Reivindicacion 47 selecclonado del grupo que consiste
en los siguientes:
1-pentil-3{8-[4-{(piridin-2-carbonil)piperazin-1-il]-piridin-3-iiKirea; y
1-pentil-3-{6-{4-(piridin-4-carbonil)piperazin-1-if]-piridin-3-i}irea.

49. Un método para tratar una enfermedad o afeccibn mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necasita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de |la Relvindicacion 37.
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50. Una composicién farmacéutica que comprende un exciplente
farmacéuticaments aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Relvindicacién 37.

51.  El compuesto de la formula (V):

que se caracteriza porque:

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

W, es -O-, -N(R')- 0 -S(0)- (donde t es 0, 1 0 2);

V, 8s -C(0)-, -C(S)-, -C(O)N(R")-, -C(S)N(R")-, -C(O)O-, -C(S)O-,
-S(O)(donde t es 1 0 2) 0 -S(O}N(R")- (donde tes 1 0 2);

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C;-C,3, hidroxalquilo C-C2, cicloalquilalquilo C4-Cq2y aralqulio C~Cyq;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,, alquenilo C2-C;3,
hidroxialquilo C~C,3, hidroxialquenilo C2-C,, alcoxalqullo Cy-C,3, cicloalquilo Cy-Cia,
cicloalqullalquilo C4-C;2, arilo, aralquilo C-Cyg, heterociclilo Cs-C42, heterociclilalqulio
Cs-Cy2, heteroarilo Ci-C;2y heteroarilalquilo C5-C2;

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

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,z, alquenilo CxCy2,
hidroxialquilo Cz-C,2, hidroxialquenilo C,-C,2, alcoxialquilo C-C,2, cicioalquilo Cs-Cy2,
cicloalquilaiquilo C-C3, arilo, aralquilo C-C,, heterociclilo C5-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo C,-C,. y heteroarilaiquilo C5-Cyz;

o R® es una estructura de multiples anillos con 2 a 4 anllios que se
caracteriza porque los anllios 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*, R® y R® se selecclonan cada uno independientemente de hidrégeno,
bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxl, trifluorometilo, clano, nitro o -N(R'),;

R’, R™ R® R*™, R%, R™ R'" y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrbgeno o alquilo C,-Cs;
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o R’ y R™ juntos o R® y R* juntos o R® y R* juntos o R™ y R'™ juntos are
un grupo oxo, siempre que cuando V, es -C{O)-, R’ y R™ Juntos 0 R®y R* Juntos no
formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R, R®, R*™, R*, R*, R y R"™ se
seleccionan cada uno independientements de hidrégeno o alquilo C,-Cs,

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

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

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

52. El compuesto de la Reivindicacion 51 que se caracteriza porque:

X @ 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(0)-, -C(S)-, -C(OIN(R")-, -C(S)N(R")-, -C(O)O-, -S(O)(donde t es
10 2) 0 -S(O)}N(R')- (donde t es 1 0 2);

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C;-C;,, hidroxiaiqullo C-Ca, cicloalquilalquilo C,-C.ay aralquiio C-Cqg;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C.a, alquenilo,
C>-C,2, hidroxialquilo C2-C42, hidroxialquenilo C»-C,3, alcoxalqullo C5-C,2, cicloalgquilo
C+Ci2, cicloalquilalquilo C4-Cs2, arilo, aralquilo Cr-Cye, heterociclilo Cy-Ciz,
heterocidlilalquilo C5C1z, heteroarilo C;-C42y heteroarilaiquilo Cs-C,2;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,3, alquenlio C2-Cia,
hidroxialquilo C2-C+2, hidroxialquenilo C-C.2, alcoxialqullo CC;,, cicloalqulio Cs-Cyz,
cicloalquilalquilo C,-C,», arilo, aralquilo C-Ce, heterocidilo C;-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Cy2, heteroarilo C,-C.y heteroarilalquilo Cs-C.;

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

R’, R™, R, R™ R®, R™, R'" y R'™ se selecclonan cada uno
independlentemente de hidrogeno o C,-Cs alquilo; y

cada R" se selecciona independientements de hidrégeno o alqullo C4-Cs.

