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PYRIDAZINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS THERAPEUTIC AGENTS

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates generally to the fleld of inhibltors of stearoyl-CoA
desaturase, such as pyridazine derivatives, and uses for such compounds In treating
and/or preventing varlous human diseases, Including those mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) enzymes, preferably SCD1, especlally diseases related to elevated
lipld levels, cardiovascular disease, diabetes, obesity, metabolic syndrome and the
fike. v

D HE NTION

Acyl desaturase enzymes catalyze the formation of double bonds In fatty acids
derived from elther-dietary sources or de novo synthesis In the liver. Mammals
synthesize at least three fatty acid desaturases of differing chaln length specificity that
catalyze the addition of double bonds at the delta-9, delta-8, and delta-5 positions.
Stearoyl-CoA desaturases (SCDs) introduce a double bond in the C8-C10 posttion of
saturated fatty aclds. The preferred substrates are palmitoyl-CoA (16:0) and stearoyl-
CoA (18:0), which are converted to paimlitolecyl-CoA (16:1) and oleoyl-CoA (18:1),
respectively. The resuiting mono-unsaturated fatty acids are substrates for

' incorporation into phospholipids, triglycerides, and cholesteryl esters.

A number of mammallan SCD genes have been cloned. For example, two
genes have been cloned from rat (SCD1, SCD2) and four SCD genes have been
isolated from mouse (SCD1, 2, 3, and 4). While the basic biochemical role of SCD has
been known in rats and mice since the 1970's (Jeffcoat, R. ef al., Elsevier Science
(1984), Vol. 4, pp. 85-112; de Antueno, RJ, Lip/ds (1993), Vol. 28, No. 4, pp. 2685-290),
it has only recently been directly implicated in human disease processes.

A single SCD gene, SCD1, has been characterized In humans. SCD1 Is
described in Brownlie et &, PCT published patent application, WO 01/62954, the
disclosure of which is hereby Incorporated by reference In Its entirety. A second
human SCD Isoform has recently been identifled, and because it bears little sequence
homology to alternate mouse or rat isoforms It has been named human SCD5 or

_hSCD5 (PCT published patent application, WO 02/28844, Incorporated herein by

reference in its entirety). .
To date, no small-molecule, drug-like compounds are known that specifically

Inhiblt or modulete SCD activity. Certain long-chain hydrocarbons have been used
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historically to study SCD activity,. Known examples include thia-fatty aclds,
cyclopropenold fatty aclds, and certair conjugated linoleic acid isomers. Specifically,
c¢is-12, trans-10 conjugated Anoleic acid Is belleved to Inhibit SCD enzyme activity and
reduce the abundance of SCD1 mRNA while cis-9, irans-11 conjugated linoleic acld
does not Cyclopropenoid fatty aclds, such as those found In stercula and cotton
seeds, are also known to Inhibit SCD activity. For example, sterculic acid (8-(2-
octyicyclopropenyl)octanoic ackd) and malvallc acld (7-(2-octylcyclopropenyi)heptanoic
acid) are C18 and C16 derivatives of sterculoyl and malvaloyl fatty aclds, respectively,
having cyclopropene rings at thelr C8-C10 position. These agents are belleved to
inhibit SCD enzymatic activity by direct interaction with the enzyme, thus inhibiting
delta-9 desaturation. Other agents thet may Inhibit SCD activity Include thia-fatty

' acids, such as 9-thlastearic add (also called 8-nonyithlooctanoic add) and other fatty

ackis with a sulfoxy molety. .

These known modulators of delta-8 desaturase activity are not useful for
treating the diseases and disorders linked to SCD1 blologlcal activity. None of the
known SCD Inhibitor compounds are selective for SCD or delta-9 desaturases, as they
also Inhiblt other desaturases and enzymes. The thia-fatty acide, conjugated linoleic
aéids and cyclopropene fatty acids (malvalic acid and sterculic acid) are neither useful
at reasonable physiological doses, nor are they specific Inhibltors of SCD1 blological
activity, rather they demonstrate cross Inhibltion of other desaturases, in particular the
delta-5 and delta-8 desaturases by the cyclopropene fatty aclds.

The absence of emall molecule Inhibltore of SCD enzyme activity is a major
scientific and medical disappointment bacause evidence is now compelling that SCD
activity is directly implicated in common human disease processes: See a.g., Attie,
A.D. ot al., "Relationship between stearoyl-CoA desaturase activity and plasme
triglycerides in human and mouse hypertriglyceridemia®, J. Lipid Res. (2002), Vol. 43,
No. 11, pp. 1888-807; Cohen, P. ef al., "Role for stearoyi-CoA desaturase-1 In leptin-
mediated weight [oss”, Sclence (2002), Vol. 207, No. 5579, pp. 240-3, Ntambl, J. M. ef
al., "Loss of stearoyl-CoA desaturase-1 function protects mice against adiposity”, Proc.
Nati. Acad. Sdl. U S A. (2002), Vol. 88, No. 7, pp. 11482-8.

The present invention soives this problem by presenting new dasses 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-mnedlated
dissases such as diseases related to dyslipidemia and disorders of lipld metaboliem,
especially diseases related to elevated lipid levels, cardlovascular diseass, diabetes,

2
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obesity, metabolic syndrome and the like.

Related Literature
PCT Published Patent Applications, WO 03/075928, WO 03/076400 and
WO 03/078401 disclose compounds having histone deacetylase inhibiting anzymatic
activity.
BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides pyridazine derivatives that modulate the activity
of stearoyl-CoA desaturese. Methods of using such derivatives to modulate the activity

- of stearoyl-CoA desaturase and pharmacedutical compositions comprising such

derivatives are also encompassed..
Accordingly, in one aspect, the invention provides methods of inhibiting human

stearoyl-CoA desaturase (hSCD) aclivity comprising contacting a source of hSCD with
a compound of formula (1):

R4 R3 Roe R® R R7s
(hs
R—w / \ N —v—=R3 ()
=N ( y u
R%™ R R? R

wherein:

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

W Is -O-, -C(0)0-, -N(R"})-, -S(O)- (where tls 0, 1 or 2), -N(R")S{O)-, -OC(O)-
or -C(O);

Vs -C(O), -C(S} -C(OIN(R"}, -C(0)O-, -S(O)r, -S(01:NR")- or -C(R')H-;

each R’ is Independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci-Craalkyl, Cr-Crohydroxyalkyl, CCizcycioalkylalkyl and C-Cqearalkyl;

R? s selected from the group conslsting of C,-Cyaalkyl, C-Cyzalkenyl,
Cr-Cushydroxyalkyl, Cy-Crzhydroxyalkenyl, Cr-Casalkoxyalityl, Cy-Cyzcycioalkyl,
C+-Cucycloalkylalkyl, aryl, C-Cyaralkyl, C3-Cyaheterocyclyl, Cs-Cyizheterocyclylalkyl,
Cy-Cyzhetsroaryl, and Cy-Cizheteroarylalkyl;

or R? is a multl-ring structure having 2 to 4 rings whersin the rings are
Independently selacted from the group consisting of cycloelkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other:
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R® Is selected from the group consisting of C,-Czalkyl, C-Cizalkenyl,
CCiz2hydroxyalkyl, Cz-Cizhydfoxyalkenyl, Cr-Cyoalkoxyalkyl, Cs-CrzGycloalkyl,
C+-Cizcycloalkylalkyl, aryl, C-Ciearalkyl, Cs-Cyzheterocyciyl, Cerhebmcdelﬂlky'.
Cy-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylaliyl;

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

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

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

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

or one of R®, R™, K7, and R’ together with one of R®, R*™, R and R*™ form an
alkylene bridge, while the remalning R®, R®, R7, R™, R%, R*, R®, and R™ are each
Independently selacted from hydrogen or C-Cjalkyl;

R 1s hydrogen or C;-Csalkyl; and

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

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

In another aspect, this Invention provides methods of treating a disease or

] condition mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD) In a mammal, whereln the

method comprises administering to the mammal in need thereof a therapautically
effective amount of a compound of formula (I) as set forth above.

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

RO R

e Sy
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wherein:

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

W Is -O-, -C(0)O-, -N(R')-, -S(O) (where t Is 0, 1 or 2), -N(R")S(O);-, -OC(0)-
or -C{O); _

Vs -C(O), -C(S})-, ~C{OIN(R"}-, -C(0)O-, -S({O)z-, -S(ORN(R")- or -C(R™)H~;

each R’ Is independently sslected from the group conslsting of hydrogen,
Cy-Ciaalkyl, Cy-Cyzhydroxyalkyl, C+-Cyzcycloalkylalkyl and Cr-Crearalkyt;

_ R%Is selected from the group consisting of Cy-Ciselkyl, C-Croaikenyl,
Cz-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, Cr-Ciaalkoxyalicyl, Cy-CyaCycioalkyl,
C¢Cyocycloalkytalkyl, aryl, Cr-Cyaralkyl, Cy-Craheterocyclyl, Cy-Cyzheterocyclylalkyl,
Cr-Cuzheteroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalkyl, provided that, when W is -C(O)-, R? can
not be C;-Cealkyl substituted by-S(O " where R Is hydrogen, Cy-Cealkyl, Cr-
Cizaralkyl, pyrazinyl, pyridlnonyl. pymolidionyl or imidazolyl;

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

R® Is selected from the group consisting of Ci-Cyaalkyl, C-Cyzalkenyl,
CxCrahydroxyalkyl, C-Cizhydroxyalkenyl,- Cx-Cyzalkoxyalkyl, Cy-Cyscycloalkyl,
CeCrzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Craralkyl, Cy-Craheterocyclyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl,
Cs-Cyzheteroary! and Cy-Cyzhetercarylalky!;

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

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

R%, R®, R’, R™ R®, R®, R® and R™ are each Independently selected from
hydrogen or Cy-Csalkyt:

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

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-Cgalkyl;

R" Is hydrogen or C,-Csalkyl; and
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each R" Is Independently selected from hydrogen or C,-Cealky!;

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

In another aspect, the invention provides methods of treating an SCD-medlatad
disease or condition in 8 mammal, preferably a human, wherein the methods comprise
administering to the mammal In need thereof a therapeutically effective amount of a
compound of the Iinvention as set forth above. :

In ancther aspect, the invention provides compounds or pharmaceutical
compositions useful in treating, preventing and/or diagnosing a disease or condition
relating to SCD biological activily such as the diseases encompassed by
cardiovascular disorders and/or metabolic syndrome (Including dyslipidemia, insulin
resistance and obeslty).

In another aspect, the Inventlon provides methods of preventing or treating a
disease or condition related to elevated lipid ievels, such as plasma lipid levels,
especially elevated triglyceride or choléstaol leveis, in a patlent afflicted with such
elevated levels, comprising administering to sald patient a therapeutically or
prophylactically effective amount of a composition as disclosed herein. The prasent
invention also relates to novel compounds having therapeutic abliity to reduce lipid
levels In an animal, especially triglyceride and cholesterol levels.

In another aspect, the invention provides pharmaceutical compositions
comprising the compounds of the invention as set forth above, eand pharmaceutically
acceptable exciplents. in one embodiment, the present invention relates to a
pharmaceutical composition comprising a compound of the Invention in a
pharmaceutically acceptable camier and in an amount effective to modulate triglyceride
level, or to ireat diseases related to dyslipidemia and disorders of lipld metaboliem,
when administered to an animal, preferably a mammal, most preferably a human
patient. In an embodiment of such composition, the patlent has an elevated lipid level,
such as elevated plasma triglyceridas or cholesterol, before administration of said
compound and sald compound Is present In an amount effective to reduce sald lipid
leval.

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

In another aspect, the invention provides methods for treating a range of
diseases Involving lipid metabolism utiiizing compounds Identified by the methods
disclosed herein. In accordance therewith, there Is disclosed hereln a range of
compounds having sald activity, based .on a screening assay for ldentifying, from a
library of test compounds, a therapeutic agant which modulatas the biological activity
of sald SCD and ls useful in treating a human disorder or condition relating to serum
levels of lipids, such 88 triglycerides, VLDL, HDL, LDL, and/or total cholesterol.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
Definitions

Certain chemical groups named herein 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; C-Ci2alkyl describes an alkyl group, as defined below,
having a total of 7 fo 12 carbon atoms, and CC,2Cycloalkylalkyl desciibes a
cycloalkylalkyl group, as defined below, having a total of 4 to 12 carbon atoms. The
total number of carbons In the shorthand notatlon does not include carbons that may
exist in substituents of the group described.

Accordingly, as used in the specification and appanded claims, unless specified
io the contrary, the following terms have the meaning Indicated:

"Methoxy” refers to the -OCH; redical.

*Cyano” refers to the -CN radical.

"Nitro" refers to the -NO; radical.

"Trifluoromethyl” refers to the -CF; radical.

"Oxo" refors to the =0 substituent.

"Thioxo" refers to the =S substituent.

"Alkyl" refers to a straight or branched hydrocarbon chain radical conslisting
solely of carbon and hydrogen atoms, containing no unsaturation, having from one to
twelve carbon atoms, preferably one to eight carbon atoms or one to six carbon atoms,
and which Is attached to the rest of the molecule by a single bond, e.g., methyi, ethyl,
n-propyl, 1-methylethyl {/so-propyl), n-butyl, n-pentyl, 1,1-dimethylethyl (+-butyl), and
the like. Unless stated otherwise specifically in the specification, an alkyl group may
be optionally substituted by one of the following groups: alkyl, akenyl, halo,
haloalkenyl, cyano, nitro, aryl, cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl, -OR™, -OG(0)-R™,
N(R")x -C(O)R™, -C(OYOR", ~C{OIN(R™)z, -N(R™)C(O)OR™, -N(R™)C(O)R™,
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-N(R™XS(O)R'®) (where t Is 1 to 2), -S(O)OR'® (where t Is 1 1o 2), -S(O}R™ (where t Is
0 to 2), and ~S{(OXN(R™); (where t Is 1 to 2) where each R is Independently hydrogen,
alkyt, haloalkyl, cyclealkyl, cycloalkylalkyl, aryl (optionally substituted with one or more
halo groups), aralkyl, heterocyciyl, heterocylylalkyl, hetercaryl or heterocarylalkyl; and
each R™ is alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyt, aryl, analkyl, heterocyclyl,
heterocylylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl, and where sach of the above
substituents Is unsubstituted unless otherwise Indicated.

"Cy-Csalkyl® refers to an alkyl radical as defined above contalning one to three
carbon atoms. The C,-Calkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

"C-Cealkyl” refers to an alkyl radical as defined above containing one to sbx
carbon atoms. The C,-Cealkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

"Cy-Ci2alkyl” refers to an alkyl radical as defined above contalning one to
twelve carbon atoms. The C-Cqzalky! radical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group.

"CrCatlkyl" refers to an alkyl radical as defined above containing two to six
carbon atoms. The Cz-Cpalkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

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

"Cs-Cizalkyl” refers to an alkyl radical as defined above contalning three to
twelve carbon atoms. The Cy-Cyzalkyl radical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group. ]

"Ca-Cizalkyl” refers to an alkyl radical as defined above contalning six to twelve
carbon atoms. The Cg-Cy2alkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

*Cr-Ci2alkyl” refers to an alkyl radical as defined above contalning seven to
twelve carbon atoms. The C-Cyzalkyl radical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group.

"Alkeny!” refers to a stralght or branched hydrocarbon chain radical group
consisting solely of carbon and hydrogen atoms, containing at least one double bond,
having from two to twelve carbon atoms, preferably one to eight carbon atoms and
which Is attached to the rest of the molecule by a single bond, e.g., ethenyl, prop-1-
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enyl, but-1-enyl, pent-1-enyi, penia-1,4-dienyl, and the like. Unless stated otherwise
specifically in the specification, an alkeny! group may be optionally subsiituted by one
of the following groups: alkyl, alkenyl, halo, haloalkyi, haloalkenyl, cyano, nitro, aryl,
aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyciyi, heterocyclylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, -OR', -OC{O)}-R", -N(R"),, -C{O)R", -C{O)OR", -C{OIN(R™),,
-N(R'")C{O)OR™, -N(R')C(O)R™, -N(R™XS(O)}R"™) (where t s 1 to 2), -S(O)OR'®
(where t s 1 to 2), -S(O)R"™ (where t is 0 to 2), and -S(O)}N(R'); (where tls 1 to 2)
where each R is independently hydrogen, alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloaliylalkyl,
aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocylylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl; and each R" Is
alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryt or heteroarylalkyl, and where each of the above substituenisIs
unsubstituted.

"Cs-Cyzalkenyl” refers to an alkenyl radical as defined above containing three to
12 carbon atoms. The Cy-C,zalkenyl radical may be optionally substitutad as defined
for an alkenyl group.

"Cx-Cyaalkeny!” refers to an alkenyl radical as defined above containing two to
12 carbon atoms. The C-C,zalkenyl radical may be optionally substituted as defined
above for an alkenyl group. . ,

"Alkylene” and "alkylene chaln” refer to a straight or branched divalent
hydrocarbon chaln, linking the rest of the molecule to a radical group, conslsting solely
of carbon and hydrogen, contalning no unsaturation and having from one to tweive
carbon atoms, preferably having from one to eight carbons, e.g., methylene, ethylene,
propyiene, n-butylens, and the like. The alkylene chain may be attached to the rest of
the molecule and to the radical group through one carbon within the chain or through
any two carbons within the chain.

"Alkenylene” and “alkenylene chain” refer to a stralght or branched divalent
hydrocarbon chaln linking the rest of the molecule to a radical group, conslsting solely
of carbon and hydrogen, contalning at least one ‘double bond and having from two to
twelve carban atoms, 6.g., ethenylene, propenylene, n-butenylene, and the like. The
alkenylene chain ls attached to the rest of the molecule through a single bond and to
the radical group through a double bond or a single bond. The points of attachment of
the alkenyiene chain to the rest of the molecule and to the radical group can be
through one carbon or any two carbons within the chain.

"Alkylene bridge" refers to a straight or branched divalent hydrocarbon bridge,
iinking two different carbons of the same ring structurs, conslsting solely of carbon and
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hydrogen, containing no unsaturation and having from one to twelve carbon atoms,
preferably having from one to eight carbons, 6.g., methylene, ethylene, propylene,
n-butylene, and the like. The alkylene bridge may link any two carbons within the ring
structure.

"Alkoxy" refers to a radical of the formula -OR, where R, Is an alkyl radical as
defined above. The alkyi-part of the alkoxy radlcal-may be optionally substituted as
defined above for an alikyi radical. '

"C;-Cealkoxy” refers to an alkoxy radical as defined above containing one to six
carbon atoms. The alkyl part of the C,-Cgalkoxy radical may be optionally substituted
as defined above for an alkyl group.

"Cy-Cizalkoxy” refers to an alkoxy radical as defined above contalning one to

" twelve carbon atoms. The alkyl part of the C;-Cyzalkoxy radical may be optionally

substituted as defined above for an alkyl group.

Cs-Cy2alkoxy” refers to an alkoxy radical as defined above containing three to
twelve carbon atoms. The alkyl part of the C;-Cyzalkoxy radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

*Alkoxyalkyl® refers to a radical of the formula -Re-O-R, where sach R, Is
Independently an alkyl radical as defined above. The axygen atom may be bonded to

_any carbon in elther alky! radical. Each alkyl part of the alkoxyalky! radical may be

optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cxr-Ciaalkoxyalkyl" refers to an alkoxyalkyl radical as defined above contalning
two to twelve carbon atoms. Each alkyl part of the C-Cy2alkoxyalkyl radical may be
optionally substituted as defined above for an alikyl group.

"Csalkoxyalkyl” refers to an alkoxyalkyl radical as defined above containing
three carbon atome. Each alkyl part of the Csalkoxyalkyl radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

"Cs-Craalkoxyalkyl" refers to an alkoxyalkyt radical as defined above containing
three to twelve carbon atoms. Each alkyl part of the C;-Czalkoxyalkyt radical may be
optionally substituted as defined above for an alkyl group. .

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

"Cy-Cealiylsuifonyl™ refers to an alkyisulfonyl radical as defined above having
one to six carbon atoms. The C-Cealkyisuifonyl group may be optionally substituted
as defined above for an alkyisulfonyl group.

10
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"Aryl" refers to aromatic monocycdlic or multicyclic hydrocarbon ring system

" conslsting only of hydrogen and carbon and containing from 6 to 19 carbon atoms,

preferably 8 to 10 carbon atoms, where the ring systemn may be partially or fully
saturated. Aryl groups Include, but are not limited to groups such as fluorenyl, phenyl
and naphthyl. Unless stated otherwise specifically in the specification, the term "aryl"
or the prefix "ar-" (such as In "aralkyf”) Is meant to Include aryl radicals optionally
substituted by one or more substituents selected from the group conslsting of alkyl,
alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano, niiro, aryl, aralkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocyclyl, heterocyciylalky!, heteroaryl, hetsroarylalkyl, -R'®>-OR™,
-R™. -OC(O)-R", -R"-N(R“)z. -R'S -C(O)R". -R'. -C(O)OR“. -R® -C(O)N(R")z.
-R™-N(R')C(O)OR", -R"*-N(R*)C(O)R®, -R™-N(R™XS(O)R"®) (where t is 1 to 2),
-R'8-S(O)OR (where tIs 1 to 2), -R'*-S{(O)}R" (where tis 0 to 2), and
-R"-S(OXN(R"); (where t Is 1 to 2) where each R'* Is Independently hydrogen, alkyl,
haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyl; each R" is independently a direct bond or a straight or
branched alkylene or alkenylene chain; and each R™ Is alkyl, haloalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl, and where each of the above substituents Is unsubstituted.

"Aralkyl" refers to a radical of the formula -R,R, where R, Is an alkyl radical as
defined above and R;, Is one or more aryl radicals as defined above, e.g., benzyi,
diphenyimethyl and the llke. The aryl part of the aralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyi part of the aralkyl radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

“Cr-Cq2aralkyl” refers to an aralkyl group as defined above containing seven to
twelve carbon atoms. The aryl part of the Cr-Cs;aralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C-Cyzaralkyt
radical may be optionally substituted as defined above for an alky! group.

"Cr-Crearalkyl® refers to an aralkyl group as defined above containing seven to
nineteen carbon atoms. The aryl part of the Cr-Czaralkyl radical may be optionally- .
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C-Cy.aralkyl
radical may be optionally substituted ae defined above for an alkyl group.

*C15-Cyearalkyl” refers to an aralkyl group as defined above contalning thirteaen
to nineteen carbon atoms. The aryl part of the C,5-Crearalkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C,s-Csparalkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alky! group.

11
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"Aralkenyl” refers to a radical of the formula -R Ry, where R; is an alkenyl radical
as defined above and R, Is one or more aryl radicals as defined above, which may be
optionally substituted as described above. The aryl part of the aralkenyl radical may
be optionally substituted as described above for an aryl group. The alkenyl part of the
aralkenyl radical may be optionally substituted as defined above for an alkenyl group.

“Aryloxy" refars to a radical of the formula -OR,, where R,, Is an aryl group as
defined abava. The aryl part of the aryloxy radical may be optionally substituted as
defined above.

"Aryl-Cy~-Cyalkyl" refers to a radical of the formula -Ry-R, where R;, Is an
unbranched alkyt radical having one 1o six carbons and R, Is an aryl group attached to
the terminal carbon of the alkyl radical.

"Cycloalkyf" refers to a stable non-aromatic monocyclic or bicyclic hydrocarbon
radical consisting solely of carbon and hydrogen atoms, having from three to fifteen
carbon atoms, preferably having from three to twelve carbon atoms, and which Is
saturated or unsaturated and attached to the rest of the molecule by a single bond,
a.g., cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, decalinyl and the like. Unless
otherwise stated specifically In the specification, the term "cycloalkyl” Is meant to
include cycloalkyl radicals which are optionally substituted by one or more substituents
selected from the group conslsting of alkyl, ‘alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano,
nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyciyl, heterocyclytalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, -R"® _ORM' -R" -OC(O)-R“. -R"® 'N(R“):. -R"® -C(O)R“. R" -C(O)OR".

. 4!15 -C(O)N(Ru)z, -R“-N(RMHO)ORT., _Rﬂ "N(R“)C(O)Rw, _R1I -N(RMXS(O)IR“)

(where tIs 1 to 2), -R">-S{O)OR' (where'tls 1 to 2), -R'°-S(O)R™ (where t Is 0 to 2),
and -R'5-S(O)}N(R'), (where t Is 1 to 2) where each R' Is Independently hydrogen,
alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyi, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylatkyl,

. heteroaryl or heteroarylalkyl; each R Is Independently a direct bond or a straight or

branched alkylene or alkenylene chaln; and each R"™ is alkyl, haloalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyi, heterocyclylalkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl, and where each of the above substituents Is unsubstituted.

*Cy-Cecycloalkyl” refers to a cycioalkyl radical as defined above having three to
six carbon atoms. The Cy-CyCycioalkyl radical may be optionally substituted as defined
above for a cycloalkyt group.

"Cy-Czcycloalkyl” refers to a cycloalkyl radical as defined above having three to
twelve carbon atoms. The Cs-Cxcycloalkyl radical may be optionally substituted as
defined above for a cycloalkyl group.

12
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"Cycloalkylalkyl" refers to a radical of the formula -R.;R; where R, Is an alkyl
radical as deflned above and Ry is a cycloalkyl radical as defined above. The
cycioalkyl part of the cycloalkyi 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+-Cyzcycloalkylalkyl™ refers to a cycloalkylalkyl radical as defined above
having four to tweive carbon atoms. The C,-Cyscycloalkytalkyl radical may be
opiionally substituted as defined above for a cycloalkylalkyl group.

"Halo" refers to bromo, chioro, fluoro or lodo.

"Haloalkyl” refers to an alkyl radical, as defined above, that Is substituted by
one or more halo radicals, as defined above, e.g., trifluoromethyl, difluoromethyl,
trichloromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 1-flucromethyl-2-flucroethyl,
3-bromo-2-flucropropyl, 1-bromomethyl-2-bromoethyl, and the like. The alky! part of
the haloalkyl radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Haloalkenyl” refers to an alkenyl radical, as defined above, that is substituted
by one or more halo radicals, as defined above, e.g., 2-bromosthenyt, 3-bromoprop-1-
enyl, and the like. The alkenyl part of the haloalkenyt radical may be optionalty
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 heteroatoms selected from the
group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur. For purposes of this Invention, the
hetsrocyclyl radical may be a monocyclic, bicyclic, tricyclic or tetracydlic ring system,
which may Include 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
optionally quatemized; and the heterocyciyl radical may be partlally or fully saturated.
Examples of such heterocyclyl radicals include, but are not limited to, dioxolanyl,
decehydrolisoquinolyl, imidazolinyl, imidazollidiny, isothlazolidinyl, isoxazolidinyl,
morpholinyl, octahydroindolyl, octahydroisoindolyl, 2-oxopipsrazinyt, 2-oxopiperidinyt,
2-axopyrrolidinyl, oxazolldinyl, piperidinyl, piperazinyl, 4-piperidonyl, pyrrolidinyl,
pyrazolidinyl, thiazolidinyt, tetrahydrofuryl, rithianyi, tetrahydropyranyl, thiomorpholinyl,
thiamorpholinyl, 1-oxo-thiomorpholinyl, and 1,1-dloxo-thiomorphofinyl. Unlees 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 conslsting of alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl,
haloalkenyl, cyano, oxo, thioxo, niiro, aryl, analkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,

13
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heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -'R"-OR“, -R*¥-0C(0)}-R",
_R1I_N(R14)& -R¥ -C(O)R". R -C(O)OR". RS -C(O)N(R")z, -R“-N(R")C(O)OR",
-RE-N(R')C(O)R™, -R™®-N(R'*)S{O)R™) (where t Is 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 tIs 1 to 2) where
each R* ls Independently hydrogen, alkyl, alkenyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylaliyl,
aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl; each R Is
Independently a direct bond or a straight or branched alkylene or alkenylene chain; and
each R" Is alkyl, alkenyl, haloalkyl, cycioalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyclyl, heterocyclylalkyl, hetercaryl or heteroarylalkyl, and where each of the
above substituents Is unsubastituted. '

"Cs-Cyaheterocyclyl” refers to a heterocyclyl radical as defined above having
three to twelve carbons. The Cs-Cyzheterocyclyl may be optionally substiiuted as
defined above for a heterocyclyl group.

"Heterocyclylalkyl" refers to a radical of the formula -R,R, where R, is an afkyl
radical as defined above and R, I8 a haterocyclyl radical as defined above, and if the
heterocyciyl Is a nitrogen-containing heterocyclyl, the hetsrocyclyl 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 heterocyciyl
part of the heterocyclylalkyl radical may be optionally substituted as defined above for
a heterocyclyl group.

"Cs-Cizheterocyclylalkyl” refers to a heterocyclylalkyl radical as defined above
having three to twelve carbons. The Cs-Cizheterocyciyialky! radical may be optionally
substituted as defined above for a heterocyclylalkyl group.

"Heteroaryl” refers to a 5- to 18-membered aromatic ring radical which consists
of carbon atoms and from ane to five heteroatoms selected from the group conslsting
of nitrogen, oxygen and sulfur. For purposes of this invention, the heteroaryl radical
may be a monocyclic, bicyclic, tricyciic or tetracyclic 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 optionally
quaternized. Examples include, but are not limited to, azepinyl, acridinyl,
benzimidazolyl, benzthlazolyl, benzindolyl, benzothladiazolyl, benzonaphthofuranyl,
benzoxazolyl, benzodioxolyl, benzodioxinyl, benzopyranyl, benzopyranonyl,
benzofuranyl, benzofuranonyl, benzothlenyl (benzothlophenyl), benzotriazotyl,
benzo[4,6]imidazo[1 .z-a]pyﬂdlnyl. carbazolyl, cinnollnyl, dibenzofuranyl, furany,
furanonyl, isothiazolyl, imidazolyl, indolyl, indezolyi, lsoindolyl, indolinyi, isoindoiinyi,
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indolizinyl, Isoxazolyl, naphthyridinyl, oxadiazolyl, 2-oxoazepinyl, oxazolyl, oxiranyl,
phenazinyl, phenothlazinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, pteridinyl, purinyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl,
quinolinyl, quinuclidinyl, Isoquinolinyl, thiazolyl, thiadlazolyl, triazoiyi, tetrazoiyi,
triazinyl, and thiophenyl. Uniess stated otherwise spedifically In the specification, the
term “heteroaryl” Is meant o Include heteroaryl radicals as defined above which are
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano, oxo, thioxo, nitro, aryl, aralkyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocydyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyt,
R_OR" .R"™. -OC(O)-R". -R"-N(R")z. -R'E -C(O)R“. RS _C(O)OR™,

R'® -C(O)N(R“)z. -R"-N(R")C(O)OR", -R™. -N(R“)C(O)R", -R* -N(R")(S(O),R")
(where tIs 1 to 2), -R'°-S{O)OR'® (where t Is 1 to 2), -R'5-S(O)R™ (where t Is 0 to 2),
and -R'®>-S(O)N(R"); (where t is 1 to 2) where each R' s independently hydrogen,

_alkyl, alkenyl, haloalkyl, cycioalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl,

heterocyclylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl; each R' is iIndependently a direct bond
or a straight or branched alkylene or alkenylene chain; and each R™ Is alkyl, alkenyl,
haloalkyl, cycloalkyl, cycioalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyciylalkyl,
hetercaryl or heteroarylalkyl, and where each of the above substituents is
unsubstituted.

*C4-Cyzheteroaryl” refers to a hetaroaryl radical as defined above having one to
tweive carbon atoms. The C;-Cizheteroaryl group may be optionally substituted as
defined above for a heteroaryl group.

"Cs-Cyzheteroaryl” refers to a heteroaryl radical as defined above having five to
twelve carbon atoms. The Cs-Ciz2heteroaryl group may be optionally substituted as
defined above for a heteroary! group.

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

. "CysCysheteroarylalkyl” refers to a heteroarylalky! radical as defined above
having three to twelve carbon atoms. The Cy-Cyzheteroarylalkyl group may be
optionally substituted es defined above for a hataroarylalkyl group.

"Heteroarylcycioalkyl” refers to a radical of the formula -R4R; where R; Is a
cycloalkyl radical as defined above and Ry Is a heteroaryl radical as defined above.
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The cycloelkyl part of the heteroaryicycloalkyl radical may be optionally substituted as
defined above for a cycloalkyl group. The heteroaryl part of the heteroarylcycloalikyl
radical may be optionally substituted as defined above for a hetaroaryl group.

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

"Hydroxyalky" refers to a radical of the formula -Re-OH where R, is an alkyl
radical as defined above. The hydroxy group may be attached to the alkyl radical on
any carbon within the alkyl radical. The alkyl part of the hydroxyalkyl group may be
optionally substituted as defined above for an alkyi group.

"CrCyzhydroxyalkyl” refers to a hydroxyalkyl radical as defined above
containing two totwelve carbon atoms. The alkyl part of the C-Cyzhyxdroxyalkyl radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cy-Cyzhydroxyalky!” refers to a hydroxyalkyl radical as defined above
containing three to twelve carbon atoms. The alkyl part of the Cs-Cyzhydroxyalkyl
radical may be optionally substituted es defined above for an alkyl group.

"Cr-Cizhydroxyalkyl® refers to a hydroxyalkyl radical es defined above
contalning seven to twelve carbon atoms. The alkyl part of the C-Cyshydroxyalkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyf group.

"Hydroxyalkenyl™ refers to a radical of the formula -R-OH whera R, Is an
alkenyl radical as defined above. The hydroxy group may be attached to the alkeny!
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.

"Cr-Cizhydroxyalkenyl" refers to a hydroxyalkenyl radical as defined above
containing two to twelve carbon atoms. The alkenyl part of the C~Cyhydroxyalkenyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkenyl group.

*Cs-Cishydroxyalkenyl® refers to a hydroxyalkenyl radical as deflned above
containing three to twelve carbon atoms. The alkenyl part of the Cy-Cyshydroxyalkenyl
radical may be optionally substituted a& defined above for an alkeny! group.

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

"Trihaloalkyl® refers to an alkyl radical, as defined above, that is substituted by
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three halo radicals, as defined above, e.g., rifluoromethyl. The alkyl ;iart of the
trihaloalkyt radical may be optionally substituted as defined above for an alkyt group.

"Cy-Cefrihaloalkyi” refers to a trihakoalkyl radical as defined above having one to
six carbon atoms. The C4-Cetrihaloalkyl may be optionally substituted as defined
abave for a trihaloalkyt group.

"Trihaloalkoxy” refers to a radical of the formula -ORg 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.

"C1-Ceftrihaloalkoxy” refers to a trihaloalkoxy radical as deflned above having
one to six carbon atoms. The C-Cstrihaloalkoxy group may be optionally substituted
as defined above for a trihaloalkoxy group.

"A multi-ing structure” refers to a multicyclic ring system comprised of two to
four rings wherein the ringe are independently selected from cycloalkyl, aryl,
heterocyclyi or heteroaryl as defined above. Each cycloalkyl may be optionally
substituted as defined above for a cycloalkyl group. Each aryl may be optionally
substituted as defined above for an aryl group. Each habmcy&yl may be optionally
substituted as defined above for a heterocyciyt group. Esch heteroaryl may be
optionally substituted as defined above for a heteroaryl group. The rings may be
attached 1o other through direct bonds or some or all of the rings may be fused o each
other. Examples Include, but are not limited to a cycloalky! radical substituted by aryl
group; a cycioalkyl group substituted by an aryt group, which, In tum, Is substituted by
another aryl group; and so forth.

