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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, inciuding those mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) enzymes, preferably SCD1, especially diseases related to elevated
lipkd levels, cardiovascular disease, dlabetas, obesity, metabolic syndrome and the
like.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Acyl desaturase enzymes catalyze the formation of double bonds in fatty acids
derived from either dietary sources or de novo synthesls In the liver. Mammals
synthesize at least three fatly acld desaturases of differing chain length specificity that
catalyze the addifon of double bonds at the delia-9, delta-6, and delta-5 poslitions.
Stearoyl-CoA desaturases (SCDa) introduce a double bond in the C8-C10 posltion of
saturated fatty acids. The prefermed substrates are paimitoyl-CoA (16:0) and stearoyl-
CoA (18:0), which are converted to paimitoleoyl-CoA (16:1) and oleoyl-CoA (18:1),
respectively. The resulting mono-unsaturated faity acids are substrates for
incorporation into phospholipids, triglycerides, and cholesteryl esters.

A number of mammalian SCD genes have been cloned. For example, two
genes have been cloned from rat (SCD1, SCD2) and four SCD genes have been
Isolated from mouse (SCD1, 2, 3, and 4). While the basic blochemicel role of SCD has
been known in rats and mice since the 1870°s (Jeffcoet, R. of a., Elsevier Stience
{(1984), Vol. 4, pp. 85-112; de Antueno, RJ, Lipids (1883), Vol. 28, No. 4, pp. 285-290),
it has only recently been directly impiicated In human disease processes.

A single SCD gene, SCD1, has besn cheracterized In humans. SCD1 is
describad in Brownlle ef a/, PCT published patent application, WO 01/62854, the
disclosure of which Is hereby Incorporated by reference In Iis entirety. A second
human SCD Isoform has recently been identifled, and baecause it bears littie sequence
homology to alternats mouee or rat Isoforms It has been named human SCD5 or
hSCD5 (PCT published patent application, WO 02/26844, incorporated herein by
referance In its entirety).

To date, no smal-molecule, drug-ke compounds are known that specifically
inhiblt or modulate SCD activity. Certaln long-chain hydrocarbons have been used
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historically to study SCD aclivity. Known examples Include thia-faity aclds,
cyclopropenold fetty acids, and ceriain conjugated inolelc acld Isomers. Specifically,
cis-12, irans-10 conjugated linoleic acld Is belleved to inhibit SCD enzyme activity and
reduca the abundance of SCD1 mRNA while cis-9, frans-11 conjugated linolelc acld
does not. Cyclopropenckd fatty aclds, such as those found In stercula and cotton
seeds, are also known to inhibit SCD activity. For example, sterculic acid (8-(2-
oclylcyclopropenyl)octancic acid) and malvalic acid (7-(2-octyicyclopropenyl)heptanolc
acid) are C18 and C16 derivatives of sterculoyl and malvaloyl fatty acids, respectively,
having cyclopropene rings at their C8-C10 poslition. These agents are belleved to
inhibit SCD enzymatic activity by direct Interaction with the enzyme, thus Inhibiting
delta-8 desaturation. Other agents that may Inhibit SCD activity include thia-fatty
aclds, such as 9-thlastearic acid (also called 8-nonyithiooctanoic acld) and other fatty
acids with a sulfoxy molety.

These known modulators of delta-9 desaturase activity are not useful for
treating the diseases and disorders linked to SCD1 blological activity. None of the
known SCD Inhibltor compounds are selective for SCD or delta-8 desaturases, as they
also Inhiblt other desaturases and enzymes. The thla-fatty aclds, conjugated linolelc
acids and cyclopropense 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 demonetrate cross Inhibition of other desaturases, In particular the
delta-5 and delta-6 desaturases by the cyclopropene feity acikls.

The absence of smail molecule inhibltors of SCD enzyme activity is a major
sclentific and medical disappointment because evidence Is now compelling that SCD
activity Is directly implicated In common human disease processes: See e.g., Aftie,
A.D. st al., "Relationship between stearoyl-CoA desaturase aclivity and plasma
triglycerides in human and mouse hypertriglyceridemia®, J. Lip/id Res. (2002), Vol. 43,
No. 11, pp. 1890-807; Cohen, P. ef &l., "Role for stearoyl-CoA desaturase-1 in leptin-
mediated welght loss", Sclence (2002), Vol. 297, No. 5579, pp. 240-3, Ntambi, J. M. ef
al., "Loss of stearoyl-CoA desaturase-1 function protects mice against adiposlity®, Proc.
Natll. Acad. Scl. U S A. (2002), Vol. 99, No. 7, pp. 11482-6.

The present invantion solves this problem by presenting new classes of
compounds that are useful In modulating SCD activity and regulating lipld levels,
especially plasma lipid levels, and which are useful in the treatment of SCD-mediated
diseases such as dissases related to dyslipidemia and disorders of lipld metabolism,
especially diseases related to elevated lipid levels, cardlovascular disease, diabetes,
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obesity, metabolic syndrome and the like.

Related Literature

U.S. Paitent No. 6,677,452 discloses novel pyridine carboxamide or
sulfonamide derivative compounds, PCT Published Patent Applications, WO
03/075928, WO 03/078400 and WO 03/078401, disclose compounds having histone
deacstylase Inhibiting enzymatic activity,

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides pyridazine derivatives that modulate the activity
of stearoyl-CoA desaturase. Methods of using such derivatives to modulate the activity
of stearoyl-CoA desaturase and pharmacsutical compositions comprising such
derivatives are alsc encompassed.

Accordingly, in one aspect, the Invention provides compounds of formuia (I}

)

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

W is -COIN(R')-; -C(OINIC(O)R™}-, -N(R")C(OIN(R")- or -N(R")C(O)~

Vis -C{O), -C(S} or -C(R™)H;

each R' Is independently selacted from the group conasisting of hydrogen;
C;-Cettlkyl optionally substituted with one or more substituents selectad from the group
consisting of helo, methyl or trifiucromethyl; and C-Cealiyi optionally substituted with
one or more substituents aelected from the group consisting of methoxy and hydroxyl;

R'™ [s salected from the group consisting of hydrogen, Ci-Cealkyl and
cycloalkyl;

R? Is selected from the group consisting of C,-Cyzalkyl, C-Czakenyl,
Cr-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, Cy-Cyaalkoxy, Cr-Crealkaxyaliyl,
Cs-Crcycloalkyl, Co-Cracycloalkylaliyl, aryl, Cr-Cizaralkyl, Cx-Ciheterocyclyl,
Cy-Cyzheteracyclylalkyl, C,-Cizheteroaryl, and C5-Craheteroarylalkyl;

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

R? is selected from the group consisting of C;-Cyzalkyl, C--Cizalkenyl,
Cr-Cyzhydroxyaliyl, Cz-Cqzhydroxyalkenyl, Cr-Cqsalkaxy, Cr-Ciaalkoxyalkyl,
Cr-CisCycloaliyl, Cr-Cycycloalkylalkyl, aryl, Cr-Crsaralkyl, Cs-Cizhaterocyclyl,
Cy-Cisheteracyclylalkyl, C-Cyzheteroaryl and Cy-Cizheteroarylalkyl;

or R® s a multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
Independently selected from the group consisting of cycinalkyi, heterocyciyl, aryl and
hatercaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;

R* and R® are each independently selectad from hydrogen, fiuoro, chioro,
methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or -N{R™);

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

or R® and R™ together, or R’and R™ together, or R%nd R™ together, or R* and
R™ together are an oxo group, provided that when V is -C(O)-, R'and R™ together or
R"and R™ together do not form an axo group, while the remaining R®, R*, R’, R™, R},
R™, R*, and R* are sach Independently selected from hydrogen or C-Csalkyf;

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

R Is hydrogen or C,-C,alkyl; and

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

a stersolsomer, snantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically acceptable
salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

In another aspect, the Invention provides compounds of formula (ll):

R* RS R® R R’ R7e
Pz
RA—w / \ —< ()
=N ( - a
R*™ RO R®

wherein:
x and y are each Independently 1, 2 or 3;
W is selected from -C(O)N(R')- and -N(R")C(O)-;

00008
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each R’ is independently selected from the group consisting of hydrogen;
Cy-Cealkyl optionally substituted with one or more substituents selected from the group
conalsting of halo, methyl or trifluoromethyl; and Cr-Cealky! optionally subetituted with
one or more substituents selected from the group consisting of methoxy and hydroxy;

Rlis selected from the group conslsting of C,-Cysalkyl, Cy-Cqzalkenyl,
Cr-Crhydroxyalkyl, Cz-Cizalkaoxyalkyl, Cy-Cyzhydroxyaikenyl, Cy-Czcycloalkyl,
CCrzcycioalkylalkyl, , Cis-Crearalkyl, Cy-Cizheterocyclylalkyl, and
Cx-Cyzhetaroarylatkyl;

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

R*ls selected from the group conslisting of Cx-Cyzalkyl, Cx-Cqoalkenyl,
Cy-Crahydroxyalkyl, C5-Crohydroxyalkenyl, Cy-Crzalkaxy, Cy-Cyzalkoxyatkyl,
Cy-Crzcycloaliyl, Ci-Cyz2Cycloalkylalicyl, aryl, Cr-Cisaralkyl, Cy-Cyzheterocyclyl,
Cy-Cisheterocyclylalkyl, Cs-Cyz heteroaryl and Cy-Cisheteroarylalky;

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

R* and R® are each Independently selactad from hydrogen, fluoro, chioro,
methyl, methoxy and trifluoromethyl; and

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 remaining R®, R®, R, R™, R,
R*, R%, and R™ are each Independantly selected from hydrogen or C;-Cyaliyl;

or ona of R®, R™, R, and R™ together with one of R®, R*, R® and R™ form an
alkylene bridge, while the remalning R®, R*, R”, R™, R*, R™, R®, and R™ are each
Indepandently selected from hydrogen or C,-Csalkyl;

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

In another aspect, the Invention provides compounds of formula (lll):
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4 5 8t
R R Ra. R R RTI
(%—kx
R’—w—%‘_\g—u (i
=N M 3
y
R™ R* R®
whenein:
x and y are each Independently 1, 2 or 3;
A Is oxygen or sulfur;

W Is selected from -C(O)N(R")- and -N(R")C(O)-;

each R’ Is iIndependently selected from the group consisting of hydrogen;
C;-Cealkyl optionally substituted with one or more substituents salected from the group
conslsting of halo, methyl or triflucromethyl; and C-Cealkyl optionally substituted with
one or more substituents selected from the group cons!sting of methoxy and hydroxy;