53. El compuesto de la Relvindicacién 52 que se caracteriza porque:
X © y son cada uno 1;
W, es -O-;
V, es -C(0)- 0 -C(S);
R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,~-C1a, alquenilo Cz-Cia,
hidroxialquilo C>-C,,, hidroxialquenilo C>-C,2, alcoxialquilo Cs-C,2, cicloalquilo Cy-Ci2,
cicloalquilalquilo C,-C.2, arilo, aralquilo Cr-C,¢, heterocidilo C4-C,2, heterociclilalquilo
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Cy-C:2, heteroarilo C-C,2y heteroarilalquilo Cy-Cyz;

R®se selecciona del grupo que consiste en algullo Cy-C,2, alquenilo Cs-C.3,
hidroxialquilo Cs-C;2, hidroxiakqjuenilo Cs-C,2, alcoxi C3-C12, alcoxialquilo Cy-Ca,
ddoalquilo C5-C,2, cicloalquilalqullo C-C,,, arilo, aralquilo C,-Cqg, heterocicllio Cs-C,.,
heterociciilalquilo Ca-Cy2, heteroarlio C,-C,1 y heteroarilalquilo C5-C2;

R*, R® y R® son cada uno hidrogeno; y

R, R™ R, R™ R% R™, R'" y R"™ son cada uno hidrégeno.

54. El compuesto de la Reivindicacién 53 que se caracteriza porque:

V, 88 -C(O)-;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cy,, cicioalquilo
C5-C1z, cicioalquilalquilo C,-C,,, arilo, aralquilo C,-Cye, heterocidllo C»-C;2,
heterociclilalquiic Cs-Cy2, heteroarilo C-C12y heteroarllalquilo C3-Cy2; ¥

R®se selecciona del grupo que consiste en cicloalqullo Cy-C12,
cicloalquilaiquilo C,~C,3, arilo, aralquilo C-C.e, heterociclilo Cs-C42, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C,-C,2 y heteroarilalquilo C5-Csa. '

55. El compuesto de la Reivindicacidn 52 que se caracteriza porque:

x e y son cada uno 1;

W, es -N(R');

V, 85 -C(0)- 0 -C(S)-;

R' es hidrogeno o alquilo Cy-Cs;

R?se selecciona del grupo que consiste an alkquilo C,-C2, alquaniio C2-Cya,
hidroxialquilo C-C,2, hidroxialquenllo C-C,3, alcoxalquilo Cs-C.2, cicloalquilo Cx-Cy2,
cicloalquilalqullo C,-C,2, arilo, aralqullo Cr-C,g, heterocidlllo Cs-C,2, heterociclilaiquilo
Cs-C12, heteroarilo Cy-C,2y heteroarilaiquilo C5-C,2;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C5-C.2, alquenilo Cy-C;z,
hidroxialquilo C4-C,2, hidroxialquenilo Cs-C,,, alcoxi Cs-C.2, alcoxialqullo Cs-Ca,
cicloalqullo Cs-Csz, cicloalquilaiqullo C4-Cy., arilo, aralquilo Cr-Cye, heterociclilo C5-Cs2,
heterocidlilalquilo Cy-C2, heteroarilo C-C,2 y heteroarilaiquilo C;-Cia;

R*, R® y R® son cada uno hidrégeno; y

R’, R™, R%, R™, R®, R®, R™ y R™ son cada uno hidrégeno.

§6. El compuesto de ia Reivindicacion 55 que se caracteriza porque:
V, 85 -C(O)-;
R?se selecciona del grupo que consiste en alqullo C;-Cyz, cicloalquilo
C»-C,2, cicloalquilalquilo C¢-C;2, arllo, aralquilo Cr-C,s, heterociclilo Cs-C,2,
heterociciilalquilo Cs-C2, heteroarilo C,-C12y heteroarilaiquilo C5-Cy2; ¥
R®se selecciona del grupo que consiste en cicloalqullo C3-C.2,
cicloalquilalquilo C,-C;,, arilo, araiquilo C-C,q, heterociclilo Cy-Cy2, heterociclilalquilo
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Cs-C,2, heteroarilo C,-C,. y heteroarilaiquilo Cs-Ci2.

57. El compuesto de la Reivindicaciéon 52 que se caracteriza porque:

X ey son cada uno 1;

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

V, 85 -C(0)- 0 -C(S)

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy2, alquenilo C-C3,
hidroxialquilo C2-C,3, hidroxialquenilo C-C,2, alcoxialquilo Cs-C,2, cicloalquilo C5-Csa2,
clcloalquilalquilo C-C+2, arilo, aralquilo C+-C,g, heterocidlilo Cs-C,2, heterocidlilalquilo
C3-C12, heteroarilo C4-C42y heteroarilaiquilo Cs-Cy2;

R®se selecciona del grupo que consiste en alqullo Cy-C2, alquenilo C5-Cia,
hidroxialquilo C3-C;2, hidroxialquenilo C3-C;2, alcoxi C5-C2, alcoxialquilo Cs-Cia,
cicloalquilo C5-C,2, cicloalquilalquilo C4-C;2, arilo, aralquilo C,-C,g heterociclilo, Cs-Ciz,
heterociclilalquilo C5-C,2, heteroarilo C,-C2 y heteroarilaiquilo Cx-Cz;

R* R®y R? son cada uno hidrégeno; y

R’, R™ R% R™, R®, R™ Ry R™ son cada uno hidrogeno.