"Prodrugs” Is meant to indicate a compound that may be converted under
physiological condttions or by solvolysis 1o a biologically active compound of the
invention. Thus, the term "prodrug” refers o 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 thereof, but ls converted in vivo {o an active compound
of the Invention. Prodrugs are typically rapidly transformed i vivo to yield the parent
compound of the invention, for example, by hydrolysls In blood. The prodrug compound
often offers advantages of solubility, issue compatibliity or delayed release In a
mammaBan organism (see, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7-8, 21-24
(Elsevier, Amsterdam).

A discussion of prodrugs Is provided In Higuchl, T., et &/., "Pro-drugs as Novel
Defivery Systems,” A.C.S. Sympasium Serles, Vol. 14, and in Bloreversible Carrlers In
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and
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Pergamon Press, 1987, both of which are incorporated In full by reference herein.

The term "prodrug” Is also meant to includs any covalently bonded carriers which
release the active compound of the Invention /n vivo when such prodrug Is administered
o a mammallan subject Prodrnugs of a compound of the Invention may be prepared by
modifying funcional groups present in the compound of the invention In such a way that
the modifications are cleaved, sither in routine manipulation or &7 vivo, to the parent
compound of the invention. Prodrugs include compounds of the invention wherein a
hydroxy, amino or mercapio group Is bonded to any group that, when the prodrug of the
compound of the invention Is administerad to a mammallan subject, cieaves to form a free
hydroxy, free amino or free mercaplo group, respectively. Examples of prodrugs include,
but are not limited to, acetats, formate and benzoate derivatives of alcohol or amine
functional groups In the compounds of the invention and the lke. |

"Stable compound” and "stable structure® are meant to Indicate a compound
that is sufficiently robust to survive Igolation to a useful degree of purity from a reaction
mbdure, and formulation into an efficacious therapeutic agent.

*"Mammal" inciudes humans and domestic animals, such as cats, doges, swine,
catile, sheep, goats, horses, rabbits, and the [ke.

"Optional™ or "optionally” means that the subsequently described event of
circumstances may or may not occur, and that the description includes Instances where
sald event or circumstance occurs and Insiances in which it does not. For example,
*optionally substituted aryl” means that the aryl radical may or may not be substituted and
that the deecription Includes both substituted aryl radicals and aryl radlicals having no
substitution.

"Pharmaceutically acceptabie carrier, diluent or excipient” Includes without
limitation any adjuvant, carrier, exciplent, glkiant, sweetening agent, diluent, presarvative,
dye/colorant, flavor anhancer, surfactant, wetting agent, dispersing agent, suspending
agent, stabilizer, isotonic agent, solvent, or emuisifier which has been approved by the
Unlted States Food and Drug Administration es being accaptable for use in humans or
domestic animals,

"Pharmacsutically acceptable salt” includes both acld and base addition salts.

"Phamaceutically acceptable acld addition salt® refers to those salts which retain
the blokgical effectiveness and properties of the free bases, which are not biologically or
otherwise undesirable, and which are formed with inorganic aclds such as, but not limited
to, hydrochioric acld, hydrobromic acid, sulfuric acld, nitric acld, phosphoric acld and the
Ilke, and organic aclds such as, but not imited to, acetic acid, 2,2-dichloroacetic acid,
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adiplc acid, alginic acld, ascorbic ackl, aspartic acld, benzenesulfonic acid, benzoic acid,
4-acetamidobenzolc acid, camphoric acid, camphor-10-sulfonic acid, capric acld, caprolc
acld, caprylic acid, carbonic acld, cinnamic acid, diric acld, cyclamic acld, dodecyisulfuric
acld, ethane-1,2-disulfonic acid, ethanesulfonic acid, 2-hydroxyethanesulfonic acid, formic
acid, fumaric acld, galactaric acld, gentisic acid, glucoheptonic acid, gluconic acld,
glucuronic acid, glutamic acld, glutaric acld, 2-oxo-glutaric acid, glycerophosphoric acid,
glycolic acld, hippuric acid, isobutyric ackl, lactic acid, iactobionic acld, lauric acid, malelc
acld, malic add, malonic acid, mandelic acid, methanesulfonic acid, mucic acld,
naphthalene-1,5-disulfonic acid, naphthalene-2-suifonic acid, 1-hydroxy-2-naphtholc acid,
nicotinic acld, oleic acid, orotic acid, oxalic acid, palmitic acid, pamolc acid, propionic acid,
pyroglutamic acid, pyruvic acld, salicylic acid, 4-aminosalicylic acid, sebacic acid, stearic
acid, succlnic acld, tartaric acid, thiocyanic acid, p-toluenesulfonic acld, triflucroacetic
ackl, undecylenic acid, and the like.

"Pharmaceutically acceptable base addition salt® refers to those salts which retain
the blological effectiveness and properties of the free aclds, which are not biclogically or
otherwise undesirable. These salts are prepared from addition of an inorganic base or an

organic base to the free acid. Salts derived from Inorganic bases Include, but are not

limited to, the sodium, potassium, Rthium, ammonium, calcium, magnesium, Iron, zinc,
copper, manganese, aluminum salis and the like. Preferred inorganic salis are the
ammonium, sodlum, potassium, calclum, and magnesium salis. Salts derived from
organic bases Include, but are not limited to, salts of primary, secondary, and tertiary
amines, substiuted amines including naturally occurring substituted amines, cyclic
amines and basic ion exchange resins, such as ammonia, isopropylamine,
trimathylamine, diethylamine, triethylamine, tripropyiamine, diethanolamine,
ethanolamine, deanol, 2-dimethylaminoathanol, 2-diethylaminosthanol,
dicyciohexylamine, lysine, arginine, histidine, caffelne, procaine, hydrabamine, chollne,
betaine, benethamine, benzathine, sthylenediamine, glucosaminse, methyiglucamine,
theobromine, triethanolamine, tromethamine, purines, piperazine, piperidine,
N-ethyipiperidine, polyamine resins and the like. Particulary prefermed organic bases are

* Isopropytamine, diethylamine, ethanolamine, trimethylamine, dicyciohexylamine, choline

and caffeine.

Often crystaliizations produce a solvate of the compound of the invention. As
used hereln, the term "solvate” refers to an aggregate that comprises one or more
molecules of a compound of the Invention with one or more molecules of solvent. The
solvent may be water, In which cage the solvate may be a hydrate. Altematively, the
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solvent may be an organic solvent. Thus, the compounds of the present invention may
axist as a hydrats, Including a monohydrate, dihydrate, hemihydrate, sesquihydrate,
trihydrete, tetrahydrate and the like, as well as the comesponding 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 a mixture of water plus
some adventitious solvent.

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 blologically
active compound to mammals, e.g., humans. Such a medium Includes all
pharmaceutically acceptable carriers, dlluents or exclplents therefor.

"Therapeutically effective amount® refers to that amount of a compound of the
invention which, when administered to a mammal, preferably a human, Is sufficient to
effect treatment, as defined below, 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 effectiva amount® will vary depending on the compound, the
condiion and iis severity, and the age of the mammal to be treated, but can be
determined routinely by one of ordinary sklill in the art having regard to his own imowledge
and to this disclosure.

*Treating” or "freatment” a8 used herein 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 8 mammal, In
particular, when such mammal Is predisposed to the condition but has not yet been
diagnosed as having It;

() Inhibiting the disease or condition, Le., arresting its development; or

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

As used hereln, the terms "disease” and "condition™ may be used
Interchangeably or may be different in that the particular malady or condition may not
have a known causative agent (so that etiology has not yst been worked out) and it ls
therefore not yet recognized as a disease but only as an undesirable condition or
syndrome, wherein a more or less spacific set of symptomsa have been kientified by
cliniclans.

The compounds of the Invention, or their pharmaceutically accepiable saits may
contain one or more asymmeiric centers and may thus give rise to enantiomers,
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diastereomers, and other sterecisomeric forms that may be defined, In terms of
absolute stereochemisiry, as (R)- or (S)- or, as (D)- or (L)- for amino aclds. The
present Invention is meant to Include all such possible Isomers, as well as thelr
racemic and optically pure forms. Optically active (+) and (-), (R)- and (S}, or (D)- and
(L) isomers may be prepared using chiral synthons or chiral reagents, or resolved
using conventional tachniques, such as HPLC using a chiral column. When the
compounds described hereln contaln olefinic double bonds or other centers of
geometric asymmetry, and unless specified otherwise, 1t is Intended that the
compounds Include both E and Z geomelric isomers. Llkewise, all tautomeric forms
are also intended to be Included.

A "stereolsomer” refers to a compound made up of the same atoms bonded by
the same bonds but having different three-dimensional structures, which are not
interchangeable. The presant invention contemplates varlous sterecisomers and
mixtures thereof and Includes "enantiomers®, which refers to two sterecisomers whose
molecules are nonsuperimposeable mirror images of one ancther.

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

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

For example, a compound of formula (I), as set forth above in the Summary of
the Invention, wherein x and y are each 1; W Is -N(R‘)-; Vs -C(0)~ R' Is methyl, R*
and RE are each hydrogen; R®, R®, R7, R™, R®, R, R® and R™ ere each hydrogen: R?
Is 2-phenylethyl (phensthyl); R? Is 2-trifluoromethyiphenyl; /.e., a compound of the
following formula:
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Is named herein as {4-[8-(Methyl-phenethyl-amino)-pyridazin-3-yi}-piperazin-1-yl}(2-
trifluoromethyl-phenyl}-methanone.

Certain radical groups of the compounds of the Invention are depicted hareln as
linkages between two pearts of the compounds of the invention. For example, in the
following formula (1):

R RS RO R R’

B
4
RE—w / \ —V—=R® (1)
=N (y o
R™ Ro

W I8 described, for exampls, as being -N(R')S(O)e-; and V Is described, for axample,
as belng -C(O)N(R")-. This description is meant to describe a W group attached to the
R? group as follows: R:-N(R')S(O)r; and meant to descsibe a V group attached to the
R® group as follows: -C{O)N(R')}-R. In other words, the description of the W and V
linkage groups are meant to be read from left to right In view of formula () as depicted
above,

E im e Invention

in one embodiment of the Invention, compounds of formula (la), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds whaerein x and y are
each 1; W is -O-; V Is -C(O)- or -C(S)-; R? is salécted from the group conslsting of
Cr-Cratliyl, Cz-Craalkenyl, Cr-Crzhydroxyslkyl, Cr-Crzhydroxyalkenyl,
Cr-Croalkoxyalkyl, C5-CyzCycloalkyl, C4-Ciacycioalkylalkyl, aryl, C-Crearalkyl,
Cs-Cizheterocyclyl, C,-Cysheterocyclylalkyl, Ci-Cizheteroaryl, and
Cy-Cyzheteroarylalkyl; R® Is selected from the group conelsting of C-Craalkyl,
CrCizalkenyl, C;-Cyzhydroxyalkyl, C,-Cizhydroxyalkenyl, Cs-Cizalkoxyalkyl,
Cy-Cycycloalkyl, C-Ciacycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, C3-Cizhetarocyciyl,
Cy-Cyzheterocyciylalkyl, Cy-Cisheteroaryl and Cs-Cizhetercarylalkyl; R* and R® are
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each hydrogen; and R®, R, R, R™, R®, R*, R® and R™ are sach hydrogen.

One embodiment of this embodiment are compounds wherein V Is -C(O)- R? Is
Cr-Cyzaralkyl optionally substituted by one or more substituents selected from halo,
cyano, nitro, hydroxy, C+-Cgalkyl, Ci-Cetrihaloalkyl and Ci-Cetrihaloalkoxy; R®Is phenyl
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of halo, cyano, nltro, hydroxy, Ci-Cealkyl, Cy-Cetrihaloalkyl, Ci-Cefrihaloalkoxy,
C1-Coalkylsulfonyl, N(R'%),, -OC{O)R"™, -C(O)OR™, -S{0)}N(R"2),, cycloalkyl,
heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycioalkyl; and sach R™2 is Independently
selected from hydrogen, C,-Ceailkyl, C+-Cecycloalkyl, aryi or aralkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds whereln R? Is
Cr-Cyzaralkyl optionally substituted by one or more substituents selected from halo,
Cy-Cealkyl, C,-Ceirihaloalkyl and C;-Celrihaloalkoxy; and R®is phenyt optionally
substituted by one or more substituents selected from the group conslsting of halo,
C-Getrihaloalkyl and C,-Cytrthaloalkoxy.

Ancther embodiment of this embodiment are compounds whereln V Is -C(O)-;
R? Is C-Cyaalkyl or C-Cizalkenyl; R*Is phenyl optionally substituted by one or more
substituents selected from the group conslsting of halo, cyano, niro, hydroxy,
C1~Cealkyl, Cy~Cetrihaloalicyl, Cr-Cetrihaloalkoxy, C;-Cealiylsulfonyl, -N(R')s,
-OC(O)R'2, -C(O)OR", -S(O:N(R'?),, cycioalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and
heteroarylcycloalkyl; and each R Is independently selected from hydrogen,
Cy-Cealkyl, Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

Ancther embodiment of this embodiment are compounds wherein V Is -C(O)-;
R* is C3-Cizcycioalkyl or C,-CyCycloalkylalkyl; R*is phenyl optionally substituted by
one or more substituents selected from the group conslsting of halo, ¢cyano, nitro,
hydroxy, Ci-Cealkyl, C-Cetrihaloalkyl, C1-Cetrihaloalkoxy, C1-Cealkylsulfonyl, -N(R'),,
-OC(O)R™, -C{O)JOR™, -S(O)N(R"),, cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and
heteroaryicycloalkyl; and each R' Is Independently selected from hydrogen,
Ci-Gealkyl, C3-Cycytloalkyl, aryl or aralkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds wherein R? ls
C+-Cratycloalkylalkyl; and R?Is pheny! optionally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halo, C,-Cytrihaloalkyl and
Cy-Cefrihaloalkoxy.

In ancther embodiment of the Invention, compounds of formula (la), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein x and y are
each 1; Wis -S(O)- (where tIs 0, 1 or 2); V Is -C(O)- or -C(S)-; R? Is selectsd from the
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group conslsting of C,-Cyzalkyl, Cr-Cyalkenyl, Cr-Cishydroxyalkyl,
Cx-Cyzhydroxyalkenyl, Cr-Cizalkoxyalkyl, Cs-Cr2Cycloalkyl, Cs-CizCycioalkylalkyl, aryl,
Cr-Ciearalkyl, Cs-Cizheterocyclyl, Cy-Cyzheterocyclylalkyl, C+-Cizheteroaryl, and
Cy-Cizhetercarylalkyl; R® is selected from the group consisting of C,-Cyaalkyl,
Cz-Cizalkenyl, Cr-Cishydroxyalkyl, C»-Cqzhydroxyalkenyl, Cz-Craalkoxyalkyl,
Cy-Cizcycloalkyl, C-Cizcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cqearaliyl, Cs-Cizheterocyclyl,
Cs-Cizhetarocyclylalkyl, Ci-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzhetervarylalkyl; R* and R® are
each hydrogen; and R®, R"™, R’, R™, R®, R*, R” and R™ are each hydrogen.

One embodiment of this embodiment are compounds wherein V is -C(O)-; R? Is
Cr-Cizaralkyl optionally substiuted by one or more substituents selected from halo,
cyano, nitro, hydroxy, Cy-Caaliyl, Cy-Cetrihaloalkyl and Cy-Cetrihaloalkoxy; R®is phenyl
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of halo, cyano, nitro, hydroxy, C-Cealkyl, Cy-Cefrihaloalkyl, C-Cetrihaloalkoxy,
Cy-Cealkyisulfonyl, -N(R'?)z, <OC({O)R", -C(O)OR'™, -S(0):N(R"2),, cycloalkyl,
heterocyclyl, heteroaryl and heteroarylcycloalkyl; and each R'? is Independently
selected from hydrogen, Cs-Ceallkyl, Cy-Cecycloalkyl, aryt or aralkyl.

A further smbodiment of this embodiment are Gompounds whereln R? is
Gr-Cioaralkyl optionally substituted by one or more substituents selected from halo,
CrCealkyl, Cy-Cetrihaloalkyl and C-Cytrihaloalkoxy; and R? s phenyl optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of halo,
C-Gylrihaloalkyt and C-Cetrihaloalkoxy.

" Ancther embadiment of the above embodiment are compounds whereln V s
-C(0)=; R? Is C4~Cyaalkyl or C»-Cyzalkenyl; R®Is phenyl optionally substituted by one or
more substituents selected from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy,
C:-Caalkyl, Ci-Cytrihaloalkyl, C1-Catrihaloalkoxy, Cy-Cyaliylsulfonyl, -N(R'),,
-OC{O)R™, -C(OYOR™, -S(0):N(R'?);, cycloalkyl, heterocyciyl, heteroary and
heteroaryicycloalkyl; and each R' is Independently selected from hydrogen,
C-Cealkyl, Cy-Cecycloalky!, aryl or aratkyl.

One embodiment of this embodiment are compounds wherein R?Is pheny!
optionally substituted by one or more subetituents selected from the group consisting
of halo, Ci-Cytrihaloalkyl and Cy-Celrihaloalkoxy.

In another embodiment of the Invention, compounds of formula (la), as set forth
abova in the Summary of the invention, are directed to compounds wherein x and y are
each 1; W Is -N(R')-; V is -C(O)- or -C(S)-; R' is hydrogen or C;-Cealkyl; R? Is selected
from the group conslsting of C,-Czalkyl, Cr-Czalkenyl, C-C,zhydroxyalkyl,
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Cr-Cizhydroxyalkenyl, C-Cyzalkoxyalkyl, Cs-CiaCycloalkyl, Cs-Ciocycloalkylalkyl, aryl,
Cr-Crzaralkyl, Cy-Cyzheterocyclyl, Cs-Cyzheterocyclylalkyl, C,-Cizheleroaryl, and
Cs-Cyzheteroarylalkyl; R® is selected from the group conslsting of Ci-Cszalkyl,
Cr-Croalkenyl, Cr-Cyzhydroxyalkyl, Cx-Crzhydroxyalkenyl, Cz-Craalkoxyalkyl,
Cy-Ciocycioalkyl, CCiocycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cqoaralkyl, C3-Cizheterocyclyl,
Cy-Cizheterocyciylalkyl, C;-Cisheteroaryl and Cy-Csheteroarylalkyl; R* and R® are
each hydrogen; and R®, R, R", R™, R%, R*, R" and R™ are each hydrogen.

One embodiment of this embodiment are compounds whereln V is -C(O)-; R’ Is
hydrogen or C;-Cealkyl; R? Is C-Czaralkyl optionally substituted by one or more
substituents selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy-Cealkyl, C,-Ceirihaloalkyl and
Cy-Cytrihaloalkoxy; R Is phenyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealky,
Cy-Cetrihaloalkyl, C1-Cytrihaloalkoxy, C,-Cealkylsulfonyl, -N(R™),, -OC{O)R™,
-C{O)OR", -S(0);N(R'2),, cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroarylcycioalkyl;
and sach R' Is independently selected from hydrogen, C,-Csalkyl, Cs-Cecycloalkyl,
aryl or aralkyl. '

- One embodiment of this embodiment are compounds wherein R*is phenyl
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of halo, C4+-Cytrihaloalkyl and C,-Cstrihaloalkoxy.

Another embodiment of the above embodiment are compounds wherein V is
-C(0)-; R is hydrogen or C;-Cealkyl; R? Is Cy-Craalicyl, C-Craalkenyt, C5-Cy2Cycloalkyl
or CCy.Cycloalkylalkyl; R? Is pheny! optionally substituted by one or more substituents
selected from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C-Cealkyl,
Cy-Cetrihaloalkyl, Ci-Cytrihaloalkoxy, C-Cealkylsulfonyl, -N(R'2),, -OC(O)R™,
-C({O)OR, -S(0)N(R"?),, cycioalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and hetercaryicycioalkyl;
and each R' Is Independently selected from hydrogen, Cy-Cealkyl, Cy-Cecycloalkyl,
aryl or aralkyl. '

In ancther embodiment of the invention, compounds of formula (la), as set forth
above In the Summary of the Invention, are directed to compounds wherein x and y are
each 1; W Is -N(R')S(O)=:.V Is -C(O)- or -C(S)-; R' is hydrogen or C,-Cealkyl; R? is
selected from the group conslsting of C,-Czalkyl, C-Cyaalkenyl, CxCyzhydroxyalkyl,
Cr-Crzhydroxyatkenyl, Cr-Craalkoxyalkyl, Cy-Cixcycloalkyl, Cs-Cyacycioalkylalkyl, aryl,
Cr-Crzaralkyl, C3-Cyzheterocyclyl, Co-Cizheterocyclytalkyl, C4-Cyzheteroaryl, and
Cy-Cyzheteroarylalkyl; R? is selected from the group consisting of C,-C;zalkyl,
Cz-Crzalkkenyl, Cy-Cizhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Cyzalkoxyalkyl,

25



00031

WO 2008011653 PCT/US2004/024541

10

15

25

35

Cs-Crzcycloalkyl, C-Crycycioalkylalkyl, aryl, Cr-Crzaralkyl, Cy-Cyzheterocyciyl,

_ CyCrzheterocyclylalkyl, Ci-Czheteroaryl and Cy-Czheteroaryialky; R*and R® are

each hydrogen; and R®, R™, R’, R™, R®, R™, R? and R™ are each hydrogen.

One embodiment of this embodiment are compounds wherein V Is -C(O)-; R' is
hydrogen or Ci-Cealkyl; R? s Cy-Cye8lfkyl, Cz-Craalkenyl, C5-CraCycloalkyl or
C+Cyzcycloalkylalkyl; R®Is phenyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C-Cealkyi,
Cy-Cetrihaloalkyl, Cy-Cytrihaloalkoxy, Cy-Cealkyisulfonyl, -N(R'2)s, -OC(O)R'2,
-C(O)OR", -S{O):N(R"2),, cycloalky, heterocyclyl, heteroaryl and heteroarylcycloalkyl;
and each R' is Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl, Cy-Cecycioalkyl,
aryl or aralkyl.

One embodiment of this smbodiment are compounds wherein R? Is C,-C;zalky!;
and R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halo, Gi-Cetrihaloalkyl and C,-Cetrihaloalkoxy.

Another embodiment of the above embodiment are compounds wherein V is
-C{O)-; R" is hydrogen or C;-Cealkyl; R? Is Cr-Cysaraliyl optionally substituted by one or
more substituents selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cgalkyt,
Cy-Ceirinaloatikyl and Cy-Cetrihaloalkoxy; R*ls phenyl optionally substituted by one or
more substituents selectad from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy,
Cy~Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl, Ci-Ctrihaloalkoxy, C;-Cealkylsulfonyl, -N(R'*)z,
-OC({O)R'2, -C{O)OR™, -S(0):N(R"?),, cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and
heteroaryicycloalkyl; and each R'? Is iIndependently selacted from hydrogen,
Cy-Cearlkyl, Cy-CsCycloalkyl, aryl or aralkyl.

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

In ancther embodiment, the methods of the Invention are directed towards
methods of treating a disease or condition mediated by stearoyl-CoA desaturase
(SCD) In a mammal, wherein thé method comprises administering to a mammal In
need therecf a therapeutically effective amount of a compound of formula (la) as
described above.

In another embodiment, the pharmaceutical compositions of the invention are
directed towards pharmacsutical composttion comprising a phammaceutically
acceptable exciplent and a therapeutically effective amount of a compound of
formula (la) as described above.

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

The present invention also relates to phamaceutical composition contalning
the compounds of the Invention. In one embodiment, the invention relates to a
composition comprising compounds of the invention In a8 pharmaceutically acceptable
carrier and In an amount effective to modulate triglyceride level or to treat diseases
related to dyslipidemia and disorders of lipid metabolism, when administered to an
animal, preferably a mammal, most preferably a human patient. In an embodiment of
such composition, the patient has an elevated lipid level, such as elevated triglycerides
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 level.

Ltiity and Testing of the Compounds of the invention

The present Invention relates to compounds, pharmaceutical compositions and
methods of using 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 o dyslipidemia and disorders of lipid
metabolism, and especially a disease related to elevated plasma lipid levels, especially
cardiovascular disease, diabetes, obesity, metabolic syndrome and the like, by
administering to a patient In need of such treatment an effective amount of an SCD-
modulating, especially Inhiblting, agent.

In general, the present invention provides a method for treating a patient for, or
protecting a patient from developing, a diseasa related to dyslipldemla and/or a
disorder of lipid metabolism, wherein lipid levels in an animal, especially a human
being, are outside the normal range (/.e., abnormal lipid level, such as elevated plasma
lipid levels), especlally levels higher than normal, preferably where sald lipid is a fatty
acld, such as a free or complexad fatty acid, iriglycerides, phospholipids, or
cholesterol, such as where LDL-cholesterol levels are elevated or HDL-~cholesterol
levels are reduced, or any combination of these, where said lipid-related condition or
disease Is an SCD-mediated disease or condition, comprising administering to an
animal, such as 8 mammal, especially a human patient, a therapeutically effective
amount of a compound of the invention or a pharmeceutical composition comprising a
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- compound of the invention wherein the compound modulates the activity of SCD,

preferably human SCD1. '

The compounds of the Invention modulate, preferably inhibit, the actlvity of
human SCD enzymes, especlally human SCD1.

The general value of the compounds of the invention In modulating, especially
inhiblting, the activity of SCD can be determined using the assay described below In
Example 7. Altematively, the general value of the compounds in treating disorders and
diseases may be established in Industry standard animal models for demonstrating the
sefficacy of compounds In treating obesity, diabetes or elevated triglyceride or
cholestsrol levels or for improving glucose tolerance. Such models include Zucker
obese fafa rats (available from Harlan Sprague Dawley, Inc. (Indlanapolis, Indlana)),
or the Zucker diabstic fatty rat (ZDF/GmiCrl-fa/fa) (available from Charles River
Laboratories (Montréal, Quebec)).

The compounds of the instant invention are Inhibitors of delta-9 desaturases
and are useful for treating diseases and disorders In humans and other organisms,
including all those human diseases and disorders which are the result of aberrant
delta-9 desaturase biclogical activity or which may be amellorated by modulation of
delta-9 desaturase blological activity.

As defined hereln, an SCD-mediated disease or condition includes but is not
limited to & disease or condition which is, or Is related to, cardlovascular disease,
dyslipidemias (Including but not limited o disorders of serum levels of triglycerides,
hypeririglyceridemia, VLDL, HDL, 1 DL, fatty acid Desaturation Index (e.g. the ratio of
18:1/18:0 fatty acids, or other fatty acids, as deflned elsewhere herein), cholestero,
and total cholesterol, hypercholesterolemia, as well as cholesterol disorders (Including
disorders characterized by defective reverse cholesterol transport), familial combined
hyperlipidemia, coronary artery disease, atherosclerosis, heart disease, i
cerebrovascular disease (Inciuding but not imited to stroke, ischemic stroke and
translent Ischemic attack (T1A)), peripheral vascular disease, and ischemic retinopathy.
In a preferred embodiment, compounds of the Invention will, in a patient, Increase HDL
levels and/or decrease triglyceride levels and/or decrease LDL or non-HDL-cholesterol
levels. i

An SCD-mediated disease or condition also Includes metabolic syndrome
(Inciuding but not limited to dyslipidemia, obesity and insulln resistance, hypertension,
microalbuminemia, hyperuricaesmia, and hypercoagulabllity), Syndrome X, diabetes,
insulin resistance, decreased glucose tolerance, non-nsulin-dependent diabetes
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mellitus, Type Il diabetes, Type | diabetes, diabsetic complications, body weight
disorders (including but not limited to obesity, overweight, cachexia and
anorexia), weight loss, body mass index and leptin related diseases. In a preferred
embodiment, compounds of the invention will be used to treat diabetes meliitus and
obesity.

As used herein, the term "metabolic syndrome” is a recognized clinical term
used to describe a condition comprising combinations of Type Il diabetes, impaired
glucose tolerance, insulin resistance, hypertension, obesity, increased abdominal girth,
hypertriglyceridemia, low HDL, hyperuricaemia, hypercoagulability and/or
microalbuminemia.

An SCD-mediated disease or condition also includes fatty liver, hepatic
steatosis, hepatitis, non-alcoholic hepatitis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH),
alcoholic hepatitis, acute fatty liver, fatty liver of pregnancy, drug-induced hepatitis, )
erythrohepatic protoporphyria, iron overload disorders, hereditary hemochromatosis,
hepatic fibrosis, hepatic cirrhosis, hepatoma and conditions related thereto.

An SCD-mediated disease or condition also includes but is not limited to a
disease or condition which is, or is related to primary hypertriglyceridemia, or
hypertriglyceridemia secondary to another disorder or disease, such as
hyperlipoproteinemias, familial histiocytic reticulosis, lipoprotein lipase deficiency,
apolipoprotein deficiency (such as ApoCll deficiency or ApoE deﬁciency) and the like,
or hypertriglyceridemia of unknown or unspecified etiology.

An SCD-mediated disease or condition also includes a disorder of )
polyunsaturg&d 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 aé
monounsaturated fatty acids, wax esters, and the like.

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

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

An SCD-mediated disease or condition also includes a condition where
increasing lean body mass or lean muscle mass is desired, such as is desirable in

29

von.




- 00035

WO 2005011653 PCT/US2004/024541

10

16

20

25

enhancing performance through muscle bullding. Myopathiés and kpid myopathies
such as camitine paimitoyltransferase deficlency (CPT I or CPT II) are also Included
hereln. Such treatments are useful in humans and in animal husbandry, including for
administration to bovine, porcine or avian domestic animals or any other animal to
reduce triglyceride production and/or provide leansr meat products and/or healthler
animais.

An SCD-medlated disease or condition also includes a diseasa or condition
which Is, or Is related to, neurclogical diseases, psychiatric disorders, multiple
sclerosls, eye diseases, and immune disorders.

An SCD-mediated disease or condition also includas a disease or condition
which Is, or Is related to, viral diseases or Infections including but not limitad to all
positive strand RNA viruses, coronaviruses, SARS virus, SARS-associated
coronavirus, Togaviruses, Picomaviruses, Coxsacklevirus, Yellow Fever virus,
Flaviviridae, ALPHAVIRUS (TOGAVIRIDAE) Indud_lng Rubella virus, Eastem equine
encephalitis virus, Westemn equine encephaliis virus, Venezuelan equine encephalitis
yirus, Sindbis virus, Semiikl forest virus, Chlkungunya virus, 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 calicivirus, Pig calcivirus, Hepatitis E: CORONAVIRIDAE
including Coronavirus, SARS virus, Avian infectious bronchiils virus, Bovine
coronavirus, Canine coronavirus, Felline infectious peritonitis virus, Human coronavirus
288E, Human coronavirus OC43, Murine hepatitls virus, Porcine epldomic dlamrhea
virus, Porcine hemagglutinating encephalomyelitis virus, Porcine transmissible
gastroanteritis virus, Rat coronavirus, Turkey coronavirus, Rabbit coronavirus, Beme
virus, Breda virus; FLAVIVIRIDAE Including Hepatitis C virus, West Nile virus, Yellow
Fever virus, St. Louls encephalliis virus, Dengue Group, Hepatitls G virus, Japanese B
encephalitis virus, Murray Valley encephalils virus, Centrel European tick-bome
encephalliis virus, Far Eastemn tick-bome encephalliis virus, Kyasanur forest virus,
Louping I virus, Powassan virus, Omsk hemorrhagic fever virus, Kumilinge virus,
Absetarov anzalova hypr virus, llheus virus, Roclo encephaliils virus, Langat virus,
Pestivirus , Bovine viral dlarrhea, Hog cholera virus, Rlo Bravo Group, Tyulenly Group,
Ntaya Group, Uganda S Group, Modoc Group; PICORNAVIRIDAE Inciuding
Coxsackle A virus, Rhinovirus, Hepalitis A virus, Encephalomyocarditis virus,
Mengovirus, ME virus, Human poliovirus 1, Coxsackle B; POTYVIRIDAE including
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Potyvirus, Rymovirus, Bymovirus. Additionally it can be a diseass or infection caused
by or linked to Hepatitis viruses, Hepatitis B virus, Hepatitis C virus, human
Immunodeficlency virus (HIV) and the lika. Treatable viral infections Include those
where the virus empioys an RNA intermediate as part of the replicative cycle (hepatitis
or HIV); additonally it can be a disease or infection caused by or linked to RNA
negative strand viruses such as Influenza and parainfiuenza viruses.

The compounds identifled In the instant spedﬂcgﬂon inhiblt the desaturation of
various fatty acids (such as the C8-C10 desaturation of stearoyl-CoA) which Is
accomplished by delta-9 desaturasas, such as stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1). As
such these compounds Inhiblt the formsition of various faity aclds and downstream
metabolites thereof. This may lead to an accumulation of stearoyl-CoA or paimitoyl-
G&A and other upstream precursors of various fatly acids; which may possibly result In
a negative feedback loop causing an overall change In fatty acid metabolism. Any of
these consequences may utimately be rasponablé for the overall therapeutic benefit
provided by these compounds,

Typically, a successful SCD Inhibltory therapeutic agent will meet some or all of
the following criterla. Oral availablilty should be at or above 20%. Animal model
efficacy is less than about 2 mg/Kg, 1 mg/Kg, or 0.5 mg/Kg and the target human dose
is between 50 and 250 mg/70 Kg, although dosss outside of this range may be
acceptable.("mg/Kg" means milligrams of compound per kllogram of body mass of the
subject to whom R Is being administered). The therapeutic index {or ratio of toxic dose
to therapeutic dose) should be greater than 100. The potency (as expressed by ICx
value) should be less than 10 uM, prefarably below 1 pM and most preferably below 50
nM. The ICg ("Inhibitory Concentration — 50%") Is a measure of the amount of
compound required to achieve 50% Inhibition of SCD activity, over a spacific ime
perfod, in an SCD biological activity assay. Any process for measuring the activity of
SCD enzymes, preferably mouse or human SCD enzymes, may be utiitzed to assay
the activity of the compounds useful in the methods of the Invention in inhibiting sald
SCD activity. Compounds of the invention demonstrate an ICg In @ 15 minute
microsomal assay of preferably less than 10 uM, less than 5 uM, less than 2.5 uM, Iess
than 1 uM, leas than 750 nM, lese than 500 nM, less than 250 nM, less than 100 nM,
less than 50 nM, and most preferably less than 20 nM. The compound of the Invention
may show reversible inhibition (i.e., competitive inhibition) and preferably doaes not
Inhiblt other iron binding proteins. The required dosage should preferably be no more
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than about once or twice a day or at mea! times.

The identification of compounds of the invention as SCD Inhibitors was readlly
accomplished using the SCD enzyme and microsomal aseay procedure described in
Brownlle et al, supra. When testad In this assay, compounds of the inventlon had less
than 50% remaining SCD activity at 10 yM concentration of the test compound,
preferably less than 40% remaining SCD activity at 10 uM concentration of the test
compound, more preferably leas than 30% remelning SCD activity at 10 yM
concentration of the test compound, and even more preferably less than 20%
remalning SCD activity at 10 uM conceniration of the test compound, the'raby,
demonstrating that the compounds of the Invention are potent Inhibitors of SCD
activity.