Rls selectad from the group consisting of C,-Cizalkyl, Cx-Cizalkenyl,
C-Cishydroxyalkyl, Cz-C+shydroxyalkenyl, C1-Cealkoxy, Cy-Ciz8lkoxyalkyl,
Cy-Cizcycioalkyl, C,-Cizcycloalkylaliyl, aryl, Cr-Cizaralkyl, Cy-Cy2 heterocyciyl,
Cs-Cyzheterocyclylalkyl, Ci-Cisheteroaryl and Cy-Cisheteroarylalkyl;

or R? is a multiing structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently selected from the group consisting of cycloalkyl, hetarocycdyl, aryl and
heteroaryl, where some or all of the rings may be fused io each other;

R®Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Ceailkyl, C,-Cefrihaloalkyl,
Cr-Cririhaloalkoxy Cr-Cealkylaulfonyl, -N(R"), -OC{O)R", -C(O)OR™, -S{0)RN(R" )z,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and heteroaryicycloalicyl, provided thet R® Is not
phenyl substituted with optionally substituted thienyl;

R* and R® are each Independently sslacted from hydrogen, fiuoro, chioro,
methyt, methoxy and triffluoromethyl;

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™ tagether, or R%nd R™ together, or R® and
R™ together are an oxo group, provided that when V Is -C(0)-, R"and R™ together or
R?and R™ together do not form an oxo group, while the remeining R®, R®, R7, R™, R®,
R™, R®, and R are each independently selected from hydrogen or C4-Csalky;

or one of R", R™, R’, and R™ together with one of R®, R®, R® and R* form an
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alkylens bridge, whie the remalning R®, R®, R7, R™, R%, R, R", and R™ are each
independently selectad from hydrogen or C;-Csalkyl; and

each R" Is Independently selected from hydrogen, C;-Coalkyl, Cz-Cecycioaliyl,
aryl or aralkyl;

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

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

8 7
“RR

whereln: X;ﬁ

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

each R’ is Independenty selected from the group conalsting of hydrogen;
Cr-Cealkyl optionally substituted with one or more substituents selected from the group
consisting of halo, methyl or triflucromethyl; and Cr-Cealkyl optionally substituted with
one or more substituents selected from the group conslsting of methoxy and hydroxy;

R2ls selected from the group consisting of C-Cyzalkyl, C-Craalkenyl,
Cy-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, Cr-Crzalkoxyalikyl, Cs-Cicycloalkyl,
Cs-Crncycloalkylalkyl, Cy-Ciaheterocyclyl, C-Cyzheterocyciyialkyl, aryl, Cr-Creralkyl,
Ci-Cyzheteroanyl, and C5-Cyzheteroarylaliyl;

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

R? is selected from the group consisting of C,-Cyzalkyl, Cz-Cyzalkenyl,
CrCiohydroxyalkyl, C-Cyz hydroxyalkenyl, Cy-Ciaalkoxy, Cr-Cyalikoxyalkyl,
Cs-Crcycloalkyl, CCizcycioalkylalkyl, aryl, C~Ciqaralkyl, Cs-Cizheterocyciyl,
Cy-Cuheterocyciyialkyl, Ci-Cizheteroaryl and Cy-Cyshetsroarylatkyl;

or R® Is & multi-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
Independently selected from the group conslsting of cycioalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to sach other;

R* and R® are each independently sslected from hydrogen, fiuoro, chioro,
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methyl, methoxy and trifluoromethyl; and

R, R™ R, R™, R®, R™, R®, and R™ are each independently selacted from
hydrogen or C,-Gsalkyt;

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™ ara each independently selectad 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 remalning R®, R®™, R”, R™, R?, R®, R®, and R™ are each
Independently selected from hydrogen or C-Cyalkyl;

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

In another aspect, the Invention provides compounds of formula (Va):

R RS a0 R®R’
R’; _ RT! R1°
R2—w / \ ‘ \NI—J:—R’ (Va)
=N (
R'xg—ﬁ“.

wherein:

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

W Ia -C{O)N(R")=: -N(R")C(OIN(R")- or -N(R")C(0)-;

each R! Is iIndependently selected from the group conslsting of hydrogen;
C4-Cealkyl optionally substituted with one or more subatituants selacted from the group
conslsting of halo, methyl or trifiucromethyl; and C-Cealkyl optionally substituted with
one or more substituents selected from the group consisting of methoxy and hydroxy;

R? Is selectad from the group conslsting of C-Cysalkyl, C-Craalkenyl,
Cr-Cishydroxyalkyl, Cr-Cishydroxyalkenyl, Cy-Cqzalkoxy, Cx-Craalkoxyalkyl,
Cr-Cracycioalkyl, C-Crocycloalkylalkyl, Cir-Crearalkyl, Cy-Cishetarocycivi,
Cy-Cysheterocydlylalkyl, C,-Cqaheteroaryl, and Cr-Cizhetervarylalkyl;

R! s selacted from the group consisting of C,-Cyzalkyl, C2-Cyalkenyl,
Cr-Cyzhydroxyalkyl, Cz-Cizhydroxyalkenyl, C;-Ciz8lkoxy, Cr-Cizalkoxyalicyl,
Cy-Ciscycloalkyl, Cs-CyCycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cizaralkyl, Cy-Cizheterocyclyl,
Cy-Cysheterocydiylalkyl, C,-Cizheteroaryl and Cy-Cizheteroarylalkyl;
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R* and R® are each Independently selectad from hydrogen, fiuoro, chioro,
methyl, methoxy, triflucromethyl, cyano, nitro or -N(R'%);

R®, R*™, R”, R™, R®, R®, R®, and R™ are each Independently selectad from
hydrogen or C,-Cyaikyl;

of 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 fom an oxo group, while the remaining R®, R*, R?, R™, R®,
R™, R®, and R™ are each Independently selacted from hydrogen or Cy-Caalkyt;

or one of R, R®™, R”, and R™ together with ons of R®, R™, R? and R™ form an
alkylenae bridge, while the remaining R®, R®, R”, R™, R', R®, R*, and R™ aru each
independently selected from hydrogen or C+-Cralkyl;

RY Is hydrogen or C,-Cyalkyi; and

each R' Is independently selacted from hydrogen or C;-Cealkyl;

provided, however, that R? can not be pyrazinyi, pyridinonyl, pyrrolidinonyl or
imidazolyl;

a stersoisomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically acceptable
salt thereof, a pharmacautical compoaltion thereof or a prodrug thereod.

In another aspect, the Invention provides compounds of formula (Vb):

4 5 8 R7
R R R.I r: R R"Rm
RE—Ww /' \ —L—R’ (Vb)
=N (= "
R™ Ro R

wherein:

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

W 18 -COIN(R')~; -N(R')C(O)N(R")- or -N(R")C(O)-;

each R' Is independently sslectad from the group consisting of hydrogen;
Ci-Cealicyl optionatly substituted with one or more substituents selected from the group
conslsting of halo, methyl or trifluoromethyl; and CCealky! optionally substituted with
one or more substituants sslected from the group conalsting of methoxy and hydroxy;

R? [s selected from the group consisting of C,-Cizalkyl, Cr-Cizaikenyl,
CrCizhydroxyalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, Cy-Crzalkoxy, Co-Craalkoxyalkyl,
Cs-CrzCycloalkyl, Ci-Cracycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cyaaralkyl, Cy-Cizheterocycly,
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Cy-Cizheterocyclylalkyl, C,-Cizheteroaryl, and Cy-Cizheteroarylalkyl;

R? Is selected from the group conslsting of C-Cysalkyl, C-Cizalkemyl,
Cr-Cyshydroxyalkyl, C-Cqzhydroxyalkenyl, C;-Cizalkoxy or C-Cizalkoxyalkyl

R* and R® are each independently selected from hydrogen, flucro, chioro,
methyl, methoxy, rifluoromethyl, cyano, nitro or -N(R'?);

R, R* R’, R™ R® R®™ R’ and R™ ars sach independently selected from
hydrogen or C,-Cjalkyl;

or R® and R™ together, or R"and R™ together, or R®%and R®® together, or R® and
R™ together are an oxo group, provided that when V is -C{0)-, R’and R™ together or
R*and R* together do not form an oxo group, while the remalining R®, R®, R”, R™, R®,
R™ R®, and R™ are each Independently selectad from hydrogen or C,-Csalkyl;

or one of R, R®, R’, and R™ together with one of R®, R*, R® and R™ form an
alkylene bridge, while the remalining R®, R®, R7, R™, R®, R, R®, and R™ are each
Independently selected from hydrogen or C,-Cyalkyt;

R" is hydrogen or Cy-Csalicyl; end

each R* s independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl;

as a stereolsomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmaceutically
accepteble salt thaereof, a pharmaceutical composition thereof or a prodrug thereof.

In another aspect, the invention provides methods of treating an SCD-medlated
disease or condition in a mammal, preferably a human, wherein the methods comprise
administering o the mammal in need therecf a therapeutically effective amount of a
compound of the invention as set forth above.

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

In another aspect, the Invention provides methods of preventing or treating a
disease or condition related to elevated lipkd levels, such as plasma lipid ievels,
aspaecially elevated triglyceride or cholesterol levels, In a patient afflicted with such
elevated levals, comprising administering to said patient a therapeutically or
prophylacticaily effective amount of a composition as disclosed herein. The present
invention also relates to novel compounds having therapeutic abllity to reduce lipid
levels in an animal, especially triglyceride and cholesterol levels.

In ancther aspect, the invention provides pharmaceutical compositions

10
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comprising the compounds of the Invention as set forth above, and pharmaceutically
acceptable exciplents. In one ambodiment, the pressnt invention relates to a
pharmaceutical composition comprising a compound of the invention in a
pharmaceutically acceptable carrier and In an amount effective to modulate triglyceride
leveal, or to treat diseases related to dysiipidemia and disorders of lipid metabolism,
when administered to an animal, preferably a mammal, moet preferably a human
patient. In an embodiment of such composition, the patient has an elevated lipld level,
such as slevated plasma triglycerides or cholesterol, before administration of said
compound and sald compound Is present In an amount effective to reduce said fipkd
level.

In another aspect, the Invention provides methods for treating a patient for, or
protaciing a patient from developing, a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
dasaturase (SCD), which methods comprise administering to a patient afflicted with
such disease or condition, or at risk of developing such disease or condition, a
therapeutically effective amount of a compound thet Inhiblte activity of SCD in a patient
when administered thereto.

In another aspect, the invention provides methods for treating a range of
diseases involving lipld metabolism utilizing compounds identified by the methods
disclosed herein. In accordance therewtth, there Is disclosed herein a range of
compounds having saki activity, based on a scresning assay for ldentifying, from a
lbrary of test compounds, a therapeutic agent which modulates the biological activity
of sald SCD and is useful In treating a human disorder or condition releting to serum
levels of lipids, such as 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
indlcating the total number of carbon atoms that are to be found In the Indicated
chamical group. For example; C-Cysalkyl describes an alkyl group, as defined below,
having a total of 7 to 12 carbon atoms, and C~Ciscycloalkylalkyl describes a
cycloalkylalkyl group, as defined below, having a total of 4 to 12 carbon atoms. The
total number of carbons in the shorthand notation does not include carbons that may
axist in substiuents of the group described.