58. El compuesto de la Reivindicacibn 57 que se caracteriza porque:

V, 8s -C(O)-;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C;2, cicloalquilo
Cx-C12, cicloalquilalqullo C4-C,3, arllo, aralquilo C-Cyy, heterociclilo C;3-C,2,
heterocidlilalquilo C4-C,3, heteroarilo C,-C12 Y heteroarilaiquilo C5-Cyz; ¥

R® se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo C5-Cy2,
cicloalquilalquilo C¢C,2, arilo, aralqullo Cr-C+g, heterocidlilo C5-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Cy2, heteroarilo C4+-C,; y heteroarilalquilo C5-C,2.

58. Un método para tratar una enfermedad o afeccibn mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticaments eficaz de un
compuesto de la Reivindicacién 51.

60. Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto

de la Reivindicacidn 51.

61. Un compuesto de la férmula (la):
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que se caracteriza porque:

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

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

V es -C(O)-, -C(8)-, -C(O)N(R"}-, -C(S)N(R")-, -C(Q)0-, -C(S)O-,
-S(O)(donde t es 1 0 2), -S(OXN(R")- (donde t es 1 0 2) 0 -C(R")H;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,», hidroxialquilo C-C,2, cicloalquilaiquilo C4-C,2Y aralquilo C-Cye;

R? se selecciona del grupo que consliste en alquilo C4-Cs3, alquenilo Cz-Ca,
hidroxialquilo Cz-C,2, hidroxialquenilo C2-C,,, alcoxialquilo C-C;2, cicloalquilo C3-Cia,
cicloalquilaiquilo C,-C.2, arllo, aralquilo C+~Cye, heterociclilo C3-C,2, heterociclilalquilo
C3-Cy2, heteroarllo C;-C,,y heteroarilalquilo Cs-C2;

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

R? se selecciona del grupo que consiste en alqullo C;-Cy2, alquenilo CzC;s,
hidroxialquilo C-C;3, hidroxialquenilo C»-C,2, alcoxialquilo Cz-C,3, cicloalquilo Cs-Ci3,
cicloalquilalquilo C-C3, arilo, aralquilo C-Cg, heterocicllio Cs-C,42, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C-C,2y heteroarilalquilo Cs-Cy2;

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

R*, R® y R® se salecclonan cada uno independientsmente de hidrégeno,
bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R")z;

R’, R, R®, R™ R° R™, Ry R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o C-C; alquilo;

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 0 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 selecclonan cada uno independientemente de hidrégeno o akquilo C-Cs;
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R" es hidrégeno o alquilo C4-Cs; ¥

cada R'™ se selecciona independientaments de hidrégeno o alquilo C,-Ce;

un estersoisémero, enantidmero o tautbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

62. El compuesto de la Reivindicacion 61 que se caracteriza porque:

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

V as -C(0})- 0 -C(S)-;

R* es hidrégeno, alquilo C,-C,2, hidroxialquilo C»~C,2; cicloalquilalquilo
C+-Cy2y aralquilo Cr-Cyg;

R? se selacciona del grupo que consiste en alquilo C-Cy2, alquenilo C-C;z,
hidroxialquilo C»-C2, hidroxialquenilo C»-C,,, alcoxialquilo C-C,, ciclcalquilo Cs-Cias
cicloalquilalquilo C4-C+3, arilo, aralquilo C-C+g, heterociclilo Cs-C2, heterociclilalquilo
C;-Ci12, heteroarilo C,-Cy2 y heteroarilaiquilo Cy-Cy2;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Cy3, alquenlio C-Ciz,
hidroxialquilo C>-C,2, hidroxialqueniio C2-C,2, alcox C,-C,2, alcoxialquilo C»-C2,
cicloalquilo Cs-C42, cicloalquilalquilo C,-Ca, arilo, aralquilo C,-Cyg, heterociclilo Cs-C2,
heterocidlilalquilo Cs-C.2, heteroarilo C;-C2y heteroarilalquilo Cs-Ciz:

R* R®y R® se seleccionan cada uno independlentsmente de hidrégeno,
bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R"%)z;

R’, R, R®, R®, R®, R®, R'" y R'™ se seleccionan cada uno
independienteamente de hidrégeno o alquilo C,-C,; ¥

cada R™ se selecciona independlentemente de hidrogeno o alquilo C;-Ce.