These results provide the basis for analysls of the structure-dctivity relationship
(SAR) between test compounds and SCD. Certain R groups tend to provide more
potent Inhibitory compounds. SAR analysls Is one of the tools those skilied In the art
may now employ to Identify preferred embodiments of the compounds of the invention
for use as therapettic agents. .

Other methods of testing the compounds disclosed herein are also readily
avallable to those skilled in the art. Thus, in addition, said contacting may be
accomplished /n vivo. In one such embodiment, said contacting In step (a) s
accomplished by administering sald chemical agent to an animal afflicted with a
triglyceride (TG)- or very low density lipoprotein (VLDL }-related disorder and
subsequently detecting a change In plasma triglyceride level In said animal thereby
{dentifying a therapeutic agent useful In treating a triglyceride (TG)- or very low density
lipoprotein (VLDL)-velated disorder. In such embodiment, the animal may be a human,
such as a human patient affiicted with such a disorder and In need of treatment of sald
disorder.

In epeacific embodiments of such in vivo procasses, sald change in SCD1
activity In said animai is a decrease in activity, preferably wherein sald SCD1
modulating agent doas not subetantially Inhibit the biological activity of a delta-5
desaturase, delta-6 desaturase or fatty acid synthetase.

The model systems useful for compound evaiuation may include, but are not
limited to, the use of liver microsomes, such as from mice that have been maintained
on a high carbohydrate diet, or from human donors, including persons suffering from
obesity. Inmortallzed cell lines, such as HepG2 (from human liver), MCF-7 (from
human breast cancer) and 3T3-L1 (from mouse adipocyies) may also be used. Primary
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cell lines, such as mouse primary hepatocytes, &re also useful 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 wherein the mice have been maintained on
a high carbohydrate dlet to increase SCD activity In mirocrosomes and/or to elevate
plasma triglyceride lsvels (I.e., the 18:1/18:0 ratio); altemnsatively mice on a normal dlet
or mice with normal triglyceride levels may be used. Mouse models employing
transgenic mice designed for hypertriglyceridemia are aleo avallable as Is the mouse
phenome daiabase. Rabbits and hamesters are also useful as animal models,
espacially those expressing CETP (cholesteryl ester transfer protein).

Another sultable method for determining the /n vivo efficacy of the compounds
of the invention Is to indirectty measure thelr Impact on inhibition of SCD enzyme by
measuring a subject's Desaturation Index after administration of the compound.
*Desaturation Index" as employed in this specification means the ratio of the product
over the substrate for the SCD enzyme as measured from a given tissue sample. This
may be calculated using three different equations 18:1n-8/18:0 {oleic acld over stearic
acld); 16:1n-7/16:0 (paimitolelc acid over paimitic acid); and/or 16:1n-7 + 18:1n-7/16:0
{measuring all reaction products of 16:0 desaturation over 16:0 substrate).
Desaturation Index Is primarily measured in liver or plasma triglycerides, but may algo
be measured in other selected iipid fractions from a variety of issues. Dasaturation
Index, generally speaking, Is a tool for plasma lipid profiling.

A number of human diseases and disorders are the result of abermant SCD1
biological activity and may be ameliorated by modulation of SCD1 blological activity
using the themapeutic agents of the Invention.

Inhiblion 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 phospholipids ultimately determines
membrane fluldity, while the effects on the composition of iriglycerides and cholesterol
esters can affect lipoproteln metabolism and adiposity.

In carrying out the procedures of the present invention It Is of course to be
understood that reference to particular buffers, media, reagents, cells, culture
condidons and the like are not Intended to be limiting, but are to be read eo as to
include all related materials that one of ordinary skill In the art would recognize as
baing of Interest or value In the particular context In which that discussion Is presentad.
For example, It Is often possible to substitute one buffer system or culture medium for
another and still achleve similar, If not identical, results. Those of skill in the art will
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have sufficient knowledge of such systems and methodologles so as to be able,
without undue experimentation, to make such substitutions as will optimally serve their
purposes In using the methods and procedures disclosed herein.

a ca| s of the | jon and | n

The present invention also relates to pharmaceutical composition containing
the compounds of the Invention disclosed herein. In one embodiment, the present
invention relates to a composition comprising compounds of the Invention in a
pharmaceutically accepiable carrier and in an amount effective to modulats triglyceride
level or to treat diseases related to dyslipldemia 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 administration of sald compound
of the Invention and the compound of the invention Is present In an amount effective to
reduce sald lipid level. '

The pharmaceutical compositions useful hereln also contain a pharmaceutically
acceptable carier, including any suitable diluent or axciplent, which includes any
pharmaceutical agent that does not itself induce the production of antibodles harmful to
the individual recelving the composition, and which may be administered without undue
todcity. Pharmacedutically acceptable carmiers include, but are not limited to, liquids,
such as water, saline, glycerol and ethanol, and the llkke. A thorough discussion of
pharmaceutically écoaptable carriers, diluents, and other exciplents is presentad in
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Pub. Co., N.J. current
edition).

Those skilled in the art know how to determine suftable doses of the
compounds for use In treating the diseases and disorders contemplated herein.
Therapeutic doses are generally identifled through a dose ranging study In humans
based on preliminary evidence derived from animal studies. Doses must be sufficlent
to result in a desired therapeutic benefit without causing unwanted side-effects for the
patient. The preferred dosage range for an animal is 0.001 mg/Kg to 10,000 mg/Kg,
including 0.5 mg/Kg, 1.0 mg/Kg and 2.0 mg/Kg, though doses outside this range may
be acceptable. The dosing schedule may be once or twice per day, although more
often or lass often may be satisfactory.

Those skilled In the art are also famlliar with determining administration
methods (oral, Intravenous, inhalation, sub-cutaneous, etc.), dosage forms, suitable
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pharmaceutical excipients and other matters 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 In vitro or In vivo shudies as exemplary agents for comparative purposes to find
other compounxs also useful In freatment of, or protection from, the various diseases
disciosed herein.

Preparation of the Compounds of the |

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

It will also be appreciated by those skilied in the art that In the process
described below the functional groups of intermediate compounds may need to be
protected by suitable protecting groups. Such functional groups include hydroxy,
amino, mercapto and carboxylic acid. Suitable protecting groups for hydroxy Include
trialkyisityl or diaryialkyisilyl (e.g., &-butyldimethyisliyl, &-butyldiphenyisiivi or
trimethylsilyl), tetrahydropyranyl, benzyl, and the like. Sultable protscting groups for
amino, amidino and guanidino Include t-butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, and the
like. Suitable protecting groups for mercapto include -C(O)-R” (where R" is alkyl, aryl
or arylalkyl), p-methoxybenzyl, trityl and the llke. Suitable protacting groups for
carboxylic acid include alkyl, aryl or arylalkyl esters.

Protecting groupa may be added or removed in accordance with standard
techniques, which are well-known to those skilled n the art and as described herein.

The use of protecting groups Is described In detall in Green, TW. and P.G.M.
Wutz, Protective Groups In Organic Synthesis (1888), 3rd Ed., Wiley. The protacting
group may elso be a polymer resin such as a Wang resin or a 2-chlorotrityl-chloride
resin.

It will also be appreciated by those skilled in the art, although such protected
derivatives of compounds of this Invention may not possess pharmacological activity
as such, they may be adminisiered to a mammal and thereafter metabolized in the
body to form compounds of the invention which are phammacologically active, Such
derivatives may therefore be described as "prodrugs". All prodrugs of compounds of
this invention are included within the scope of the invention.

Although anyone skilled in the art |18 capable of preparing the compounds of the
Invention according to the general techniques disclosed above, more specific detalls
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on synthefic techniques for compounds of the invention are provided elsewhers in this
specification for convenience. Again, all reagents and reaction conditions employed in
synthesls are known to those akilled In the art and are avaltable from ordinary
commercial sources. .

The following Reaction Schemes liiustrate methods to make compounds of this
Invention. It ie understood that one of those skilled In the art would be able to make
these compounds by similar methods or by methods known to one skilled In the art. In
general, staring components may be obtained from sources such as Sigma Aldrich,
Lancaster Synthesls, Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCl, and Fluorochem USA, etc.
or synthesized according to sources known to those skilled in the art (see, a.g.,
Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5th edition
(Willey, December 2000)) or prepared as described In this invention. In the following
Reaction Schemes x, y, R', R?, R?, R*, R%, R®, R®, R, R™, R®, R™, R and R™ are as
defined as In the Specification unlese specifically defined otherwise; X is selected from
Cl or Br; and PG Is a protecting group, such as BOC, benzyl and the like.

In general, the compounds of formula (1) of this Invention where Wis Sand Vis
-C(O)-, -${0)z- or -C(R'")H- can be synthesized following the general procedure as
described In Reaction Scheme 1.
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REACTION SCHEME 1
R8 R7 R® R
R& RTI x__v__Ra R& RTI
X X
PG—N NH (102) = pG—N N-—V—R?
- )
Lol A R L fa R
(101) ' (103)
14
RhR' R e
dw X
c d HN N—V—R3?
Yy
Rea R RO R%a
RS (104)
X X R® R
N=N R R i RT8
X
—(1-0-9—-— X N N—V—R?
N=N "
RO %0 fe RS
(106)
. R4 RE R R’
o RésH "k
(107) _Rr2-s N N—V—R?
N=N ”
Rﬂl R. R. m.
Formula (l)

The starting materials for the above reaction scheme are commerclally
avallable or can be prepared according to methods known to one skiiled in the art or by
5 methods disclosed herein. In general, the compounds of the Invention are prepared In
the above reaction scheme as follows:
Compound 103. To a stirred solution of the amine of formula (101) (1
equivalent) in a solvent such as dichioromethane or toluens Is added the solution of a
compound of formula (102) (1 equivalent) in a solvent such as dichloromethane or
10 toluene in the presence of a base such as triethylamine or Hunigs base. The resulting
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mhbxture [s stimed at ambient temperature for an adequate time period and then
quenched with water. The organic phase Is washed with H;O, brine, drled 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
dissolved In an adequate solvent and the protecting group PG Is removed under
standard deprotection conditions such as hydrolysis or hydrogenation to obtain the
amine of formula (104).

Compound 108. The mbdurs of a pyridazine 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 exiracted by an organic
solvent such as dichloromethane or ethyl acetate. The combined organic phasae 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 (I). A mixture of compound (108) (1 equivalent), a thiol
compound of formula (107) (1 equivalent) and a base, such as, but not limited to,
sodium hydroxide (1equivalent) In an anhydrous solvent, such as, but not limited to,
tetrahydrofuran, 1,4-dloxane, Is refluxed for 8 - 12 h. The reaction mixture I8 cooled,
diluted with water, acidifled, then extracted with an organic solvent, such as, but not
limited to, dichloromethane. The organic layer is separated and dried over anhydrous
MgSOx fo yleld compound of formula (1) where W Is -S- and V s -C{O)-, -S{O)r- or -
C(R'"H-. '

Altemnatively, the compounds of formula {l) of this Invention where W Is -O- and -
V Is -C(O)-, -S(O)r or -C(R')H- can be synthesized following the general procedure as
described in Reaction Scheme 2.
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REACTION SCHEME 2

R® R7
R® R% R™s
X
X N N—V—R?
N=N "
R 1g Ao R
(106)

R'OH
(108)

R® R&R’ RY RTI

X
R*—0 N N—V—R3
N=N
R4 o R™
Formula (1)
The starting meterials 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

5 disclosed herein. In general, the compounds of the Invention ere prepared in the above

reaction scheme as follows:

Compound of formula (). To a mixture of compound (1086) (1 equivalent) and
an alcohol of formula (108) (1 equivalent) In an anhydrous solvent, such as, but not
limited to, banzene or toluene s added 60% NaH (1 equivalent). The reaction mixture Is

10  refluxed for 1 - 4 h with stiring, then cooled to amblent temperature, diluted with water

15

and extracted with an organic solvent, such as, but not limited to, ethyl acetate or

dichloromethans. The organic layer is separated, washed with water, dried over

anhydrous MgSO,, filtered and concentrated. Purification by column chromatography

affords the compound of formula (1) where W is -O- and V Ig -C(O)-, -S(O)z- or -C{R'")H-
Alternatively, the compounds of formula (1) of this Invention where W is -NR'-

and V is -C(O)-, -S{O)z or -C(R")H- can be syntheslzed following the general

procedure as described In Reaction Scheme 3.
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REACTION SCHEME 3

R Rs RhRal R|7RTI
X
x—e—s—n N—V—R®
N."=
(106)

R'R?NH
{109)
RS _R® R’
X
N N N—V—R?
R2 N=N m
N
Formula ()

The starting materials for the above reaction scheme are commercially
avallable or can be prepared according to methods known o one skllled 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 of formula (l). To a stimed solution of compound (106) (1
equivalent) and an amine of formula (109) (1.5 - 2 equivalent) in an organic solvent,
such as, but not limited to, acatone or n-butanol Is added 2 - 3 equivalent of acid in

"water. The reaction Is refiuxed for 8 - 16 h while stirring, then cooled to amblent

temperature and the solvent is removed /n vacuo. Purtfication by purified by column
chromatography affords the compound of formula (I) where W is -NR'- and V is -C{O)-,
-S(0)r- or -C(R")H-,

Altsrnatively, the compounds of formula (1) of this invention where W is ~S(O)-
(where t = 1 or 2) and V Is ~C(O)-, -S(0)z- or -C{R')H- can be syntheskzed following
the general procedurse as described in Reaction Scheme 4. -
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REACTION SCHEME 4
RS R..R' R? .
X
. R*—s N N—Vv—R?
N=N "
RO 1g s R
7 5 R'R
o\ S R":;R‘li 1 . o S Sh L
X
RLgﬁ—N —V—R? R’—!vl. N —v—R3
N=N Y !'! N )pv IC
(110) (111)

The starting materials for the above reaction scheme are commercially
avallable or can be prepared according to methods known to one skliled In the art or by
5 maethods disclosed herein. in general, the compounds of the Invention are prepared in
the above reaction scheme as follows:
Compound (110). To a solution of sodium periodate (1 equivalent) in an
appropriate solvent, such as, but not limited to, MeOH and water mixture Is added the
' thiosther compound (1 equvalent). The reaction mixture is stimed in an Ice-bath for 4 -
10 8 hours and then diluted with an organic solvent, such as, but not limited to,
dichloromethane. The organic layer Is separated and washed with water, dried over
anhydroue Na;SO,, concentrated in vacuo. Purification by column chromatography
affords the compound {110).
Compound (111). A mixture of the thioether compound (1 equivalent) and an
16  oxddizing agent, such as, but not limited to, m-CPBA (2 - 4 equivalent) In an
appropriate solvent, such as, but not limited to, dichloromethane is stirred In an ice--
bath for 2 - 4 h, and the stirring la continued for another 12 - 24 hours. The reaction
mbdure Is diluted with an organic solvent such as dichloromethane, washed with a
baslc solution, such as NaOH solution, and brine. Organic layer is separated and dried
20 over anhydrous Na;SO,, then concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography ylelds the compound (111).
Alternatively, the compounds of formula (1) of the invention where W is -NH-
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and V Is -C(O)-, ~S(0)- or -C(R*')H- can be synthesized following the general
procedure as described In Reaction Scheme 5:

REACTION SCHEME 5
R’ R® R R?
R™ R RS R N\ e R
X
PG—N NH + x—{__é—uoz —>0,N N N—PG
B =N oo
RS R R RO
(112) (113) (114)
7
R4 RBRGI Ra R RTI
e 0N N H
NN R"ﬁ’v‘ﬁn"
RO R®
(115)
R® R?
X—v—R? Rsnﬂl R’
116 x
(e - O, N —N N—V—R3
N=N  oetl7 g
Rﬂ Rl
(117)
7
RO RS e R® R e
X
i TR Y N N—V—R®
N=N L oetPyf~poe
R®? RS
(118)

4 RE R'FR
RZCHO (119), R"T})x_l( R
_Feducing agert_ oy N  N—V—R®

R® R®

Formula {l)
The starting materials for the above reaction scheme are commercially

avallable or can be prepared according to methods known to one skllled in the art or by
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mesthods disclosed herein. In general, the compounds of the Invention are praparad In
the above reaction scheme as follows:

Compound 114. To a stimed solution of the amine of formula (112) (1
equivalent) In a solvent such as dichloromethane or toluene is added the solution of a
chioride of formula {143) (1 equivalent) in a soivent such as dichioromethane or
toluene In the presence of a base such as trlethylamine 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 H;O, brine, dried over and
then concentrated /n vacuo to afford the product of formula (114).

Compound 113. A solution of compound of formula of {114) obtained above is
dissolved In an adequate solvent and the protection group PG Is removed under
standard deprotection conditions such as hydrolysis or hydrogenation to obtain the
amine of formula {113). ’

Compound 117. The mixture of a pyridine compound of formula (115} (1
equivalent) and the compound of formula (116} (1.5 equivalent) In an adequate solvent
I8 heated st refiux 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 solvent such as
dichloromethane or ethyl acetate. The combined organic phase is dried, then
evaporated to dryness. The crude compound Is purified by column chromatography or
crystaliization to afford the compound of formula (117).

Compound 118. The nitro compound of formula (117) can be reduced to the
coresponding amine compound of formula (118) using a standard hydrogenation
process known to one skilled In the art.

Compound of formula (l). Reaction of amine (118) with an approprate
aldehyde of formula (119) In the presence of a reducing agent such as, but not limited
to, sodlum borohydride In a solvent such as, but not limlted, ethanol affords the
compound of formula () where W is -NH- and V I -C(O)-, -S(O)z- or -C(R")H-.

Altematively, the compounds of fom;ula (1) of the Invention where W Is -O- and
V Is -C(0)-, -S(O)z- or -C{R'")H- can be synthesized following the general procedure as
described in Reaction Scheme 6.
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REACTION SCHEME 6

7
R R‘R“R'RR"

H.N N " N—V—R?

R® RO

Formula (l)
Reaction of amine {118) with sodium niirite in the presence of a Lewis acld

} such as, but not limited to, boron trifluoride diethyl ehterats In a solvent such as, but
5 not limited to, N,N-dimethylformamide, generates a diazonlum intermediate that can be

converted into the acetoxy compound (120) by quenching the above reaction mixture
with acetic anhydride. Hydralysls of the ester compound (120) In the presence of a
base such as, but not limited to, sodium hydroxide, produces a hydroxy Intermediate
that can be converted into the desired product of formula (1) (W = -O-) with an

10 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-dimethyiformasmide.
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Altornatively, the compounds of formula (f) of the invention where W Is —S(O)
(where tis 0, 1 or 2) and V is -C(Q)-, -S{O)z~ or -C{R'")H- can be synthesized following
the general procedure as described in Reaction Schema 7.

. REACTION SCHEME 7

R4 R RKR

S

R* R®

AN
}_ﬂy P ] ﬂ.ﬂ

5 (110) 111)
Reaction of amine (118) with sodium nilirite in the presence of a Lewls acid

such as, but not limited to, boron trifluoride dlethyl etherats In a solvent such as, but
not limited to, N,N-dimethylformamide, generates a diazonlum intermediate that can be
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converted into compound (121) by quenching the above reaction mixiure with acetyl
sulfide. Hydrolyais of the thioester compound (121) In the presence of a base such as,
but not limitad to, sodium hydroxide, produces a thiol Intarmediate that can be
converted into the desired sulfide product (122) (fl_mnula (), W =-S-)withan
appropriate R*X In the presence of a base such as, but not imited to, sodium hydride
in a solvent such as, but nat limited to, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane or N,N-
dimethyiformamide. Treatment of compound (122) with an axidizing agent such as, but
not limited to, sodium periodate in a mbdure of methanol and water affords the
sulfoxdde compound (110) (formula (I), W = -5(0)-). Altemnatively, the sulfide compound
(122) can be treated with trifiuoro acetic anhydride and hydrogen peroxide In a solvent
such as, but not limited to, dichloromethane to give the sulfone product (111)

(formula (1), W = -5(0)-).

PREPARATION 1
SYNTHESIS OF [44(8-CHLOROPYRIDAZIN-3-YL)PIPERAZIN-1-YL)(2-
TRIFLUOROMETHYLPHENYL)METHANONE

A.  To a stimed solution of 1-Boc-plperazine (1.96 g, 10.5 mmol) in
dichloromethane (50 mL) was added 2-trifluoromethyibenzoyi chloride (2.09 g, 10.0
mmol) as a dichloromethane soiution in the presence of triethylamine (3 mL) at 0°C.
The resulting mbdture was stirred at amblent temperature for 18 hours and then
quenched with water (25 mL). The organic phase was washed with water, saturated
NaC|, dried over MgSO, and then concentrated in vacuo to afford the desired product
as a pall yellow solld used for next step reaction without further purification.

B. A solution of the compound obtained above (10 mmol) In 50 mL of a 1:4
mixture of trifluoroacetic acld and dichloromethane was stimed at amblent temperature
for 5 h. After concentration in vacuo the residue was dissolved In dichloromethane
(100 mL) and washed sequentially with 1 N NaOH (10 mL), water, saturated NaCl, and
then dried over MgSQ04, filtered and concentrated in vacuo to yleld piperazin-1-yi{2-
trifiuoromethylphenyl)methanone as a light yeliow oll. This oll was converted Into HCI
salt by the addition of 10 mL of 2 N HCl In ether and 100 mL of anhydrous sther to the
solution of the compound In 10 mL of dichloromethane. The white solld formed was
filtered-and dried to yleld the HC] salt.

C. A mbdure of 3,6-dichloropyridazine (0.25 g, 1.678 mmol), piperazin-1-yi-(2-
trifiuoromethyiphenyl)methanone (1.483 g, 5.034 mmol) obtalned above, water (0.85 mL.)
and hydrochloric acld (37%, 0.035 mL) wes heated to 80-100°C for 36 h. The reaction
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mixture was cooled to room temperature, concentrated &7 vacuo, diluted with water. The
pH of the mixture was brought to pH 11 with 2 N NaOH solution and the mixture was then
extracted with diethyl ether (3 x 15 mL). The organic layer was dried and concentrated in
vacuo. The residue was purified by column chromatography to yield a white solid {0.236
g, 38% ylekd).

EXAMPLE 1
SYNTHESIS OF {4{6-(METHYLPHENETHYLAMINO)PYRIDAZIN-3-YL]PIPERAZIN-
1-YLH{2-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)METHANONE
A mixture of [4-{6-chloropyridazin-3-yl)piperazin-1-yl{2-trifluoromethylphenyi)-

methanone (0.072 g, 0.194 mmol), N-methyl-2-phenylethylamine (0.052 g, 0.388
mmol), ammonium chioride (0.01 g, 0.194 mmol) in n-butanol (4 mL) was refluxed for
48 hours. The reaction mixiure was cooled to room temperature, then added 10%
potassium carbonate solution, and exiracted with ethyl acetate. The organic extract
was dried over anhydrous Na;SO,, and then concentraied /n vacuo. The residue was
purified by column chromatography to yield the title compound as a white solid (10 mg,
11% yleld). 'HNMR (400 MHz, CDCYy) § 7.73, 7.61-7.64, 7.53-7.56, 7.36, 7.26-7.29,
7.19-7.21, 6.91, 6.75, 3.95, 3.75, 3.30-3.50, 0.92. MS (ES+) m/z 470.3 (M+1).

EXAMPLE 1.1
SYNTHESIS OF [4(6-PHENETHYLAMINOPYRIDAZIN-3-YL)PIPERAZIN-1-YL}{2-
TRIFLUOROMETHYLPHENYL)METHANONE
Following the procedure set forth above In Example 1, only making variations

using 2-phenylethylamine to replace N-methyl-2-phenylethylamine to react with [4-(6-
chloropyridazin-3-yit)plpsrazin-1-ylH2-triflucromethyiphsnyl)methanone, the tile
compound was obtained as a white solid (11.8 mg, 15% yield). *H NMR (CDCl,, 400
MHz) 5 7.74, 7.62-7.68, 7.52-7.57, 7.33-7.37, 7.28-7.32, 7.40-7.48, 6.83, 6.18, 3.85,
3.68-3.70, 3.30-3.50, 2.98. MS (ES+) m/z 456.4 (M+1).

EXAMPLE 2
SYNTHESIS OF PROPANE-1-SULFONIC ACID {8-{4-(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZIN-3-YLJAMIDE
To a mixture of [4-(6-amino pyridazin-3-yl)piperazin-1-y{}{2-
trifluoromethylphenyl)methanone ( 0.10 g, 0.285 mmol) and friethyl amine (0.037 g,
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0.371 mmol) In 10 mL of dichloromethane at 0°C was added n-propyisuiphonyl chloride
(0.044 g, 0.313 mmol). The reaction mixture was stirmed at room temperature for 4
hours and then dilute hydrochloric acid solution was added (20 mL). The mbdure was
extracted with dichloromethane. The organic layer was washed with brine, driad over
anhydrous sodium sulphate, the concentrated /n vacuo. The residue was purified by
column chromatography to yield the title compound as a white solld (46.3 mg, 35.5%
yield). "H NMR (400 MHz, CDCly)  7.75, 7.63-7.68, 7.56-7.59, 7.37, 7.25, 6.99, 4.04-
407, 3.85-3.89, 3.71-3.78, 3.35, 1.96-2.00, 1.1.

EXAMPLE 3
SYNTHESIS OF {4{8+2-PHENYLETHANESULFONYL)PYRIDAZIN-3-

YL]PIPERAZIN-1-YL}H{2-TRIFLUOROMETHYL-PHENYL)METHANONE

A mixture of m-CPBA {0.044 g, 0.26 mmol) and [4{6-
phemuMsulfanylpyﬂdazln-a-yl)plpemz'n-1-yle-tmuorpmeﬂ\ylphenyl)rnpmanona in
2.5 mL of dichloromethane was stirred at room temperature over night. The reaction
mixture was washed with 1N NaOH solution, extracted with dichloromethane. The
residue obiained after removal of solvent was purified by column chromatography to
yleld the titie compound as a white solid (21 mg, 16.2% yield). 'TH NMR (400 MHz,
CDCly) § 7.83, 7.76, 7.684-7.688, 7.57-7.59, 7.38, 7.23-7.25, 7.215-7.20, 6.94, 4.07-4.10,
3.74-3.93, 3.30-3.40, 3.12-3.15.

EXAMPLE 4
SYNTHESIS OF {4-{8-(2-PHENYLETHANESULFINYL)PYRIDAZIN-3-YL)PIPERAZIN-
1-YLH2-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)METHANONE
To an ice-cold solution of sodium periodate (0.025 g, 0.12 mmol) in 1:1 mixture
of water and methanol was added [4-(6-phenethytsulfanyipyridazin-3-yi)piperazin-1-yl}-
(2-trifluoromethylphanyl)methanone. The reaction mixture was stimed at room
temperature over night, diluted with water and then extratted with dichloromethane.
The organic iayer was washed with water, dried over anhydrous MgSO, and then
concentrated /n vacuo. The residue was purified by column chromatography to vield
the title compound as a whtte solid (41 mg, 89.2%). "H NMR (400 MHz, CDCl) 3 7.88,
7.75, 7.63-7.66, 7.56-7.59, 7.37, 7.25-7.28, 7.21-7.17, 7.07-7.09, 4.04-4.10, 3.83-3.91,
3.70-3.80, 3.45-3.35, 3.26-3.30, 3.2-3.15.
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EXAMPLE 5
SYNTHESIS OF [4{6-PHENETHYLOXYPYRIDAZIN-3-YL)PIPERAZIN-1-YL ]+ 2-
TRIFLUOROMETHYL-PHENYL)METHANONE
A mixture of [4-(6-chloropyridazin-3-yl)plperazin-1-yi{2-trifluoromethylphenyl)-

methanone ( 0.075 g, 0.202 mmol), 2-phenylethanol (0.025 g, 0.202 mmol) and
sodium hydride (0.010 g) In 5 mL of toluene was stimed at room temperature for 1
hour, and then refluxed mmfght. The reaction mixiure was cooled to room
temperature, added 20 mL of water, and then extracted with ethyl acetate. The
organic layer was washed with water, dried over anhydrous sodium sulphate,
concentrated /n vacuo. The reeldue was purifled by column chromatography to yleki
the title eompodnd as a white solld (58 mg, 62.9%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.73,
7.61-7.84, 7.53-7.56, 7.36, 7.22-7.30, 7.20-7.24, 7.02, 6.88, 4.64, 3.91-3.88, 3.57,
3.48-3.52, 3.32, 3.11.

EXAMPLE 5.1 .
SYNTHESIS OF {4{8{2-CYCLOPROPYLETHOXY)PYRIDAZIN-3-YL]PIPERAZIN-1-
YLH2-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)METHANONE
Following the procedure set forth above in Example 5, only making variations
using 2-cyclopropylethanol to replace 2-phenylethanol to react with [4-(6-
chioropyridazin-3-yl)plperazin-1-yiH{2-irifiucromethyiphenyl)methanone, the title
compound was obtained as a white solld (56 mg, 74.8% yield). *H NMR (400 MHz,
CDCl;) 87.72, 7.60 - 7.63, 7.52 - 7.58, 7.35, 7.03, 6.87, 4.46, 3.91 - 3.98, 3.55, 3.46 -
3.50, 3.31, 1.68, 0.79 - 0.84, 0.43 - 0.46, 0.11 - -0.78.

EXAMPLE 6
SYNTHESIS OF [4(6-PHENETHYLSULFANYLPYRIDAZIN-3-YL)PIPERAZIN-1-YL)2-
TRIFLUOROMETHYLPHENYL)METHANONE

A mixture of [4-(6-chlero pyridazin-3-yl)piperazin-1-yiH{ 2-triffuoromethylphenyl)-
methanone (0.080 g, 0.240 mmol), 2-phenylethanethicl {0.049 g, 0.38 mmol) and
sodium hydroxide (9.6 mg) in 5 mL 1,4-dioxane was heated at 100-110°C ovemight.
The reaction mixture was cooled to room temperature, dliuted with 20 mL of water, and
then extracted with dichloromethane. The organic layer was washed with water, dried
over anhydrous sodium sulphate, then concentrated /n vecuo. The residue was pirified
by column chromatography to yleld the titte compound as a white solid (50 mg, 43.7%
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yleld). 'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7.85, 7.52-7.55, 7.47-7.48, 7.27, 7.12-7.22, 7.03,
6.76, 3.89-3.94, 3.79-3.84, 3.54-3.61, 3.40-3.54, 3.45, 3.17-3.25, 2.97.

EXAMPLE 6.1 .
SYNTHESIS OF {4{8(3-METHYLBUTYLSULFANYL)PYRIDAZIN-3-YL]PIPERAZIN-
1-YLH2-TRIFLUOROMETHYL-PHENYL)METHANONE
Following the procedure set forth above in Example 6, only making variations

using 3-methylbutane-1-thiol to replace 2-phenylethanethiol to react with [4-(6-
chloropyridazin-3-yi)piperazin-1-yiH2-trifluoromethylphenyl)methanone, the tite
compound was obtained as a white solid (24.3 mg, 26.4% yleld). 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) 5 8.04, 7.98, 8.90, 3.79, 3.56, 3.45-3.47, 3.40, 1.85-1.87, 1.52, 0.72-0.80, 0.48-
0.48, 0.08-0.10.

. EXAMPLE 7 ]
MEASURING STEAROYL-COA DESATURASE INHIBITION ACTIVITY OF ATEST
COMPOUND USING MOUSE LIVER MICROSOMES.
The identification of compounds of the invention as SCD Inhibitors was readlly
accomplished using the SCD enzymes and microsomal assay procedure described In
Brownlie et a/, PCT published patent application, WO 01/62954.

Preparation of Mousge | iver Microsomes:

Male ICR mice, on a high-carbohydrate, low fat diet, under light halothane (15%
In mineral oil) anesthesia are sacrificed by exsanguination during periods of high
enzyme activity. Livers are Immediately rinsed with cold 0.9% NaCl solution, welghed
and minced with scissors. All procedures are performed at 4°C unless specified
otherwise. Livers are homogenized In a solution (1:3 wiv) containing 0.25 M sucrose,
62 mM potassium phosphate buffer (pH 7.0), 0.15 M KCI, 1.5 mM A-acetyleysteine, 5
mM MgCl;, and 0.1 mM EDTA ueing 4 strokes of a Potter-Elvehjem tissue
homogentzer. The homogenatse is centrifuged at 10,400 x g for 20 min to eliminate
mitochondria and cellular debris. The supematant is fiitered through a 3-iayer
cheesecioth and centrifuged at 105,000 x g for 60 min. The microsomal peliet Is gently
resuspended In the same homogenization solution with a small glass/teflon
homogenizer and stored at—70°C. The absence of mitochondrial contamination is
enzymatically assessed. The protein concentration ls measured using bovine serum
albumin as the standard.
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Mouse L 1 Test Compounds:

Reactions are started by adding 2 mg of microsomal protein to pre-incubated
tubes contalning 0.20 pCi of the subatrata fatty acid (1-*C palmitic ecid) at a final
concentration of 33.3 uM in 1.5 ml of homogenization solution, contalning 42 mM NaF,
0.33 mM niacinamide, 1.8 mM ATP, 1.0 mM NADH, 0.1 mM coanzyme A and a 10 uM
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 fatty aclds
are analyzed. .

Fatty acids are analyzed as follows: The reaction m'ixMra.is saponified with
10% KOH to obtaln free fatty ackis which are further methylated using BF3 in methanol.
The fatty acid methy! esters are analyzed by high performance liquid chromatography
(HPLC) using a Hewlett Packard 1080, Series Il chromatograph equipped with a diode
array detector set at 205 nm, a radiolsotope detector (Model 171, Backman, CA) with a
solid scintlilation cartridge (87% efficiency for *C-detection) and a reverse-phase ODS
{C-18) Beckman column (250 mm x 4.6 mm l.d.; 5 um particle size) attached to a pre-
column with a pBondapak C-18 (Beckman) insert. Fatty acid methyl esters are
separated isocratically with ecetonitrile/water (95:5 v.v) at a flow rate of 1 mL/min and
are identified by comparison with authentic standards. Altemnatively, faity acid methyl
estars may be analyzed by capillary column gas-chromatography (GC) or Thin Layer
Chromatogrephy (TLC). '

Thosa skilled in the art are aware of a variety of modifications to thie 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 inhibitors of
SCD when tested in this assay. The activity was defined in terms of % SCD enzyme
aclivity remaining at the deslired concentration of the test compound.