Accordingly, as ueed In the speclification and appended claims, unless specified
to the contrary, the following terms have the meaning Indicated:

11
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"Methaxy" refers to the -OCHj, radical.

"Cyano" refers to the -CN radical.

*Nitro® refers to the -NO, radical.

"Trifluoromethyl® refers to the -CF; radical,

"Oxo" refers to the =0 substituent.

"Thioxo" refers to the =S substituent.

"Alkyl* refars to a stmalght or branched hydrocarbon chaln radical consisting
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, 6.g., methyl, ethyt,
npropyl, 1-methylethyl (Iso-propyl), n-butyl, n-pentyl, 1,1-dimethylethyt (#-butyt), and
the llke. Unless stated otherwise specifically in the specification, an alkyl group may
be optionally substituted by one of the following groups: alkyl, alkkenyl, halo,
haloalkenyl, cyano, nitro, aryl, cycloalkyl, heterocyciyl, heteroaryl, -OR™, -OC(O)}-R",
N(R*), -C(OJR™, -C(O)OR™, -C{OIN(R)z, -N(R')C(O)OR™, -N(R¥)C(O)R™,
-N(R"XS(O)}R™) (where t Is 1 to 2), -S(O)OR™ (where t Is 1 to 2), -S(O)R" (where t Is
0 to 2), and -S{OXN(R'*); (where t Is 1 to 2) where sach R'* Is Independently hydrogen,
alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl {optionally substituted with one or more
halo groups), aralkyl, heterocyciyl, heterocylylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl; and
each R™ Is alkyl, haloalkyl, cycloalkyt, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyciyl,
heterocylylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl, and where each of the above
substituents Is unsubstifuted unless otherwise indicated.

"Ci-Gralkyl* refers to an alkyl radical as defined above contalning one to three
carbon atoms., The C,-C;alkyl madical may be optionelly substituted as defined for an
alkyl group.

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

"C;-Croalkyt” refers to an alkyl radical as defined above contalning one to
twelve carbon atoms. The C,-Czalkyl radical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group. .

*Cr-Cyalkyl” refers to an alkyl mdical as defined above containing two to six
carbon atoms, The C-Cealky! radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

*Cy-Cealky!" refers to an alkyl radical as defined above containing three fo six
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carbon atoms. ‘The Cy-Cealkyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

"Cys-C12alkyl" refers to an alkyl radical as defined above contalning three to
twelve carbon atoms. The C;-C,zalkyl radical may be opitonally subsiituted as defined
for an akyl group.

"Co-Ci2alkyl" refers to an alkyl radical as defined above contalning six to twelve
carbon atoms. The Cg-Cizakyl radical may be optionally substituted as defined for an
alkyl group.

"Cr-Ciatlkyl" refers to an alkyl adical as defined above containing seven to
twelve carbon atoms. The C-Csalkyl madical may be optionally substituted as defined
for an alkyl group.

*Alkenyl” refere io a straigitt or branched hydrocarbon chaln 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 s attached to the rest of the molecule by a single bond, e.g.. ethenyl, prop-1-
enyl, bui-1-enyl, pent-1-enyl, penta-1,4-dlenyl, and the like. Unless stated otherwise
specifically In the specification, an alkenyl group may be optionally substituted by one
of the following groups: alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano, nitro, aryl,
aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylaikyl, heterocyciyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, -ORY, -OC{O)-R", -N(R");, -C{O)R™, -<C(O)ORY, -C(ON(R™),,
NR¥)C{O)OR"™, -NR™)C{O)R™, NR'YS{O)R"*) (where t s 1 to 2), -S(O)OR™
(where tIs 1 to 2), -S(O)R"® (where t Is 0 to 2), and -S{OXN(R'), (where tIs 1 to 2)
where each R* Is Independentiy hydrogen, akyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
aryl, aralkyl, heterocyciyl, heterocylylalkyl, heteroaryl or hetercarylalkyl; and each R' Is
alkyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloelkylalkyl, aryl, aralkyl, hetarocyclyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryl or hetercarylalkyl, and where each of the above subatituents ls
unsubstituted.

*Cr-Ciaalkkeny!” refere to an alkenyl radical as defined above containing three to
12 carbon atoms. The Cy-Cyaalkenyl radical may be optionally substituted as deflned
for an alkenyl group,

"CzCistlkenyl” refers to an alkenyl radical as defined above contalning two to
12 carbon atoms. The C;-C.;alkenyl radical may be optionally substituted aa defined
above for an alkenyl group.

"Alkylene® and “alkylene chain” refer to a straight or branched divalent
hydrocarbon chain, linking the rest of the molecule to a radical group, consisting solely
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of carbon and hydrogen, containing no unsaturation and having from one to twelve
carbon atoms, preferably having from one to eight carbons, e.g., methylene, ethylene,
propylene, n-butylene, and the itke. The alkylena chain may be attached to the rest of
the molacule and fo the radical group through one carbon within the chain or through
any two carbons within the chain.

"Alkenylene” and "alkenylene chaln” refer o a straight or branched divalent
hydrocarbon chaln linking the rest of the molecule to a radical group, conasisting solely
of carbon end hydrogen, containing at least one double bond and having from two to
tweive carbon atoms, 6.g., ethenylene, propenylens, n-butenylene, and the like. The
alkenylene chaln |s attached to the rest of the molecule through a single bond and to
the radical group through a doubls bond or a single bond. The points of attachment of
the alkertylens 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,
linking fwo different carbons of the same ring structurs, consisting solely of carbon and
hydrogen, contalning no unsaturetion and having from one to twelve carbon atoms,
preferably having from one to eight carbons, e.g., methylene, sthylene, propylene,
n-butylene, and the llke. 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 alky] radical as
defined above. The alkyl part of the alkoxy radical may be optionally substituted as
defined above for an alkyl radical.

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

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

"Cy-Ci28lkoxy" refars to an alkoxy redical as defined above containing three to
twelve carbon atoms. The alkyl part of the Cs-Cizalkoxy radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

"Alkoxyalkyl” refers to a mdical of the formula -Ry-O-R, where each R, Is
independently an alkyl radicsl as defined above. The oxygen atorn may ba bonded to
any carbon In elther alkyl radical. Each alkyi part of the alkoxyalkyl radical may ba
optionally substituted as defined above for an alkyl group.

14
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"C-C2alkoxyalkyl® refers to an alkoxyalkyl radical as defined above containing
two to twelve carbon atoms. Each alkyl part of the C-Ciealkoxyalkyl radical may be
optionaily substituted as defined above for an alkyl group.

"Chalkoxyalkyt” refers to an alkoxyalky! radical as defined above containing
thres carbon atoms. Each alkyl pert of the Csalkoxyalkyl radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

"Cy-Cyzalkoxyalkyl” refers to an alkoxyslkyl radical as defined above coniaining
three to twelve carbon atoms. Each alkyl part of the Cs-Czalkoxyalkyl 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 alky! part of the alkylsulfonyl radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

"C1-Gealkylsulfonyl” refers to an alkylsulfonyl radical as defined above having
one to six carbon atoms. The C-Cealkyisulfonyt group may be optionally substituted
as defined above for an alkyisulfonyl group.

"Aryf" refers to aromatic monocyclic or multicyclic hydrocarbon ring system
conslsting only of hydrogen and carbon and containing from @ to 19 carbon atoms,
preferably 8 1o 10 carbon atoms, where the ring system may be partially or fully
saturated. Aryl groups include, but are not limited o groups such as fluorenyl, phenyl
and naphthyl. Unless stated otherwise spedifically In the specification, the term “aryl”
or the prefix "ar-" (such as in "aralkyl") Is meant to include aryl radicals optionally
substituted by one or more substiuents selected from the group conslsting of alkyl,
alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano, nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyi,
cycloalkylalkyl, heterocyciyl, heterocyciylalicyl, heteroaryl, heteroarylaliyl, -R'*-OR™,
R -OC(O)-R“. -R"-N(R")a. -R". -C(O)R". -R™ -O(OX)R". -R'® -C(O)I"KR“')g.
-REN(R™C{O)OR™, -R-N(R')C(O)R™, -R-NR™XS(O)R'®) (where tis 1 tp 2),
-R™-S(O)OR™ (where tis 1 to 2), -R™-S{O)R™ (where tis 0 to 2), and
-R™-S(OMN(R'*); (where t is 1 to 2) where each R Is independently hydrogen, alkyl,
haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyl; sach R" Is Independently a direct bond or a straight or
branched alkylene or alkenylene chain; and sach R'® Is alkyl, haloalkyl, cycioalkyl,
cycloalkylalkyl, aryl, arakyl, heterocyciyl, heterocyclylalkyl, hatercaryl or
hetsroarylalkyl, and where each of the above substituents ls unsubstituted.

"Aralkyf" refers to a radical of the formula -R,R; where R, Is an alkyl radical as
dsfined above and R, Is one or more aryl radicals as defined above, ¢.g., benzyl,

15

ponn21



10

16

20

25

30

35

000N%8
n/

WO 2008/011655 PCT/US2004/024548

diphenyimethyl and the like. The aryl part of the aralkyl radical may be optionally
substituled as described above for an aryl group. The alkyl part of the aralkyl radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyt group.

"Cr-Cizanalkyl” refers to an aralkyl group as defined above contalning seven to
twelve carbon atoms. The aryl part of the C-Cyzaralkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C,-C,;aralkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

*Cis-Cyparalkyl” refers o an aralkyl group as defined above containing thirteen
to nineteen carbon atoms. The aryl part of the Cy-Cearalkyl radical may be optionally
substituted as described above for an aryl group. The alkyl part of the C;5-Cparalkyl
redical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Amlkenyl" refers to a radical of the formula -R.R; where R: Is an alkenyl radical
as defined above and R, Is one or more aryl radicals as defined above, which may be
optionally substituted as described above. The aryl part of the aralkenyl radical may
be optionally substituted as described above for an aryl group. The alkeny! part of the
aralkenyl radical may be oplionally subsliluted as defined above for an alkeny! group.

"Aryloxy" refers to a radicai of the formula -OR,, where R; is an aryl group as
defined above. The aryl part of the aryloxy radical may be opticnally substibuted as
defined above.

*Aryl-C,-Cgallkyt" refers to a radical of the formula -Ry-R, where R;, Is an
unbranched alkyl redical having one to six carbons and R; Is an aryl group attached to
the tarminal carbon of the alkyl radical.