63. El compuesto de la Reivindicacién 62 que se caracteriza porque:

x ey son cadauno 1;

V o5 -C(O)-;

R’ es hidrégeno, alquilo C,-C20 cicloalquilalquilo C4-Cya;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy2, alquenilo Cz-C;a,
cicloalquilo Cs-C,2, cicloalqullaiquilo C,-C,z, aralquilo C-Cqg, heterociclilalquilo Cs-Ci2y
heteroarilaiquilo Cs-C,2;

R® es arilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxd, alquilo C-GCs,
trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi Ci-Cs, alquilsulfonilo C,-Cs, -N(R'?)2, -OC(O)R™,
-C(O)YOR", -S(0).N(R'%),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo;

R%, R%y R® se seleccionan cada uno independientementa de hidrégeno,
bromo, fluoro, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R'™);

R?, R™ R® R™, R®, R™, R" y R'™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrogeno o alquilo C;-Cy; y
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cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs.

64. El compuesto de la Reivindicacidn 63 que se caracteriza porque:

X 8 y son cada uno 1;

V es -C(O)

R! es hidrégeno, alquilo C-C,20 cicloalquilalquilo C4-Ci;

R? es alquilo C-C,20 alquenilo C»-Cs.;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxl, alquilo C,-Cs,
trihaloalquilo C;-Ce, trihaloalcoxi C1-Cq, alqullsulfonilo C;-Ce, -N(R'?);, -OC(O)R™,
-C(O)OR™y -S(0)N(R");;

R* Ry R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrdgeno,
bromo, fluoro o cloro; y

R’, R™ R®, R*®, R?, R®, R'’ y R"™ son cada uno hidrégeno.

65. El compuesto de la Reivindicaclén 63 que se caracteriza porque:

X eysoncadauno 1;

V es -C{O)-

R' es hidrdgeno, alquilo C,-C; o cicioalquilaiquilo C4~Cyz;

R? es cicloalquilo C5-C120 cicloalquilalquilo C4~Cia;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo Cy-Cs,
trihaloalqullo C1-Ce, trihaloalcoxi C-Cs, alquilsulfonilo C4-Cq, -N(R'?);, -OC(O)R'2,
-C(OYOR™ y -S(0)N(R"*)2;

R*, R® y R® se seleccionan cada uno independientamente de hidrégeno,
bromo, fluoro o cloro; y

R’, R™ R®, R® R® R™, R"y R'™ gon cada uno hidrégeno.

66. El compuesto de la Reivindicacion 85 que se caracteriza porque:
R? es cicloalquilalquilo C,-C:3;
R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
selecclonados de halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C,-Gey trihaloalcox] C-Ce;
R*y R® son ambos hidrogeno; y
R® es hidrogeno o bromo.

67. El compuesto de la Relvindicaclén 66 selecclonado del grupo que consiste
en los sigulentes:
(2-ciclopropilletil)amida del dcido 5-bromo-6-[4-{5-fluoro-2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-
i-piridin-3-sulfénico; y
(2-ciclopropiletil)amida del acido 6-[4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-fjpiridin-
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3-sulfénico.

88. El compuesto de la Relvindicacién 63 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

V es -C(0O)~;

R' es hidrégeno, alquilo C,-C, 0 cicloalquilaiquilo C4-Cs2;

R? es aralquilo C~Cys, heterociclilalquilo Cs-C,20 heteroarilaiquilo Cs-C12;

R® es fenilo opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo C-Ce,
trihaloalquilo C4-Cs, trihaloalcoxi C1~Ca, alquilsulfonilo Cy-Cs, -N(R'?);, -OC(O)R',
-C(O)OR"™y -S(0):N(R")3;

R*, R®y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
bromo, fluoro o cloro; y

R’, R™, R%, R®, R®, R*, R" y R'® son cada uno hidrégeno.

69. Un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamffero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacion 61.