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

From the foregoing it will be appreciated that, although specific embodiments of
the invention have been described hereln for purposes of lllustration, varous
modifications may be made without devieting from the spirit and scope of the Invention.
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WHAT IS CLAIMED IS

1. A method of Inhiblting human stearoyi-CoA desaturase (hSCD) activity
comprising contacting a source of hSCD with a compound of formula (1):

R,, RS R7
RZ—W / \ —v—R3 ()

R° R’

wherein:

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

W s -O-, -C(0)O0-, -N(R")-, -S{O) (where tis 0, 1 or 2), N(R")S(O)z-,
-OC(0}- or -C(O);

V I8 -C(O), -C(S}, -C(OIN(R"}-, -C(0)0-, -S(O)y-, -S(0)N(R")- or
CR"H-; - .
each R! is independently selected from the group conslsting of
hydrogen, C;-Cyalkyl, Cr-Cqzhydroxyalkyl, C,-Cqzcycloaikylalkyl and Cr-Crearalkyl;

R? is selectad from the group consisting of C,-Cyzalkyl, C-Cyzalkenyl,
Cz-Czhydroxyaliyl, Cr-Cyhydroxyalkenyl, C-Craglkoxyalkyl, C+-Ciacycloalkyl,
C4-Crzcycloalkylalkyl, aryl, C-Cyearatkyl, Cy-Cizheterocyciyl, C3-Cyzheterocyclyialkyl,
Cy~Cqz2heteroaryl, and Cy-Cyshetercarylalkyl;

or R? Is a multi-ing 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 salectad from the group consisting of C;-Cysalkyl, Cy-Cysalkenyl,
C-Cr2hydroxyalkyl, C-Cizhydroxyalkenyl, Cz-Crealkoxyalkyl, Cs-Cizcycloalkyl,
Cs+Cizcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cisaralkyl, C5-Cizheterocyclyl, C3-Cyzheterocyclylalkyl,
Ci-Cyzheteroeryl and Cy-Cyzheteroarylalky;

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

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

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

or R” and R™ together, or R®and R™ together, or R"and R™ together, or
R® and R™ togather are an oxo group, provided that when V Is -C{O)-, R’and R™
together or R®and R™ together do not form an oxo group, while the remaining R7, R™,
R®, R™ R® R™, R® and R™ are each independently selected from hydrogen or
Ci-Caalkyf;

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
sach independently selected from hydrogen or C,-Cyalkyl;

R Is hydrogen or C;-Caalkyl; and

each R" is independently selected from hydrogen or C,-Cealkyl;

a stereoléomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
acceptable se.llt thereof, a pharmaceutical compasition thereof or a prodrug thereof.

2. A method of treating a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) In @ mammal, wherein the method comprises administering to the
mammal In need thereof a therapeuhcally effective amount of a oompound of '
formula (1): '

sa R° R7
R2—w / \ —v—R-" ()

Rﬂl Rg 8

whereln:

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

W s -O-, -C{0)O-, -N(R'")-, -S{O)- (where t is 0, 1 or 2), -N(R")S(O)z-,
-OC(O}-or -C(O)-

V I8 -C{O), -C(S}-, <C(O)N{R'}-, -C{0)O-, -S(O)xr, ~S(O)1N(R")- or
-C(R™MH~;

each R’ Is Independently selected from the group conslisting of
hydrogen, C-Cyaalkyl, C-Cishydroxyalkyl, Cs-Cracycloalkylalkyl and Cr-Cyearalkyl;

R® Is selected from the group consisting of C,-Cyzalkyl, Cx-Cysalkenyl,
Cy-Cyzhydroxyalkyl, Cz-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Cyaalkoxyalkyl, Cy-Ciacycloalkyl,
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C-Cuacycioalkylalicyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Craheteracyciyl, Cs-Cizheterocyclylaliy,
C,-Cyzheteroaryl, and C;-Cizheteroarylalkyt;

or R? Is @ multhring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
Independantly selactad from the group consisting of cycioalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;

R® is selected from the group consisting of Cy-Cyaalkyl, Cz-Czalkenyl,
Cr-Cyshydroxyalkyl, C-Cyshydroxyalkenyl, Cr-Cyaalkaxyalkyl, Cs-Cizcycioalkyl,
C+Cracycloatkylaikyl, aryl, Cr-Cqearalkyl, C;-Cizheterocyclyl, Cy-Czheterocyclytalkyl,
Ci-Cyzheteroaryl and Cy-Cizheteroarylalkyl;

or R? s a multhring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently selected from the group consisting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
hetaroaryl and whera some or all of the rings may be fused to each other;

R* and R® are each Independently selected from hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, msthoxy, 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, or R®and R*™ together, or
R® and R™ together are an oxo group, provided that when V Is -C{O)-, R'and R™
together or R*and R™ together do not form an oxo group, while the remaining R’, R™,
R®, R™, R®, R®*, R® and R™ are each Independently selected from hydrogen or
C+-Caalkyl;

or one of R%, R™, R, and R™ together with cne of R, R™, R? and R™
form an alkyiene 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 Ci-Csalky); and

each R™ Is Independently selected from hydrogen or Ci-Cealkyi;

a stereclsomer, enantiomer or tautomer thereof, a phamaceutically
acceptabie salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug therecf.

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

4. The method of Claim 3 wherein the disease or condition Is selected
from the group conslsting of Type Il diabetes, Impaired glucose tolerancs, insulin
resistance, obesity, fatty liver, non-alcoholic steatohepatitis, dyslipidemia and
metabolic syndrome and any combination of these.
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5. The method of Claim 4 whereln the disease or condition Is Type I!
diabetes.

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

7. The method of Claim 4 whensln the disease or condition [s metabolic
‘syndrome.

8. The methad of Claim 4 wherein the disease or condition Is fatty liver.

9. The method of Claim 4 whéreln the disease or conditjon Is non-alcoholic
steatohepatitis.

10. A compound of formula (la):

8
5 o RER’

;@gﬁq .
T

Rﬂl Rg RB

wherein:

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

W Is -O-, -C(0)O-, -N(R")-, -S{O)c- (whera tis 0, 1 or 2), -N(R")S(0)--,
-0C(0})- or -C(O)-;

VI8 -C(O), -C(S)-, “C(O)N(R")-, -C(Q)O-, -8(0)z-, -S{O):N(R")- or
-C(R")H-;

each R is independently selected from the group consisting of
hydrogen, C-Ciaalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkyl, Cs-Crixcycioalkylaliyl and Cr-Cooaralicy;

' R? Is selected from the group consisting of C,-Cszalkyl, C--Ciaalkenyl,
C-Cizhydroxyalkyl, Cr-Czhydroxyalkenyl, Cr-Cizalkoxyalkyl, Cs-Cyacycloalkyl,
CCricycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crearalkyl, Cy-Cisheterocyclyl, Cs-Cozheterocyclylalkyl,
C+-Cisheteroaryl, and Cy-Cisheteroarylaliyl, provided that, when W le -C{O)-, R® can
not be C;-Cealkyl substituted by -S{O)R™ where R' Is hydrogen, C;-Caalkyl,
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crc.zaralkyi pyrazinyl, pyridinonyl, pyrrolidionyl or Imidezolyl;

or R? Is 8 multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independently selected from the group conslsting of cycloalkyl, hetsrocyciyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;

_ R® is selected from the group consisting of Ci-Cqaalkyl, C-Cyzalkenyl,
Cz-Crzhydroxyalkyl, Cz-Cizhydroxyalkenyl, Cz-Craalkaxyalkyl, Cy-CrzCycloalkyl,
Co-Cuacycloalkylalkyl, aryl, G-Cysaralicyl, C5-Cszheterocyclyl, Cr&zhﬂbmwdﬂﬂw
Ci-Cyzheteroaryl and Cs-Cyzhateroarylalkyl;

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

R* and R® are eech Independently selected from hydrogen, 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™ togsther, or R®and R™ together, or

R® and R™ together are an axo group, provided that when V s ~C(O)-, R'and R™

together or R® and R™ together do not form an oxo group, while the remaining R', R™,

R®, R™ R°, R™ R®and R™ are each Independenﬂy selected from hydrogen or
Cy-Csalkyl;

or one of R*, R™, R, and R™ together with one of R®, R*, R* and R*™
form an alkylene bridge, while the remaining R®, R*, R7, R™, R®, R™, R®, and R* are
sach Independently selected from hydrogen or C-Csalkyl;

R" Is hydrogen ot C,-Csalky}; and

each R™ is independently selected from hydrogen or C-Cealkyt;

a stereoisomer, enantiomer or tautomer thereof, a phammaceutically
acceptable ealt thereof, a pharmaceutica composltion thereof or & prodrug thersof.

14.  The compound of Claim 10 wherein:
x and y are each 1;
Wis -0O-;
Vs -C{0)- or-C(S)+;
R? Is selected from the group conslsting of C-Ciealkyl, C-Cyzalkenyl,
CrCizhydroxyalicyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, C-Craalkoxyalkyl, Cy-CioCycloalkyl,
CCrzcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cregralkyl, Cy-Cisheterocyciyl, Ca-Cizheterocyclylalkyl,-

o7



Y
00063

WO 2005011653 PCT/US2004024541

C,-Cyzheteroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

R? Is selected from the group conslsting of C,-Cysalkyl, C-Cyaalkenyl,
C-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, Cr-Craalkoxyalkyl, Cs-CraCycloalkyl,
Ca-Crzcycloalkylalkyl, aryl, C-Cyearalkyl, Cy-Cizheterocyclyl, Cs-Cizheterocyclylalkyl,
C-Cyzhetervaryl and Gy-Cyzheteroarylaliyl;

R* and R® are each hydrogen; and

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

12.  The compound of Clalm 11 wherein:

Vis -C(O);

R* Is C;-Cizaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy-Cealkyl, C1-Cetrihaloalky! and
Cy~Cytrihatoalkoxy;

R%is pheny! optionally substituted by one or more substituents selectsad
from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci-Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl,
Cr-Cutrihaloalkoxy, Cr-Cealkylsulfonyl, -N(R')z, -OC(O)R™, -C(O)OR™, -S(O)N(R™);,
cycloalkyl, haterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; and

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

13.  The compound of Claim 12 wherein:

R? Is C-C,zaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selacted from halo, C;-Celkyl, C4-Celrihaloalkyl and C,-Cyirthaloalkoxy; and

R?Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, C,-Ctrihaloalkyl and C,-Cytrihaloalkoxy.

14.  The compound of Claim 13, namely, [4-(6-Phenethyloxy-pyridazin-3-yi}-
piperazin-1-yi}{2-triftuoromethyl-phenyl)}-methanone.

15. The compound of Claim 11 whereln:
Vis -C(O);
R Is Ci-Craalkyt or Cz-Crzalkenyl;
R*is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conslsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci-Cealkyl, C,~Cetrihaloalkyl,
Cr-Cstrihaloalkaxy, Cy-Cealkylsutfonyl, -N(R')a, -OC(O)R™, -C(O)OR™, -S{O):N(R™);,
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cydcioalkyl, hahw. heteroaryl and heteroaryicycioalkyl; and
each R Is Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl,

Cs-Cecycioalkyl, aryl or aralkyl.

16. The compound of Clalim 11 whereln:

Vis -C(O)~

R?ls C3-Cyzcycioalkyl or C-Cizcycioalkylalkyl;

R®is pheny optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci-Cealkyl, C;-Cetrihaloalkyi,
C-Cetrihaloalkoxy, C-Ceglkylsulfonyl, -N(R*?),, -OC(O)R™, -C(O)OR", -S(O)gN(R”},
cycloalkyi, heterocyclyl, heteroaryt and heteroarylcycloslkyl; and

each R Is Independently selectad from hydrogen, C-Cealkyl,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or araliyl.

17.  The compound of Claim 18 wherein:
R2 Ig C-CrzCycloalkylalky; and
R*is phenyi optionaily subetituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, C-Cetrihaloalky! and C-Cetrihaloalkoxy.

18.  The compound of Clalm 17, namely, {4-{6-(2-Cyclopropyl-ethoxy)-
pyﬂdaz:ln—3-y|]-plpomzln—1-yl}-(z-uiﬂuommaﬂlyl-phenyl)-meﬂlanone.

19. The compound of Claim 10 whereln:

x and y are each 1;

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

V Is -C{O)- or -C(S)~

R? Is selacted from the group conslsting of Ci-C;zalkyl, C-Cizalkenyl,
Cx-Cyzhydroxyalkyl, C-Cyzhydroxyalkenyl, Cz-Cszalkoxyalkyl, Cs-C;2cycloalkyl,
Cs-Cicycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cizaralkyl, Cr-Cisheterocyclyl, Cy-Cqzheterocyclylalkyl,
Ci-Cyaheteroaryl, and Cy-Cysheteroarylalkyl;

R® Is selected from the group consisting of Ci-Cqzalkyl, Co-Coalkanyl,
Cz-Crahydroxyalkyl, Cz-Cqzhydroxyalkenyl, C-Ci-alkoxyalkyl, Cx-Ciacycloalkyl,
C¢Crcycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cqaaralkyl, Cy-Cizhetsrocyciyl, Cs-Cizhetarocyclytaliyl,
Ci-Cyzheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylaliyl;

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

20. The compound of Claim 18 wherein:

Vis -C(O);

R? Is Cr-Cyaaralky! optionally substituted by one or more substituents
selected from halo, cyano, nitro, hydraxy, Cy-Cetllkyl, C4-Celrihaloalkyl and
Cy-Cetrihaloalkoxy;

R*Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci-Cealkyl, C-Cetrihaloalkyl,
Cy-Cytrihaloalkoxy, C1~Cealkylsulfonyl, -N(R'2);, <OC{O)R™, -C(O)OR™, -S{ORN(R'2),,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; and '

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

21.  The compound of Clalm 20 wherein:
R? Is C,-Cysaralkyl optionally substituted by one or more substituents .
selected from halo, Ci-Ceailkyl, C;-Cetrihaloalkyl and C-Cetrihaloalkoxy; and
R®Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, C;-Cetrihaloatkyl and C,-Cetrihaloalkoxy.

22. The compound of Claim 21 selected from the group consisting of the
following:
[4-{6-Phenethylsulfanyl-pyridazin-3-yi}-plperazin-1-yl{2-trifluoromethyl-phenyl)-

methanone; i
{4{6-(2-Phenyl-ethanesulfinyl)}-pyridazin-3-yi]-piperazin-1-yi}-{2-trifluoromethyl-phenyl)-

methanone; and
{4-[6<(2-Phenyl-athanesulfonyl)-pyridazn-3-yl}-piperazin-1-yi}-{2-trifluoromethyi-

phenyl)-methanone.

23, The compound of Claim 18 wherein:
V Is -C(O)-;
R? Is C;-Cysalkyl or Cx-Cyatilkenyl;
R®ls phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conelsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, C,-Cetrihaloalkyl,
Cy-Gytrihaloaikoxy, Ci-Ceslkylsulfonyl, -N(R™)z, -OC(O)R", -C{O)OR™, -S(O)N(R"?);,
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cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyt; and
each R Is Indepsndently selected from hydrogen, C,-Cealkyl,
Cs-Cycycloalkyl, aryl or aralkyl.

24,  The compound of Claim 23 wherein R?Is pheny! optionally substituted
by one or more substituents selected from the group conslsting of halo,
C1-Cefrihaloalkyt and C-Cytrihaloalkoxy.

25.  The compound of Claim 24, namely, {4-6(3-Methykbutylsulfanyl)-
pyridazin-3-yi}-piperazin-1-yl}-{2-trifluoromethyl-phenyi}-methancne.

26. The compound of Claim 10 wherelin:

x and y are each 1;

Wis -N(R')-

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

R' Is hydrogen or Ci-Cealkyl;

R? s selected from the group consisting of Cy-Cysalkyl, C2-Cyalkenyl,
Cz-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Cr-Craalkoxyalkyl, C5-Czcycioalkyl,
C+-CizCycioakylalkyl, aryl, Cr-Cizaralkyl, Cy-Cizheterocycliyl, Cx-Cizheterocyclytalkyl,
C,-Cyzheteroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalky; :

R? Is selected from the group consisting of Ci-Czalkyl, Cz-Craalkenyl,
CrCizhydroxyatkyl, C-Cishydraxyalkenyl, Cx-Cy8lkoxyalkyl, Cy-Cyz2Cycioalkyl,
C+Cizcycioalkylalkyl, aryl, C-Cisaralkyl, Cy-Cyzheterocyciyl, Cs-Cizheterocyclylalkyl,
Ci-Cizheteroaryl and Cz-Cyzheteroarylalkyl;

R* and R? are each hydrogen; and

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

27. The compound of Claim 28 whereln:

Vis -C(O)

R' Is hydrogen or C;-Cotlkyt;

R? Is C-Cyzaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, Cs-Cealkyl, Cy-Catrihalogikyl and
C-Cetrihaloalkoxy; _

R?Is pheny! optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conelsting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl,
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Cr-Gytrihaloalkoxy, Cy-Cealkylaulfonyl, -N(R™)s, “OC(O)R™, -C(O)OR™, -S(O1N(R'),,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; and

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

28. The compound of Claim 27 whereln R®Is phenyl optionally substituted
by one or morae substituents selected from the group conslisting of halo,
Cy-Cetrihaloalkyl and Cy-Cyitihaloalkoxy.

28.  The compound of Claim 28 selectad from the group conststing of the
following:
[4-(6-Phenethylamino-pyridazin-3-yl)-piperazin-1-yl{2-triflucromethyl-phenyl)-

methanone; and
{4-{6-(Methy-phenethyi-amino)-pyridazin-3-yij-piperazin-1-yij-(2-triflucromethyt-

phenyl}-methanone.

30. The compound of Claim 26 whereln:

Vs -C(O)+

R’ Is hydrogen or C,-Cealkyl;

R? Is Cy-Cysalkyl, Cr-Caalkenyl, Cy-Gizcycloalkyl or
C«Cixcycloalkylalkyl;

R*is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, hitro, hydroxy, C,-Caalkyl, Ci~Cetrihaloalkyl,
Cy-Cetrinaloalkoxy, Cy-Cealkylsulfonyl, -N(R')z, -OC{O)R"™, -C{O)OR™, -S(ORN(R"*),
cycioaikyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloaikyl; and

each R" Is independently selected from hydrogen, Ci-Calkyt,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

31.  The compound of Claim 10 wherein:
x and y are each 1;
W Is -N(R")S(O);
Vs -C{O) or -C{S);
R' Is hydrogen or Cy-Cealkyl;
R? Ia selactad from the group consisting of C(-Czalkyl, C=-Cyealkenyt,
Cr-Cphydroxyalkyl, Cx-Ciahydroxyalkenyl, Cx-Ciaalkoxyalkyl, Cy-CizCycioalkyi,
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C.~Crzcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Ciaaralky), Cy-Cizheterocyciyl, Cy-Crzheterocyclylalkyl,
Cy-Cyzheteroaryl, and C4-Cizheteroarylalkyl;

R? Is selectad from the group consisting of Cy-Cizalkyl, Cr-Cyoatkenyl,
CrCishydroxyalityl, Cz-Crzhydroxyalkenyl, Cz-Crzaikoxyaliyl, Cy-Cycycioalicyl,
C4-Cizcycloalkylalicyl, aryl, Cr-Croaralicyl, Cy-Cizheterocyclyl, Ca-cuzhehrocydyhlkvl.
Cy-Cyzheteroaryl and Cy-Cozheteroarylalkyt;

R* and R® are each hydrogen; and

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

32. The compound of Clalm 31 wherein:

Vis-C{O};

R’ Is hydrogen or C-Cealiy;

R? Is C-Czalkyl, Cr-Cyaalkenyl, Cy-Cq Cycloalkyl or
c4-c.=cydoalkylalkyl.

R*ts pheny} optionally substifuted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci~Cealkyl, Ci-Cefrihaloalkyl,
Cy-Cotrihaloalkoxy, Ci-Cealiyisulfonyl, -N(R'?),, -OC(O)R™, -C(O)OR™, -S{0):N(R"2)z,
cycloalkyl, heterocyclyt, heteroaryl and hetsroaryicycloalkyl; and

each R" |s independently salscted from hydrogen, C;-Cealkyl,
C;-C'cycloulkyl, aryl or aralkyl.

33. The compound of Claim 32 wherein:
R Is C,-Cyzalkyl; and
R? Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
frc.:m the grbup conslsting of helo, C-Celrihaloalkyl and C-Cglrthaloalkoxy.

34. The compound of Claim 33, namsely, Propane-1-sulfonic acid {6-]4-(2-
trifluoromethyl-benzoyl)-pliperazin-1-yi}-pyridazin-3-yi}-amide.

35. The compound of Claim 31 whenein:
Vis -C(O);
R' Is hydrogen or C;-Cealkyl:
R? Is C-Cyzaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selectad from halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy-Cealkyl, Cy-Cetrihaloatiyl and
Cy~Getrihaloalkoxy;
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RIs phenyl optionally substitited by one or more substituents selected
from the group consleting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C-Cetllkyl, C;-Cytrihaloalkyl,
Cr-Catrihaloalkoxy, C1-Cealkylsulionyl, -N(R'™),, -OCG{O)R™, -C{OJOR™, -S(0):N(R™),,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; and

each R is independently selected from hydrogen, Ci-Cealkyl,
CsCecycloalkyl, aryl or aralkyl.

36. 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 therecf a therapeutically effective amount of a compound of Clalm 10.

37. A phamacsutical composition comprising a pharmaceutically -
acceptiable excipient and a therapeutically effective amount of a compound of
Claim 10. .
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DERIVADOS DE LA PIRIDAZINA Y SU USQ COMO AGENTES TERAPEUTICOS
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona en general con el campo de los inhibidores de
la estearoil-CoA desaturasa, tales como los derivados de la piridazina, y con los usos de
dichos compuestos en el tratamiento y/o prevencién de diversas enfermedades humanas,
incluso de aquellas mediadas por las enzimas estearoll-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 formacion de enlaces dobles en los
acidos grasos derivados de fuentes dietéticas o sintetizados de novo en el higado. Los
mamiferos sintetizan al menos tres desaturasas de &cidos grasos especificas para
diferentes longitudes de cadena que catalizan la adicién de enlaces dobles en las
posiciones delta-8, delia-8 y deita-5. Las estearoll-CoA desaturasas (SCD) introducen un
doble enlace en la posicion C8-C10 de los acidos grasos saturados. Los sustratos
preferidos son palmitoil-CoA (16:0) y estearcil-CoA (18:0), los que se convierten a
palmitoleoil-CoA (16:1) y oleoil-CoA (18:1), respectivamente. Los &cidos grasos
monoinsaturados resultantes son sustratos para la incorporacién en fosfollpidos,
triglicéridos y ésteres de colesterilo.

Se han clonado diversos genes SCD de mamiferos. Por ejemplo, se han clonado
dos genes de ratas (SCD1, SCD2) y se han aislado cuatro genes SCD de ratones (SCD1,
2, 3 y 4). Aunque se conoce el papel bioquimico basico de SCD en ratas y ratones desde
los aflos 1970 (Jeffcoat, R. ef al., Elsevier Science (1884), Vol. 4, pp. 85-112; de Antueno,
R.J., Lipids (1983), Vol. 28, No. 4, pp. 285-290), sélo recientemente han sido implicados
en los procesos de enfermedades humanas.

Un Unico gen SCD, SCD1, ha sido caracterizado en los humanos. SCD1 se
describe en Brownlie et al, solicliiud de patente PCT publicada WO 01/62954, cuya
divulgacion se incorpora a este documento en su totalidad por medio de esta referencia.
Una segunda isoforma SCD humana ha sido recientemente identificada, y debldo a que
presenta poca homologfa secuencial a las isoformas altemas de ratdn o rata, ha sido
llamada SCD5 humana o hSCD5 (publicacién de solicitud de patente PCT WO 02/26944,
incorporada a este documento en su totalldad por medio de esta referencia).

A ia fecha, no se conoce ningln compuesto de molécula pequefia similar a una
droga que especificamente inhiba o module la actividad SCD. Se han utilizado
histéricamente ciertos hidrocarburos de cadena larga para estudiar la actividad SCD.
Ejemplos conocidos incluyen los 4cidos tiagrasos, los acidos grasos ciciopropenoides y
ciertos isbmeros de! acido linoleico conjugado. Especificaments, se piensa que el acido
linoleico conjugado ¢is-12, trans-10 inhibe la actividad enzimética de la SCD y reduce la
abundancia del ARNm de la SCD1 mientras que el &cido linoleico conjugado cis-9, trans-
11 no lo hace. Los &cidos grasos ciclopropenoides, tales como los que se encuentran en
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las semillas de algoddn y estércula, son también conocidos por inhibir la activilad de la
SCD. Por ejemplo, el acido estercilico (acido 8-(2-octiiciclopropenil)octanoico) y el acido
malvalico {acido 7-{2-octilciclopropenil)heptanoico) son derivados C18 y C16 de los 4cidos
grasos esterculollo y malvaloilo, respectivamente, con anilios ciclopropeno en la posicién
C9-C10. Se piensa que esios agentss inhiben la actividad enziméatica de la SCD por
interaccibn directa con la enzima y, por lo tanto, inhiben la desaturacién en la posicién
delta-9. Otros agentes que pueden Inhibir la actividad de la SCD incluyen los &cidos
tiagrasos, tal como el acido S-tiaestearico (también llamado acido 8-noniitiooctanoico) y
otros acidos grasos con una porcién sulfoxi.

Estos moduladores conocidos de la actividad delta-9 desaturasa no son (tlles para
el tratamiento de las enfermedades y los trastomos vinculados con la actividad blologica
de la SCD1. Ninguno de los compuestos inhibidores de la SCD conocidos son selectivos
para las SCD o las delta-9 desaturasas, ya que también inhiben otras desaturasas y
enzimas. Los Acidos tiagrasos, los #cidos linoleicos conjugados y los acidos grasos
ciclopropeno (&cidos malvalico y estercllico) no son dtlles en dosis fisiolbgicamente
razonables ni son inhibidores especificos de la actividad blolégica de la SCD1; en cambio
demuestran una inhibicién cruzada de oiras desaturasas, particularments 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 frustracidbn médica y cientifica importante ya que hoy en dla existen pruebas
abrumantes de que la actividad de la SCD se encuentra directamente implicada en los
procesos de enfermedades humanas comunes: véase por ejemplo, Attie, A.D. et al,
"Relationship between stearoyl-CoA desaturase activity y plasma triglycerides in human y
mouse hypertriglyceridemia®, J. Lipid Res. (2002), Vol. 43, No. 11, pp. 1889-807; Cohen,
P. et al., "Role for stearoyl-CoA desaturase-1 In leptin-mediated weight loss", Science
(2002), Vol. 297, No. 5579, pp. 240-3, Ntambi, J. M. ot al, "Loss of stearoyl-CoA
desaturase-1 function protects mice against adiposity”, Proc. Natl. Acad. Sci. U S A.
(2002), Vol. 99, No. 7, pp. 11482-6.

La presente invencién resuelve este problema ya que presenta nuevas clases de
compuestos que son Utiles para modular la actividad de la SCD y regular los niveles de
lipidos, especialmente los niveles de los lipidos plasméticos, y que son Utiles en el
fratamiento de enfermedades mediadas por las SCD tales como las enfermedades
relacionadas con la dislipidemia y los trastornos del metabolismo de los lipidos,
especiaimente las enfermedades relacionadas con altos niveles de lipidos, la enfermedad
cardlovascular, la diabetes, la obesidad, el sindrome metabdlico y similares.

Publicaciones relacionadas

. Las publicaciones de solicitudes de patente PCT WO 03/075829, WO 03/076400
y WO 03/076401 divulgan compuestos que tienen actividad enzimética inhibitoria de la
histona desacetllasa.

RESUMEN BREVE DE LA INVENCION

La presente invenvién proporciona derivados de la piridazina que modulan la
actividad de la estearoil-CoA desaturasa. Esta invencion también abarca métodos para
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utilizar dichos derivados para modular la actividad de la estearoil-CoA desaturasa y
compaosiciones 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 férmula (1):

que se caractariza porque:

X 8 y son cada uno independientementa 1, 2 0 3;

W as -O-, -C(0)0-, -N(R')~, -S(O)- (donde t es 0, 1 0 2), -N(R")S(O)-,
-0C(0)- 0 C(O);

V es -C(O), -C(S). -CIONNR'-, -C(O)O-, -S(0)- -S(O):N(R')> o
~C(R")H-;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-C,2, hidroxialquilo C+-C,2, cicloalquilalquilo C,-C42y aralquilo Cr-Cyg;

R? se selecciona del grupo que consiste en alqullo C,-C;s, alquenilo C»-C,2,
hidroxdalquilo CC,2, hidroxialquenllo C.-C,;, alcoxialquilo C,-Cs2, cicloalquilo Cy-C,z,
cicloalquilaiquilo C,-C,;, arllo, aralquilo C,-C,p, heterociclio C;-C,; heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C,-C,.y heteroarilalquilo Cy-Ca;

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

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,—C,z. alquenilo Cx-C,,,
hidroxialquilo C>-C,5, hidroxialquenilo C4C,,, alcoxialquilo CCs, cicloalquilo Cs-C,a,
cicloalquilalquilc C4-Cz, arilo, aralquilo C-C,e, heterociclilo Cs-C,2, heterociclilalquilo
Cs-Ci2, heteroarilo Cy-C,2y heteroarilalquilo Cs-C.2;

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

R* y R® se seleccionan cada uno independientsmente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metox, trifluorometile, ciano, nitro o -N(R');;

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

o R” y R™ juntos 0 R® y R® juntos o R” y R®™ juntos o0 R® y R® juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(O)-, R’ y R” juntos o R®y R® juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R®, R**, R%, R®, R" y R*® se
seleccionan cada uno independientamente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;
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o uno de los R®, R*, R” y R™ junto con uno de los R, R*, R® y R™ forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R®, R®, R, R™, R}, R®, R’ y R® se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

R es hidrégeno o alquilo C,-Cs; ¥

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

un esterecisémero, enantimero o tautdmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En ofro aspecto, esta invencién proporciona métodos para tratar una enfermedad
o afeccibn mediada por estearoil-CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, donde el
método comprende administrar al mamifero que Ila necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula (I) como se muestra mas amiba.

En ofro aspecto, esta invenciébn proporciona compuestos de la formula (1) que
tienen la siguiente formula (la)

8 ot
5,,RR

R°Iil R° Ra

que se caracterizan porque:

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

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

V es -C(O), -C(S}, -COIN(R'): -C(O)O-, -S(O)r. -S(O):NR') o
-C(R"H-;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C,-C,2, hidroxlalquilo C»-C,2, cicloalquilalguilo C,-C,2y aralquilo C~Cie;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cy2, alquenilo C-C;3,
hidroxialquilo CC,;, hidroxialquenilo C»C;a, alcoxialqullo C-C,z, cicloalquilo Cs-Cyz,
cicloalquilaiqullo C4~C,2, arilo, aralquilo C~C,s, heterociclllo Cs-C,z, heterociclilaiquilo
C;-Ci2, heteroarilo C:-Ci2 y heteroarilalquilo C+-Cy2, siempre que, cuando W sea -C(0O)-,
R? no puede ser alquilo C,-Cs, sustituido con -S{(O)}R'* donde R* es hidrégeno, alqulio C;-
Ca, aralquilo C~C,2, pirazinilo, piridinonilo, pirrolidionilo o imidazolilo;

o R? es una estructura de mdiltiples anillos con 2 a 4 anlllos 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* se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-Ci2, alqueniio C+-C,3,
hidroxialqullo C>-C2, hidroxialqueniio Cx-C,;, alcoxialquilo C;-C,s, cicloalkquilo Cs-Cia,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C-Cs, heterocicllio Cs-C,2, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C,-C,, y heteroarilalquilo Cs-C2;

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 Independientemente del grupo que consists
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R* y R® se seleccionan cada uno independientaments de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metox, trifluorometilo, ciano, nitro o0 -N(R'3);;

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

o R" y R™ juntos 0 R* y R™ juntos o R® y R*™ juntos o R® y R* juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(O)-, R’ y R™ juntos o R®y R® juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R®, R®, R*, R®, R® y R* se
selaccionan 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 hidrdgeno o alquilo C,-Cs;

R'! es hidrégeno o alquilo Ci-Cy; ¥

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

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

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

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

En otfro aspecto, la invencién proporciona métodos para prevenir o tratar una
enfermedad o afeccién relacionada con niveles elevados de lipidos, tales como los
niveles de lipidos en el plasma, especlaimente niveles elevados de triglicéridos o
colesterol, en un paciente que sufra de dichos elevados niveles, donde los métodos
comprenden la administracion a dicho paclente de una cantidad terapéutica o
profildcticamente eflcaz de una de las composiciones que se divulgan en este documento.
La presente invencién también se relaciona con compuesios 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 aspecto, la invencidn proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la invencion, establecidos anteriorments, y excipientes
farmacéuticamente aceptables. En una realizacién, 1a presente Invention se relaciona con
una composiciébn farmacéutica que comprende un compuesto de la Invencién en un
vehiculo farméacéuticamente aceptable y en una cantidad eficaz para modular el nivel de
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triglicéridos, o para tratar enfermedades relaclonadas con la dislipidemia y los trastornos
del metabolismo lipido, cuando se la administra a un animal, preferentemente a un
mamifero y mas preferentemente a un paciente humano. En una realizaciébn de dicha
composicion, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, por ejemplo triglicéridos del
plasma o colesterol, antes de la administracién del compuesto compuesto al pacients, y
dicho compuesto se encuentra presente en una cantidad eficaz para reducir dicho nivel
de lipidos.

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para tratar en un pacients, una
enfermedad o afeccién mediada por la estearoil-CoA desaturasa (SCD), o para prevenir
que el paciente desarrolle dicha enfermedad o afeccién, donde los métodos comprenden
administrar a un paciente que sufra dicha enfermedad o afeccién, 0 que se encuentre a
riesgo de desarrollaria, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que inhiba
la actividad de las SCD en un paciente cuando se administra dicho compuesto al
paciente.

En otro aspecio, la invencion proporciona métodos para tratar una gama de
enfermedades que implican al metabolismo lipido utilizando los compuestos identificados
por los métodos due se divulgan en este documento. De acuerdo con ello, se divulgan en
este documento una serie de compuestos que tienen dicha actividad, basandose en los
resultados de una prueba de evaluacién para identificar, a partir de una biblioteca de
compuestos de prueba, un agente terapéutico que module la actividad biolégica de las
SCD y que sea (tll para tratar en un paciente humano un trastomo o afeccion relacionada
con los niveles en el suero de lipidos tales como triglicéridos, VLDL, HDL, LDL y/o el
colesterol total.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

Ciertos grupos quimicos nombrados en este documento son seguidos por una
notacién abreviada que indica el nimero total de atomos de carbono que se encuentran
presentes en el grupo quimico. Por ejemplo, alquilo C-C42 describe un grupo alquilo, que
se define a continuacién, que tiene un total de 7 a 12 &tomos de carbono, y
cicloalqullalquilo C,-C,2 describe un grupo cicloalquilalquilo, que se define a continuacion,
que tiene un total de 4 a 12 4tomos de carbono. El nOmero total de carbonos en la
notacién abreviada no incluye los carbonos que pudieran existir en los sustituyentes del
grupo descrito.

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

"Metoxi" se refiere al radical -OCH,.

*Ciano" se refiere al radical -CN.

"Nitro” se refiere al radical -NO,.

"Trifluorometilo” se refiere al radical -CFs.

"Oxo" se refiers al sustituyente =0.

"Tioxo" se refiere al sustituyentes =S.