"Cycloalkyf” refers o a stable non-aromatic monocyclic or bicyclic hydrocarbon
radical conslsting solely of carbon and hydrogen atoma, having from three to fiftsen
carbon atoms, preferably having from three to twelve carbon atoms, and which Is
saturated or unsaturated and attached to the rest of the molecule by a single bond,
e.g., cyclopropyl, cyclobutyl, 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 consisting of alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, haloalkenyl, cyano,
nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyciyl, heterocyciylalkyl, heteroary,
heteroarylalkyl, -R-OR%, -R™-0C(O)}-R", -R"-N(R“),, -RY -O(O)R“. R -O(O)OR",
R® LC{O)N(R"), -R"—N(R")G(O)OR“. -R"—N(R")O(O)R“. R -N(R“)(S(O).R")
(where tis 1 to 2), -R'°-S(0)OR™ (where tls 1 to 2), -R'>-S(O)R" (where tis 0 to 2),
and -R¥-S(O)}N({R"); (where t is 1 to 2) where each R Is iIndependently hydrogen,
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alkyl, haloalkyl, cycloaliyl, cycloalkylalkyl, aryl, araliyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyl; each R* ls independently a direct bond or a straight or
branched alkylene or alkanylene chain; and each R™ Is alkyl, haloalkyl, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyclyialkyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl, and where each of the above substiiuents Is unsubstitutad.

"Cs-Gseycloalkyl® refers to a cycloalkyl radical as defined above having three to
six carbon atoma. The Cy-Cycycloelkyl radical may be optionally substituted as defined
above for a cycloalkyl group.

"Cy-Cyzcycloalkyl” refars o a cycloalkyl radical as defined above having three to
twelve carbon atoms. The Cy-CyzCycloalkyl radical may be optionally substituted as
defined above for a cycloalkyl group.

"Cycloalkylalkyi” refers to a radical of the formula -R,Rq where R, Is an alkyl
radical as defined above and Ry Is a cycloalky! radical as defined above. The
cycioalkyl part of the cycloakkyl radical may be optionally substituted as defined above
for an cycloalkyl radical. The alky! part of the cycloalkyl radical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl radical.

"C+~Ciscycloalkylalkyl” refers to a cycloalkylalkyl radical as defined above
having four to twelve carbon atoms. The C-C,scycloalkylalkyl radical may be
optionally substituted as defined ebove for a cycloalkylalkyl group.

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

"Heloalkyi" refers 1o an alkyl radical, as defined above, that is substituted by
one or more halo radicals, as defined above, .g., iriflucromethyl, difiuoromethyl,
trichloromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 1-fiuoromethyl-2-fluoroethyl,
3-bromo-2-flucropropyl, 1-bromomethyl-2-bromoethyl, and the like. The alkyl part of
the haloalkyl radical may be optlonally substituted as defined above for an alkyl group.

"Haloalkeny" refers io an alkenyl radical, as definad above, that Is substitutad
by one or more halo radicals, as defined above, &.g., 2-bromosthenyl, 3-bromoprop-1-
enyl, and the like. The alkeny! part of the halcalkenyl redical may be optionally
substituted as defined above for an alkyl group.

*Heterocydlyl" refers to a stable 3- to 18-membered non-aromatic ring radical
which consists of carbon atome and from one to five hetercatoms eelactad from the
group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur. For purposes of this Invention, the
hetarocyciyl radical may be a monocyclic, bicyclic, tricyclic or tetracyciic ring system,
which may Include fused or bridged ring systems; and the nitrogen, carbon or sufur
atoms In the heterocyclyl radical may be optionally oxddized; the nitrogen atom may be
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optionally quatemized; and the helarocyciyl radical may be pariially or fully saturated.
Examples of such heterocyciyl radicals include, but are not limited to, dioxolanyl,
dacahydrolsoquinolyl, imidezolinyl, imidazolidiny, isothlazolidiny, Isoxazolidinyl,
mospholinyl, octahydroindolyl, octahydrolsaindolyl, 2-oxopiperazinyl, 2-oxopiperidinyl,
2-oxopyrrolidinyt, axazalidinyl, plperidinyl, piperazinyl, 4-piperidonyl, pyrolidinyl,
pyrazolidinyl, thiazolidiny), tetrahydrofuryl, trithianyl, tetrahydropyranyl, thiomorpholimy,
thiamorpholinyl, 1-oxo-thiomarpholinyl, and 1,1-dloxo-thiomorpholinyl. Unleas stated
otherwise specifically In the spacification, the term "heterocyciy® is meant to include
heterocyciyl radicals as defined above which are optionally substituted by one or more
substituents selectad from the group consisting of alkyl, alkenyl, haia, haloaikyi,
haloaikenyl, cyano, oxo, thioxo, nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalky!,
heterocyciyl, heterocyclylatkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -R'-ORY, -R':-0C(0)}-R™,
-R"-N(R"),, R -C(O)R“. R* -C(O)OR“. -R* -O(O)N(R").. R -N(R“)G(O)OR".
REN(R™)C{O)R", REN(R¥)S(O)R'®) (where tIs 1 to 2), -R'*-S(ONOR™ (where t Ia
1 to 2), -R¥-S(O)R™ (where tIs 0 to 2), and -R™-S(O)}N(R™): (where t Iz 1 to 2) where
each R™ s independently hydrogen, aliyl, alkenyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycicalkylalkyl,
aryl, aralkyl, heterocyclyl, heterocyciylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl; each R*® Is
indepandently a direct bond ar a straight or branched alkylene or aikenylane chain; and
each R™ is alky}, alkenyl, haloalkyl, cycioalkyl, cycioalkylalkyl, aryl, aralkyl,
heterocyclyl, heterocycivialkyl, hateroaryl or heteroarylalkyl, and where sach of the
above substituents ja unsubsiituted,

*C;-Cyzheterocyclyl® refers to a heterocyclyl radical as defined above having
thres to twelve carbons. The Cy-Cizheterocyclyl may be optionally substiiuted as
defined above for a heisrocyclyl group.

*Heterocyclylalkyl” refers to a radical of the formula -R,R, whera R, Is an alkyl
radical as defined above and R, Is a heterocyclyl radical as defined above, and If the
heterocyciyl is a nitrogen-containing heterocyclyl, the heterocyclyl may be attached to
the alkyl radical at the nitrogen atom. The alkyl part of the haterocyclylalikyl radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group. The heterocyclyl
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 twelva carbons. The Cs-Cyzhetarocyclylalkyl radical may be optionally
substituted as defined above for a heterocyciylalicyt group.

“Heteroaryl” refers to a 5- tn 18-membered aromatic ring radical which conslats
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of carbon atoms and from one to five heteroatoms selected from the group conslsting
of nitrogen, oxygen and sulfur. For purposes of this Invention, the hetercaryl radical
may be a monocyclie, bicydlic, ricydic or tetracyclic ring system, which may include
fused or bridged ring systems; and the nlirogen, carbon or sulfur atoms in the
heteroaryl radical may be optionally oxidized; the nitrogen atom may be optionally
quatemnized. Examples Include, but are not limited to, azepinyl, acridinyl,
benzimidazolyl, benzthlazolyl, banzindolyl, benzothladiazolyl, benzonaphthofuranyl,
benzoxazolyl, benzodioxolyl, benzodioxinyl, benzopyranyl, benzopyranonyl,
benzofuranyl, benzofuranonyl, benzothienyl (benzothlophenyl), benzotriazolyl,
benzo[4,8]imidazo[1,2-a]pyridinyl, carbazolyl, cinnolinyl, dibenzofuranyl, furanyl,
furanonyl, isothlazolyl, Imidazolyl, Indolyl, Indazolyl, lsoindolyl, Indolinyl, isoindolinyl,
indolizinyl, isoxazolyl, naphihyridinyl, axadiazolyl, 2-oxoazepinyl, oxazolyl, oxdranyt,
phenazinyl, phencthiazinyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, pteridinyl, purinyl, pymolyl,
pyrazolyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl,
quinolinyl, quinuciidinyl, isoquinofinyl, thiazoiyl, thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl,
iriazinyl, and thiophenyl. Unless stated otherwise specifically in the specification, the
term “heteroaryl” Is meant to 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, heterocyciyl, heterocyclylalkyl, heteroaryl, hetercarylalkyl,
-R'5-OR™ -R™. -OO(O)-R". RY -N(R“)a. -RS. -G(O)R“. R -O(O)OR“,

-RE. -G(O)N(R“),, R™. -N(R")G(O)OR"', RS -N(R")C(O)R". -R“-N(R"XS(O).R“’)
(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*-S{O)}N(R'*); (where t is 1 to 2) where each R* Is Independently hydrogen,
alkyl, alkenyl, haloalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyciyl,
heterocyciylalkyl, hetercaryl or heteroarylalkyl; each R* Is Independently a direct bond
or a stralght or branched alkylene or alkenylene chaln; and each R Is alkyl, alkenyl,
haloalkyl, cycloalkyl, cycloatkylalkyl, aryl, aralkyl, heterocyciyl, heterocyclylalkyl,
heteroaryl or heteroarylalkyi, and where each of the above substituents Is
unsubstituted.

*C,-Czheteroaryl® refers o a heteroaryl radical es defined above having one to
twelve carbon atoms. The C;-Cyzheteroaryl group may be optionally substiiuted as
defined above for a heteroaryi group.

*Cs-Cyzheteroaryl” refers to a heteroaryl radical as defined above having five to
twelve carbon atoms. The C5-Cygheteroaryl group may be optionally substituted as
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defined above for a heteroaryl group.

"Heteroarylalkyl® refers to a radical of the formula -R,R; where R, Is an alkyl
radical as defined above end R; is a heteroaryl radical as defined above. The
heteroaryl part of the heteroarylalkyl radicai may be optionally substituled as defined
above for a heteroaryl group. The alkyl part of the hetsroarylalkyl radical may be
optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cy-Cizheteroarylalkyl” refers to a hetercarylalkyl radical as defined above
having three to twelve carbon atoms. The Cy-Cyzheteroarylalkyl group may be
optionally substituted as defined above for a heteroarylalkyt group.

"Heteroarylcycloalkyl” refers to a radical of the formula -RR; where Ryis a
cycloalkyl radical as defined above and R, is a heteroaryl radical as defined above.
The cycioalkyl part of the heteroaryicycloalkyl radical may be optionally substituted as
defined above for a cycloalkyl group. The heteroaryl part of the heteroarylcycloalkyl
radical may be optionally substituted as defined above for a heteroaryl group.

*Heteroarylalkenyl” refers to a radical of the formula -R,R; where R; is an
alkanyl radical as defined above and R; is & heteroaryl radical as defined above. The
heteroaryl part of the heteroarylalkeny! radical may be optionally substituted as defined
above for a heteroaryl group. The atkeny! part of the heteroarylatkenyl redical may be
optionally substituted as defined above for an alkenyl group.

"Hydroxyalkyl” refers to a radical of the formula -R,-OH where R, Is an alkyl
radical as defined above. The hydroxy group may be attached to the alkyl radical on
any carbon within the alkyl radical. The alkyl part of the hydroxyalkyl group may be
optionally substituled as defined above for an alkyl group.