70.  Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Reivindicacién 61.
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RESUMEN
Se divuigan métodos para fratar una enfermedad o afeccién mediada por las SCD
en un mamifero, preferentemente un humano, dorxie los métodos se caracterizan en que
comprenden administrar a un mamifero que 1o necesita un compuesto de la férmula (i):

r R
R RT!
(x
R’—w{g—n —Vv—R® ()
——N 9.( Hy -

R R™ R® Re
donde x, vy, W, V,R', R, R}, R, R, R®, R", R"™, R}, R®, R®, R*, Ry R'™
se definen en este documento. También se divulgan composiciones farmacséuticas que
comprenden los compuestos de la formula (1).
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1.  This opinion contains indications relating to the following items:

B BoxNo.!  Basisof the opinion

B Box No. Il Priority

& BoxNo.lll Non-establahment of opinion with regand to novelty, inventive step and Industrial applicablity
O BoxNo.[V  Lack of unity of invention

B BoxNo.V  Reasoned stxtement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step o industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

B BoxNo.Vl Ceriaindocuments clisd
& BoxNo. VIl Certaln defacts in the international appfication
B BoxNo. Vil Certain observations on the imernational application

2 FURTHER ACTION

if a demuand for intemational preliminary examination is made, this bn will usuailly be conaldered to be a
written opinion of the Intemational Preliminary Examining Aulh:ﬂy I-Iuwlwr this does not npply whete
the applicant choosas an Autharity other than this one to be the IPEAlnd chosan IPEA has natifed the
intemational Bureau under Rule 88.1b4is{b) that written opinions of this intermnational Searching Authority

will not ba so considared.

if this opinion |s, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant Is invited to
submit o the IPEA nwrlhn thgdh.r where appropriate, with amendments, before the explration of three
monﬂnfmmhdmofmllngofFemPmAMOﬂhthﬁmbndzzmomhmdem
whichever explres later.

For further optiona, see Form PCTASAR20.

3. Forfurther detalls, see notes to Form PCTASAZ2D.
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Box No.| Basls of the opinion

1. Whh regard io the lenguage, this opinion has been established on the basis of the intemeational application in
the language In which it was filed, unless otherwise indicated under this tem.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
langu . which is the language of a transiation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(D)).

2. With regard 0 any nuclectide andor amino scld sequence disclosad In the intemational application and
necessary to the claimed Invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing
O table{s) related to the sequance listing
b. format of materialk:
O  in writtan format
O  in computsr readabie form
¢. time of flingdumighing:
0 contained In the intemnational application as fed.
O filed together with the Intemnetional application in computer readable form.
O tumnished subsaquently to thia Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that mare than one version or copy of a aequence ksting andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
mmggﬁarupﬂemnasﬂhdordounotaobayondmoqpllmtnnasflad.u

4. Additional comments:
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Box No. 1l Priority

1. O The foliowing document has not besn fumished:
O copy of the earller application whoee priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
O transiation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bi3.1 and 66.7(h)).

Consaquently k has not been possbie to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheloss been established on the assumption that the relevant date is the claimed priorlly dete.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found Invalid (Rules 43big.1 and 84.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
fiing date indicated above ip considered to be the relevant date,

3. B It has not been possible to consider the validity of the priority claim bscause a copy of the priority document
wasg not available to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion h
neverthelesa been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

4. Additional observations, if necessary:
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Box No. Il Non-setsblishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step end industrial
applicablility

The

questions whather the claimed nvention appears to be novel, ko invoive an inventive step (to be non

obvious), or to be indusirially applicable have not besn examined in respect of:

o
O]

the entire ntamational application,
claims Nos. 1-8,16,27,35,48,50,68

. hecause:

a

a

the said intemational application, or the said claims Nos. 1-8,16,27,35,46,59,60 relate to the following
subject matter which doss not require an intemational preliminary examination (spacify):

see separate shest

the dascription, claims or drawings (indicafe particular alerments below) or said claima Nos.  are so
unciear that no meaningiul opinion could ba formed {apecly).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
coukd be formed.

no intemnational search report hes besn esteblished for the whole application or for said ¢laimg Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions In that:

the written form O has not been fumished
doas not comply with the standard
has not been furnished
does not comply with the standard

the tabies related to the nuclectide andbr amino acid saquence listing, ¥ in computsr readabte form only, do
not comply with the technical requirements pravided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

the computer readable form

O 00

See separate shest for further detalls

L it e S 4
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Box No. ¥ Reasoned statement under Rule 435is.1(a)(1) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicablilty; cliations and expianations supporting such