10

15

20

25

30

35

40

980057.409PC .- 00076

"Alquilo® se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
consiste solamente en 4tomos de carbono e hidrégeno, no tiene ninguna insaturacién,
tiene de uno a 12 atomos de carbono, preferentements de uno a ocho o de uno a sels
atomos de carbono y que se encuentra unido al resto de la molécula mediante un enlace
simple, por ejemplo, metilo, efilo, n-propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), n-butilo, n-pentilo,
1,1-dimetiletilo (f-butilo) y similares. A menos que se indique lo contrario en la
especificacion, un grupo alquilo puede estar opcionaimente sustituido con uno de los
siguientes grupos: alquilo, alquenilo, halo, haloalquenilo, clano, nitro, arilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heteroarilo, -OR™, -OC(0)-R", -N(R™"),, -C(O)R"™, -C({O)OR™, -C(O)N(R™),,
-N(R*)C(O)OR", -N(R")C(O)R'®, -N(R*}(S(O)}R™) (donde t es de 1 a 2), -S(O)}OR™
(donde t es de 1 a 2), -S(O)R™ (donde t es de 0 a 2), y -S(O}N(R'). (donde t este 1 a 2)
donde cada uno de los R' es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicioalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o més grupos halo),
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarlio o heteroarilalquilo; y cada R™ es
alquilo, haloalquilo, cicoalquilo, cidoalquilalquilo, arilo, arakjuilo, heterociclilo,
heterocidilalquilo, heteroarilo o hetsroarilaiquilo y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido a menos que se indique lo contrario.

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

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

"Alquilo C,-C," se refiere a un radical alquilo como se definlé anteriormente que
contiene de uno a 12 atomos de carbono. El radical alqullo C.-C,, puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

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

"Alquilo C5-C," se refiere a un radical alquilo como se definié6 anteriormente que
contiene de tres a seis dtomos de carbono. El radical alquilo C;-Cs puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

Alquilo C5-C1," se refiere a un radical alquilo como se definié antsriormente que
contiene de tres a 12 atomos de carbono. El radical alquilo Cs-C;; puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C¢-C12" se refiere a un radical alqullo como se definié anteriormente que
contiene de seis a 12 &tomos de carbono. El radical alquilo Ce-Ci2 puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

" Alqullo C-Cy2" se refiere a un radical alquilo como se definidé anteriormente que
contiene de siete a 12 Atomos de carbono. El radical alquilo C-C,» puede estar
opcionaimente 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 atomos de carbono e hidrégeno, que contiene al mencs un
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doble enlace, tiene de dos a 12 4tomos de carbono, preferentemente de dos a ocho
atomos de carbono y que se encuentra unido al resto de la molécula mediante un enlace
simple, por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-1-eniio, penta-1,4-dienilo y
similares. A menos que se indique lo contrario en la especificacién, un grupo alquenilo
puede estar opcionaimente sustituldo con uno de los siguientes grupos: alquilo, alquenilo,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, aralqullo, cicloalquilo, cicloalguilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -OR™, -OC(0)-R™, -N(R');,
-C(O)R™, -C(OYOR™, -C{OIN(R"),, -N(R")C(O)OR™, -N(R™)C(O)R"', -N(R™)(S(O)R")
(donde t es de 1 a 2), -S(OYOR" (donde t es de 1 a 2), -S(O)}R™ (dondetes de 0 a2)y
-S(OXN(R™), (donde t es de 1 a 2) donde cada R™ es Independisntemente hidrogeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilaiquilo, arilo, aralquilo, heterocidlilo,
heterocidlilalquilo, hetercarilo o hetsroarilalquilo; y cada R™ es alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y donde cada uno de los sustituyentes anteriores no esta sustituido.

"Alquenilo C,;-Cy," se reflere a un radical alquenilo como se definié anteriormente
que contiene de tres a 12 atomos de carbono. El radical alquenilo C3-C,2 puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquenilo.

"Alquenilo C-C,," se refiere a un radica! alquenilo como se definlé anteriormente
que contlene de dos a 12 4tomos de carbono. El radical alquenilo C-C,2 puede estar
opcionalmente sustituido como se defina para un grupo alquenilo.

"Alguileno” 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 &tomos de carbono e hidrégeno, 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-butileno y similares. La cadena alquileno puede
estar unida al resto de la molécula y al grupo radical por medio de un carbono de la
cadena o por medio de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

"Alquenlleno® y “cadena alkjuenilenc " 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 4tomos de carbono @ hidrégeno, contiene al menos un doble enlace y tiene
de dos a 12 &tomos de carbono, por ejemplo, etenileno, propenileno, n-butenileno y
similares. La cadena alquenilenc esta unida al resto de la molécula por medio de un
enlace simple y al grupo radical por medio de un enlace simple o doble. Los puntos de
unién de ia cadena alquenileno al resto de la molécula y al grupo radical pueden ser por
medio de un carbono o de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

"Puente alquileno” se refiere a un puente de hidrocarburo lineal o ramificado
divalente, que une dos carbonos diferentes de la misma estructura de anillos, consiste
solamente en atomos de carbono e hidrégeno, no contiene ninguna insaturaciéon y tiene
de uno a 12, preferentemente de uno a ocho carbonos, 6.g., metileno, etlleno, propileno,
n-butileno y similares. El puente alquileno puede unir dos carbonos cualesquiera dentro
de la estructura de anillos.

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

"Alcoxi C,-Cq" se refiere a un radical alcoxi como se definié¢ anteriormente que
contiene de uno a 8 dtomos de carbono. La parte alquilo del radical alcoxi Ci-Ce puede
estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo.

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

"Alcoxl Cs-Cq2" se reflere a un radical alcoxd como se definié anteriormente que
contiene de tres a 12 dtomos de carbono. La parte alquilo del radical alcoxi Cz~C2 puede
estar opcionalmente sustitulda como se define anteriormente para un grupo alquilo.

Alcoxialquilo™ se refiere a un radical de la formula -R,-O-R, donde cada R, es
independientemente un radical alqullo como se definid anteriormente. El &tomo de
oxigeno puede estar unido a cualquier carbono en cada uno de los dos radicales alquilo.
Cada parte alquilo del radical alcoxialquilo puede estar opcionalmente sustituida como se
define anteriorments para un grupo alquilo.

"Alcoxialquilo CC," se refiere a un radical alcoxialquilo como se definid
anteriorments que contiene de dos a 12 4tomos de carbono. Cada parte alquilo del radical
alcoxialquilo CC,, puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

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

"Alcoxialquilo C3-Ci" se refiere a un radical alcoxialquilo como se definié
anteriormente que contiene de tres a 12 4tomos de carbono. Cada parte alqullo del
radical alcoxialquilo Cs;-C,» puede estar opcionalmente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

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

"Alquilsulfonilo C;-C¢" se refiere a un radical alquilsulfonilo como se definié
anteriormente que contiene de uno a seis atomos de carbono. El grupo alquilsulfonilo C4-
Cs puede estar opcionaimente sustituido como se define anteriormente para un grupo
alquilsulfonilo.

"Arilo" se reflere a un sistema monociclico o policiclico de anillos de hidrocarburos
arométicos que consiste solaments de carbono e hidrégeno y contisne de 6 a 19 &tomos
de carbono, preferentemente de 6 a 10 carbonos, donde el sisteama de anlllos puede ser
parcial o completamente saturado. Los grupos arilo incluyen, entre otros, grupos tales
como fluorenilo, fenilo y naftilo. A menos que se indique lo contrario en la especificacion,
el tdrmino "arllo™ o el prefijo "ar" {tal como en "aralquilo™) tiene el fin de incluir radicales
arilo opcionaimente sustituidos con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo,
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cicloalquilo, cicloalguilalquilo, heterociclilo, heterociclllalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
-R>-OR™, -R"-OC(O)-R“. -R"r'-N(R")z. -R'"® -C(O)R". -R" -C(O)OR", R -C(O)N(R“)z.
-R™-N(R")C(O)OR", -R"5-N(R)C(O)R™, -R™-N(R“}S(OXR'™) (donde t es de 1 a 2),
-R"-S(O)OR™ (donde t es de 1 a 2), -R*-S(O)R™ (donde t es de 0 a 2) y
-R'™-S(0)}N(R'*), (donde t es de 1 a 2) donde cada R es independientements hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalqullo, cicloalquilaiqullo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
hetsrociclilalquilo, heteroarlio o heteroarilalquilo; cada R™ es independientemente un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R'™ es
alquilo, haloalquilo, cicioalquilo, cicloalquilaiquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Aralquilo” se refiere a un radical de la fobrmula -R.R, donde R, es un radical
alquilo como se definié anteriorments y R, 85 uno o més radicales arilo como se definié
anteriormente, por ejemplo, bencllo, difeniimetilo y simllares. La parte arilo del radical
aralquilo puede estar opcionalments sustituida como se define anteriormente para un
grupo arilo. La parte alquilo del radical aralquilo, puede estar opcionaimente sustituida
como se define anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquilo C-C,2" se refiere a un grupo aralquilo como se definié anteriormente
que contiene de siete a 12 atomos de carbono. La parte arilo del radical aralquilo C~C,2
puede estar opclonalmente sustituida como se define antsriormente para un grupo arilo.
La parte alquilo del radical aralquilo Cr-C,2, puede estar opclonalmente sustituida como se
define anteriormente para un grupo alquilo.

"Araiquilo C-Cys" se reflere a un grupo aralquilo como se definié anteriormente
que contiene de siete a 19 dtomos de carbono. La parte arilo del radical aralquilo C-Cs
puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo arilo.
La parte alquilo del radical aralquilo C+~C.p puede estar opclonalments sustituida como se
define anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquilo C;s-C1" se refiere a un grupo araiquilo como se definié anteriomente
que contiene de 13 a 19 dtomos de carbono. La parte arllo del radical C,5-C+e puede estar
opcionaimente sustituida como se define anteriormente para un grupo arilo. La parte
alquilo del radical araiquilo C15-C+e, puede estar opclonaimeante sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquenilo™ se refiere a un radical de la formula -R.R, donde R; es un radical
alquenilo como se definié anteriormente y R, 88 uno o mas radicales arilo como se definié
anteriomente, que pueden estar opcionalments sustituidos como se describid
anteriomente. La parte arilo del radical aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida
como se define anteriormente pama un grupo arilo. La parte alquenilo del radical
aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente por un
grupo alquenilo.

"Ariloxi" se refiere a un radical de la férmula -OR,, donde R, s un grupo arilo como
se definid anteriorments. La parte arilo del radical ariloxi puede estar opcionalmente
sustitulda como se definié anteriormente.

"Aril-alquilo C,-C4" se refiere a un radical de la formula -R-R; donde R, es un
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radical alquilo no ramificado que tlene 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 biciclico de hidrocarburos no
arométicos que consiste solamente en atomos de carbono e hidrégeno, tiene de tres a 15
atomos de carbono, preferentemente de tres a 12 atombs. es saturado o insaturado y
esta unido al resto de la molécula mediante un enlace simple, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decalinilo y similares. A menos que se indique lo
contrario en la especificacion, el tdrmino “cicloalquilo™ tiene el propésito de incluir
radicales que estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentss seleccionados
del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenllo, ciano, nitro,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterocidlilalquilo, heteroariio,
hetercarilalquilo, -R'*>-OR", -R'™®-OC(0)-R', -R'*-N(R'*);, -R"®-C(O)R", -R"-C(O)OR",
-R™-C(O)N(R"),, -R'8-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"5-S(O)OR" (donde t es de 1 a 2), -R'*-S(O)R"™ (dondetesde 0a 2)y
R'E-S(OWN(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 independientements un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R™ es
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclllo,
heterocidlilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Cicloalquilo C3-Cos" se refiere a un radical cicloalquilo como se definid
anteriormente tiene de tres a seis 4tomos de carbono. El radical cicloalquilo Cs-Ce puede
estar opcionalmente susfituido como se define anteriormente para un grupo cicloalquilo.

*Cicloalquilo Cs3Ci2 " se reflere a un radical cicloalqullo como se definid
anteriormente que tiene de tres a 12 4tomos de carbono. El radical cicloalquilo Cs-Cy2
puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
cicloalquilo.

"Cicloalqulialquilo™ se refiere a un radical de la formula -R,Ry donde R, es un
radical alquilo como se definié anterlormente y Ry s un radical cicloalquilo como se
definié anteriomente. La parte cicloaliquilo del radical cicloalquilalquilo puede estar
opclonaimente sustituida como se define anteriormente por un radicat cicloalquilo. La
parte alquilo del radical cicloalquilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se
define anteriormente por un radical alquilo.

"Cicloalquilalquilo C,-C12" se refiere a un radical cicloalquilaiquilo como se definid
anteriormente que tiens de cuatro a 12 atomos de carbono. El radical cicloalquilaiquilo Cy-
C2 puede estar opcionaimente sustituido como se deflne anteriormente para un grupo
cicloalquilalquilo.

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

"Haloalquilo" se refiere a un radical alquilo, como se definié anteriorments, que
esté sustituido con uno o mas radicales halo, como se definié anteriormente, por ejemplo,
trifluorometilo, difluorometilo, tricdorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-flucrometil-2-fluoroetilo,
3-bromo-2-flucropropilo, 1-bromometil-2-bromoetilo y similares. La parte alquilo del radical
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haloalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente para un
grupo aiquilo.

"Haloalquenilo™ se refiere a un radical alquenilo, como se definié anterlormente,
que estd sustituido con uno 0 mas radicales halo, como se definié anteriormente, por
ejemplo, 2-bromoetenilo, 3-bromoprop-1-enilo y similares. La parte alquenilo del radical
haloalquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se definlé anteriormente para
un grupo alquilo.

"Heterociclilo" se refiere a un radical estable de anillos no aromaticos de 3 a 18
miembros que consiste en atomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrbgeno, oxigeno y azufre. Para los fines de
esta invencién, el radical heterocicliio puede ser un sistema de anillos monociclico,
blciclico, triciclico o tetraciclico, que pueds incluir sistemas de anillos fusionados o unidos
por puentes; y los atomos de nitrbgeno, carbono o azufre del radical heterociclilo pueden
estar opcionalmente oxidados; el atomo de nitrbgeno puede estar opcionalmente
cuatemnizado; y el radical heterocicliio puede estar parcial o completamente saturado.
Ejemplos de dichos radicales heterocicliio incluyen, entre otros, dioxolanilo,
decahidrolsoquinolllo, imidazolinilo, imidazolldinilo, Isotiazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo,
2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinllo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, tlazolidinilo, tetrahidrofurilo, ftritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinlio,
tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A menos que se indique lo
contrario en la especificacion, el tdrmino "heterociclilo” tiene el propdsito de incluir
radicales heterociclilo como se definen anteriormente que estan opcionalmente
sustituidos con uno o més sustituyentes selecclonados del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
-R'®-0R", -R'®-0C(0)}-R", -R"-N(R'),, -R"*-C(O)R", -R"*-C(O)ORY, -R"-C(O)N(R")z,
-R"™-N(R")C(O)OR™, -R"-N(R)C(O)R", -R™-N(R")(S(O)R"®) (donde t es de 1 a 2),
-R™-S(O)OR™ (donde t es de 1 a 2), -R'-S(O}R"™ (donde t es de 0 a 2) y
-R'_-S(0)N(R"), (donde t es de 1 a 2) donde cada R es independientemente hidrégeno,
alquilo, alquenilo, haloalquile, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocidlilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R'" es independientements un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R™ as
alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Heterociclilo Cx-C,," se reflere a un radical heterociclilo como se definié
anteriormente que tiene de tres a 12 carbonos. El heterocidilo C;C;2 puede estar
opcionalmente sustituido como se define anteriormentse para un grupo heterociclilo.

"Heterociclilalquilo” se refiere a un radical de la formula -RR, donde R, es un
radical alquilo como se definié anteriormente y R, es un radical heterociclilo como se
definié anteriormente, y si el heterociclilo contiene nitrdgeno, el heterociclilo puede estar
unido al radical alquilo en el atomo de nitrdbgeno. La parte alquilo del radical
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heterociclilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente
para un grupo alquilo. La parte heterocicllio del radical heterociclllalquilo puede estar
opcionalmente sustitulda como se define anteriormente para un grupo heterociclilo.

"Heterociclilalquilo Cs-C,2" se refiere a un radical heterociclilalquilo como se definid
anteriormente que tiene de tres a 12 carbonos. El radical heterociclilalquilo Cs-C42 puede
estar opcionaimente sustliuido como se define anteriormente para un grupo
heterociclilalquilo.

"Heteroarilo” se refiere a un radical de anillos arométicos de 5 a 18 miembros que
consiste en atomos de carbono y de uno a cinco heterodtomos seleccionados a partir del
grupo que consiste en nitrébgeno, oxigeno y azufre. Para los fines de esta invencion, el
radical heteroarilo puede ser un sistema de anllios monociclico, biciclico, triciclico o
tetraciclico, que Incluye systemas de anillos fusionados o unidos por puentes; y los
Atomos de nitrbgeno, carbono o azufre del radical heteroariio pueden estar opcionaimente
oxidados; el 4tomo de nitrébgeno puede estar opclonalmente cuatemizado. Ejemplos de
heteroarilos incluyen, entre otros, azepinilo, acridinilo, benzimidazoliio, benztiazoliio,
bencindolilo, benzotiadiazolilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo,
benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo,
benzotienilo (benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo{4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo,
carbazolilo, cinoliniio, dibenzofuranilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo, Imidazolilo, Indolilo,
indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, iIndolizinilo, isoxazolilo, naftiridinilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranllo, fenazinilo, fenctiazinilo, fenoxazinilo,
ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinllo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo y tiofenilo. A menos que se indique lo contrario
en la especificacion, el término "hetercarilo” tiene el fin de incluir radicales heteroarilo que
estdn opcionalmente sustituidos como se define anteriormente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilio, alquenilo, halo, haloalquito,
haloalquenllo, ciano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquitalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroariio, heteroarilalquilo, -R*-OR", -R'®-0C(0)-R",
-R“-N(R“)g, -R™. -G(O)R". -R'E -C(O)OR". R"® -C(O)N(R")z. -R“-N(R“)C(O)OR".
-R'-N(R"“)C(O)R™, -R'®-N(R")(S(O)R™) (donde t es de 1 a 2), -R"™-S(O)OR" (donde t
es de 1 a 2), -R™*-S(O)R" (donde t es de 0 a 2) y -R™-S(OxN(R™), (donde t 85 de 1 a 2)
donde cada R™ es independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo; cada R' es independientemente un enlace directo o una cadena
alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R es alquilo, alquenilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilaiquilo, arilo, aralquilo, heterocicllio, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes anteriores esta sustituido.

"Heteroarilo C.-C.>" se refiere a un radical heteroario como se definid
anteriormente que tiene de uno a 12 &tomos de carbono. El grupo heteroarilo C-C,3
grupo puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heteroarilo.

"Heterocarilo CsCi,;" se refiere a un radical heteroariic como se definié
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anteriormente que tiene de cinco a 12 dtomos de carbono. El grupo heteroariio Cs-Cy2
puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heteroarilo.

"Heteroarilalquilo® se reflere a un radical de la férmula -R,R; donde R, @8 un
radical alquilo como se defini6é anteriormente y R; 85 un radical heteroarilo como se definié
anteriomente. La parte heteroarilo del radical heteroarilalquilo 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 C5-C2 " se refiere a un radical heteroarilalquilo como se definié
anteriormente que tiene de tres a 12 a4tomos de carbono. El grupo heteroarilalquilc Cy-
Cizpuede estar opcionalmente sustituido como se define anterlormente para un grupo
heteroarilalquilo.

"Heteroarilcicloalquilo” se refiere a un radical de la férmula -RyR; donde R; es un
radical cicloalquilo como se definié anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se
definié anteriormente. La parte cicloalquilo del radical heteroarilcicloalquilc puede estar
opcionalmente sustituida como se define anterlorments para un grupo cicloalquilo. La
parte heteroarilo del radical heteroarilcicloalquilo puede estar opcionalments sustituida
como se define anteriorments para un grupo heteroarilo.

"Heteroarilalquenllo® se refiere a un radical de la férmula -RyR; donde R, es un
radical alquenilo como se definié anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se
definié6 anteriormente. La parte heteroarilo del radical heteroariloakjuenilo puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo heteroarilo. La
parte alquenilo del radical hetervariloalquenilo puede estar opclonalmentse sustituida como
se define anteriormente para un grupo alquenilo.

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

"Hidroxialquilo CC,2" se reflere a un radical hidroxialquilo como se definié
anteriormente que contiene de dos a 12 atomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxlalquilo C2-C,2 puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

*Hidroxialquilo Cy-C;>" se refiere a un radical hidroxialquilo como se definid
anteriormente que contiene de tres a 12 4&tomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialquilo C+-C12 puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

"Hidroxialquilo C-Cz" se refiere a un radical hidroxialquilo como se defini6
anteriorments que contiene de siete a 12 4tomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialquilo C-C,z puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

"Hidroxalquenilo™ se refiere a un radical de la fdrmula -R-OH donde R. es un
radical alquenilo como se definid anteriormente. El grupo hidroxi puede estar unido al
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radical alquenilo en cualquier carbono del radical alquenilo. La parte alquenilo del grupo
hidroxialquenilo puede estar opclonalmente sustituida como se define anteriormente para
un grupo alquenilo.

"Hidroxialquenlio C-C,;" se refiere a un radical hidroxialquenilo como se definié
anteriormente que contiene de dos a 12 dtomos de carbono. La parte alquenilo del radical
hidroxialquenilo CzC,; puede estar opcionalmenie sustituida como se define
anteriorments para un grupo alquenilo.

"Hidroxialquenilo Cy-C,;" se refiere a un radical hidroxialquenilo como se definié
anteriormente que contiene de tres a 12 dtomos de carbono. La parte alquenilo del radical
hidroxialquenilo CzCi; puede eastar opcionalmente sustituila como se define
anteriormente para un grupo alquenilo.

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

"Trihaloalquilo™ se refiere a un radical alquilo, como se definié anteriormente, que
estd sustituido con radicales halo, como se defini6 anteriormente, por ejemplo,
trifluorometilo. La parte alquilo del radical trihaloalquilo puede estar opclonaimente
sustituida como se define anteriormente para un grupo alquilo grupo.

"Trihaloalquilo C,-Cs" se reflere a un radical trihaloalquilo como se definié
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 anterlormente. La parte trihaloalquilo del grupo trihaloalcoxi
puede estar opcionalmente sustﬁuida como se define anteriormente para un grupo
trihaloalquilo.

"Trihaloalcoxi C,-Cs* se refiere a un radical trihaloalcoxi como se definié
anteriormente que contiene de uno a seis 4&tomos de carbono. El grupo trihaloalcoxi C-Ce
puede estar opcionalmente sustituido como se deflne anteriormente para un grupo
trihaloalcox.

"Una estructura de anillos madltiples” se reflere a un sistema de anillos multiciclico
que comprende de dos a cuafro anillos donde los mismos se seleccionan
independientemente a partir de cicloakjuilo, arilo, heterocicliio o heteroariio como se
definié anteriormente. Cada cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se
define anteriormente para un grupo cicloalquilo. Cada arilo puede estar opcionalmente
sustituido como se define anteriorments para un grupo arilo. Cada heterociclilo puede
estar opclonalmente sustituldo como se define anteriormente para un grupo heterociclilo.
Cada heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para
un grupo hetercarilo. Los anillos pueden estar unidos entre s| 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 arllo; un grupo cicloalquilo sustituido
con un grupo arilo, el cual, a su vez, estd sustituido con otro grupo arilo; y asi
sucasivamente.

Por "prodrogas” se tiene el proposito de indicar un compuesto que pueda ser
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convertido en condiciones fisioldgicas o por solvdlisis en un compuesto biolégicamente
activo de la Invencién. Por lo tanio, el término "prodroga® se refiere & un precursor
metabdlico de un compuesto de la invencién que es farmacéuticamente aceptable. Una
prodroga puede ser inactiva cuando se la administra a un paciente que la necesita, pero se
convierte in vivo en un compuesto activo de la invencién. Tipicaments, las prodrogas se
convierten rapidamente in vivo para obtener el compuesto de la invencién, por ejempio, por
hidrdlisis en la sangre. A menudo, el compuesto prodroga ofrece ventajas de solubilidad,
compatibilidad con los tejidos o liberacion retardada en el organismo de un mamffero (vea,
Bundgard, H., Design of Prodrugs (1885), pp. 7-8, 21-24 (Elsevier, Amsterdam).

Se proporciona un tratamiento de las prodrogas en Higuchi, T., et al., "Pro-drugs as
Novel Delivery Systams,” A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, y en Bioreversible Carriers in
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pargamon
Press, 1887, ambas obras se incorporan en su totalidad a este documento por medio de
esta referencia.

El término “prodroga™ también tiene el propdsito de incluir todo wehiculo
covalentemente unido que libere /n vivo el compuesto activo de la invencién cuando dicha
prodroga se administra a un mamlifero. Las prodrogas de un compuesto de la invencién
pueden prepararse mediante la modificacién de grupos funcionales presentes en el
compuesto de la invencién de manera tal que las modificaciones sean escindidas, ya sea por
manipulaciones rutinarias o in vivo, del compuesto de la invencion. Las prodrogas incluyen
compuestos de la invencidn donde un grupo hidroxi, amino o mercapto estd 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,
respectivamente. Ejemplos de prodrogas Incluyen, entre ofros, los derivados acetato,
formiato y benzoato de los grupos funcionales alcohol o 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 suficienternente robusto como para sobrevivir al ser aislado a un
nivel de pureza (til a partir de una mezcla de reaccion y ser formulado como un agente
terapéutico eficaz.

El término "mamifero” incluye a los humanos y a animales domasticos, tales como
gatos, perros, porcines, vacunos, ovejas, cabras, caballos, conejos y similares.

"Opcional” u "opcionaimente” significa que las circunstancias o eventos que se
describen a continuacién pueden o no ocurrir y que la descripcién incluye instancias en las
que dichas circunstancias o eventos ocurren e instancias en las que no lo hacen. Por
ejemplo, "arilo opcionalmente sustituido” significa que el radical arilo puede o no estar
sustituido y que la descripcion incluye tanto radicales arilo sustituidos como radicales arilo
que no estén sustituidos.

Un "vehiculo, diluyente o excipiente famacéuticamente aceptable” incluye, entre
otros, todo adyuvante, vehiculo, excipiente, deslizante, edulcorante, diluyents, conservante,
colorante, potenciador del sabor, surfactante, humectante, dispersante, agente de
suspension, estabilizador, agente isotdnico, solvents o emuisificador que haya sido
aprobado por la Administracion de Allmentos y Drogas [Food y Drug Administration] de los
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Estados Unidos como aceptable para ser usado en los humanos o animales domésticos.

Una "sal farmacéuticamente aceptable” incluye tanto las sales de adicidn bdasica
como las de adicion acida.

Una "sal de adicidn acikda farmacéuticamente acepiable” se refiere a aquellas sales
que retienen la eficacia bioldgica y las propiedades de las bases libres, que no sean
indeseables desde un punto de vista bloldgico o de oira manera, y que se formen con acidos
inorgénicos tales como, entre otros, los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nftrico,
fosforico y similares y con écidos organicos tales como, entre otros, los acidos acético, 2,2-
dicloroacético, adipico, alginico, ascorbico, aspértico, bencenosulfénico, benzoico, 4-
acetamidobenzoico, canférico, canfor-10-sulfdnico, céiprico, caproico, caprflico, carbénico,
cinamico, ciirico, cicldmico, dodecilsulfiirico, etano-1,2-disulfénico, etanosulfénico, 2-
hidroxietanosulfénico, férmico, fumérico, galactarico, gentisico, glucoheptonico, gluconico,
glucurénico, glutdmico, glutarico, 2-oxo-glutérico, glicerofosférico, gliclico, hiparico,
isobutirico, lactico, lactoblénico, laurico, maleico, malico, maldnico, mandélico,
metanosulfénico, mucico, nafalen-1,5-disulfénico, naftalen-2-sulfénico, 1-hidroxi-2-naftoico,
nicotinico, oleico, ordtico, oxalico, palmitico, pamoico, propidnico, piroglutAmico, piriivico,
salicllico, 4-aminosalicilico, sebécico, esteéirico, succlnico, tartarico, fiocidnico, p-
toluensulfénico, trifluoroacético, undecilénico y similares.

La expresion "sales de adicidn basica farmacéuticamente aceptables™ se refiere a
aquelias sales que retienen la eficacia biolgica y las propledades de los acidos libres y que
no sean indeseables biolégicamente o de otra manera. Estas sales se preparan mediante la
adicion de una base organica o inorganica al acido libre. Las sales derivadas de bases
inorganicas incluyen, entre otras, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio,
hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales inorganicas preferidas son las
de amonio, sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases orgénicas
incluyen, enfre ofras, las sales de aminas primarlas, secundarias y terclarlas, aminas
sustituidas Incluyendo las aminas sustituidas que ocurren naturaiments, aminas cidlicas y
resinas de intercambio inico basicas, tales como la resinas de amoniaco, isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dietanolamina, etanolamina, deanol,
2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, procalna, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, frietanolamina, trometamina, purinas, piperazina,
piperidina, N-etlipiperidina, poliamina y similares. Las bases organicas particularmente
preferidas son la isopropilamina, dietiilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina,
colina y cafeina.

A menudo las cristalizaciones producen un solvato del compuesto de la invencion.
De la manera en que se utiliza en este documento, el término "solvato™ se refiere a un
agregado que comprende una o0 méas moléculas de un compuesto de la invencion con una
o mas moléculas del solvente. Dicho soivente puede ser agua, en cuyo caso el solvato
puede ser un hidrato. Alternativaments, el solvente puede ser un solvente organico. Por lo
tanto, los compuestos de la presente invencién pueden existir como hidratos, incluyendo
monohidratos, dihidratos, hemihidratos, sesquihidratos, trihidratos, tetrahidratos y
similares, asl como en las formas solvatadas comrespondientes. El compuesto de la
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invencién puede ser un verdadero solvato, mientras que en oiros casos, el compuesto
puede simplemente retener agua adventicia o ser una mezcla de agua mas algdn
solvente adventicio.

Una “composicién farmacéutica” se refiere a una formulacién de un compuesto de
la invencién y un medio generaimente aceptado en la técnica para la entrega del
compuesto bicldgicamente activo a los mamiferos, por ejemplo, los humanos. Tal medio
incluye todos los vehiculos, diluyentes o excipientes aceptables farmacéuticaments.

Una "cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a esa cantidad de un compuesto
de la invencién que, cuando se la administra a un mamifero, preferentemente un humano, es
suficients 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 invencidn que constituye una "cantidad terapéuticamente efectiva”
dependera del compuesto, la afeccion 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 tdrminos “tratar” o “tratamiento”, de la manera en que se utilizan en este
documento, cubren el tratamiento de una enfermedad o afeccién de interés en un mamffero,
preferentemente un humano, que tenga dicha enfermedad o trastorno de interés e incluyen:

(1} prevenir que la enfermedad o afeccion se desamolle en un mamifero,
particularmente, cuando dicho mamifero estd predispuesto a la afeccién pero no se le ha
diagnosticado que la padece;

(i) inhibir la enfermedad o afeccién, es decir, detener su desarrolio; o

(il) aliviar la enfermedad o afeccion, es decir, causar la regresién de la
enfermadad o afeccién.

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

Los compuestos de la invencion, o sus sales fammacéuticamente aceptables pueden
contener uno o mas centros asimétricos y por lo tanto dar lugar a enantibmeros,
diaesteredmeros y otras formas estereocisoméricas que pueden ser definidas, en términos
de una estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, o como (D) o (L) para los
aminodcidos. Debe entenderse que la presente invencién incluye todos estos isémeros
posibles, asl como sus formas racémicas y las Opticamente puras. Los Isomeros
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 olefinicos u otros centros de asimetria gesométrica, y a menos
que se especifique lo contrario, debe considerarse que los compuestos incluyen ambos
isdbmeros geomeétricos E y Z. De la misma manera, se debe entender que estan Incluidas
todas las formas tautoméricas.
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Por “esterecisdmeros” se refiere a compuestos que tienen los mismos atomos
unidos por los mismos enlaces pero que tienen estructuras tridimenslonales distintas, que
no son intercambiables. La presente invencién contempla diverscs estereoisdmeros y
mezclas de los mismos e incluye "enantibmeros®, término que se refiere a dos
esterecisbmerocs cuyas moléculas no son imagenes especulares una de la otra que
puedan ser superpuestas.

Por "tautdmero”™ se refiere a un desplazamiento proténico de un a&tomo de una
molécula a otro 4tomo de la misma molécula. La presente invencién incluye los
tautdbmeros de cualqulera de dichos compuestos.

El protocolo de nomendlatura quimica y los diagramas de estructura utilizados en
este documento emplean y se basan en las caracteristicas de designacion 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 nlcleo etilo con un sustituyente ciclopropllo. En los diagramas de
estructura quimica, se identifican todos los enlaces, excepto por algunos atomos de
carbono que se suponen que estdn unidos a un nimero de &tomos de hidrégeno
suficiente como para completar la valencia.

Por ejemplo, un compuesto de la formula (l), como se establece anteriormente en
el Resumen de la Invencién, donde x @ y son ambos 1; W es -N(R')-; V es -C(O)-; R' es
metilo, R* y R® som ambos hidrdgeno; R®, R®™, R’, R™, R®, R®, R* y R® son cada uno
hidrégeno; R? es 2-feniletilo (fenetilo); R* es 2-trifluorometilfenilo es decir, un compuesto
de la siguiente formula:

O Y-

es denominado en este documemnto como {4-[6-{metil-fenetil-amino)-piridazin-3-il]-
piperazin-1-l}-(2-trifluorometil-fenil}-metanona.

Clertos grupos radicales de los compuestos de la invencién se muestran en este
documento como vinculos entre dos partes de los compuestos de la invencibn. Por
ejemplo, en la siguiente fbrmula (1):

R‘ R’ o Rﬂ RT

/\ RMRT.

N—Vv—R? ()

N=N 0o
Rh Rg 8 Raa

W se describe, por ejemplo, como -N(R')S{O); vy V se describe, por ejemplo, como
-C(O)N(R')-. Esta descripcién tiene el fin de describir un grupo W unido al grupo R? de la
siguiente manera: R-N(R')S(0)=; y tiene el fin de describir un grupo V unido al grupo R®:

R2—wW
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-C(O)N(R')}-R. En otras palabras, la descripcién de los grupops de unién W y V tiene el
prpopésito de ser lelda de izquierda a derecha en vista de la féormula (I) que se muestra
arriba.

Realizaciones de la invencién

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la férmula (la), como
se establece precedentsmente en el Resumen de la Invencion, se dirigen a compuestos
que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; W es -O-; V es -C(O)- 0 -C(S)-; R? se
salecciona del grupo que consiste en alquilo Ci-C4z, alquenilo Cz-C.a, hidroxialquilo
CzCi2, hidroxialquenilo C,-C,;, alcoxialquilo C-C,2, cicloalquilo Cy-C,2, cicloalquilalquilo
C+Cy2, arilo, aralquilo C-C,g, heterocicliio C3-C,2, heterociclilaiquilo Cs-Cy2, heteroarilo
Ci-C2 Y heteroarilalquilo CsCi2; R® se selecciona del grupo que consiste en alqulio
C,-Ci12, alqueniio C>-C,3, hidroxalquilo Cz-C,2, hidroxialquenilo C2-C,,, alcoxalquilo Cx-Cy2,
cicloalquilo C5-Cy2, cicloalquilalquilo C,C.a, arllo, aralquilo C-Cq, heterocicliio Cs-C,2,
heterociclilalquilo C5-C12, heteroarilo C,-Cy2 y heteroarilalquilo Cy-Ci2; R* y R® son cada
uno hidrégeno; y R®, R*®, R’, R™, R®, R*, R’ y R* son cada uno hidrégeno.