*Cr-Cizhydroxyalkyt” refers to an hydroxyalkyl radical as defined above
contalning two to iwelve carbon atoms. The alkyl part of the Cx-Cyzhydroxyalkyl radical
may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"Cs-Czhydroxyalkyl” refers to an hydroxyealkyl redicel as defined above
contalning three to twelve carbon atoms. The alkyl part of the C;-C;2hydroxyalkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an akyl group.

*Cr-Cizhydroxyalkyl” refers fo an hydroxyalkyl radical as defined above
containing seven to twelve carbon atoms. The alkyl part of the C;-Chydroxyalkyl
radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

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

20



10

15

20

26

35

nneneaT ,D’X

WO 2003011658 PCT/USI004/024348

group may be optionally substiiuted as defined above for an alkenyl group.

*Cx-Cizhydroxyalkenyl” refars to an hydroxyalkenyl radical as defined above
containing two to twelve carbon atoms. The elkenyl pert of the C>-Czhydroxyatkenyl
radical may be optionaily substituted as defined above for an alkenyi group.

*Cs-Crahydroxyalkenyl” refers to an hydroxyalkenyl radical as defined above
contalning three to twelve carbon atoms. The alkeny! part of the Cy-C;shydrooryalkeny]
radical may be optionally substituted as defined above for an alkenyl group.

*Hydroxyl-Cy-Cy-alkyl® refers to a radical of the formula -Ry-OH where R, Is an
unbranched alkyl redical 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
three halo radicale, as defined above, a.g., trifluoromethyl. The alkyl part of the
trihaloalkyl radical may be optionally substituted as defined above for an alkyl group.

"C-Geftrihaloalky” refers to a frihaloalky! radical as defined above having one io
six carbon atoms.’ The C;-Ctrihaloalkyl may be optionally substituted as defined
above for a trihaloalkyl group.

*Trihaloalkoxy" refers to a radical of the formula -OR; where R; Is a trihaloalkyl
group as defined above. The frihaloalkyl part of the trthaloalkoxy group may be
optionally substituted as defined above for a trihaloalkyl group.

"Cy~Cyfrinaloalkoxy” refers to a trihaloalkoxy radical as defined above having
one to six carbon atoms. The C,-Cyltihaloalkaxy group may be optionally substitutad
as defined above for a trihaloalkoxy group.

"A multiring structure” refers to a multicyclic ring system comprised of two to
four rings wherein the rings are Independently selechad from cycloalkyl, aryl,
heterocyciyl or heteroaryt 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 heterocyciyl may be optionally
substituted as defined above for a hetsrocyclyl group. Each heteroaryl may be
optionally substituted as defined above for a heteroaryl group. The rings may be
attached to other through direct bonds or some or all of the rings may be fused to each
other. Examples Include, but are not limlted to a cycloalkyl radical substituted by ary!
group; a cycloalkyl group substitutad by an aryl group, which, In tum, is substituted by
another aryl group; and so forth.

"Prodrugs” is meant o Indicate a compound that may be converted under
physiological conditions or by solvolysis to a biologically active compound of the .
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Invention. Thus, the term "prodrug™ refers to a metabolic precursor of a compound of the
invention that ls pharmaceutically ecceptable. A prodrug may be Inactive when
administered {o a subject in need thereof, but is converted In vivo to an active compound
of the invention. Prodrugs are typically rapidly transformed &2 vivo to yield the parent
compound of the Invention, for exampile, by hydrolysis in biood. The prodrug compound
often offers advantages of solubllity, tissue compatibliity or delayed release In a
mammallan organism (see, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1885), pp. 7-9, 21-24
(Elsevier, Amsterdam).

A discussion of prodrugs Is provided in Higuchi, T., et al., "Pro-drugs as Novel
Delivery Systams,"” A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, and In Bioreversbie Carrlers In
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1887, both of which are Incorporated In full by reference hereln.

The term "prodrug" Is also meant to include any covalently bonded carriers which
release the active compound of the Invention in vivo when such prodrug Is administered
fo a mammalian subject. Prodrugs of a compotnd of the invention may be prepared by
modifying functional groups presant in the compound of the invention in such & way that
the modifications ere cleaved, either in routine manipulation or in vivo, 1o the parent
compourd of the invention. Prodrugs include compounds of the invention wherein a
hydroxy, amino or mercapto group is bonded 1o any group that, when the prodrug of the
compound of the invention Is administered to a mammallan subject, cleaves to form a free
hydroxy, free amino or free mercapto group, respectively. Examples of prodrugs Include,
but are not imlted 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 sufficlently robust to survive Isolation to a useful degrese of purity from a reaction
mixture, and formulation into an efficacious therapeutic agent.

"Mammal” Includes humans and domestic animals, such as cats, dogs, swine,
catitle, sheep, goats, horses, rabbits, and the [kae.

"Optional” or "optionally” means that the subsequently described event of
circumstances may or may not occur, and thet the description Includes Instances where
saki event or circumstance occurs and Instances In which It does not. For example,
“optionally substituied aryi" means that the aryt radical may or may not be substituted and
that the description Includes both substituted aryl radicals and aryl radicals having no
substitution.

"Pharmaceutically acceptable carrier, diuent or axciplent® Includes without
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limitation any adjuvant, carrier, exciplent, glikdant, sweetsning agent, diluent, preservative,
dye/colorant, fiavor enhancer, surfactant, wetting agent, dispersing agent, suspending
agent, stabiltzer, isctonic agent, solvent, or emulsifier which has been approved by the
United States Food and Drug Administration as being acceptable for use in humans or
domestic animals.

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

"Phammaceutically acceptable acid addition salf® refers to those saits which retain
the blological effectiveness end properties of the free bases, which are not biologically or
otherwise undesirable, and which are formed with Inorganic acids such as, but not imited
to, hydrochloric acid, hydrobromic acld, sulfuric acid, nitric acid, phosphoric acld and the
Ike, and organic aclds such as, but not limited to, acetic acid, 2,2-dichloroacstic acid,
adipic acid, alginic acld, ascorbic acid, aspartic acld, bermenesulfonic acid, benzoic acld,
4-acetamidobenzolc ackl, camphoric acld, camphoar-10-sulfonic acld, capric acid, caprolc
acid, caprylic acld, carbonic acid, cinnamic acid, citric acid, cyclamic acid, dodecylsulfuric
acld, ethane-1,2-disulfonic ackl, ethanesulfonic acid, 2-hydroxysthanesulfonic acid, formic
acid, fumaric acid, galactaric acid, gentisic acld, glucoheptonlic acid, gluconic acld,
glucuronic acid, ghutamic acid, glutaric acid, 2-oxo-glutaric acid, glycerophosphoric acid,
glycolic acid, hippuric acld, lscbutyric acld, lactic acid, lacioblonic acld, lauric acid, malelc
acid, malfc acld, melonic acid, mandelic acid, methanesulfonic acid, mucic acid,
naphthalene-1,5-disulfonlc acid, naphthalene-2-sulfonic acid, 1-hydroxy-2-naphtholc acid,
nicatinic acld, olelc acld, orotic acid, oxallc acid, palmitic acid, pamoic acid, proplonic acid,
pyrogiutamic ackd, pyruvic acid, salicylic acld, 4-aminosalicylic acid, sebacic acld, stsaric
acid, succinic acld, tartaric acid, thiocyanic acid, p-toluenesulfonic acid, tifiuoroacetic
acld, undecylenic acid, ar the lks.

"Pharmaceutically acceptable base addition salt” refers to those satts which retain
the biological effectiveness and properties of the free aclds, which are not blologically or
otherwise undesirable. These salts are prepared from addition of an inorganic base or an
organic base to the free acld. Salts derived from Inorganic bases include, but are not
limited o, the sodium, potassium, lithium, ammonium, calcium, magnesium, ron, zinc,
copper, manganase, aluminum salts and the like. Preferred inorganic salts are the
ammonium, sodium, potassium, calcum, and magnesium salts. Salts derived from
organic bases Include, but are not limited to, salts of primary, secondary, &nd tertiary
amines, substituied amines Including naturally occurting substituted amines, cyclic
amines and basic lon exchange resins, such as ammonia, Isopropylamine,
trimethylamine, diethylamine, tristhylamine, tripropylamine, disthanolamine,
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ethanolamine, deanadl, 2-dimethylaminoethanol, 2-dlethylaminoethanol,
dicycichaexylamine, lysine, arginine, histidine, caffeine, procaine, hydrabamine, choline,
betaine, benethamine, benzathine, ethylenediamine, glucosamine, methyiglucamine,
theobromine, triethanclamine, fromethamine, purines, piperazine, piperidine,
N-athylpiperidine, polyamine resins and the llke. Particularly prefermed organic bases ara
lsopropylamine, diethylamine, ethanclamine, trimethylamine, dicycichexylamine, choline
and caffeine.

Often crystallizations produce a aclvate of the compound of the invention. As
used herein, 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 case the solvate may be a hydrate. Altematively, the
solvent may be an organic solvent. Thus, the compounds of the present invention may
axist as a hydrate, including a monohydrate, dihydrate, hemihydrate, sesquihydrats,
tihydrate, tetrahydrate and the llke, 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® rafers to a formulation of a compound of the
invention and a medium generally acceptad In the art for the delivery of the biologically
active compound to mammals, e.g., humans. Such & medium includes all
pharmacsutically acceptable carriers, diluents or excipients therefor.

*Therapetstically effective amount” refars to that amount of a compound of the
invention which, when edministerad to a mammal, preferably a human, is sufficient fo
effect freatment, as defined below, of an SCD-medlated disease or condition In the
mammal, preferably a human. The amount of a compound of the Invention which
constitutes a "therapeutically effective amount® will vary depending on the compound, the
condliion and [ts severity, and the age of the mammal {o be treated, but can be
determined routinely by one of ordinary akill in the art having regard to his own knowledge
and fo this discioaure.

"Treating” or "treatment” as used herein covers the treatment of the disease or
condition of interest In a mammal, preferably a human, having the disease or disorder of
interest, and includes:

(i) preventing the disease or condition from occurring In a mammal, In
particutar, when such mammal is predisposed to the condition but has not yet been
diagnosad as having it;
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() Inhiblting the disease or condltion, Le., amesting lts development; or

() releving the disease or condttion, Le., causing regrassion 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 (5o that etiology has not yst been worked out) and it is
therefora not yet recognized as a diseass but only as an undesirable condition or
syndrome, wherain a more or less spacific set of symptoms have been kientified by
clinicians.