1. Statement
Novelly (N) Yes: Claims 9,11-15,18-28,31-35,37-50,57-50,83-88
No: Claime 1-8,10,18,17.29,30,36,51-58,60-62,70
Inveniive step (IS) Yes: Claims 11-15,18-28,31-35,37-50,57-59,83-80
No: Claims 1-10,16,17,29,30,38,51-56,60-82,70
Incustrial applicability {1A) Yos. Chima 10-15,17-26,28-34,36-48,50-58,60-688,70

No: Claims

2. Chations and explanations
ase soparate shast

Box No. V1 Certaln documents clted

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or

2. Non-written dlsclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
ose form 210

Box No. Vil  Certain defects In the Internations] application

mmlbwlngdalaashm_efonnorcomoiﬂnlntomubml application have been noted:
See separate sheet

Box No. Vill  Certain observations on the intsmational appiication

The faliowing observations on the clarity of the claims, description, and drawings or an the question whether the
claime are fully supported by the description, are made:
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1)

2)

3)

The present application relates to 2-(piperazin-1-yl}-pyridine derivatives having
human stearoyl-CoA desaturase inhibiting activity.

Cited documents:

D1: WO 03045921 A

D2: EP-A1-1 180514

D3: EP-A-1 398 487

D4: WO 02/088093 A

D5: WO 02/0B1453 A

D6: WO 01/86327 A

D7: WO 01/68619 A

D8: EP-A-1 243 268

D9: WO 88/08424 A

D10: WO 88/07527 A

D11: J.MED.CHEM.,, vol. 35, no. 23, 1992, pages 4484-4472,
D12: J.MED.CHEM,, vol. 33, no. 4, 1980, pages 1145-1151
D13: DATABASE CAPLUS DN: 872201475 (THUNUS)
D14: EP-A-0 385 350

D15: WO 01/62854 A

D16: WO 03/075929 A

D17: WO 03/066604 A

D18: WO 03/091247 A

D19: WO 2004/0355489 A

D20: JP 2004 203871 A

Documents D16-D20 were published after the claimed priority; on the presumption
that the priority Is valid, these documents are not considerad as prior art.

Novaity

D1 aiready describes heterocyclic amides as apolipoprotein B inhibitors, which
seems to anticipate the subject-matter of claims 1-7, 10, 18 and 17 (see
indications page 1-2, general farmulae page 13, examples 213-215, 368 and prep.
79.

D2 already describes heterocyclic amides which Inhibit triglyceride synthesls and
apolipoprotein B, which seems to anticipate the subject-matter of claims 1-8 (see
indications page 26, formula | and examples).

D3 describing PDE4 inhibitors seems to anticipate the subject-matter of clalms 51-
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AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAUS2004/024657
54 and 60.

1)

D4 describing benzimidazole derlvatives for treating sexual dysfunction seems to
anticipate the subject-matter of claims 51-53 (see page 62, example 28b)

D5 describing thiohydantoinds for treating diabetes seems to anticipate the
subject-matter of claims 51,52, 55 and 56 (see page 41, example XLVII).

D8 describing benzamide derivatives as apolipoprotein B Inhibitors seems to
anticipate claims 1-7 and 10 (see indications page 17, page formula [ page 4,
page 28 intermediate 16).

D7 descirbing diarylamines as MEK inhibltors seems to anticipate the subject-
matier of claims 51-54 and 60 (see page 85, example 119).

D8 deseribing amide derlvatives for treatment of nephritis seems to anticipate the
subject-matter of claims 29,30,368,51,56,60-62 and 70 (see page 3, formula 1a,
soe ex. 59,143,174,181,183).

D9 describing amines for freatment of i.a. head injury seems to anticipate the
subject-matter of claims 51,52,55,56 and 60 (see page 142, lines 2,3).

D10 describing amines for treatment of i.a. head injury seems to anticlpate the
subject-matter of clalsm 51,52 and 55 (see page 31, line 9).

D11 describing aminomethylchromans which inhiblt lipid peroxidation seems to
anticipate the subject-matter of claims 51,52,55 and 60 (see example 14).

D12 describing aminosteroids which Inhiblt lipidperoxidation seems to anticipate
the subject-matter of claims 51,52,55,56 and 60 {see examples 8,31).

D13 describing piperazinyl pyridines seems to anticipate the subject-matter of
claims 61 and 70.

D14 describing circulation improving pyridinecarboxylic acid amides seem to
anticipate the subject-matter of clalms 1-3

D17 describes assays for identifying stearoyi-CoA desaturase inhibitors, not
however the presantly defined compot_mds.