Una realizacién de esta realizaciébn son compuestos que se caracterizan
porque V es -C(O); R? es aralquillo C-C; opcionalmente sustituido con uno o mas
susfituyentes seleccionados de halo, clano, nitro, hidroxl,” alquilo C+-C,, trihaloalquilo
C,-Ce y trihaloalcoxi C-Ce; R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méds
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo
C,-Cs, trihaloalquilo C;-Cs, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C1-Cs, -N(R'3),, -OC(O)R™,
-C(O)OR™, -S(0)N(R'%),, cicloalquilo, heterociciilo, heteroarilo y heteroarilcicioalqullo; y
cada R se selecciona Independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs, clcloalquilo
Cs-Cs, arilo 0 aralqullo.

Una realizacién de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R? es aralquilo C-C;, opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados de halo, alquilo C;-Cs, trihaloalqullo C,-Cq y trihaloalcoxi Cy-Ce; ¥ R® s
fenlio opcionalments sustituldo con uno o méas sustituyentes selecclonados del grupo que
consiste en halo, trihaloalquilo C,-Cey trihaloalcoxi C;-Ce.

Ofra reallzacién de esta realizaciébn son compuestos que se caracterizan
porque V es -C(O)-; R? es alquilo C;-C;2 0 alquenilo C-Cy2; R® es fenilo opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;-Ce, trihaloalquilo C4-Ce, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo
Ci-Ce, N(R'?);, -OC(O)R™, -C(O)OR'™, -S(0)2N(R'), cicloalquilo, heterocidiilo,
heteroarilo y heteroarilcicloaiquilo; y cada R'? se selecciona independientsmente .de
hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, arilo o aralqullo.

Otra realizaciéon de esta realizacibn son compuestos que se caracterizan
porque V es -C(O); R? es cicloalquilo C3-Ci2 0 cicloalquilalquilo C,-Cy2; R? es fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C-Cs, trihaloalquilo C,-Cs, trihaloalcox
C:-Cs, alquilsuifonilo Cy-Cs, -N(R™);, -OC(O)R'2, -C(O)OR™, -S(0):N(R'®),, cicloalquilo,
heterociclilo, heteroarilc y heteroarilcicloalquilo;, y cada R'? se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo.

20
000089



10

16

20

25

30

35

40

980057.409PC 2700090

Una realizaciébn de esta realizaciébn son compuestos que se caracterizan
porque R? es cicloalquilalquilo C,-Ci2; vy R® es fenilo opcionaimente sustituldo con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C,-Cg y
trihaloalcoxi C,-Ce.

En ofra realizacion de la invencién, los compuestos de la formula (la),
como se establecen precedentemente en el Resumen de la Invenclén, se dirigen a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; W es -S{O)- (donde t es 0,
1 0 2); V es -C(O) o -C(S)~; R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cia,
alquenilo CC,;, hidroxialqullo Cx-C,2, hidroxdalquenllo CzxC;,, alcoxialquilo Cz-Cia,
cicloalquilo C3Ci3, cicloalquilaiquilo C,-C,3, arilo, aralquilo C~-Cyz, heterociclilo Cs-Cia,
heterocidilalqullo Cs-Cy,, heteroarilo C,-Cy, y hetercarilalquilo C5-C12; R® se selecciona del
grupo que consiste en alquio C,-C,;, alquenilo CzxC;; hidroxiaiquilo CxCis,
hidroxialquenilo C2-C,3, alcoxialquilo CzC;z, cidoalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo C¢-Cia,
arilo, aralquilo C,-C,z, heterocidliio Cs-C,2, heterociclilalquilo C;-Cy2, heteroarilo C-Cy2 ¥
heteroarilalquilo Cs-C12; R* y R® son cada uno hidrégeno; y R®, R®, R, R™ R, R® Ry
R™ son cada uno hidrégeno.

Una realizacién de esta realizacion son compuestos que se caracterizan
porque V es -C(O) R? es aralquilo C,-C,, opcionalmente sustituldo con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo C,-C,, trihaloalquilo
C,-Cs y trihaloalcoxi C;-Cy; R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes selecclonados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo
C:-Cs, trihaloalquilo C1-Ce, trihaloalcoxi C1-Cq, alquilsulfonilo Ci-Cs, -N(R'2),, -OC(O)R"2,
-C(O)OR™, -8(0):N(R'2),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y
cada R'? se selecciona independientamente de hidrogeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo
C3-Cs, arilo o aralquilo.

Una realizacion adicional de esta realizacion son compuestos que se
caracterizan porque R? es aralquilo CC;, opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de halo, alquilo Ci-C,, trihaloalquilo C4-Cs y trihaloalcox
C+-Ce; Y R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C,-C, y trihaloalcoxi C,-C,.

Otra realizacion de la realizacién anterior son compuestos que se
caracterizan porque V es -C(O)-; R es alquilo C,-Cyz 0 alquenilo CCyz; R® es fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo C.-Ce, trihaloalqullo Ci-C,, trihaloalcoxi
C1-Cs, alquilsulfonilo C;-Cs, -N(R'?);, -OC(O)R'2, ~-C(O)OR"2, -S(0)1:N(R'?),, cicloalquilo,
heterociclilo, heteroarilc y heteroarilcicloalquilo; y cada R' se selecciona
independientemente de hidrbgeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo C3-Ceg, arilo o aralquilo.

Una realizacion de esta realizacion son compuestos que se caracterizan
porgue R? es fenllo opcionalments sustituido con uno 0 més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C+-Cy y trihaloalcoxi C;-Ce.

En otra realizacion de la invencién, los compuestos de la férmula (ia),
como se establece precedentemente en el Resumen de la Invencién, se dirigen a
compuestos que se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; W es -N(R')-; V es -C(0)- 0
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-C(S)-; R! es hidrdgeno o alquilo C,-Ce; R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo
C,-C12, alquenilo Cz-C,2, hidroxialquilo Cz-C,;, hidroxialquenilo Cz-C,;, alcoxalquilo C-Ciz,
cicloalquilo C3-Cyz¢, cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C~Cyz, heterocidlilo Cs-Ca,
heterociclilalquilo C5-C,2, heteroarilo C,-C2 y heteroarilalquilo Cs-C12; R® se selecciona del
grupo que consiste en alquilo C.-C,;, alquenllo CzC.;, hidroxalquilo CrC,a,
hidroxialquenilo C-C,2, alcoxalquilo C-C,, cicloalquilo C4+-Cy2, cicloalquilalquilo C,-C.2,
arilo, aralquilo C,~-C,;, heterociclilo C;-C42, heterociclilaiquilo C3-C,2, heteroarllo C,-Cy2 ¥
heteroarilalquilo Cy-C1z; R* y R® son cada uno hidrégeno; y R®, R®, R, R™, R, R*, R° y
R™ son cada uno hidrégeno.

Una realizacidn de esta realizacién son compuestos que se caractsrizan
porque V es -C(O)~; R' es hidrégeno o alquilo C,-Cq; R? s aralqullo C-Cy2 opclonaimente
sustituldo con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo
C,-Cs, trihaloalquilo C,-C, y trihaloalcoxi C,-Cy; R® s fenilo opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro,
hidroxi, aiquilo C,-C,, trihaloalquilo C,-Cs, trihaloalcoxi Cy-Cs, alqulisulfoniio Ci-Ce,
-N(R'®),, -OC(O)R'?, -C(O)OR", -S{0).N(R'),, cidloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y
heteroarilcicloalquilo; y cada R*? se selecciona Independientemente de hidrégeno, alquilo
C,-Cs, cicloalquilo Cs-Ce, arilo o aralquilo.

Una realizacién de esta realizaclén son compuestos que se caracterizan
porque R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C4-C, y trihaloalcoxi C4-C,.

Otra realizacién de la realizacién anterlor son compuestos que se
caracterizan porque V es -C(O)-; R’ es hidrdgeno o alquilo C;-Cs; R? es alquilo C,-C1z,
alquenilo C-C, cicloalquilo C3-C2 0 cicloalquilalquilo C,-Cy2; R® es fenilo opcionalments
sustituldo con uno o méas sustituyentes selecclonados del grupo que consiste en halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,-Cs, trihaloalquilo C,-C,, trihaloalcox C4-C,, alqulisulfonilo
Ci-Ce. -N(R'),, -OC(O)R™, -C{O)OR', -S(O:N(R'), cicloalquilo, heterocidiilo,
heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y cada R'? se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquilo C,-Cs, clcloalquilo Cs-Cs, arilo o aralquilo.

En otra realizacién de la invencidn, los compuestos de la férmula (la),
como se establece precedentemente en el Resumen de la Invenciéon, se dirigen a
compuesios que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; W es -N(R")S(O); V es
-C(0)- 0 -C(8)-; R’ es hidrogeno o alquilo C;-Cs; R? se selecciona del grupo que consiste
en alquio C-C;2 , alquenlio CxCs; hidroxialquilo Cz-C,z, hidroxialquenllo Cx-C,z,
alcoxialquilo CC,2, cicloalquilo C;-Cqz, cicloalquilalquilo C,-C4, arilo, aralquilo Cr-Ciz,
heterociclilo C3-C12, heterociclilalquilo Cs-C,2, heteroarilo C,-Cy2 y heteroarilaiqulio C5-C,2;
R® se selecclona del grupo que consiste en alquilo C,-C;2, alquenilo C-C,2, hidroxialquilo
C2-C,2, hidroxialquenilo C-C,,, alcoxialquilo Cx-C,2, cicloalquilo C5-C,;, cidoalquilalquilo
C4-C12, arilo, aralquilo C-C,,, heterociclilo Cy-C.2, heterociclilalquilo Cx-C.a, hetervarilo
Cy-Ci2 ¥ heteroarilalquilo Cx-C12; R* y R® son cada uno hidrégeno; y R, R®, R”, R™, R,
R*, R® y R™ son cada uno hidrégeno.

Una realizacidn de esta realizacion son compuestos que se caracterizan
porque V es -C(O); R' es hidrdgeno o alquilo C-Cs; R? es alquiio C,-C,2, alquenilo
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C»-C12, cicloalqullo C5-Ci2 0 cicioalquilalqullo C,-C,2; R® es fenilo opcionalmente sustituldo
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro,
hidroxi, alquilo C,-Cs, trihaloalquilo Ci-Ce, trihaloalcoxi Ci-Cg, alquilsulfoniio C,-C,,
-N(R'?),, -OC(O)R'?, -C(O)OR'2, -S(0);N(R'?),, cicloalquilo, heterocidilo, heteroarilo y
heteroarilcicloalquilo; y cada R'2 se selecciona independientemente de hidrégeno, alqullo
C,-Cs, cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo.

Una realizacion de esta realizacién son compuestos que se caracterizan
porque R? es alquilo Ci-C1z ¥ R® es fenilo opcionalments sustituldo con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C.-Cq ¥y
trihaloalcoxi Cy-Cs.

Otra realizacién de la realizacién anterior son compuestos que se
caracterizan porque V es -C(O)-; R! es hidrogeno o alquilo C,-Ce; R? es aralquilo Cr-Cy2
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados de halo, ciano, nitro,
hidroxi, alquilo C,-Cs, trihaloalquilo C,-Cs ¥ trihaloalcoxi C,-Ce; R? @8 fenlio opclonalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes selecclonados del grupo que consiste en halo,
ciano, nitro, hidroxi, alquilo C4-Cs, trihaloaiquilo C,-Cs, trihaloalcoxi C4-Ce, alquilsulfonilo
Ci-Ce. -N(R'3)2, -OC(O)R', -C(O)OR'%, -S(O)N(R'), cicioalquilo, heterocicillo,
heteroarilo y heteroariicdcloalquilo; y cada R'? se selecciona independientemnents de
hidrégeno, alquilo Cy-Ce, cicloalquilo Cs-C,s, arilo o aralquilo.

En los siguientes Esquemas de Reaccion y Ejemplos de este documento se
divuigan realizaclones especificas de los compuestos de la invencion.

En otra realizacién, la invencién proporciona métodos para tratar en un mamifero
una enfermedad o afeccién mediada por la estearoil-CoA desaturasa (SCD), donde el
método se caracteriza por comprender la administracién a un mamifero que la necesite de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula (la) como se ha
descrito pracedentemente.

En otra realizacién, la invenciébn proporciona composiciones farmacéuticas que
comprendsn un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la férmula (la) como se ha descrito precedentemente.

En otra realizacién, los métodos de la invencion se dirigen al tratamiento y/o la
prevencién de enfermedades mediadas por la estearoil-CoA desaturasa (SCD),
especiaimente la SCD humana (hSCD), preferentemente las enfermedades relacionadas
con la dislipidemia y con los trastomos del metabolismo lipldo, y especialmente con
enfermedades relacionadas con niveles elevados de lipidos del plasma, enfermedad
cardiovascular, diabetes, obesidad, sindrome metabdlico y similares, mediante la
administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién.

La presente invencién también se relaciona con compaosiciones farmacéuticas que
contengan los compuestos de la invencién. En una realizaclon, la invencion se relaciona
con una composicion que comprende compuestos de la invencibn en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y en una cantidad eficaz para modular el nivel de
triglicéridos o para tratar enfermedades relacionadas con la dislipidemia y los trastomos
del metabolismo lipido, cuando se administra dicha composicion a un animal,
preferentemente a un mamifero y més preferentemente a un paciente humano. En una
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realizacidn 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
compuesio se encuentra presente en una cantidad eficaz para reducir el nivel de dichos
lipidos.

tilid: de los compuestos de la invencidn

La presente invencién se relaciona con compuestos, composiciones farmacéuticas
y métodos para utilizar dichos compuestos y composiciones farmacéuticas para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades mediadas por la estearoil-CoA desaturasa
(SCD), especiaimente la SCD humana (hSCD), preferentements las enfermedades
relacionadas con la dislipidemia y los trastornos del metabolismo lipido, y especialmente
con una enfermedad relacionada con niveles elevados de lipidos en el plasma,
especiaimente la enfermedad cardiovascular, la diabetes, la obesidad, el sindrome
metabdlico y similares, mediante la administracién, a un paciente que necesite dicho
tratamiento, de una cantidad eficaz de un agente que module, especiaimente que inhiba,
la SCD.

En general, la presente invencién proporciona un método para tratar a un paciente
por una enfermedad, o prevenir que dicho paciente la sufra, relacionada con la
dislipidemia y/o un trastomo del metabolismo lipido, donde los niveles de lipidos en un
animal, especialmente 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 més altos que los normales, preferentements cuando dicho lipido
sea una Aacido graso, tal como un acklo graso acomplejado o libre, triglicéridos,
fosfolipidos © colesterol, tal como cuando los niveles de colesterol LDL son altos o los
niveles de colesterol HDL son bajos 0 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 terapéuticaments 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, especiaimente la SCD1 humana.

E! valor general de los compuesios de la invencion para la modulacion,
especialmente la Inhibicién, de la 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 frastomos y enfermedades puede establecerse mediante modalos
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 faffa obesas de
Zucker (disponibles a través de Harlan Sprague Dawley, Inc. (Indianapolis, Indiana)) o las
ratas adlposas diabéticas de Zucker (ZDF/GmiCr-fafa) (disponibles a través de Charles
River Laboratories (Montréal, Quebec)).

Los compuestos de esta invencién son inhibidores de las delta-9 desaturasas y
son Utiles para el tratamiento de enfermedades y trastomos en los humanos y otros
organismos, incluyendo aquellas enfermedades y trastomos humanos que son el

24
500093



10

15

20

25

30

35

40

960057.409PC .. (00094

resultado de una actividad biolégica aberrante de las delta-9 desaturasas o que pueden
ser aliviadas por modulacidn de la actividad biolégica de las delta-8 desaturasas.

De la manera en que se define en este documento, una enfermedad o afeccion
mediada por SCD Incluye, entre otras, una enfermedad o afeccidn que sea, o este
relacionada con, la enfermedad cardiovascular, las dislipidemias (incluyendo, entre otros,
los trastornos de los niveles en suero de triglicéridos, hpertrigliceridemia, VLDL, HDL,
LDL, el Indice de Desaturacién de los &cldos grasos (por ejemplo, el cocients de acidos
grasos 18:1/18:0, u otros acidos grasos, como se define en otras partes de este
documento), colesterol y colesterol total, hipercolesterolemia, asi como trastomos del
colesterol (incluyendo los trastomos caracterizados por el déficit de transporte de
colesterol inverso), hiperipidemia combinada familiar, enfermedad de las arterias
coronarias, ateroesclerosis, enfermedad del corazdn, enfermedad cerebrovascular
(incluyendo, entre otras, apoplejla, apoplejla isquémica, ataque isquémico transitorio (TIA
por sus siglas en inglés)), enfermedad vascular periférica y retinopatia isquémica. En una
realizacion preferida, los compuestos de la invencién Incrementarén, en un paclente, los
niveles de HDL y/o reduciran los niveles de triglicéridos y/o reducirdn los niveles de LDL o
del colesterol no HDL.

Una enfermedad o afecclén mediada por SCD también incluye el sindrome
metabdlico (incluyendo, entre otras, dislipidemia, obesidad y resistencia a la insulina,
hipertensién, microalbuminemia, hiperuricemia e hipercoagulabilidad), sindrome X,
diabetes, resistencia a la Insulina, tolerancia disminuida a la glucosa, diabetes mellitus no
dependiente de la insulina, diabetes tipo |, diabetes tipo |, complicaciones diabéticas,
trastomos del peso corporal (incluyendo, entre otros, obesidad, sobrepeso, caquexia y
anorexia), pérdida de peso, Indice de masa corporal y enfermedades relacionadas con la
leptina. En una realizacion preferida, los compuestos de la invencién pueden ser
utilizados para tratar la diabetes mellitus y la obesidad.

Como se utiliza en este documento, el término "sindrome metabélico” es un
término ciinico reconocido que se utlliza para describir una condicidn que comprende
combinaciones de diabetes tipo Il, tolerancia menoscabada a la glucosa, resistencia a la
insulina, hipertension, obesidad, tamafio abdominal incrementado, hipertrigliceridemia,
bajo HDL, hiperuricemia, hipercoagulabilidad y/o microalbuminemia.

Una enfermedad o afeccibn mediada por SCD también incluye el higado adiposo,
esteatosis hepética, hepatitis, hepatitis no alcohdlica, esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH por sus siglas en inglés), hepatitis alcohélica, adiposidad aguda del higado,
higado adiposo del embarazo, hepatitis inducida por drogas, eritrohepatica protoporfiria,
trastornos de sobrecarga de hierro, hemocromatosis hereditaria, fibrosis hepatica, cirrosis
hepatica, hepatoma y condiciones relacionadas con las mismas.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye, entre ofras, una
enfermedad o afeccidn que es o0 que esta relacionada con la hipertrigliceridemia primaria
0 secundaria o a otro trastomo o enfermedad tal como hiperlipoproteinemias, reticulosis
histiocitica famillar, deficiencias de la lipoproteina lipasa, deficiencias de la
apolipoprotelna (tal como deficiencia de ApoCll o de ApoE) y similares o
hipertrigliceridemia de etiologla desconocida o no especificada.
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Una enfermedad o afeccion mediada por SCD también incluye un trastomo de los
acidos grasos polinsaturados (PUFA) o un trastomo de |a pisl, incluyendo, entre otros,
eczema, acné, psoriasis, formacién o prevencién de clcatrices queloides, enfermedades
relacionadas con la produccidn o secreciones de las membranas mucosas, tales como
acidos grasos monoinsaturados, ésteres de cera y simllares.

Una enfermedad o afeccion mediada por SCD también incluye Inflamacion,
sinusitis, asma, pancreatitis, osteoartritis, artritis reumatoidea, fibrosis quistica y sindrome
premenstrual.

Una enfermedad o afeccion mediada por SCD también incluye, entre otras, una
enfermedad o afeccidn que es un esta relacionada con céncer, neoplasia, malignidad,
metastasis, tumores (benignos o malignos), carcinogénesis, hapatomas y similares.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye una condicién en
que se desea aumentar la masa magra corporal 0 muscular, como por elemplo cuando se
desea incrementar el rendimiento a través del desarmrollo muscular. También se incluyen
en este documento miopatias y miopatlas de llpidos tales como las deficiencias de las
camitina palmitoltransferasas (CPT | o CPT Il). Tales tratamientos son (tiles para los
humanos y en la cria de animales, incluyendo para la administracién a bovinos, porcinos y
aves domésticas o cualquier otro animal para reducir la produccién de triglicéridos y/o
proporcionar productos de came mas magra y/o animales més saludables.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye una enfermedad o
afeccidn que sea o esté relaclonada con enfermedades neuroldgicas, trastomos
psiquiatricos, asclerosis maltiple, enfermedades del ojo y trastomos inmunitarios.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye una enfermedad o
afeccibn que sea o esté relaclonada con enfemedades o infecciones causadas o
relaclonadas con virus, entre otros, todos los virus de ARN de cadena positiva,
coronavirus, virus del SARS, coronavirus asociado al SARS, togavirus, picomavirus,
Coxsackievirus, virus de la fiebre amarilla, Flaviviridae, ALFAVIRUS (TOGAVIRIDAE)
incluidos el virus de la rubéola, virus de la encefalitis equina orlental, 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,
callcivirus, calicivirus bovino, calcivirus porcino, virus de la hepatitis E; CORONAVIRIDAE
incluidos coronavirus, virus del SARS, virus de la bronquitis infecciosa de las aves,
coronavirus bovino, coronavirugs canino, virus de la peritonitis infecciosa felina,
coronavirus 289E humano, coronavirus OC43 humano, virus de la hepatitis murina, virus
de la diarrea epidémica porcina, virus de la encefalomielitis hemoaglutinante porcina, virus
de la gastroenteritis transmisible porcina, coronavirus de la rata, coronavirus del pavo,
coronavirus del conejo, virus de Berne, virus de Breda; FLAVIVIRIDAE incluidos el virus
de la hepatitis C, virus del Nilo Occidental, virus de la flebre amarilla, virus de la encefalitis
de St. Louls, grupo dengue, virus de la hepatitis G, virus de la encefalitis B japonesa, virus
de la encefalitis de Murray Valley, virus de la encefalitis de Europa Central transmitido por
la garrapata, virus de la encefallitis del Lejano Oriente transmitido por la garrapata, virus
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del bosque de Kyasanur, virus de la enfermedad de Louping, virus de Powassan, virus de
la fiebre hemorragica de Omsk, virus de Kumilinge, virus de Absetarov anzalova hypr,
virus llheus, virus de la encefaliltis de Roclo, virus de Langat, pestivirus, virus de la diarrea
virdsica bovina, virus del colera del cerdo, grupo Rio Bravo, grupo Tyuleniy, grupo Ntaya,
grupo Uganda S, grupo Modoc, PICORNAVIRIDAE incluidos el virus Coxsackie A,
rinovirus, virus de la hepatitis A, virus de la encefalomiocarditis, mengovirus, virus ME,
poliovirus humano 1, Coxsackle B; POTYVIRIDAE incluidos el potivirus, Rymovirus,
Bymovirus. Ademas, puede ser una enfermadad causada por, o vinculada con, los virus
de la hepatitis virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficlencia
humana (VIH) y similares. Las infecciones 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 infeccibn causada por, o
vinculada con, los virus de ARN de cadena negativa, como los virus de la influenza y
parainfluenza.

Los compuestos identificados en esta especificacién inhiben la desaturacién de
diversos acidos grasos (tales como la desaturacion C9-C10 del estearcil-CoA) que se
logra mediante las delta-9 desaturasas, tal como la stearoill-CoA desaturasa 1 (SCD1).
De esta manera los compuestos inhiben la formacién de diversos acidos grasos y los
sigulentes metabolitos corriente abajo de los mismos. Esto puede llevar a una
acumulacién de estearvi-CoA o palmitoll-CoA y otros precursores comiente amriba de
diversos acidos grasos, o 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.

Tipicaments, un agente terapéutico Inhibidor de SCD exitoso satisfacera algunos o
todos los siguientes criterios. La disponibilidad oral debe ser del 20% o superior. La
eficacia del modelo animal es menor que aproximadamente 2 mg/kg, 1 mg/kg o 0,5 mg/kg
y la dosls humana objetivo es entre 50 y 250 mg/70 kg, aunque pueden ser acepiables
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
coclente de dosis tdxica a dosis terapéutica) debe ser mayor que 100. La potencia
(expresada por el valor de Clg) debe ser menor que 10 uM, preferentemente menor que 1
pM y mas preferentemente menor que 50 nM. La Clg ("Concentracién Inhibitoria — 50%")
es una medida de la cantidad del compuesto requerida para lograr una inhiblcion 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 qus pueda utilizarse para medir la
actividad de las enzimas SCD, preferentementes las enzimas SCD de ratdn o humanas,
puede ser utilizado para probar la actividad de los compuestos Utiles en los métodos de la
invencién para Inhibir dicha actividad SCD. Los compuestos de la invencién muestran una
Clsy ®n un ensayo microsémico de 15 minutos preferentemente menor que 10 uM, menor
que 5 uM, menor que 2,5 uM, menor que 1 uM, menor que 750 nM, menor que 500 nM,
menor que 250 nM, menor que 100 nM, menor que 50 nM y més preferentemente menor
que 20 nM. El compuesto de la invencién puede mostrar una inhibicion reversible (es
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decir, una inhibicién competitiva) y preferentemente no inhibe otras protainas que se unan
al hlero. La dosificacién requerida preferentemente no debe ser mayor que
aproximadamente una a dos veces por dla o con las comidas.

La identificaciébn de los compuestos de la invencidn como inhibidores de SCD se
logré faciimente utilizando la enzima SCD y el procedimiento de prueba microsémica
descripto por Brownlie et al, supra. Cuando fueron evaluados mediante esta prueba, los
compuestos de la invencién tuvieron menos de un 50% de actividad remanente de la SCD
a una concentracion 10 #M del compuesto ensayado, preferentemente de menos de un
40% de actividad remanente de la SCD a una concentracibn 10 #M del compuesto
ensayado, méas preferentements de menos de un 30% de actividad remanente de la SCD
a una concentracién 10 #M del compuesto ensayado y, ain mas preferentemente, de
menos de un 20% de actividad remanents de la SCD a una concentracién 10 yM del
compuesto ensayado, demostrando esa manera que los compuestos de la invencién 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 anallsis SAR es una
de las herramientas que aquellos capacitados en la técnica pueden ahora emplear para
identificar realizaciones preferidas de los compuestos de la invencién para su uso como
agentes terapéuticos.

Otros métodos para evaluar los compuestos divulgados en este documento se
encuentran facilmente disponibles para aquellos capacitados en la técnica. Por lo tanto,
dicho contacto puede ademas lograrse in vivo. En una de tales realizaciones, el contacto
en el paso (a) se logra administrando dicho agents quimico a un animal que sufra un
trastomo relacionado con un triglicérido (TG)- o una lipoproteina de muy baja densidad
(VLI:')L) Yy, subsecuentemente, detectando el cambio en el nivel de triglicéridos en el
plasma en dicho animal, identificAndose asl un agente terapéutico Gtil para el tratamiento
de un trastomo relacionado con un triglicérido (TG) o una lipoprotelna de muy baja
densidad (VLDL). En tal realizacién, el animal puede ser un ser humano, tal como un
paciente humano que sufra dicho trastomo y necesite un tratamiento del mismo.

En algunas realizaciones especificas de tales procesos in vivo, dicho cambio en la
actividad de SCD1 en dicho animal es una disminucién de la actividad, preferentemente
cuando dicho agente modulante de la SCD1 no inhibe sustanclaimente la actividad
biolégica de la delta-5 desaturasa, delta-6 desaturasa o sintetasa de acidos grasos.

Los sistemas modelos (tiles para la evaluacién de los compuestos pueden incluir,
entre otros, el uso de microsomas del higado, por ejsmplo de ratones que hayan sido
mantenidos con una dieta alta en carbohidratos, o de donantes humanos, incluyendo
personas que sufran de obesidad. Se pueden utllizar también lineas celulares
inmortalizadas, tales como HepG2 (del higado humano), MCF-7 (del cancer de mama
humano) y 3T3-L1 (de adipocitos de ratén). También son dtiles para probar los
compuestos de la invencion las lineas celulares primarias, tales como los hepatocitos
primarios de raton. Cuando se utilizan animales entercs, también pueden utilizarse
ratones como fuente de hepatocitos primarios cuando los ratones se mantuvieron con una
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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 ftriglicéridos. Se encuentran también disponibles modelos de ratén que emplean
ratones transgénicos disefiados para la hipertrigliceridemia asi como la base de datos del
fenoma de ratbn. También son dtiles como modelos animales los conejos y los
hamsteres, particularmente aquellos que expresan la proteina de transferencia de
colesteril éster (CETP por sus siglas en inglés).

Otro método apropiado para determinar la eficacia in vivo de los compuestos de la
invencién es medir indirectamente su impacto sobre la inhibicibn de la enzima SCD
midiendo el Indice de Desaturacién de un sujeto después de la administracion del
compuesto. La expresion “Indice de Desaturacién” de la manera en que se emplea en
esta espacificacion significa el coclente del producto sobre el sustrato para la enzima SCD
medida en una muestra dada de tejido. Esto puede calcularse utilizando tres ecuaciones
distintas: 18:1n-9/18:0 (4cido oléico sobre Aacido estearico), 16:1n-7/16:0 (acldo
palmitoleico sobre acido palmitico) y/fo 16:1n-7 + 18:1n-7/168:0 (midiendo todo los
productos de reaccién de la desaturacion 16:0 sobre el susirato 16:0). El Indice de
Desaturacidon se mide principaimente en triglicéridos del plasma o del higado, pero
también puede medirse en otras fracciones lipkilas seleccionadas de una diversidad de
tejidos. En términos generales, el ndice de Desaturacién es una hermamienta para la
determinacién de perfiles de lipidos en el plasma.

Diversas enfermedades y frastomos humanos son el resultado de la actividad
biolégica aberrante de la SCD1 y pueden aliviarse modulando dicha actividad biolbgica
utilizando los agentes terapéuticos de la invencion.

La inhibicidn de la expresion de la SCD puede también afectar la composicion de
los 4cidos grasos de los fosfollpidos de membrana, asl como la producclén o los niveles
de triglicéridos o ésteres de colesterol. La composicién de los acidos grasos de los
fosfolipidos detsrmina en Ultima Instancia la fluidez de la membrana, mientras que los
efactos sobre la composicién de triglicéridos o ésteres de colesterol pueden afectar el
metabolismo de las lipoproteinas y la adiposidad.

Para llevar a cabo los procedimientos de la presente invencion, se debe entender
por cierto que la referencia a ejemplos especlficos de solucionas amortiguadoras, medios,
reactivos, células, condiciones de cultivo y similares no tiene ningan fin limitativo, sino que
so debe interpretar que se inclfiuyen 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 presentacién. Por ejJemplo, es a menudo
poslble sustituir un sistema amortiguador o un medio de cultivo por ofro y todavia lograrse
resultados similares si no idénticos. Aquellos capacitados en la técnica tendréan el
conocimiento adecuado de tales sistemas y metodologias de manera tal de ser capaces,
sin necesidad de una experimentacion indebida, de hacer tales sustituciones que sean
optimas para los fines los cuales se utilizan los métodos y procedimientos divulgados en
este documento.
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mposiciones f; uti de la invencibn y 8 minl n

La presente Invencién también se relaciona con composiciones farmacéuticas que
contienen los compuestos de la invencién divuigada en este documento. En una
realizacién, la presents invencién se relaciona con una composicibn 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 relacionadas
con la dislipidemia y los trastomos del metabolismo lipido, cuando se la administra a un
animal, preferentemente un mamifero y mas preferentemente a un paciente humano. En
una realizacion de dicha composicién, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, tales
como triglicéridos o colesterol elevados, antes de la administraciéon de dicho compuesto
de la invencién y el compuesto de la invencibn se encuentra presente en una cantidad
eficaz como para reducir dicho nivel de lipidos.

Las composiciones farmacéuticas (tiles en este caso también contienen un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, incluyendo cualquler diluyente o excipiente
apropiado, que incluya alglin agente farmacéutico que no induzca la produccién de
anticuerpos daflinos para el individuo que reciba la composiclén, 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
farmacéuticamente aceptables se presenta en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL
SCIENCES (Mack Pub. Co., N.J. edicién actual).

Las personas capacitadas en el arte saben como determinar las dosis apropladas
de los compuestos para utilizar en el tratamiento de las enfermedades y trastomos
contemplados en este documento. Las dosis terapéuticas se identifican generalmente
mediante un estudic del rango de dosificaciéon 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 ol paciente. El rango de dosificacién preferido para un animal es de 0,001 mgkg a
10.000 mg/kg, incluyendo 0,5 mg/kg, 1,0 mgkg y 2,0 mg/kg, aunque pueden ser
aceptables dosis fuera de este rango. El esquema posolégico puede ser de una a dos
veces por dia, aunque una dosificacién mas o menos a menudo puede ser satisfactoria.

Las personas capacitadas en la técnica también estan familiarizadas con la
determinacion de los métodos de administracién (oral, intravenoso, inhalacién,
subcutaneo, etc.), las formas de dosificacion, los exciplentes farmacéuticos apropiados y
otras cuestiones pertinentes a la entrega de los compuestos a un sujeto que los necesita.

En un uso altemativo de la invencién, los compuestos de la misma pueden
utilizarse en estudios in vitro o in vivo como agentes ejemplares con fines comparativos
para enconfrar otros compuestos que también sean dtiles en el tratamiento de las
diversas enfermedades divulgadas en este documentioc o en la proteccibn conira las
mismas.

Pre cién de | m de la Invencién

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

Las personas capacitadas en la técnica también apreciardn que en e! proceso
descrito a continuacién los grupos funcionales de los compuestos Intermedios pueden
necesitar ser protegidos mediante grupos protectores apropiados. Tales grupos
funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y acido carboxllico. Los grupos protectores
apropiados para el hidrod Incluyen ftrialquilsiliio o diarilalquilsiliio (por ejemplo, ¢
butildimetilsililo, t-butlidifeniisililo o trimetilsililo), tetrahidropiranilo, bencilo y similares. Los
grupos protectores apropiados para el amino, amidino y guanidino incluyen (-
butoxicarbonilo, benclloxicarbonilo y similares. Los grupos protectores apropiados para el
mercapto incluyen -C(O)-R" (donde R" es alquilo, arilo o arilalquilo), p-metoxibencilo, fritilo
y similares. Los grupos protectores apropiados para el acldo carboxllico incluyan 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 (1999), 3rd Ed., Wiley. El grupo protector
puede ser tamblén una resina polimérica tal como una resina de Wang o una resina de
cloruro de 2-clorofritilo.

Las personas capacitadas en la técnica también apreciardn que, aunque dichos
derivados protegidos de los compuesios de esta Invencion puedan no tener una actividad
farmacolégica, los mismos pueden ser administrados a un mamffero y luego
metabolizados en el cuerpo para formar compuestos de la Invencidn que sean
farmacolégicamente activos. Tales derivados pueden por lo tanto ser descritos como
"prodrogas”. Todas las prodrogas de los compuestos de esta invencion se incluyen dentro
del &mbito de la misma.