The compounds of the nvention, or thelr pharmaceutically acceptable saite may
contain one or more asymmetric centers and may thus give rise to enantiomers,
diastereomers, and other stereolsomeric forms that may be defined, In terms of
absolute stareochemistry, es (R)- or (S)- or, as (D)- or (L)- for amino acids. The
present Invention is meant to include all such possible isomers, as well as their
racemic and optically pure forms. Optically active (+) and (-), (R)- and (S)-, or (D)- and
(L)- lsomers may be prepared using chiral synthons or chiral reagents, or resolved
using conventional techniques, such as HPLC using a chiral column. When the
compounds describad herein contaln olefinic double bonds or other centers of
geomeiric asymmetry, and unieas apecified otherwise, It is Intended that the
compounds include both E and Z geometric isomers. Likewise, all tautomeric forms
are also intended to be included.

A "stereclsomer” refers to a compound made up of the same atoms bonded by
the same bonds but having different three-dimenslonal stnictures, which are not
Interchangeable. The present Invention contempiates various sterecisomers and
mixdures thereof and Includes "enantlomers®, which refere to two stereolsomers whose
molecules ara nonsuparimposeable mimor images of one ancther.

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

The chemical naming protocol and structure diagrams used hereln employ and
rely on 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 1t attaches. For
axample, cyciopropylethyl comprises an ethyl backbone with cyclopropy! substituent.
In chemical structure dlagrams, all bonds are identified, except for some carbon atoms
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which are assumed to be bonded to sufficient hydrogen atoms o complete the
valency.

For exampie, a compound of formula (lil), as set forth above in the Summary of
the Invantion, where x and y are both 1; A Is oxygen; W Is -N{R"YC(O); R\, R*, R%, R®,
R®™ R’, R™ R® R™, R®, and R™ are each hydrogen; R? Is 2-cyclopropylethyl and R® le
2,5-dichiorophenyl, Le., a compound of the following formula:

-0
I>_/—NH=N

cl
Is named herein as 6-{4-(2,5-Dichiorobenzoyl)piperazin-1-yifjpyridazine-3-carboxylic
acid (2-cyclopropylethyl)amide.
Certaln radical groups of the compounds of the invention are depicted herein as
linkages between two parts of the compounds of the Invention. For example, in the
following formuia (1):

R‘R’

R’—w/\ ()

W Is described, for example, as being -N(R')C(O)-, -C(O)N(R‘)—. or -N(R')C{OIN(R')-
and V Is described as -C(O)-, -C(S)- or -C(R™®)-. This description Is meant to deecribe
a W group attached to the R? group es follows: R-N(R')C{O)-, R%-C{O)N(R'}-, or
REN(R'YC(O)N(R')-; and meant to describe a V group attached to the R? group as
follows: -C{O)}-R?, -C(R')-R}, or -C(S)-R". In other words, the description of the W and
V linkage groups are meant to be reed from left to right in view of formula () as
depicted above.

Embodiments of the Invention

In one embodiment of the Invention as set forth above In the Summary of the
Invention, a group of compounds of formula (11} !s directad to compounds wherein x
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and y are each 1; W Is selected from -C{O)N(R")- and -N(R")C{O)-; each R' Is
independently selectsd from hydrogen or C,-Cealkyl; R®ls selected from the group
consisting of Cr-Cyzalkyl, Cy-Craalkenyl, Cr-Cizhydroxyalkyl, Cr-Czalkoxyalkyl,
Cy-Cyahydroxyalkenyl, Cy-Cyzcycloalkyl, C,-Cizcycloalkylaliyl, Cis-Crearalkyl,
Cy-Cyzheterocyciylalkyl, and Cs-Cizheteroarylalkyt; each R? ks optionally substituted by
one or more substituents selectad from the group conslsting of halo, C,-Caalkyl, -ORY,
-C(O)OR", C,~Cytrihaloalkyl, cycioalkyl, heterocyclyl, aryl, heteroary! and
hatercaryicycloalkyl; R®is selected from the group consisting of C5-Cyzalky),
Ca-Craailkenyl, Cy-Cizhydroxyalkyl, Cy-Cqzhydroxyalkenyl, Cy-Csaalkoxy,
Cr-Craalkoxyaliyl, Cy-Cizcycloaliyl, Co-CrzCycloalkylalkyl, Cr-Cqzaralkyl,
Cy-Cizheterocyciyl, Cy-Cqzheterocyciylalkyl, Cs-C42 heteroaryl and
Cy-Cyzheteroarylalkyl; each R’ ls optionally substituted by one or more substiuents
salected from the group consisting of C-Cealkyl, C1-Cetrihaloalkyl, C-Cytrihaloalkoxy,
Cr-Celkoxy, Cr-Calkylsulfonyl, halo, cyano, nitro, hydroxy, -N(R'%), -C{O)OR",
-S{O)N(R™),, cycloalkyl, heterocyclyl, aryl, aralkyl, heteroaryl and hetercarylcycloatkyi;
R* and R? are each independently selected from hydrogen, flucro, chioro, methyl,
methoxy and trifluoromethyl; and R, R™, R”, R™, R®, R™, R®, and R™ are each
independently salected from hydrogen or C,-Cyalkyl; each R is independently
selected from hydrogen, C,-Cealkyl, aryl or aralkyt; and each R'2 is independently
selactad from hydrogen or C,-Cealkyl.

Of this group of compounds of formula (i), a subgroup of compounds Is
directed to compounds whereln W s -N(R")C(O)-; R' Is hydrogen; R? Is
CCy2cycloalkylalkyl; R® Is Cy-Cizalkyl or Cx-Cioalkenyl, each optionally substituted
with one or more halo groups; R* and R® are each hydrogen; and R®, R*, R, R™, R®,
R™, R?, and R™ are each hydrogen.

Another subgroup of this group of compounds of formula ()l) Is directed to
compounds whereln W is -N{R')C{O)-; R® Is hydrogen; R? Is C-Cy.cycloalkylalkyl; R® Is
Cy-Cyscycloalkyl optionally substituted with one or more substituenis selected from
hydroxy, Ci-Cytrihaloalkyl orC,-Cealkyl; R* and R® are each hydrogen; and R, R™, R’,
R™, R®, R™, R®, and R™ are each hydrogen,

Another subgroup of this group of compounds of formula (f1) Is directed to
compounds wherain W ls -N(R")C(0)-; R? Is C-Ciacycloalkylalkyl and R® Is
Cy-Cr2hydroxyalkyl optionally substituted with one or more halo groups; R* and R® are
each hydrogen; and R%, R™, R’, R™, R®, R™, R", and R™ are each hydrogen.

Ancther subgroup of thls group of compounds of formula (il) Is directed to
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compounds whereln W Is -N(R")C(O)-; R! Ia hydrogen; R? Is C-Cyscycloalkylalkyl; R? is
CrCrzalkoxy; R* and R® are sach hydrogen; and R®, R®, R’, R™, R®, R®, R!, and R™
are each hydrogen.

Ancther subgroup of this group of compounds of formula (ll) s directed to
compounds wherein W la -N(R')C{O)-; R Is hydrogen; R? Is C+-Cycycloalkylatiyl; R Is
Cr-Cyoaralky! optionally substituted with one or more substituents Independently
selected from halo or C,-Cgtrihaloalkyl; R* and R® are each hydrogen; and R?, R™, R/,
R™ R®, R™, R", and R* are each hydrogen.

Another subgroup of this group of compounds of formuta (l1) Is directed to
compounds wherein W is -N(R')C(O)-; R' Is hydrogen; R? Is C.-Cyscycloalkylalkyl; R® Is
Cx-Cizheterocyciyl or C4-Cy2 heteroaryl, each optionally substiiuted with one or more
substituents independently selected from halo, Cy-Cealkyl, Ci-Cqfrihaloalkyl or aralkyl;
R* and R® are each hydrogen; and R%, R®, R’, R™, R®, R™, R?, and R™ are each
hydrogen.

In another embodiment of the invention as set forth above in the Summary of
the Invention, a group of compounds of formula (IN) Is directed to compounds wherein
x and y are each 1; A is oxygen ar sulfur; W Is selectad from -C{O)N(R")- and
NR')C(O)-; each R! Is Independently selected from hydrogen or C,-Cealityl; R s
selected from the group consisting of Cy-Cyzalkyl, Cr-Cizalkenyl, Cz-Cyshydroxyalkyl,
Cr-Cyahydroxyalkenyt, C-Cealkoxy, Cy-Cralkaxyelkyl, Cy-Cyzcycloalkyl,
CCyzcycloalkylalkyl, aryl, C-Ciaaralkyl, Cy-Cis heterocyclyl, Cx-Cizheterocyclylalkyl,
Cy-Cyzheteroaryl and Cy-Cysheteroarylalkyl; each R? e optionally substituted by one or
more substituents selected from the group conslsting of halo, cyano, oxo, thioxo,
Cr-Csakyl, -OR", -C(O)R™, -OC(O)R", -C(OJOR", -C(O)N(R™)z, -N(R™),
Cy-Cyirihaloalkyl, cycloalkyl, heteracyclyl, aryl, hetaroaryl and heteroaryicycloalkyl: R*ls
phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from the group
conslisting of halo, cyano, nitro, hydraxy, C-Cealkyl, Cy-Cetrihaloalkyl,
Cr-Cytrihaloalkaxy Cr-Coalkylsulfonyl, -N(R™)a, -OC{O)R™, -C(O)OR", -S{O)N(R""),,
cycloalkyl, heterocyclyl and heteroarylcycloalkyl; R* and R® are each independently
selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl, methoxy and triftuoromethyl; R, R™,
R’, R™, R®, R®, R%, and R™ are each Independently selected from hydrogen or
C-Csalkyl; R%, R™, R’, R™, R®, R™, R®, and R™ are each Independantly selected from
hydrogen or C-Caalkyt; or R* and R™ together or R? and R™ together are an oxo
group, while the remaining R®, R®, R’, R™, R%, R™, R®, and R™ are each indepandantly
selacted from hydrogen or C,-Cyalkyl; each R"! is Independently selected from
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hydrogen, Cy-Ceglkyl, Cs-CeCycioalkyl, aryl or arakyl; and each R' Is Independently
selected from hydrogen or C,-Cealkyl.

Of this group of compounds of formula {lll), a subgroup of compounds ls
directed to compounds wherein x and y are esach 1; A is cxygen or sulfur; Wis
-N(R")C{O)~ R! Is hydrogen, methyl or ethyl; R* and R® are each independently
selacted from hydrogen, fluoro, chioro, methyl, methoxy and trifluoromethyl; and R®,
R™, R’, R™ R%, R®, R*, and R™ are each Indepondently selected from hydrogen or
C1-Caalicyl.

Of this subgroup of compounds of formula (lll), a eet of compounds Is directed
to compounds whereln R? Is C-Cyscycloalkylalky! optionally substituted by one or more
substituents sslected from the group consisting of -OR", Cy-Csalkyl or aryl; R' Is
phenyl optionally substituted by one or more substituenis selected from the group
conslsting of halo, cyano, nitro, hydraxy, Ci-Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl,
C1-Cetrihaloalkaxy, Cr-Cealkylsulfonyl, -N(R")z, -OC(O)R", -C(O)OR", -S{0):N(R"),
and cycloalkyl; each R is independently selected from hydrogan, C-Cealkyl,
Cy-Cycycioatkyl, aryl or aralkyl; and each R™ Is Independently selected from hydrogen
or C-Cealkyl.