Inventive step

in as far as the subject-matter is novel, the following observations apply to the
requirement of inventive step:

In as far as claims 1-10 relate o the application of compounds covered by the
general formula described in documents D1,D2 and D8 it is noted that the mere
fact that the present application identifies stearoyl Coa desaturase inhibition as a
mechanism does not seem to affect the clinical applications covered by these

claims. Accordingly, these claims seem to merely define the use of defined
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5)

compounds for the treatment of disorders for which the compounds had already
generally been indicated as useful in D1, D2 and D8. 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, D2 and D6) an inventive step
seems in principle acceptabie, as no prior art suggests the defined compounds as
solution to the problem of providing further stearoyl Co-A desaturase inhibltors.

Further observations

Claims 1-9,16,27,35,49,59,69 relate to subject-matter considered by this Authority
to be covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no oplnion
will be formulated with respect to the industrial applicabliity of the subject-matter of
these claims (Arlicle 34(4)(a)(l) PCT).

Claim 2 seems to fall within the scope of claim 1 and should therefore be
dependent on clalm 1.

Inhibition of stearoyl-GoA desaturase reflects a mechanism of action rather than a
clear therapeutical application.

The claims comprise implicitly (e.g. alkyl eic. may be optionally substituted see
page 14 and following) and expficitly (e.g. mulliring, aryl) opendended features;
with such openended features subject-matter is comprised that Is unlikely to soive
any relevant technical problem.

Claims 1, 10, 18, 20, 37, 51 and 61 comprise various proviso's; should these
proviso's exclude prior art, such prior art is to mentioned in the description.
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NOTES TO FORM PCTI9A/220

These Noles are inlanded o give fhe banls iminustions soncaming the fiing of amendments under ssticls 18. The
Nolss sre basad on the requiremants of the Palent Ceoperstion Trealy, the Ragulsiions and the Acminkirative iInsiructiors

under that Treaty. In—dﬂ-q-mhﬂd-lum the latter sre applicabls. For more
datalled inlormafien, ses slso the PCT Gulde, a publioation of

In thass Notes, “Astisle”, "Rule”, andl "Beslion” reler io the previsions of i PCT, the PCT Reguistions and the POT
WIMIﬂ’

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applioart has, aftar having recsived the intamalional ssarch reparl, ane oppariunity o amend the slsims of he
MﬁlMlMMh“M“lmdhlm lastion )
desaription and drewings) may be smandsd during the wmﬂm thee
mmﬂbhnﬁ“dhﬁhuﬁhﬁllwﬂ“u spplicart wants the lalier in be

tha purposas of previsional profectian of has ancther resson for amencing e slakne beiore inlemationsl
Fuﬂmluﬂhmdﬂm-*&nhMﬁhmmw

What parts of the intamational epplication may be amended?

Undur Astiale 18, only the clains may be amencded.

During the inlemational phase, the slsins may slso be amended (or fusther sme—ied) under Artisle 34 befors

S intarnailonal The and be smended undar
i wmm m drawings may only

Lnnymu-mm afl parts of the Inlsmalionsl appliostion ray be amended uier Article 29
or, whare sppliashis, Article

Whan? m:mmn&umuhm“m-ummum
dain, whichever ime Imi axpires leter. &t should be noled, however, thet the amendmarnts will ba considered
s having bean reosjvad on tims I they are recsived by the intsmations] Bureau after the sxpirsiion of the
ﬂzrﬂnﬂ-hmdhmmhmnm

Tha amendmenis only ba fled with the nternational Bursau and not with the recalving Offies or the
muﬂimmm

Where a demand for intamalional preliminary examinalion has been /s fied, asae below.

How? B by canosiling ons or more sntive olsima, by adding one or move new dislms or by amanding e twt of
ane or more of the alaime as fled

AWMthbMMdhmdﬂ.n assount of an amendmert or
smarsdments, dilars from e shnel ariginally Bad,

Alhﬂumg:r-l ‘thruhmmm-u::’
exnaalind, no renumbering ather elaine s recuired. ocmes where claime are mmumbared, st
e musbered conssculively (Administraiive instruciions, Sealion 205(hj).

The anensmanis mont be macie in the lenguage in which the intermational sppiication e fo be publeiwd.

Wint documents mysbimay actn pany te amsrndmenis ?
Lalley (Bection S05(b)):
The snendmards rmst be submiliad with & istier.

The ieiter will not be published with the intsmationsl applisetion and the amended claime. & shoulll net he
sonhumed with the "Statament under Ariicle 19(1)" (see below, under "Slatament undar Article 18{1)7).