Los siguientes Esquemas de Reaccién llustran métodos para producir los
compuestos de esta invencién. Se entlende que una persona que estéd capacitada en la
técnica seria capaz de hacer estos compuestos mediante métodos similares o por
métodos conocldos 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, TCI y Fluorochem USA, etc. o sintetizarse de acuerdo
con fuentss de informacidn conocidas por aquellos capacitados en la técnica (véass, por
ejemplo, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5th edition
(Wiley, December 2000)) o prepararse de la manera en que se describe en esta
invencion. En los sigulentes Esquemas de Reaccion x, v, R', R%, R, R, R%, R®, R®, R’,
R™ R R®™, R® y R™ son como se definen en la Especificacion a menos que se
especificamente se definan de otra manera; X se selecciona de Cl o Br; y PG es un grupo
protector tal como BOC, bencllo y similares,

En general, los compuestos de la férmula (I) de esta Invencién cuandoWes Sy V
es -C(O), -S(0) o -C(R')H- pueden sintetizarse de acuerdo con el procedimiento
general que se describe en el Esquema de Reaccion 1.

*bos100
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ESQUEMA DE REACCION 1
RSa 5 R7s X-—V—R3 R“Rs X R7®
X X
PG—N NH (102) —» PG—N N—V—R3?
Rﬁ Rﬁy RB Ra. Rh RxRaRa.
(101) (103)
R7 78
desproteccion Ry . R
—_— - HN N—V—R?
y
Rh Ro Ra *
R RS (104)
X N= X R4 RSRG.RB TRTI
105 x
(195) N N—V—R3
N==N
R RO pe Réa
(108)
5 R R7
R2SH \_ /el Lem
X
__{(107) _ R2—s N N—V—R?
N=
RO Rg X8 RBa
Formula (l)

Los materiales de partida para el esquema de reaccién precedente se encuentran

disponibles comerciaimente o pueden ser preparados por métodos conocidos por las

5 personas capacitadas en la técnica o por los métodos divulgados en este documento. En

general, de acuerdo con el esquema de reaccién precedents, los compuesios de Ia
invencion se preparan de la siguiente manera:

Compuesto 103. A una solucién agitada de la amina de la férmula (101) (1

equivalente) en un solvente tal como diclorometano o tolueno se agrega la solucién de un

10 compuesto de la fbrmula (102) (1 equivalents) en un solvente tal como diciorometano o
tolueno ante ia presencia de una base tal como trietilamina o una base de Hinig. La
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente por un periodo de tiempo adecuado y
entonces se apaga con agua. La fase organica se lava con H;O, salmuera, se seca sobre
... y entonces se concentra a/ vaclo para obtener el producto de la formula (103).

15 Compuesto 104. Una solucién de un compuesto de la formula de (103) obtenida
anteriormente se disuelve en un solvents apropiado y se saca el grupo protector PG en
condiclones de desproteccién estandar tal como hidrdlisis 0 hidrogenacion para obtener la
amina de la férmula (104).

Compuesto 108. La mezcla de un compuesto piridazina de la férmula {(105) (1
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equivalente) y el compuesto de la férmula (104) obtenida anteriorments (1,5 equivalentes)
en un solvente apropiado se calienta a reflujo por 4 - 24 horas. A la mezcla reaccionante
80 agrega una solucién basica tal como una solucién de NaOH. La capa acuosa se extrae
con un solvente organico tal como diclorometano o acetato de etilo. La fase organica
combinada se seca y entonces se evapora a sequedad. El compuesto crudo se purifica
por cromatografia en columna o cristalizacién para obtener el compuesto de la formula
(1086).

Compuesto de la férmula (1). Una mezcia de un compuesto (108) (1 equivalente),
un compuesto tiol de la férmula {107) (1 equivalente) y una base, tal como, entre otras,
hidréxido de sodio (1 equivalente) en un solvents anhidro, tal como, entre otros,
tetrahidrofurano y 1,4-dioxano, se mantiene a reflujo por 8 - 12 h. La mezcla reaccionante
se enfria, se dlluye con agua, se acidifica y entonces se extrae con un solvente organico,
tal como, entre otros, diclorometano. La capa organica se separa y se seca sobre MgSO,
anhidro para obtener el compuesto de la formula (I} donde W es -S- y V es -C(O)-, -S(0)=-
0 -C(R")H-.

Alternativamente, los compuestos de la férmula () de esta invencién donde W es -
O- y V es -C(O), -8(0) o -C(R'")H- pueden sintetizarse siguiendo el procedimiento
general como se describe en el Esquema de Reaccién 2.

ESQUEMA DE REACCION 2

R'y R® Ree

Formula (l)

Los materiales de partida para el esquema de reaccién precedente se encuentran
disponibles comerciailmente 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 reaccibn precedente, los compuestos de la
invencién se preparan de [a siguiente manera:

Compuesto de la férmula (I). A una mezcia de un compuesto (108) (1 equivalente)
y un alcohol de la férmula (108) (1 equivalents) en un solvente anhidro, tal como, entre
otros, benceno o tolueno se agrega NaH al 60% (1 equivalents). La mezcla reaccionante se
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mantiene a reflujo por 1 - 4 h con agitacién, entonces se enfria a temperatura ambiente, se
diluye con agua y se exirae con un solvents orgénico, tal como, entre otros, acetato de etilo
o diclorometano. La capa organica se separa, se lava con agua, se seca sobre MgSO,
anhidro, se filtra y se concentra. Una purificacién por cromatografia en columna produce el
compuesto de la foérmula {I) donde W es -O- y V es -C(0)-, -S(0)z- 0 -C{R")H-

Alternativamente, los compuestos de |a férmula (1) de esta invencién donde W es
-NR'- y V 85 -C(O)-, -S(0)=- 0 -C(R"")H- pueden sintstizarse sigulendo el procedimiento
general como se describe en el Esquema de Reaccién 3.

ESQUEMA DE REACCION 3

1 R"Rs 1 R7®
R\N—%_\S—NMN—V—R-"
’ M

Formula (I)
Los materiales de partida para el esquema de reacciéh precedente 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 reaccidon precedente, los compuestos de la
invencién se preparan de la siguiente manera:

Compuesto de la férmula (l). A una solucién agitada del compuesto (108) (1
equivalents) y una amina de la formula {109) (1,5 - 2 equivalentes)} en un solvente
orgénico, tal como, entre otros, acetona o n-butanol se agregan 2 — 3 equivalentes de
acido en agua. La reaccion se mantiene a reflujo por 8 - 168 h mientras se agita, entonces
enfrla a temperatura amblents y el solvente se quita al vaclo. Una purificacién por
cromatografla en columna produce el compuesto de la fdrmula (I) donde W es -NR*- y V
es -C(0)-, -S(0)=- 0 -C(R')H-.

Alternativamente, los compuestos de la formula (I) de esta invencion donde W es —
S{O)- (donde t =1 0 2) y V es -C(O)-, -S(0)= 0 -C(R'")H- pueden sintetizarse sigulendo el
procedimiento general como se describe en el Esquemna de Reaccion 4.
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ESQUEMA DE REACCION 4
8 Y4
R R® RBUR R R78
X
R2—S / N N—V—R?
N=N ” “
RE® RO RE R

i )b—k ek
Rz—s N—V—R3 R’—gﬂ N—vV—R?
A= ho
i Roe Rg La RO
(110) (111)

Los materiales de partida para el esquema de reaccibn precedente se encuentran
disponibles comercialmente o pueden ser preparados por métodos conocidos por las
personas capacitadas en {a técnica o por los métodos divulgados en este documento. En
general, de acuerdo con el esquema de reaccion precedente, los compuestos de la
invencidn se preparan de la siguiente manera:

Compuesto (110). A una solucién de peryodato de sodio (1 equivalente) en un
solvente apropiado, tal como, entre otros, una mezcla de MeOH y agua se agrega el
compusesto tioéter (1 equivalente). La mezcla reaccionante se agita en un bafio de hielo
por 4 - 8 horas y entonces se diluye con un solvente organico, tal como, entre otros,
diclorometano. La capa organica se separa y se lava con agua, se seca sobre Na;SO,
anhidro y se concentra al vaclo. Una purificaciéon por cromatografia en columna produce
el compuesto (110).

Compuesto (111). Una mezcla del compuesto tioéter (1 equivalente) y un agente
oxidante, tal como, entre otros, m-CPBA (2 - 4 equivalentes) en un solvente apropiado, tal
como, entre otros, diclorometano se agita en un bafio de hielo por 2 - 4 h, y se continta
agitando por otras 12 - 24 horas. La mezcla reaccionante se diluye con un solvente
organico tal como diclorometano, se lava con una solucién basica, tal como solucién de
NaOH y con salmuera. Se separa la capa organica, se seca sobre Na;SO, anhidro y se
concentra al vaclo. Una purificacién por cromatografia en columna produce el compuesio
{(111).

Alternativamente, los compuestos de la férmula (1) de la invencién donde W es
-NH- y V es -C(O)-, -S(0)- 0 -C(R'")H- pueden sintetizarse siguiendo el procedimiento
general como se describe en el Esquemna de Reaccion 5.
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ESQUEMA DE REACCION 5
R? R® 5 R R’
R"MR" RE R* R RR"MR"
X
PG—N NH + xﬂ—noz —0.N N N—PG
R&i PY |:"-R9l N*N ) N= Rh‘q)Y_FRﬂl
R R® R® R®
(112) (113) (114)
7
desproteccion R\ R;a. Ral Rl R7a
X
e e ON N NH
N=N R"‘H’V_FR"
R® R®
(115)

ROXYY [™~Rés
R' RS
(117)
R® R
reduccion R\ RSRBI R7a
X
N . HN N N—V—R
N= s Yty
R R®
(118)
RZCHO (119) R* RE ROR
agente reductor RSa R®
X
S — RzHN N N_v_R3
N=N o tlly g
R® R®
Formula (1)

Los materiales de partida para el esquema de reaccién precedente se encuentran

disponibles comerciaimente o pueden ser preparados por métodos conociios por las

5 personas capacitadas en la técnica o por los métodos divulgados en este documento. En

general, de acuerdo con el esquema de reaccidn precedente, los compuestos de la

invencién se preparan de la siguiente manera:

Compuesto 114. A una solucién agitada de la amina de la fdrmula (112) (1

equivalente) en un solvente tal como diclorometano o tolueno se agrega la solucién de un

10 cloruro de la férmula (113) (1 equivalente) en un solvente tal como diclorometano o

tolueno ante la presencia de una base tal como trietilamina o una base de Hinig. La

mezcla resultante se agita a temperatura ambients por un periodo de tiempo adecuado y

entonces se apaga con agua. La fase organica se lava con H.0 y con salmuera, se seca
sobre ... y entonces se concentra al vaclo para obtener el producto de la férmula (114).

15 Compuesto 115. Una solucién del compuesto de la férmula (114) obtenido



10

16

20

980057.409PC

anteriormente se disuelve en un solvente apropiado y el grupo de proteccion PG se quita
en condiclones de desproteccion estandar tal como hidrdlisis o hidrogenacibn para
obtener la amina de la foérmula (115).

Compuesto 117. La mezcla del compuesto piridina de la formula (115) (1
equivalente) y el compuesto de la fodrmula (116) {1,5 equivalentes) en un solvente
apropiado se calienta a reflujo por 4 - 24 horas. A la mezcla reaccionante se agrega una
solucién bésica tal como solucién de NaOH. La capa acuosa se extrae con un solvents
orgénico tal como diclorometano o acetato de etilo. La fase organica combinada se seca y
entonces se evapora a sequedad. El compuesto crudo se purifica por cromatografia en
columna o cristalizacion para obtener el compuesto de la formula (117).

Compuesto 118. El compuesto nifro de la férmula (117) puede ser reducido a la
cormespondiente amina de la formula (118) utilizando un proceso de hidroganacion
estandar conocido por las personas capacitadas en la técnica.

Compuesto de la férmula (I). La reaccién de la amina (118) con un aldehido
apropiado de la formula (119) ante la presencia de un agente reductor tal como, entre
otros, borohidruro de sodio en un solvente tal como, entre otros, etanol produce el
compuesto de la férmula {I) donde W es -NH- y V es -C(O}-, -S(0)r 0 -C(R')H-.

Alternativaments, los compuestos de la formula (1) de la invencliéon donde W es -O-
y V es -C(O)-, -S(0)z 0 -C(R")H- pueden sintetizarse siguiendo el procedimiento general
como se describe en el Esquema de Reaccion 6.

000106
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ESQUEMA DE REACCION 6

7
R‘ RSRH! Rs ' RTI
X
HzN \ N N—V—R3
N=N  oably{~poe
R? R®

Formula (i)
La reaccién de la amina (118) con nitrito de sodio ante la presencia de un écida 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 acetoxi (120) mediante el apagado de la mezcla reaccionante con
anhidrido acético. La hidrélisis del compuesto éster (120) ante la presencia de una base
tal como, entre otras, hidrdxido de sodio, produce un intermediario hidroxi que puede ser
convertido en el producto deseado de la férmula (1) (W = -O-) con un R?X aproplado ante
la presencia de una base tal como, enire otras, hidruro de sodlo en un solvente tal como,
entre ofros, tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida.

Alternativamente, los compuestos de la férmula (l) de ia invencién donde W es —
S(O)- (donde t @8 0, 1 0 2) y V es -C(O)-, -S(0)- 0 -C(R'")H- pueden sintetizarse
siguiendo el procedimiento general como se describe en el Esquema de Reaccién 7.

38
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ESQUEMA DE REACCION 7
R® RR
" “"yl)—k“"
X
HoN N N—V-R?
N=
R""t I’v |LR"
R® R
(118)
RS RE R’
Rﬂn RTI
/ 9’! k
AcS N N—V—R3
= e
R RS
(121)
RB R‘ R.’
R, R™
/ X
HS N N—vV—R3
NN AT T pee
R? RS
(122

Rz—g—g_g—hl X N—V—R? R’—ISI-—?_g— " N—v—R?

ReR8 pa R° R o

(110) (111)

La reaccidn de la amina (118) 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 (121) mediante el apagado de la mezcla reaccionante anterior con
sulfuro de acetilo. La hidrélisis del compuesto tiodster (121) ante la presencia de una base
tal como, entre otras, hidroxido de sodio, produce un intermediario tiol que puede ser
convertido en el producto sulfuro deseado (122) (formula (I), W = -S-) con un R3X
apropiado ante la presencia de una base tal como, entre otras, hikiruro de sodio en un
solvente tal como, entre otros, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o N,N-dimetilformamida. El
tratamiento de un compuesto (122) con un agente oxidante tal como, entre otros,
peryodato de sodio en una mezcla de metanol y agua produce el compuesto sulféxido
(110) (férmula (1), W = -S(0)-). Alternativamente, el compuesto sulfuro (122) puede ser
tratado con anhidrido trifluoroacético y peréxido de hidrégeno en un solvents tal como,
entre otros, diclorometano para obtener el producto sulfona (111) {férmula (1), W = -S(0)-
)-
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PREPARACION 1
SINTESIS DE [4-(6-CLOROPIRIDAZIN-3-IL)PIPERAZIN-1-IL)(2-
TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

A, A una solucibn agitada de 1-Bocpiperazina (1,98 g, 10,5 mmol) en
diclorometano (50 ml) se agregd cloruro de 2-trifluorometilbenzollo (2,09 g, 10,0 mmol)
como una solucién en diclorometano ante la presencia de trietilamina (3 mi) a 0° C. La
mezcla rasultante se agith a temperatura ambiente por 18 horas y entonces se apagé con
agua (25 mi). La fase organica se lavd con agua y solucibn saturada de NaCl, se sech
sobre MgSO, y entonces se concentrd al vacio para obtener el producto deseado como
un sélido amarilio palido que se utilizb en el siguients paso de la reaccion sin ninguna
purificacién adicional.

B, Una solucién del compuesto obtenido anterlormente (10 mmol) en 50 mi de
una mezcla 1:4 de acldo trifluoroacético y diclorometano se agitd a temperatura ambiente
por 5 h. Después de concentrar al vaclio, el residuo se disolvié en diclorometano (100 ml)
y se lavd secuenciaimente con NaOH 1 N (10 ml), agua y solucién saturada de NaCl, se
secd entonces sobre MgSO4, se filtrd y se concentrd al vaclo para obtener piperazin-1-l-
(2-trifluorometitfenil)metanona como un aceite amarillo claro. Este aceite se convirtid en
una sal de HC| mediante la adicién de 10 ml de HCI 2 N en éter y 100 ml de éter anhidro a
la solucién del compuesto en 10 ml de diclorometano. Se filtré el sélido blanco formado y
se secl para obtener la sal de HCI.

C. Una mezcla de 3,8-dicloropiridazina (0,25 g, 1,678 mmol), piperazin-1-il-(2-
trifluorometilfenil)metanona (1,483 g, 5,034 mmol) obtenida anteriormente, agua (0,85 mi) y
écido clorhidrico (37%, 0,035 ml) y se calentd a 80-100° C por 38 h. La mezcia reaccionante
se enfrid a temperatura ambients, se concenird al vacio y se diluyé con agua. Se llevb el pH
de la mezcia a 11 con una solucién de NaOH 2 N y la mezcla se exirajo entonces con
dietiléter (3 x 15 ml). La capa organica se secd y se concentrd al vaclo. El reslduo se purificd
por cromatografia en columna para obtener un sélido blanco (0,236 g, 38% de rendimiento).
EJEMPLO 1
SINTESIS DE {4-{6-(METILFENETILAMINO)PIRIDAZIN-3-IL]PIPERAZIN-1-IL}(2-
TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

Una mezcla de [4{B-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-il]-{2-trifluorometilfenil)-
metanona (0,072 g, 0,194 mmol), N-metil-2-feniletilamina (0,052 g, 0,388 mmol) y cloruro
de amonio {0,01 g, 0,194 mmol) en n-butanc! (4 ml) se mantuvo a reflujo por 48 horas. La
mezcla reaccionante se enfrié a temperatura ambients, entonces se agregd una solucion
de carbonato de potasio al 10% y se exirajo con acetato de etilo. El extracto organico se
secd sobre Na;SO, anhidro y entonces se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
cromatografla en columna para obtsner el compuesto del titulo como un sélido blanco (10
mg, 11% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7,73, 7,61-7,64, 7,53-7,56, 7,36,
7,26-7,29, 7,18-7,21, 6,91, 6,75, 3,95, 3,75, 3,30-3,50, 0,82. MS (ES+) m/z 470,3 (M+1).
EJEMPLO 1.1
SINTESIS DE [4{6-FENETILAMINOPIRIDAZIN-3-IL)PIPERAZIN-1-IL}-(2-
TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

Siguiendo el procedimiento establecido anteriorments en el Ejemplo 1, ‘solamente
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con las variantes necesarias para utilizar 2-fenlletiiamina en lugar de AN-metil-2-
feniletilamina para reaccionar con  [4{B-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-l}-(2-
trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (11,8
mg, 15% de rendimiento). '"H RMN (CDCl,, 400 MHz) § 7,74, 7,82-7,88, 7,52-7,57, 7,33
7,37, 7,28-7,32, 7,40-7,46, 6,83, 6,18, 3,95, 3,68-3,70, 3,30-3,50, 2,96. MS (ES+) m/z
4564 (M+1).
EJEMPLO 2
SINTESIS DE PROPANO-1-SULFONICO ACIDO {6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-IL}AMIDA

A una mezcla de [4-(6-amino piridazin-3-il)piperazin-1-il}-(2-
trifluorometilfenil)metanona ( 0,10 g, 0,285 mmol) y trietilamina (0,037 g, 0,371 mmol) en
10 ml de diclorometano a 0° C se agregd cloruro de n-propilsulfonilo (0,044 g, 0,313
mmol). La mezcla reaccionante se agitd a temperatura ambiente por 4 horas y entonces
se agregd una solucién de &cido clorhidrico diluido (20 ml). La mezcla se extrajo con
diclorometano. La capa organica se lavbé con salmuera, se sect sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd entonces al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (46,3 mg, 35,5% de
rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,75, 7,83-7,68, 7,56-7,59, 7,37, 7.25, 6,99,
4,04-4,07, 3,85-3,89, 3,71-3,78, 3,35, 1,96-2,00, 1,1.
EJEMPLO 3
SINTESIS DE {46-(2-FENILETANOSULFONIL)PIRIDAZIN-3-IL]PIPERAZIN-1-IL}-(2-
TRIFLUOROMETIL-FENIL)METANONA

Una mezcla de m-CPBA (0,044 g, 0,26 mmol) y [4-(6-fenetilsulfanilpiridazin-3-
il)piperazin-1-il}-(2-trifluvorometilfenil)metanona en 2,5 ml de diclorometano se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla reaccionante se lavd con
solucién de NaOH 1N y se extrajo con diclorometano. El residuo obtenido luego de quitar
el solvents se purificd por cromatografla en columna para obtener el compuesto del titulo
como un s6lido blanco (21 mg, 16,2% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7,83,
7,76, 7,64-7,66, 7,57-7,59, 7,38, 7,23-7,25, 7,215-7,20, 6,94, 4,07-4,10, 3,74-3,83, 3,30-
3,40, 3,12-3,15.
EJEMPLO 4
SINTESIS DE {4{6-(2-FENILETANESULFINIL)PIRIDAZIN-3-IL]PIPERAZIN-1-IL}(2-
TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

A una solucién helada de peryodato de sodio (0,025 g, 0,12 mmol) en una mezcla
11 de agua y metanol se agregd [4-(6-fenetilsulfanilpiridazin-3-il)piperazin-1-il]-(2-
triflucrometiifeni)metanona. La mezcla reaccionante se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche, se diluyd con agua y entonces se extrajo con diclorometano. La
capa organica se lavd con agua, se seco sobre MgSO, anhidro y entonces se concentrd
al vaclo. El residuo se purificé por cromatografia en columna para obtener el compuesto
del titulo como un sélido blanco (41 mg, 69,2%). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,86, 7,75,
7,83-7,86, 7,56-7,59, 7,37, 7,25-7,28, 7,21-7,17, 7,07-7,09, 4,04-4,10, 3,83-3,91, 3,70-
3,80, 3,45-3,35, 3,26-3,30, 3,2-3,15.
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EJEMPLO 5
SINTESIS DE [4-{6-FENETILOXIPIRIDAZIN-3-IL)PIPERAZIN-1-IL]-(2-
TRIFLUOROMETIL-FENIL)METANONA

Una mezcla de [4-(6-cloropiridazin-3-ll)piperazin-1-l]-(2-triflucrometilfenil)
metanona ( 0,075 g, 0,202 mmol), 2-feniletanol (0,025 g, 0,202 mmol) e hidruro de sodio
(0,010 g) en 5 ml de tolueno se agitd a temperatura ambiente por 1 hora y entonces se
mantuvo a reflujo durante toda la noche. La mezcia reaccionante se enfrio a temperatura
amblente, se agregaron 20 m! de agua y se exirajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vaclo. El
residuo se purificd por cromatografla en columna para obtener el compuesto del titulo
como un sélido blanco (58 mg, 62,9%). 'H RMN (400 MHz, CDCL) § 7,73, 7.81-7,64,
7,53-7,56, 7,36, 7,22-7,30, 7,20-7,24, 7,02, 6,86, 4,64, 3,91-3,98, 3,57, 3,48-3,52, 3,32,
3,11.
EJEMPLO 5.1
SINTESIS DE  {4-[6-(2-CICLOPROPILETOXI)PIRIDAZIN-3-IL]PIPERAZIN-1-IL}-(2-
TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

Siguiendo el procedimiento establecido anteriormente en el Ejemplo 5, con sbio
las variantes necesarias para utilizar 2-ciclopropiletanol en lugar de 2-feniletanol para
reaccionar con [4-(B-Cloropiridazin-3-il)piperazin-14l}<{2-trifluorometilfenilimetanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (56 mg, 74,8% de rendimiento). H
RMN (400 MHz, CDCl,) 7,72, 7,80 - 7,683, 7,52 - 7,56, 7,35, 7,03, 6,87, 4,46, 3,91 - 3,88,
3,55, 3,46 - 3,50, 3,31, 1,68, 0,79 - 0,84, 0,43 - 0,46, 0,11 - -0,79.
EJEMPLO 6
SINTESIS DE [4-(6-FENETILSULFANILPIRIDAZIN-3-IL)PIPERAZIN-1-IL](2-
TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

Una mezcla de [4-(6-cloro piridazin-3-il)piperazin-1-li}-(2-trifluorometiifenil)-
metanona (0,089 g, 0,240 mmol), 2-fenilstanctiol (0,049 g, 0,38 mmol) e hidréxido de
sodio (9,6 mg) en 5 mi de 1,4-dioxano se calentt a 100-110°C durante toda la noche. La
mezcla reaccionante se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con 20 ml de agua y
entonces se extrajo con diclorometano. La capa orgéanica se lavd con agua, se sect sobre
sulfato de sodio anhidroy entonces se concentré al vaclo. El residuo se purificd por
cromatografla en columna para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco (50
mg, 43,7% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) O 7,65, 7,52-7,55, 7.47-7.48, 7,27,
7.12-7,22, 7,03, 6,786, 3,89-3,94, 3,78-3,684, 3,564-3,61, 3,48-3,51, 3,45, 3,17-3,25, 2,97.
EJEMPLO 6.1
SINTESIS DE {4-[6-(3-METILBUTILSULFANIL)PIRIDAZIN-3-IL]PIPERAZIN-1-IL}-(2-
TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

Siguiendo el procedimiento establecido anteriormente en el Ejemplo 6, con sdlo
las varlantes necesarias para utilizar 3-metilbutano-1-tiol en lugar de 2-feniletanctiol para
reaccionar con [4-(B-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-i]-(2-trifluorometilfenil)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (24,3 mg, 26,4% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CDCl,) O 8,04, 7,98, 6,98, 3,79, 3,56, 3,45-3,47, 3,40, 1,85-1,87, 1,52,
0,72-0,80, 0,46-0,48, 0,08-0,10.
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EJEMPLO 7
MEDICION DE LA ACTIVIDAD INHIBITORIA DE LA ESTEAROIL-COA DESATURASA
DE UN COMPUESTO DE PRUEBA UTILIZANDO MICROSOMAS DE HIGADO DE
RATON.

La identificacién de los compuestos de la invencién como Inhibidores de SCD se
logro faciimente utilizando las enzimas SCD y el procedimiento de prueba microsémico
descrito en Brownlie et &/, solicitud de patente bajo el PCT publicada WO 01/62954.

Preparacién de microsomas de higado de ratén:

Se sacrificaron ratones ICR machos, con una dieta alta en carbohidratos y baja en
grasas, con una anestesia de halotano (15% en aceite mineral), por desangramiento
durante periodos de alta actividad enzimética. De inmendiato se enjuagaron los higados
con una solucién frla 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 espacifique lo contrario. Los
higados se homogeneizaron en una solucion (1:3 peso/volumen) que contenia sacarosa
0,25, buffer de fosfato de potasio 62 mM (pH 7,0), KCI 0,15 M, N-acetilcisteina 1,5 mM,
MgCl,5 mM y EDTA 0,1 mM utilizando 4 golpes de un homogenizador de tejidos Potter-
Elvehjemn. Se centifugd la mezcla homogeneizada a 10.400 veces la aceleracion de la
gravedad durante 20 min para eliminar la mitocondria y el residuo celular. Se filtrd el
sobrenadante a través de estopilla de tres capas y se centrifugé a 105.000 x g durante 60
min. La particula microsomitica se suspendié de nuevo, de una manera suave, en la
misma solucién de homogenizacién y se aimacend a -70° C. Se evalubd enziméticamente
la ausencia de contaminacién mitocondriaca. La concentracion de protelna se midié
utilizando albimina de suero bovino como estandar.

In ién de microsomas de higado d n con los compuestos de prueba:

Las reacciones se iniciaron mediante la adicién da 2 mg de proteina microsémica
a tubos preincubado que contenlan 0,20 uCi del acido graso sustrato (acido 1-"C
paimitico) a una concentracién final de 33,3 uM en 1,5 ml de solucién de homogenizacion,
la cual contenia NaF 42 mM, nlacinamida 0,33 mM, ATP 1,6 mM, NADH 1,0 mM,
coenzima A 0,1 mM y el compuesto de prueba a una concentracién de 10 uM. Se
generaron vortices en los tubos de manera vigorosa y luego de 15 min de incubacién en
un bafio de agua sacudido (37° C), se detuvleron las reacciones y se analizaron los
acidos grasos.

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 BFy en metanol. Los ésteres de los écidos grasos se
anallzaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC por sus siglas en
inglés) utilizando un cromatédgrafo Hewlett Packard 1080, Series |l con un conjunto de
amreglos 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% para la
deteccién de 'C) y una columna Beckman de fase inversa ODS (C-18) (250 mm x 4,6
mm i,d. [didmetro interior]; tamafio de particulas de 5 um) unida a la precolumna con un
inserto pBondapak C-18 (Beckman). Los ésteres metllicos de los &cidos grasos se
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separaron isocraticamente con acetonitrilo/agua (95:5 v.v) a un caudal de 1 mi/min y se
identificaron por comparacién con estandares auténticos. En la altemativa, los ésteres
metilicos de los acidos grasos pueden analizarse por cromatografla de gases (GC) en
columna capllar o cromatografia de capa fina (TLC por sus siglas en inglés).

Las personas capacitadas en la técnica son conscientes de que diversas
modificaciones de este ensayo pueden ser (tlles para medir la Inhibicién de la actividad
de la estearoil-CoA desaturasa en microsomas por los compuestos de prueba.

Los compuestios representativos de la invencidn mostraron actividad como
inhibidores de SCD cuendo se probaron mediante este ensayo. La actividad se definié 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 patente extranjeras y publicaciones no ralacionadas con
patentes a las que se hace referencia en esta especificacién y/o son detalladas en la Hoja
de Datos de la Solicitud se incorporan en su totalidad a este documento por referencia.

De lo precedents se notara que, aunque algunas reallzaciones especificas de la
invencién se han descrito en este documento con fines ilustrativos, se pueden hacer
diversas modificaciones sin desviarse del ambito y el esplritu de la invencién. Por lo tanto,
la invencién no esta limitada de manera alguna, excepto por las relvindicaciones anexas.
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LO QUE SE REIVINDICA ES

1. Un método para Inhibir la actividad de la estearoil-CoA desaturasa humana
(hSCD) que comprende contactar una fuente de hSCD con un compuesto de la formula

(n):

8 o7
R4 Rs Ra. R R R?ﬂ
(%_kx
R2—w / \ N —Vv—R} )
N=—N ( " .
Rﬂa Rg 8 R

que se caracteriza porque:

X e y son cada uno independientsmente 1, 2 o 3;

W es -O-, -C(0)O-, -N(R')-, -S(O)- (donde t es 0, 1 0 2), -N(R"YS(O)~,
-0OC(0O) o -C(0)-;

V es -C(O), -C(S), -C(OIN(R"), -C(O)O-, -S(0)r, -S(OXN(R'> o
-C(R")H-;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrbgeno, alquilo C4-Cs2, hidroxialquilo Cz-C,2, cicloalquilalquilo C4-C42y aralquilo Cr-Cg;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cs2, alquenilo C-Cia,
hidroxialquilo C-C,z, hidroxialquenilo Cx-C,;, alcoxialquilo Cx-C,2, cicloalquilo Cs-Cia,
cicloalquilaiquilo C-Cyz, arilo, aralquilo Cr-C,p, heterocicliio C;-Cq2, heterociclilalquilo
Cs-Cs2, heteroarilo C;-C,2y heteroarilalquilo Cs-Ci2;

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

R? se selecciona del grupo que consiste en alqullo C-Cy2, alquenilo C»-Cia,
hidroxialquilo C»-C;z, hidroxialquenilc C»C.;, alcoxalquilo Cx-Cqz, cicloalqulio Cy-Cia,
cicloalquilalquilo C,-C,3, arilo, aralquilo C-Cys, heterocicllio C;-C,;, heterocidlilalquilo
Cx-C12, heteroarilo C,-C,2y heteroarilaiquilo Cx-C2;

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 anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R* y R® se seleccionan cada uno Independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R*3),;

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

o R" y R™ Juntos 0 R® y R™ juntos o R* y R™ juntos o R® y R™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(0)-, R’ y R™ juntos o R®y R™ juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R?, R™, R, R, R?, R®, R® y R™ se
selaccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;
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o uno de los R®, R*, R” y R™ junto con uno de los R?, R®*, R® y R*™ forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R, R*™, R”, R™, R®%, R%, R® y R™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

R" es hidrégeno o alquilo C,-Cs; ¥

cada R' se selecciona independientsmente de hidrégeno o alquilo Cy-Cs;

un esterecisdmero, enantibmero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicion farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

2, Un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, donde el método comprende administrar al
mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
férmula (1):

R4 RS R R® R R
Vas
RZ2—W / \ —Vv—=R?
N=—N

R’ R’

que se caracteriza porque:

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

W es -O-, -C(0)0-, -N(R")}-, -S(O)- (donde t es 0, 1 o 2), -N(R")S(O)=-,
-0OC(0O)- o0 -C(O)-;

V es -C(O) -C(S). -C(ON(R')-, -C(O)O-, -S(0)r, -S(O:N(R'- o
-C(R")H-~;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-C,2, hidroxialquilo C,-C,,, cicloalquilalquilo C,-C42 y araiquilo Cr-Cog;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-C.2, alquenilo CzCia,
hidroxialquilo CrCi2, hidroxialqueniio CzC,;, alcoxialquilo CrCia, cicloalquilo Cs-C,s,
cicloalquilalqullo C,-Cyz, arilo, aralquilo CCq, heterociclilo Cs;-Ciz, heterociclilalquilo
C+-C;2, heteroarilo C;-C,zy heteroarilalqullo Cs-Cy2;

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

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C,2, alqueniio CC,2,
hidroxialquilo Cz-Ci,, hidroxialquenilo C-C,z;, alcoxialquilo C2-C,;; cicloalqullo Cs-Ci,,
cicloalquilalquilo C,-C.z, arilo, aralquilo Cr~Cqs, heterocicliio C3-Cqs, heterocidlilalquilo
Ca-Ci2, heteroarilo C;-C12y heteroarilalquilo Cs-C.2;

o R® es una estructura de mdiltiples anllios con 2 a 4 anllios 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;
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R*y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxd, triflucrometilo, clano, nitro o -N(R"),;

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

o R’ y R™ juntos o R* y R Juntos 0 R’ y R™ juntos o R" y R*™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(O)-, R’ y R™ juntos o R®y R™ juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R™, R%, R™, R®, R*, R® y R* se
seleccionan cada uno Independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

o uno de los R®, R*, R’ y R™ junto con uno de los R®, R*, R® y R™ forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R, R*, R’, R™, R%, R*, R* y R™ se
selecclonan cada uno independienternente de hidrégeno o akquilo Cy-Cs;

R" es hidrégeno o alquilo C;-Cs; y

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

un esterecisémero, enantiomero o tautbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una compasicion farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

3. El método de la Reivindicacién 2 que se caracteriza porque el mamifero es
un humano.

4, El método de la Reivindicacién 3 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccion se selecciona del grupo que consiste en diabetes tipo |l, tolerancia disminulda
a la glucosa, resistencla a la insulina, obesidad, higado adiposo, esteatohepatitis no
alcohdlica, dislipidemia y sindrome metabdlico y cualquier combinacion de las mismas.