Another set of this subgroup of compounds of formula (Ill) is directsd to
compounds wherein A is oxygen; R? is C,-Cysalkyl or Cx-Cyselkenyl, each optionally
substituted by one or more substituents selected from the group conesisting of halo,
aryloxy, -C{O)R", -OC({O)R"' or -C{O)OR"; R® Is pheny optionally substituted by one
or more substituents salected from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy,
Cr-Cealkyl, Cr-Cytrihaloalkyl, Cr-Cytrihaloalkaxy Cr-Coalkylsulforryl, -N(R™),,
-OC{O)R", -C(O)OR", -S{0):N{R'*)2 and cycloalkyl; each R" Is Independently
selected from hydrogen, Cy-Cealkyl, Cs-Cecycloalkyl, aralky! or aryl (optionally
substituted with one or more halo groups); and each R™ Is Independently selected
from hydrogen or C,-Cealkyl.

"Ancther set of this subgroup of compounds of formula (lll) is directed to
compounds wherein A is oxygen; R? is C»-Cshydroxyalkyl, Co-Cizhydroxyalkenyl, each
optionally substituted by cne or more halo groups; R? Is phenyl optionally substituted
by one or more substituents selected from the group conslsting of halo, cyano, nitro,
hydroxy, C;-Cealkyl, C1-Cetrihaloalkyl, Cr-Cetrihaloalkaxy Cr-Cealicylsuifonyl, -N(R'2)s,
-OC(O)R", -C{O)YOR", -S(0);N(R™). and cycloalkyl; each R"' Is Independently
selected from hydrogen, C,-Cealkyl, Cy-Cycycloalkyl, aralky! or aryl (optionaily
substituted with one or more halo groups); and each R' is Independently selected
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from hydrogen or C,-Cealkyl.

Ancther set of this subgroup of compounds of formula (IH) is directsd to
compounds wharein A 18 oxygen; R? Is C,-Cyzaralicyl, where the an/ part of the
Cr-Cyzanalkyl group is optionally substituted by one or more substituents iIndependentty
selected from halo, C;-Caalkyl, ~OR™, -C(O)YOR", Cy-Cytrihaloalkyl, cycloalkyt and aryl,
and the alkyl part of the C,-Czaralkyl group Is optionally substituted by one or more
substituents Independently selected from hydroxy, halo, -OR" and -OC(O)R"; R* Is
phenyl optionally substituted by one or more substituenta selectad from the group
consisting of halo, cyano, nitro, hydraxy, C-Cealkyl, C,-Cotrihaloalkyl,
Cr-Cotrihaloalkaxy Cy-Cealkylsutfonyl, -N(R'%)s, -OC(O)R", -C(O)OR™, -S{O1N(R")2
and cycloalkyl; each R" Is Independently selected from hydrogen, C,~-Cealkyl,
Cy-Cecycioalkyl, aralkyl or aryl (optionally substituted with one or more halo groups);
and each R'? |a independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl.

Anather set of this subgroup of compounds of formula (lll) is directad to
compounds whersin A Is oxygen; R? Is C,-Cealkoxy or Cs-Cysalkaxyalkyl, each
optionally substituted with one or more substituents independently selected from halo
or Cy-CeCycloalkyl; R? Is phenyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halo, cyano, niiro, hydroxy, Cy-Cealkyl,
Cr-Cetrihaloalkyl, C:-Cytrihaloalkoxy C;-Cealiylaulfonyl, -N(R™), -OC(O)R",
-C{O)YOR", -S{0):N(R™); and cycloalkyl; each R" is Independently selected from
hydrogen, C,-Ceailkyl, Cz-Cecycloalkyl, aralkyl or aryl (optionally substituted with ona or
more halo groups); and each R* is independently selected from hydrogen or
Ci-Coalkyl.

Another set of this subgroup of compounds of formula (lil) Is directed to
compounds whersln A Is oxygen; R? Is aryl optionelly subetituted with one or more
substituents indepandently selected from halo, cyano, Cy-Cyaliyl, -OR", -C{O)R",
-OC(O)R", -C{O)YOR™, -C(OIN(R™),, C-Cytrihaloalkyl, cycioalkyl, heterocyclyl, aryl,
heteroaryl and heteroaryicycloalkyl; R? Is phenyl optionally substituted by
Ci-Cytrihaloalkyl or C,-Cytrihaloakoxy; each R'! 1s independently eelectsd from
hydrogen, Cy-Cealkyl, C-Cytycloalkyl, aralkyl or aryl (optionally substituted with one or
more halo groups); and each R'2 Is independently selected from hydrogen or
Ci-Coatlkyl.

Ancther eet of thie subgroup of compounds of formula (ill) is directsd to
compounds wherein A Is oxygen; R? Is C,-C,sheteroaryl optionally substituted by one
or more substituents selectad from the group consisting of hato, cyano, oxo, thioxo,
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Cr-Caaliyl, -OR™, -C{O)R", -OC(O)R", -G(0)OR", -C(O)N(R™)z and C-Cytrihaloalky};
R® Is pheny! optionally substituted by C,-Cytrihaloalkyl or C,-Cytrihaloalkaxy; each R'*
Is independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl, Cy-Cecycioaliyl, aralkyl or aryl
(optionaily substituted with one or more halo groups); and each R'? Is Independently
selecied from hydrogen or C~-Cealkyl.

Of this set of compounds of formula (ll), a subset of compounds Is directed to
compounds wherein C,-Cyzheteroaryl Is selected from the group consisting of pyridiny,
purinyl, pyrazinyl, indolyl, indazolyl, benzoimidazolyl, imidazolyl, tetrazolyl, triazolyl,
Isoxazolyl, pyrazolyl, pyrimidinyl, thiadiazolyl, thiazolyl and pyridazinyl.

Ancther set of this subgroup of compounds of formula (lil) Is directed to
compounds wherein A Is oxygen; R? is C5-C, heterocyclyl, Cs-Crzheterocyclylalky! or
CsCysheteroarylalkyl, each optionally subsittuted by one or more substituents selectad
from the group consisting of halo, cyano, oxa, thioxo, Cy-Cyalkyl, -OR"Y, -C(O)R",
-OC(O)R", -C(O)OR", -C{O)N(R™*)s and Cy-Cytrihaloalkyl; R? Is phenyl optionally
substituted by halo, C,-Cefrihaloalkyl or C;~Cytrihaloalkoxy; each R Is Independently
selected from hydrogen, C,-Cealkyl, Cy-Cecycioalkyl, aralkyl or aryl (optionally
substituted with one or more halo groups); and each R' Is independently selected
from hydrogen or C,-Cealky.

Of the group of compounds of formula (lil) as set forth above, another subgroup
of compounds of formula (1) Is direcled to compounds wherein x and y ere each 1; A
Is oxygen; W s -C{O)N(R')-; R' is hydrogen, methyl or ethyl; R* and R® are each
independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl, methoxy and
trifiucromethyl; and R®, R*, R”, R™, R®, R™, R®, and R™ are each Independently
selected from hydrogen or C+-Csalkyl.

Of this subgroup of compounds, a set of compounds of formula (lll) Is directed
to compounds wherein R? Is Cy-Cyzcycloalkyl or C-Cygcycioalkylalkyl, each optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of -OR'!,
Cr-Caalkyl, Ci-Cefrihaloalkyl or aryl; R? Is phenyl optionally substituted by one or more
subatituents selectad from the group consisting of halo, C,-Cefrihaloalkyl and
C1-Cyfrihaloalkoxy; and each R" Is independently salected from hydrogen, C;-Cealkyl,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

Another set of this subgroup of compounds of formula (HI) Is directed to
compounds wherein R? is C,-Cuaaliyl, C;-Cyzalkenyl, Ci-Cealkaxy of Cy-Cipalkoxyafiyl,
each of which Is optionally substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halo, cyano, oxo, thioxo, C;-Caalkyl, -OR", -C{O)R", -OC(O)R",
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-C{O)JOR™, -C{OIN(R™)z, -N(R"*)z, C1-Cetrihaioalkyl, cycloafkyl and aryl; R* le pheny!
optionally substituted by halo, C,-Cetrihaloalkyl or Cy-Cebrihaloalkoxy; each R"' Is
Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl, Cx-Cocycioalkyl, aralkyl or aryl
(optionally subetiiuted with one or more halo groupe); and each R™ is independently
selected from hydrogen or C-Calkyl.

Another eet of this subgroup of compoundsa of formula (l11) is directed to
compounds wherein R? Is C;-Cy,aralkyl optionally substituted by one or more
substituents selected from the group conslsting of halo, cyano, oxo, thioxo, C,-C,alkyl,
-OR", C(O)R", “OC(O)R", -C{O)OR", -C(O)N(R")z. -N(R")z, C+-Cetrihaloalkyl,
cycloalkyl and aryl; R® is phenyl optionally substituted by halo, Ci-Cetrihaloalky! or
Cy-Cetrihaloalkoxy; each R" is Independently selected from hydrogen, Cy-Cealkyl,
Cy-Cetycloalkyl, aralkyl or aryl (optionally substituied with one or more halo groups);
and each R Is independently sslected from hydrogen or C;-Cealkyl.

In another embodiment of the invention as set for above in the Summary of the
Invention, another group of compounds of formula ([ll) s directed to compounds
whereln x and y are each 1; A is oxygen; W s -N(R')C(O)-; R is hydrogen, methyl or
ethyi; R?is cyclopropylethyl or cyclopropyimethyi; R® is phenyl optionally substituted by
one or more substituents eelected from the group consisting of fluoro, chioro and
trifluoromethyl; R* and R® are each hydrogen; and R®, R® R’, R™, R*, R®, R®, and R®
are each hydrogen.

In ancther embodiment of the Invention as set for above In the Summary of the
Invention, another group of compounds of formula (1) Is directed to compounds
whereln x and y are each 1; A Is oxygen; W Is -N(R"YC(O)-; R' Is hydrogan, methyl or
ethyl; R’ Is C1-Cealkyl optionally eubstituted by -C(O)OR™; R" Is phany! optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of fluoro,
chioro and trifluoromethyl; R* and R® are each hydrogen; R®, R™, R?, R™, R®, R™, R?,
and R™ are each hydrogen; and R" Is hydrogen, methyl, ethyl or 1,1-dimethylethyl.