Ihﬂ--uhhﬂlﬂurﬁ-dl.dhddudh m.lh“dh
y hﬁﬁlh“‘h*-ﬂhh the languags of the intemalional epplication
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NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

, Indiasie, In connsatinn with each slain in the intermatisnal appllosiien (R being indersicod
lsdenitonl indioalions esnesming esvers! alaims may be grouped),shather
@ thedsm s unshanged;
M thweadaim b concalied;
() the ceim s new;
Ov) the daim mplesss one or mor claime ss fed;
) the claim is the rems of tha division of a claim = Sed.

mm—*u—u—mhmmmhwnn

1. [Wharw sriginally thave were 45 sigims and afler gmendment of some sisims there are 51}
Clains 1 ha.m.ﬂ.“.ﬂ.ﬂhaww“ﬂﬂ-mhmm
claims 30, 33 and 38 unshangest; new claima 48 to 51 added

2 there 18 clsims and sfier amancdimant of sil cleinw thare are 11]:
e T 70 Toianad oy i b § o 1 =

[(Whare eriginally there were 14 alaims and the swendmanis conaist In sanveiiing some alalms and in acking
naw alabne):

-

'ﬂiu'lll..ﬂ“uﬂ.-l;ﬂm?bﬂ '_ﬂmll,‘llmnl!?dhd'u
“Clsina 7 to 13 oansalisd; new daims 15, 18 and 17 ol oftwr oluive unchangad.”
4 verious kinds of

1 10““!‘11 h‘ll,ll.ﬂll-ﬂd.ﬂ-“.1l.ﬂ1l“ amended
claim 14; alaim 17 aubdivided into ermnded deima 15, 16 and 17; new slaims 20 and q

"Sialament mder ariicle 15(7)" (Ruls 40.4)
The amendmenis may be sssompanied by & ststement explaining the amandmants and indiosling sy Impast

ﬂ-fnm-»-ﬁ_hnﬂlhumh_ﬂmﬂhmmmh“m

The stxtamant will be pubiished with the intsmational applostion and fhe amended alsima.
& musl be in the language in which the intsrastions) sppplicstion is io be publisherd
¥ rmut be brief, not assssciing $00 words ¥ in English or ¥ fransisied inio Englivh,

R should net be confused with and doss not replass the letter indicsting the Jiflsrances betwaen the clsims
a0 Nind and a8 amended. k must ba fisd an a separals shast and must be kisniifed s such by s heading,
mﬂwmh“w.ﬂ-m1mr

Im commenis on the inlemafional sssrch seport or the relsvance of ollslions
hihdnpﬂi. io cistions, misvent 1o a given alaim, contained in the inemalional searsh
rapost may be made only in sornastion with an amencdmaent of that olaim,

Conaeguence i u deintnd for Inlerastionsd preliminery exsminstion has alresdy hesn flad

n:nhdm‘mmm 16, a demand for inlemational praliminasy examinalion
has sirsady besn the applisant must prejerably, dhmhdﬁ'hmwﬂ-
intamational Bureau, sise fis & sapy of such amendrsents with the intsmational Preliminery Exmrining
Authuslly [see Fule 82.2(d), firsl serdencs).

Conseguence with regard to iranaistion of the intsinalions! application for entry inio the nutional phags
The applisants aiteniion |» drasm lo the fact thal, whare aniry into tha national phese, & iramalafion of hw
“--—ﬂﬂh&llmmthuﬂ the dmignaled/alecied Ollage, imtead of, or
in ackilion e, the trermiation of Bw claimns s fied.

For huthar detalls on the requiremants of sash dealgneisdieisaied Offien, sse Voluma |} of the PCT Applioants
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CORREA ORDOBEZ ALVARO

REFERENCIA Radicacién No. 6 7720
Bolicitud internacional UB/2004/024657
Fecha iniclo fase nacional 28/02/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuaclén 430

oficio No. M 2665

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declgién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiens la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patante del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declsitn 486.

2. La solicitud no contienes el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
raquisitos exigidos por los articulos 63 y subsigulentes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicicnalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacifn legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

3. Pago por excedente de palabras para publicacidn la gaceta de propledad
industrial.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la facha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandcnada y perderi su prelaclénm.

a), del capitulo quinto del tuld primero de la Circular Unlca No.1¢ de 2001.

Notifiquese el presente of;?(rfom a lo dispuasto el numeral 5.2, literal

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la diviesith de Nuevas Creaciones
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