5. El método de la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccién es la diabetes tipo Il.

6. El método de la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque ia enfermedad
o afeccion es la obesidad.

7. El método de la Relvindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccién es el sindrome metabdlico.

8. £l método de la Reivindicacion 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccién es higado adiposo.

9. El método de la Relvindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccién es la esteatohepatitis no alcohdlica.

10.  Un compuesto de la fédrmula (l1a):

Rﬂa Rg 8
que se caracteriza porque:
x @ y son cada uno independientemente 1, 2 0 3,
W es -O-, -C(0)O-, -N(R")-, -S(O)- (donde t es 0, 1 0 2), -N(R")S(O),
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-0C{(0)- 0 -C(O)-;

V es -C(O), -C(S), -C(ON(R')-, -C(0)O-, -S(O)r, -S{(O)N(R'> o
-C(R"MH-;

cada R' se selecclona independlentemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C4-C,z, hidroxialquilo CC,,, cicloalquilalquilo C,-C4; y aralquilo Cr-Cqg;

R? se selecciona del grupo que consiste en alqullo C,-C,2, alquenlio C-Cz,
hidroxialqullo C2-Cy5, hidroxialquenilo CzC,;, alcoxialquilo Cz-C,z cicloalquilo Cy-Cia,
cidoalquilalquilo C4-C,2, arilo, araiquilo Cr-Cs, heterocicliic Cs-Csz, heterociclilaiqulic
Cs-C2, heteroarilo C;-C,2 y heteroarilalquilo C5-C;2, siempre que, cuando W sea -C(O)-,
R? no puede ser alquilo C;-Ce sustituldo con -S{O)R" donde R es hidrégeno, alquilo C,-
Ce, aralquilo Cr-C,,, pirazinilo, piridinonilo, pirrolidionilo o imidazolilo;

o R? es una estructura de miiltiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en cicloalquilo, heterocidlilo, 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,-C,z, alquenilo CCiz,
hidroxialquilo Cx-C,2, hidroxialquenilo CzC,;, alcoxialquilo CrC,2, cicloalqullo Cs-Cia,
cicloalquilalquilo C-Cyz, arilo, aralquilo C~C4e, heterocicliio CsC,a, heterociclilalquilo
C3-C12, heteroarilo C4-Cy2y heteroarilalquilo C;-Ci2;

o R® es una estructura de maltiples anillos con 2 a 4 anillos 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 anilios pueden
estar fusionados entre sl;

R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fiuoro,
cloro, metilo, metox, trifiluorometilo, ciano, 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 0o R® y R* juntos o R® y R* juntos o R® y R* juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C{O}-, R” y R™ juntos o R*y R™ juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R’, R, R®, R*, R®, R®, R® y R* 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*, R" y R™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C;-Cs;

R es hidrdgeno o alquilo C,-Cs; ¥

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno o alqullo C;-Ce;

un esterecisébmero, enantibmero o tautdbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicidn farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

11.  El compuesto de la Reivindicacién 10 que se caracteriza porque:
xeysoncadauno 1;
Wes -0
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V es -C(O)- o0 -C(8)-;

R? se selecclona del grupo que consiste en alquilo C,-C; alquenilo, C-C;z,
hidroxialquilo CrC,,, hidroxialquenilo C,-C,2, alcoxialqullo C»Cyz, cicloalquilo Cs-C,a,
cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo CC,, heterociclio C;-C,;, heterocidlilaiquilo
C4-C12, heteroarilo C4-C2y heteroarilalquilo Cs-Ci2;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C,3, alquenilo C-Cya,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo CC,;, alcoxialquilo CzC.; cicloalquilo Cs-Ciz,
cicloalquilalquilo C,-Cq2, arilo, aralquilo C,-C,y, heterociclilo Cs-Ci2, heterociclilalquilo
C4+-Ci2, heteroarilo C4-Cy2 y heteroarilalquilo Cs-Cy2;

R*y R® son cada uno hidrégeno; y

R% R®™, R’, R™, R®, R%™, R® y R™ son cada uno hidrégeno.

12.  El compuesto de la Relvindicacidon 11 que se caracteriza porque:

V es -C(0);

R? es aralquilo Cr-C,; opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C4-Cs, trihaloalquiio
C,-Cp y trihaloalcoxi C4-Co;

R® es fenilo opcionalmente sustituidlo con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C4-C,,
trihaloalquilo C;-Cs, frihaloalcoxi C.-Cs, alquilsufonilo Cy-Cs, -N(R'?);, -OC(O)R',
-C(O)OR*, -8(0):N(R'?),, cicloalquilo, heterocicllio, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y

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

13. El compuesto de la Reivindicacién 12 que se caracteriza porque:

R? es aralquio Cr-C,, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C4-Ce y trihaloalcoxi
Ci-Cai ¥

R® es fenllo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados de! grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C-Ce Y trihaloalcoxi Cy-Cs.

14. El compusesto de la Reivindicaclén 13, es decir, [4-(6-fenetiloxi-piridazin-3-
il}-piperazin-1-il|-{2-trifluorometilfenil}-metanona.
15.  E! compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:

V es -C(O)-;

R2 es alquilo C,-Cs2 0 alquenilo CxC;s;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquile Cy-C,,
trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfoniio C,-Cs, -N(R'%),, -OC(O)R',
-C(O)OR'2, -8{0).N(R'2),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicioalquilo; y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C,-Cs,
dcloalquilo Cs-Cs, arilo ¢ aralquilo.

16. El compuesto de la Reivindicacidn 11 que se caracteriza porque:
V es -C(O)-;
R? es cicloalquilo Cs-Cs20 cicloalquilalquilo C4~Ci2;
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R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C.-Ce,
trihaloalquiloc C,-Cs, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfoniio C.-Cs, -N(R'%);, -OC(O)R',
-C(O)OR', -S(0).N(R'?),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y

cada R'? se selecciona independientements de hidrégeno, alquilo C,-Cs,
cicloalquilo Cs-Ce, arilo 0 aralquilo.

17.  El compuesto de la Relvindicacién 16 que se caracteriza porque:

R? es cicloalquilalquilo C4-C1z; ¥

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes
selaccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C,-C, Y trihaloalcox C,-Cs.

18. El compuesto de la Reivindicacién 17, es decir, {4-[6-{2-ciclopropll-etoxi)-
piridazin-3-i}-piperazin-1i}-(2-trifluvorometilfenil)-metanona.
19.  El compuesto de la Reivindicacion 10 que se caracteriza porque:

X 8 y son cada uno 1;

W a5 -S(O)- (dondetes 0, 1 0 2),

V as -C(0)- o0 -C(S)-;

R? se selecciona del grupo que consiste en aiquilo C,-C,2, alquenilo C»C,3,
hidroxialquilo CzC,z, hidroxialquenilo CzC;z, alcoxialquilo Cz-Ciz, cicloalquilo Cs-Ciz,
cicloalquilalquilo C4-C,2, arllo, aralqullo C-Cs2, heterocicliio C;-Cyz, heterociclilalquilo
Cs-C12, heteroarilo C-C.y heteroarilakquilo Cs-C,2;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C4-Cy3, alquenilo C-Cya,
hidroxialquilo C>-C,z, hidroxialquenilo C;-C,;, alcoxalquilo C;-C,s cicloalquilo C3-C,z,
cicloalquilalquilo C,-C;3, arilo, aralquilo C~C:as, heterocicliio Cs-Cyz, heterocicllialquilo
Cs-Ci2, heteroariio C,-C,zy heteroarilalquilo C-C.2;

R*y R® son cada uno hidrégeno; y

R%, R* R’, R™ R® R™, R*y R* son cada uno hidrégenc.

20. El compuesto de la Reivindicacién 19 que se caracteriza porque:

V es -C(O)-;

R? es CrCiaralquilo opcionalmente sustituidlo con uno o mds
sustituyentes selecclonados de halo, ciano, nitro, hidroxi, aiquilo C,-Cs, trihaloalquilo
Cy-Cs ¥ trihaloalcoxi C1-Cs:

R® es fenilo opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;-Cs,
trihaloalquilo C,-Cs, trihaloalcoxi Cy-Cs, alquilsulfonito C-Cs, -N(R'?)s, -OC(O)RZ,
-C(O)OR™, -8(0):N(R"2),, cicloalquile, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Ca,
cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo.

21.  El compuesto de la Reivindicacion 20 que se caracteriza porque:

R? es C,Ci.aralquilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C,-Cgs y trihaloalcoxi
Ci-Cor ¥

R® es fenilo opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C,-C, y trihaloalcoxi Ci-Cs.

22. El compuesto de la Reivindicacion 21 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
[4-(8-Tenetilsulfanil-piridazin-3-il}-piperazin-1-ll}{2-trifluorometilfenil}-metanona;
{4-{6-(2-fenil-etanosulfinil)-piridazin-3-il-piperazin-1-}-(2-trifluorometiifenil}-metanona; y
{4-[6-(2-fenil-etanosulfonil)-piridazin-3-il]-piperazin-1-il}<{2-trifluorometiifenil}-metanona.

23. El compuesto de la Reivindicacion 19 que se caracteriza porque:

V es -G(O)-;

R2 es alquilo C,-C12 0 alquenlio C2-Ciy;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consisie en halo, clano, nitro, hidrod, alquilo C,-Ce,
trihaloalquilo C,-C,, trihaloalcoxi C;-Ce, alquilsulfoniio C-Cs, -N(R'}),, -OC(O)R™,
-C(O)YOR, -S(0)N(R'?),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalguilo; y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno, akjullo C,-Ce.
cicloalquilo C3-Ce, arilo o aralquilo.

24. El compuesto de la Relvindicacién 23 que se caracteriza porque R® es
fenilo apcionalments sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, trihaloalquilo C,-Cs y trihaloalcoxi C4-Ce.

25. El compuesto de la Reivindicacion 24, es decir, {4-[6-(3-metilo-butilsulfanil)-
piridazin-3-il]-piperazin-1-il}-(2-trifluorometilfenil}-metanona.

26. El compuesto de la Relvindicacion 10 que se caracteriza porque:

X © y son cada uno 1;

W es -N(R');

V es -C(O)- 0 -C(S);

R! es hidrégeno o alquilo C;-Cs;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cyz, akjuenilo C2C;2,
hidroxialquilo C»C,,, hidroxialquenilo Cx-C,a, alcoxialquilo C-C,z, cicloalquilo Cy-Cia2,
cidoalquilalquilo C,-C,, arilo, aralquilo CrC,2, heterociclilo Cs-Cy;, heterociclilalquilo
C4-C,2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo Cs-C,2;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cyz, alquenilo C-Ciz,
hidroxialquilo C-C,;, hidroxialquenilo Cz-C,., alcoxialquilo CrCis, cicloalquilo CyCia,
cicloalquilaiquilo C,C,z, arilo, aralqullo C-C,2, heterociclio CyC,;, heterociclilaiquilo
C3-Ci2, heteroarilo C,-C,.y heteroarilaiquiio C5-C2;

R*y R® son cada uno hidrégeno; y

R%, R™, R’, R™ R% R™, R® y R™ son cada uno hidrégeno.

27.  El compuesto de la Reivindicacién 26 que se caracteriza porque:

V es -C{O)~;

R' es hidrégeno o alquilo C;-Cq;

R? es aralquilo C;C;; opcionaimente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo, ciano, nitro, hidroxd, alquilo C:-C,, trihaloalquilo
C+-Ce y trihaloalcoxi C-Co;

R? es fenilo opcionalmente sustituldo con uno o méas sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C.-Cs,
trihaloalquilo C;-Ce, trihaloalcoxi C.-Cs, alquilsulfoniio Cy-Cs, -N{(R'?);, -OC(O)R'
-C(O)OR'2, -8(0):N(R"2),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicioalquilo; y

cada R'2 se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C;-Ce,
cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo.

28. El compuesto de la Reivindicacidn 27 que se caracteriza porque R® es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, frihaloalquilo Ci-Ce y trihaloalcox Ci-Ce.

20. El compuesto de la Reivindicacion 28 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
[4-(6-fenetilamino-piridazin-3-il}-piperazin-1-il|{2-trifluorometiifenil)-metanona; y
{4-[6-(metilfenetilamino)-piridazin-3-il}-plperazin-1-il}-(2-trifluocrometilfenil}-metanona.

30. El compuesto de la Relvindicacién 26 que se caracteriza porque:

V es -C(O);

R! es hidrégeno o alquilo C4-C;

R? es alquilo C-C,2, alquenilo C2-C.2, cicloalquilo Cs-Cyz o cicloalquilalquilo
Ce-Cia;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C4-Cs,
trihaloalquiloc C,-Cs, trihaloalcoxi Cs-Ce, alquilsulfonilo Ci-Cs, -N{R'®);, -OC(O)R',
-C(O)OR'Z, -8(0).N(R"?),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Ce,
cicloalquilo Cy-C,, arllo o araiquilo.

31. El compuesto de la Reivindicacién 10 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

W es -N(R)S(0)r;

V as -C(O)- 0 -C(S)-;

R' es hidrégeno o alquilo C,-Cq;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C.2 , alquenilo
C-Ci2, hidroxialquilo C-C,z, hidroxialquenilo C»-Ciz, alcoxialquilo CzC4;, cicloalquilo
CsCyz cicloalquilalquilo C,Cy2, arilo, araiquilo C,Ci; heterocicllo Cs-Cia,
heterocidiilalquilo Cs-C42, heteroarilo C,-C. y heteroarilalquilo Cs-C3;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,, alquenilo C,-C.3,
hidroxialquilo C»C,2, hidroxialquenilo C>-C,;, alcoxalqullo C-C,,, cicloalquilo Cy-Ciz,
cicloalquilaiquilo C,-C,;, arilo, aralquilo C;-C;2, heterociclilo C;-Cy2, heterociclllalquilo
Cs-C.2, heteroarllo C,-C, ¥ heteroarilalquilo Cy-C,3;

R*y R® son cada uno hidrégeno; y

R, R®, R’, R™ R’ R®™, R’ y R* son cada uno hidrégeno.

32. El compuesto de la Relvindicacién 31 que se caracteriza porque:

V es -C(O);

R’ es hidrégeno o alquilo C,-Cs;

R?2 es alquilo C,-Ca, alquenilo C»-C2, cicloalquilo Cs-Ci2 0 cicloalquilalquilo
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CeCoa;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mdas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,-Cs,
trihaloalquilo C-Ce, trihaloalcoxi C;-Cs, alquilsulfonilo C;-C, -N(R');, -OC(O)R™,
-C(O)OR'"?, -8(0):N(R'3),, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo Cy-Ce,
cicloalquilo C3-Ce, arilo o aralquilo.

33. El compuesto de la Reivindicacién 32 que se caracteriza porque:

R? es alquilo C,-C12: ¥

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o maés sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C,-Cy y trihaloalcoxi C-Ce.

34. El compuesto de la Reivindicacion 33, es decir, {6{4-(2-trifluorometil-
benzoil)-piperazin-1-l}-piridazin-3-i}-amida del &cido propano-1-sulfénico.
35. El compuesto de la Reivindicacién 31 que se caracteriza porque:

V es -C(0)

R' es hidrégeno o alquilo Ci-Cs;

R? es aralquilo Cr~Ciz opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,-C,, trihaloalquilo
C+-Cy y trihaloalcoxi Cy-Cs;

R? es fenilo opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo Ci-Cs,
trihaloalquilo C-C,, trihaloalcoxi C,-Ce, alquilsulfonioc Cy-Cs, -N(R'?);, -OC(O)R',
-C(O)OR2, -S(0).N(R'2),, cicloalquilo, heterociclilo, hetsroarilo y heteroarilcicioalquilo; y

cada R'? se selecciona independientements de hidrégeno, alquilo Cy-C,
cicloalquilo C3-C,, arilo o aralquilo.

38. Un método para tratar una enfermedad o afeccibn mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, donde el método comprende administrar a un
mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
Reivindicacién 10.

37. Una composicibn farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Reivindicacion 10.
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RESUMEN

Se divulgan métodos para tratar una enfermedad o afeccién mediada por las SCD
en un mamifero, preferentemente un humano, donde los métodos se caracterizan en que
comprenden administrar a un mamifero que lo necesita un compuesto de la férmula (l):

R5 R& RB RT

R4 RT.
(%_kx
RZ—W / \ —Vv—~R? ()
= X
R% f R

R R®

donde x, y, W, V, R%, R, R, RS, R*, R*, R, R™, R%, R®, R? y R™ se definen en
este documento. También se divulgan compaosiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de la férmula (1).
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abstract
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT

b

WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of maling
(daymonihiesr) see form PCTASA210 (sacond shast)
Applicants or agent’s flle reference ) ATHE
sea form PCTASA220 Em 2 Mm"
intmmational appilcation No. Imemational Ming die (daymonth year) Priority daw (dapmonthyear)
PCTAIS2004024541 29.07.2004 30.07.2003

Intemational Patent Ciasaificartion (IPC) or both nationsl classrhcation and IPC
CO7D23720, C07D237.22, AG1K31501, A81P306

Applicant
XENON PHARMACEUTICALS INC.

[ —

1.  This opinion contains Indications relating to the following items:

@ BoxNo.l  Basis of the oplnion

[ BoxNo.il Priorty

& BoxNo.lll  Non-gstablishment of opinion with regard to novelty, inveniive step end Industrial applicabliity
O BoxNe.IlV  Lack of unity of invention

B BoxNo.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty. inventive shep or industrial
applicablitty; cltations and explanations supporting such statement

& BoxNo.Vl Cartain documaents ched
E BoxNo. VIl Caertain defects In the imtemational appfication
B Box No. VIl Certain observations on the international eppiication

2. FURTHER ACTION

¥ a demand for intemational preliminary examination Is madse, this oplnion will usualiy be conskiered to be a
written opinlon of the International Preliminary Examining Aulhurllt’y ("IPEA"). Howevar, thia doas not apply where
the applicant choogses an Authorlty othar than this ona ip be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
intemational Bureau under Rule 88.1is(b) that written opinions of this Imtemational Searching Authority

will not be so conskiarad.

if this opinion |s, as provided above, considered b be a wiitten opinion of the IPEA, the applicant Is Invited to
submk to the |IPEA & written reply together, where appropriate, with amendmers, befove the expiration of three
months from the date of maling of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expirea |ator.

For further optlons, see Form PCTASAZ20.
3.  Forturther daetalls, see notes to Form PCTASA220.

Name and maling sddress of the ISA:

D-80298 Munich Steendijic, M {
Tel. +40 89 2399 - 0 Tx: 523658 epmu d LY

Fax: +48 89 2399 - 4483

_j Eurepaan Pateri Office fj

Telephane No. +49 BS 2399-8480 Sy "

Form (PCTASAIZ3T) (Covar $Sheet) {(January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004/024541

Box No.! Basis of the opinlon

1. With regard to the language, this opinion has been estahiished on the basis of the intemational application in
the language in which It was fliled, uniess otherwise indicated under this kem.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the ariginal language Into the following
language , which is the language of a transiation fumnished for the purposas of Intemational search
(under Rulea 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard o any nucleotide andor amino ecid sequence diaclosed 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 sequence listing
b. format of matarial:
O  in wiitten format
O in computer readable form
¢. time of filngfurnishing:
O contained in the imemational application as filed.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsaquently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr tabie relating thereto -
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copios is identical to that in the application as filed or does not go beyond the applicabon as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Form PCTISA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/024541

Box No. Il Priority
1. O The following document has not been furnished:
O copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

0O transiation of the eariier application whoee priority has been claimed (Ruie 435is.1 and 68.7(b)).

Consequantly it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevartheless been established on the assumption that the ralevant date ia the claimed priority date.

2. 0 Thie opinion has besn established as it no priority had been claimed due to the fact that the priorlty claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
filing date indicated above is considered to be the reievant date.

3. B It has not been possible to consider the validity of the priority claim because a copy of the priority document
was not available o the ISA at the time that the search wase conducted (Rule 17.1). This opinion has
neverthelass been established on the assumption that the relevant date is the claimed prionity date.

4. Additional observations, if necessary:
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/024541

Box No. Il  Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicablity

Y

LR |

The questions whether the claimed invention appears to be novel, 1 involve an inventive step (to be non
abvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
=

the entire intamational application,
claims Nos. 1-8,36

beceuse:

the sald inlemational application, or the smd claime Nos. 1-9,36 relate io the following subject matter
which doas not require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particuiar elements beljow) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (speciiy):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supporied by the description that no meaningfu! opinion
could be formed.

no intemnational ssarch report has been established for tha whole application or for said claime Nos.

the nucieotide andlor amino acil 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 bean fumished

O does not comply with the standard
the computer readableform [ has not been fumished

O does not comply with the standard

the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, If In computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Ingtructions. -

Soe separate sheet for further details

Form PCTASA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Internatibnal application No.

L INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004 024541

Box No.V Reasoned stetement under Rule 43bis.1 with regerd to novelty, Inventive
Induﬁ?‘l'al applicabliity: ciiatione a:: axplanations um L"ﬂ such siatement =P or

1. Statement )
g Navelty (N) Yes: Claims 49,12-14,18-36
No: Claims 1-3,10,11,15,37
inventive step (IS) Yes: Claims  4-9,12-14,16-96 °
. No: Claims  1-3,10,11,15,37
Indugtrial appiicabillty (IA) Yes: Claims 10-35,37
’ No: Claims

' 2, Citations and explanations
: s00 separate sheet

Box No. V]l Certaln documents clted

1. Certain published documents (Rules 43/s.1 and 70.10)
and /ar

- 2. Non-written disciosures (Rulee 43bis.1 and 70.9)

ses form 210

Box No. VIl Certain defects in the intemational spplication

The following dafacts in the form or comtents of the intemational application have besn noted:
see separaie shest

Box No. Vil  Certain observations on the intarnational application

The following obesrvations on the clarity of the claima, deecription, and drawings or on the quastion whether the
claims are fully supported by the description, are made:

i Farm PCTASA/257 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE " Intemational appllcation No,
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/024541

1)  The present application relates to 3-(piperazin-1-yl)-pyridazine derivatives having
human stearoyl-CoA desaturasae inhibiting activity.

2) Cited documents:
D1: EP-A1-1 396 487
D2: WO 02/10154 A2
D3: WO 99/003886 A1
D4: WO 97/378975 A1
D5: US-A-5 166 147
D8: EP-A1-0 320032
D7. EP-A2-0 211 457
D8: EP-A2-0 156 433
D9: US-A-2 985 657
D10: CHEM.PHARM.BULL., 29(5), 1981, pages 1253-1266
D11: J.HETEROCYCL.CHEM,, vol. 11, 1974, pages 1077-1079
D12: ACT.CHIM.ACAD.SC.HUNG., 49(3), 1966, pages 265-286
D13: J.MED.CHEM,, vol. 8, 1965, pages 104-107
D14: JMED.CHEM., vol. &, 1963, pages 541-544
D15: DATABASE CAPLUS [Online], AN:1967:473577 (Toldy et al.)
D16: DATABASE CAPLUS [Online], AN: 1868:95776 (Toidy et al.)
D17: WO 01/62954 A2
D18: WO 03/076422 A1
D19: WO 03/075929 A1

Documents D18 and 19 were published after the claimed priority; on the
presumption that the priority is valld, these documents are not considered as prior
art.

3) Novelly
D1 describing PDE4 inhlbitars seems to anticipate the subject-matter of claims
10,11 and 37 (see general formuia page 4, example 49 page 31).
D2 describing factor Xa Inhibitors seems to anticipate the subject-matter of claims
1-3 considering the general definition of the methed in claims 1-3 of present
application and the definition of compounds in D2 (in particular claim 1 with
respect to QB).
describing dopamine D4 ligands seems to anticlpate the subject-matter of
claime 10 and 37 (see ox. 5, 7).

Form PCTASA/Z37 (Separate Sheat) (Sheet 1) (EPO-lanuzry 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/024541
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4)

D4 describing carboxylic acid derivatives with aggregation inhibiting action seems
to anticipate the subject-matter of claims 1-3, 10 and 37 (see page 70, example
28).

D5 describing dihydropyridine derivatives for treatment of congestive heart failure
seems to anticipate the subject-matter of claims 1-3, 10 and 37 (see col. 17, ex.
8).

D6 describing antiviral pyridazineamine derivatives seems to anticipate the
subject-matter of claims 10 and 37 (see p.28B: ex. 13, 14, 16, p33: ex. 30, p. 34, ex
88). -

D7 describing analgesic/antitussive pyridazines seems to anticipate the subject-
matter of claims 10 and 37 (see ex. 6, 9).

D8 describing antiviral pyridazinamines seems to anticipate the subject-matter of
claims 10 and 37 (see page 54, example 41).

D9 describing CNS active piperazines seems to anticipate the subject-matter of
claims 10 and 37 (see examples 20,24).

D10 describing dioxopiperazines as antitumor agenis seams to anticipate the
subject-matter of claims 10 and 37 (see ex. 17x, table VI).

D11 describing 3-dialkylaminopyridazines seems to anticipate the subject-matter
of claim 10 (see page 1079, final compound).

D12 describing piperazines with antiulcer activity seems to anticipate the subject-
matter of claims 10,11,15 and 37 (see pape 268, example 15).

D13 describing piperazines with anti-histamine/epinephrine activity seems to
anticipate the subject-matter of claims 10 and 37 (see p 105, ex. 38)

D14 describing piperazines with anti-histamine/epinephrine activity seems to
anticipate the subject-matter of claims 10 and 37 (see page 542, example XXIIt).
D15 describing piperazines with antiulcer activity seems to anticipate the subject-
matter of claims 10 and 37 (see RN 15567-65-4).

D16 describing piperazines with antiulcer seams to anticipate the subject-matter of
claims 10 and 37 (see AN 18524-49-7).

Document D17 describes assays for identifying stearoyl-CoA desaturase

. Inhibitors, not however the presently defined compounds.

Iinventive step
In as far as the subject-matter is novel, the following observations apply to the
requirement of inventive step:

Form PCT/IBA/237 (Separaie Sheet) (Shest 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/024541

In as far as the claims relate to new compounds or specific new appfications of
defined compounds an inventive step seems in principle acceptable, as no prior
art suggests the defined compounds as solution to the probiem of providing
further stearoyl Co-A desaturase inhibitors.

5) Further observations
Claims 1-9 and 36 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicabillty of the subject-matter of these
claims {(Article 34(4)(a)(l) PCT).

Claim 2 seems to fall within the scope of claim 1 and shouid therefore be
dependent on claim 1.

Inhibition of stearoyl-CoA desaturase reflects a mechanism of action rather than a
clear therapeutical application.

The claims comprise implicitly (e.g. alkyl etc. may be optionally substituted see
page 8 and following) and explicitly (e.g. multiring, aryl) opendended features; with
such openended features subject-matter is comprised that is unlikely to solve any
relevant technical problem.

Claims 1 and 10 comprise various proviso's; should these proviso's exclude prior
art, such prior art is to mentioned in the description.

Form PCTASA237 (Baparaie Shest) (Sheet 3) (EPO-January 2004}
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NOTES TO FORM PCTASA/220

These Notes ere intended to give the basio mmumdmm-ﬁmm

Notes sre based on the recuiremenis of the Patent Ceoperstion Treaty, the =nd the Adminisbative insirudions
uncher thal Trealy. In asse of betwean these Noles and thoss the latier e sppllesbis. For more
detalled information, ses also the PCT 's Guide, a publination of WIPO.

in thase Nales, “Aviicle”, "Fude”, and "Section” refar to tha provisions of the PCT, the PCT lulions and the PCT
Adminintrative Instructinns respeclivaly. Rea!

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The appiicart has, after having received the intsmalionsl ssarch repost, one opporhnily 1o smend the elaine of the
ihndimdm. Immbnﬂrlm,hdmdhmwtzin
mmdbhmﬂ_:ﬂhﬁ-uﬁhﬂiluﬁm hqﬂhﬂnﬁh&rhhm
far tha purpoass of provisional prolsstion or has another reason or ._ah dlaime belore inlemalional ptadicstion.
Furthermore, & should be emphasiied that provisional pmisdtion s avallsble in some Blates only.

Wint parts of the infermmstional application may be smended?
Urcler Article 18, only the olabms may be amended.
During the internetional phase , w disims may slao be amendad (or further amandad) undar Asticle 34 bafora
the inlsmational 'ﬂud-l and be amended under
o :u:i-uymm jplion and drawings may only

into the nelionst phase, all ol the intemaiional sppiioation be snanded under Article 28
m#m‘i. pars ind

Whan? Within 2 manthe iram the dale of traresmitial of B inlernationsl search report or 16 monthe from the priority
dute, whishever Bma limik axpirey inler, it should ba nolad, however, thet e emsndmants wil bs considersd

The amendmeris may only be Sed with the intemnational Buresu and net with the recslving Ofies or the
intemational Besrvhing Authonly (Pule 48.3)

Whate a demand for internalional preliminary ssamination has besn/ia fled, ase balow.

MHow? Eihar by canceliing one or more antine dlaima, by adding one or more sew slaine or by amending the it of
one or more of the slaims as fisd.

A replacemant shest must be submitted for each shast of the claims whish, an sseouni of an amendment or
amendmanis, dilers from e shest originally lied.

All the slaims dppeming on a replacament eheet must be numbemd in Arsbls numeraia. Where a olaim b
canmiled, no of the other claime b mcuired. in ol assss where daime sre renumbered, they must
be remumbered (Adminisirative instructions, Sselion 206{k)).

The amsndmaenis must be made in the angusge in which the intemsiionsl application s 10 be publishad,

Wint doosmants must'may accompany the amendmenis?
Lather {(Saction 208(b)):
The smendenants must be aubmitind with & lether.

The letter will not ba putiished with the inlsmalional applicalion and the smendad alaims. & sheuld not ba
canfizked with the “Gtslemant under Artiols 19(1)" (see balow, undar “Steiamant under Aricle 18(1)").

TI-*“ ba in Engllsh ar French, at the shales of the spplcant. Hewaver, If the Ianguings of the

#Ih the lefter must be in English; ¥ the of the intemational
s French, the DEEF-II'I'.IIL rauge

Nolss to Form PCTABAZ20 (irst sheel) {January 1994)
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NOTES TO FORM PCYASA/220 (continued)

The leliar must indioxie the differences between the clsims as Sled and the claims as amended. & must, In
particuler, indicain, in conneglion with each glaim Mhhmmmmm
that leniioal indioslicone conosming several duims may be grouped) whether

the alaim Is unchanged;

tha claim s cancelied;

the olaim b new;

the clalm repinsss one ar mare alsime a» filed;

the olaim iy the resu of the divinion of a elaim ea Slad.

Ixa8*®

The Busiraie n which assendmants
m—lﬁl the sanner musibe axpisined In the

1. [Whare ariginally thare wars 48 cisime and aller amandment of some alsima there sre 51):
"Claims 1 i 28, 31,32, 34, 35, 37 1o 43 mplased by amended claims bearing the same numbern;
dlaims 30, BHSM now cisirs 49 o 51 added *

2 m: there were 15 daims s after smendment of all dleims there are 111
1 o 15 repiaced by amended cisime 1 to 11."

L ¥ |m-m Thars warn 14 glaims s the amendmenis conaist in cancaling scme clabms and In askling
e
“Claims 1 io 6 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancalled claims 15, 18 and 17 addad "
-a-nnruu-mun-mw.u-uw-b&_ s'm-.u -

‘ "Claima 1 wwﬂﬁd dniu"hﬂ.il-:liiﬂcnlﬂld.ﬁm‘l 15 and 16 replaced by amendad
chaien 14; what 17 Suchsd ey mrsrviodl chtima 15, 16 o 7 oW Shtivms 30 o 21 aag?

“Statement under arficls 10{1)" (Rule 40.4)
The snendments mey be scscapanied by s stalamant axpisining the amandmants and indiealing any knpest

ﬂ-ﬁwﬂﬂh—ﬂhmﬂhmwﬂiﬂhmm

The stsinment will be puliished with the intematisnal applioation and the amended daims.
it ausst be In the language s whish the infernafiensl spgplication is i be published.
R must b brisl, not exoseding 500 words i In English or if iranslsied inko English,

R should not be sonfusad with and doss nol replace the leiter indioaling the diffssances hatween the claime
as filad and ss smended. &t rust be Sied on a separsis shest and must be idantiled as aush by a heading,
prwiarably by using the words "Statemnent under Artiols 18{1)."

& may not conlain any disparaging commanis on tha inlemslional ssarch report or the relsvance of otaliors
M-ﬂhumtmuﬂum“hlwﬂi contsined in the inlsmationsl sesrch
rapoet may be made only in conneclion with sn amendment of that olaim.

Censecuanse if & demand for intermations! prelisinery sxaminstion has aiready bean flad

i, at the time of lling any smendmenis under Articla 18, a demand for intemationa] prefiminary examinalion
han sirmacly been submilied, the applisant nust prajerebly, st the sama fime of filing the amendments wilth the

Burenu, aiso Sis & aspy of such amerxdmanis with the intemnational Preliminary Examining
Authorly (see Rule 82 2{g), firet senduroe).

Cansaquence with regard to trunaisiion of the international application far entry into the netisnsl phass

The applicents atierdion is draswn 1o the fact thal, where upon aniry bmie the national phase, a transiation of the
ﬁm-mﬂduﬁAﬂﬂmqhnhhmmh designaiediiesisd Offoss, instsad of, or
in ackiltion io, the irereiation of the dairms as flled.

For further detalia on the quirements of sach desipnatacdialeciad Offios, see Volums I of the PCT Appiicant's

Noba to Form PCTABA/220 (sscond sheet) (January 1994)
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TRAMITE
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PATENTEDE INVENCION (/]  MODELO DE UTILIDAD { )

=Indicaclén de que se solicita la conceslon de una patente.
-Datos de iKantificacién del sollcitante o de la persona que se
prosonta la sollcitud.
<Descripeion de la Invencidn.
-Dibujos de ser estos pertinentes.
~Comprobante de Pago de las

COMPLETA (v} INCOMPLETA ( )

DISERO INDUSTRIAL  { )

<Indicaclén de que ss solicita ef registro de Dissfio Indusirial.

-Datos de Identificacién del solicitante o de la parsona que se
presenta la solicitud.

-Representacion grifica y fotogrifica del Disefic industrial o muestra
del Material que Incorpora el disafio.

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

4ndicacién de que ss sollcita el regisiro de Dissfio Industrial.
=Datos de kientificacién del solicitante o de la persona que se
presenta la solicitud.

-Repressntacién grifica del Esquema Trazado.
-Comprobants de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )
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Doctor {a)
CORREA ORDOREZ ALVARO

REFERENCIA Radicacibn No. 6 7906
Solicitud internaciomal US2004/024541
Fecha inicio fase naclonal 28/02/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 430
oficio No. - 336(]
Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de

la Decislén 486 da la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o0 a su causante. (Art. 26-k)
Decislsn 486.

2. la solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, com el lleno de los
regquisitos exigidos por los articulos 63 y subsigulentes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

3. En la documentaciém allegada no se evidencia la existencia y representacién de
la 8ociedad solicitante, por lo tanto debe allegar el documento que asi lo
acredite.

En ocumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le
requiera para qQue dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la sclicitud se
considerar& abandonada y perderf su prelaciém.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo to del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA ES DE VERGEL
Jefe de la }:l 19iSn de Nuevas Creaclones

fecha
jramos

El anterior reqliaiw:to fue notificado por fljaciém en 1lista de