In another embodiment of the Invention as set for above in the Summary of the
Invention, another group of compounds of formula (lil) is directed to compounds
whereln x and y are each 1; A Is oxygen; W Is -N(R')C{O)-; R’ Is hydrogen, methyl or
ethyl; R® Is 2-phenylsthyl or 3-phenylpropyl where the phenyl group ia optionally
substituted by one or more substituents independently selected from chloro, fluoro or
-OR"; R! Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of fluoro, chioro and trifiuoromathyl; R* and R® are each hydrogen;
R, R™, R’, R™, R%, R™, R®, and R™ are each hydrogen; and R' Is hydrogen, methyl,
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ethyl or 1, {-dimethylethyi.

In another embodiment of the invention as set for above in the Summary of the
Invention, another group of compounds of formula (Ill) is directed to compourxis
wherein x and y are each 1; A Is oxygen; W Is -C{ON(R')-; R' ia hydrogen, methyl or
ethy}; R* Is cyclopropylethyl, cyclopropyimethyt or cyclopentylethyt; R® Is phenyl
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consiating
of fluoro, chioro and trifluoromethyl; R* and R® are each Independently selected from
hydrogen, flucro, chioro, methyl, methoxy and trifluoromethyl; and R®, R™, R?, R™, R®,
R™, R, and R™ are each hydrogen.

In another embodiment of the invention as set for above in the Summary of the
Invention, another group of compounds of formula (1H) Is directed to compounds
wherein x and y are each 1; A Is oxygen; W Is -C{O)N(R')~; R' Is hydrogen, methyl or
ethyl; R? la C1-Cealkyl; R® is phenyl optionally substituted by one or more substituents
selectad from the group conslsting of fluoro, chioro and trifluoromethyl; R* and R® are
each independently selected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl, methoxy and
trifluoromethyt; and R®, R™, R’, R™, R®, R™, R, and R™ are each hydrogen.

In ancther embodiment of the invention as set for above in the Summary of the
Invention, another group of compounds of formula (lll) Is directed to compounds
wherein x and y are each 1; A Is oxygen; W Is -C(ON(R')~; R' Is hydrogen, methyt or
ethyl; R? is 3-phenylpropyf; R® Is phenyl optionally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of fluoro, chioro and trifluoromethyt; R
and R® are each independently salected from hydrogen, fluoro, chioro, methyl,
methaxy and triftuoromethyl; and R®, R®, R”, R™, R®, R®, R®, and R™ are each
hydrogen.

In another embodiment of the invention as set forth above In the Summary of
the Invention, a group of compounds of formula (IV) is directed to compounds wherein
x and y are each 1; each R’ Is hydrogen or C,-Cealkyl; R2Is selected from the group
cansisting of Cy-Cyzalkyl, Cy-Cssalkenyl, Cy-Cizhydroxyalkyl, Cy-Czhydroxyalkenyl,
Cs-Croalkoxyalkyl, Cy-Cizcycloalkyl, Ce-CroCycloalkylalkyl, Cs-Cishatarocyclyl,
Cy-Cizheterocyclylalkyl, aryl, Cr-Crsaralkyl, C,-Cozheteroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalkyl;
each R? is optionally substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of halo, oxo, thioxo, C-C,alkyl, -OR™", -C(O)OR", C,-Cetrihaloalkyl,
cycioaliyl, heterocyclyl, aryl, hetercaryl and hetsroarylcycloalkyl; R® Is selected from
the group consisting of Cy-Cyaalkyl, Cs-Ciaalkenyl, C5-Cyzhydroxyaliyl, Cs-Cya
hydroxyalkenyl, C5-Cys8lkoxy, Cy-Crzalkaxyalkyl, C5-Cizcycloaliyl,
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C-CiaCycloalkylaliyl, aryl, Cr-Ciaaralkyl, Cy-Craheterocyclyl, Cy-Crsheterocyclylalkyl,
C+-Crzheteroaryl end Cy-Cyzhateroarylalkyl; where each of the above R’ groups are
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of C;-Ceslkyl, Ci~Cytrihaloalkyl, Ci-Cytrthaloalkoxy, Ci-Cealkoxy, C-Cealkylsutionyl,
halo, cyano, nitro, hydraxy, -N(R*)s, -C(O)OR", -S(0}aN(R™), cycioeikyl, heterocyciyl,
aryl, hetercaryl and heteroarylcycioaliyl; R* and R® are sach independently selected
from hydrogen, fluoro, chioro, methyl, methoxy and trifiuoromethyl; R®, R%, R7, R™, R?,
R™, R®, and R™ are each Independenty selectad from hydrogen or C,-Cyalky; R®, R®®,
R’, R™ R', R™, R®, and R™ are each Independently selected from hydrogen or
Cy-Caaliyl; or R* and R™ together or R"and R™ together are an oxo group whils the
remalning R®, R%, R’, R™ R®, R™, R®, and R™ are each Independently selected from
hydrogen or Cs-Caalkyl; or one of R%, R™, R’, and R™ together with one of R®, R®, R®
and R™ form an alkylene bridge, while the remaining R®, R™, R, R™, R®, R™, R®, and
R™ are each Independently selected from hydrogen or C~Csalkyl; each R" Is
indepandently selacted from hydrogen, C;-Cealkyl, Cs-Cealkyl, aryl or aralkyl; and each
R is Independently selectad from hydrogen or Cy-Cealkyl.

Of this group of compounds of formula ([V), a subgroup of compounds Is
directed to compounds wherein R? is Cy-Cyacycioalkyl or C-Cyscycloalkylalkyl, each
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of -OR™, C,-Csalkyl or aryi; R® is phenyl optionally substituted by one or more
substituents selected from the group conslsting of halo, C,-Catrihaloalkyl and
Ci-Ceirihaloalkoxy; and each R" Is independently selecied from hydrogen, Cy-Cealkyl,
Cyr-Cecycloalkyl, aryl or aralicyl.

Ancther subgroup of this group of compounds of formula (IV) s direcied to
compounds wherein R* is Cr-Cyzaralky! optionally substituted by one or more
substituettts selectad from the group consisting of halo, -OR" or C-Caalkyl; R is
phenyl optionally substituted by one or more substiiuents selectad from the group
conslsting of halo, Cy-Cytrihatoalkyl and C,-Cetrihaloalkoxy; and each R Ia
Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl, Cs-Ceycioalkyl, aryl or aralkyl.

Ancther subgroup of this group of compounds of formula (IV) is directed tn
compounds whersin R? Is aryl optionally substituted by one or more substituents
sslected from the group consisting of halo, -OR"" or Cy-Caalkyl; R® Is phenyt optionally
substituted by one or more substituents selected from the group congisting of halo,
Cy-Cefrihaloalkyl and C-Cetrihaloalkoxy; and each R is Independently selectad from
hydrogen, Cr-Cealkyl, Cs-Cecycloalkyl, aryt or aralkyl.
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Another subgroup of this group of compounds of formula (IV) is directed to
compounds whereln R? is C5-Cyzalkyl, C5-Cizhydroxyalkyl or Cs-Cyzalkoxyalkyl, each
optionally substituted by one or more substituenis selected from the group conslisting
of halo, -ORM or -C{O)OR™; R? is phenyl optionally substifuted by one or more
substituents selected from the group conslsting of halo, Ci-Cetrihaloalkyl and
Cy-Cetrihaloalkoxy; and each R Is Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl,
Cy-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

In ancther embodiment of the invention as set for above in the Summary of the
Invention, another group of compounds of formula (IV) Is directed fo compounds
wherein x and y are each 1; each R! is hydrogen, mathyl or ethyl; R? is benzyl: R® is
phenyi optionally substituted by one or more subsiituenis selected from the group
conelsting of fluoro, chloro and trifiuvoromethyl; R* and R® are each Independently
selected from hydrogen, flucro, chioro, methyl, mathoxy and trifluoromethyl; and RS,
R™, R, R™ R*, R*, R, and R™ are each hydrogen.

In another embodiment of the Invention as sat for above in the Summary of the
Inventtion, another group of compounds of formula (IV) Is directed to compounds
whereln x and y are each 1; each R' Is hydrogen, methyl or ethyl; R? is pentyl; R® is
phenyl optionally substituted by one or more substiiuents salected from the group
conalsting of fiuaro, chioro and triflucromethyt; R* and R® are each independently
selected from hydrogen, fiuoro, chioro, methyl, methaxy and trifiuoromethyl; and R®,
R™, R’, R, R®, R*, R®, and R™ are each hydrogen.

In another embodiment of the invention aa sat forth above In the Summary of
the Invention, & group of compounds of formula (Va) is directed to compounds wherein
x and y are each independently 1; W Is -N(R")C(O)-; each R' is hydrogen or C,-Cealkyl;
R 18 selected from the group consisting of Cr-Ciaalkyl, Cr-Cualkenyl,
Cr-Cishydroxyalkyl, Cr-Cyzhydroxyalkenyl, C.-Cia@ilkoxy, Cz-Cizafkoxyalkyl,
Cy-Cizcycloalkyl, C-Cyzcycloalkylalkyl, Cx-Crearalkyl, Cx-Cisheterocyclyl,
Cy-Csheterocyciylalkyl, Ci-Cizheteroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalkyl; each R le
optionally substituted by one or more substituenis selected from the group consisting
of halo, cyano, oxo, thioxn, C1-Caaliyl, -OR™, -C(O)R", -OC{O)R, -C(C)OR",
-C(OIN(R™),, -N{R"%),, C;-Cytrihaloslkyl, cycioalkyl, heterocyciyl, aryl, heteroaryl and
heteroaryicycloalkyl; R® Is selected from the group conaslsting of C;-Cizalkyl,
Cr-Crsalkenyl, Cr-Crzhydroxyalkyl, Cr-Cizhydraxyalkenyl, C,-Cralkoxy,
Cr-Cysalkoxyalkyl, Cy-Cypcycioalkyl, Co-Cizcycionlkylalkyl, aryl, Cr-Crsaralkyl,
Cy-Cysheterocyclyl, Cs-Cysheterocyclylalkyl, C1-Cizheteroaryl and Cy-Craheteroarylalkyl;
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each R® Is optionally substituted by one or more substitutents selected from the group
consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy-Cealkyl, Ci-Cetrihaicalky!,
Cr-Catrihaloalkaxy C-Cealkylsutfonyl, -N(R")z, -OC(O)R", -C{OJOR", -S(O}N(R™)
cycloalkyl, helerocyclyl and hetervarylcycioalkyl; R* and R® are each independently
selected from hydrogen, fiuoro, chioro, methyl, methoxy, trifluoromethyl, cyano, nitro or
N(R'2);; %, R*, R”, R™, R®, R®, R®, and R™ are each independently selected from
hydrogen ar C;-Calkyt; R™ Is hydrogen or C-Cyalkyl; each R" Is independently
selected from hydrogen, C;-Cealkyl, Cy-Cucycioalkyl, aryl or aralkyl; and each R'2 le
independently seiected from hydrogen or C-Cealkyl.

Of this group of compounds of formula (Va), a subgroup of compotinds is
directad to compounds whereln R? Is Cy-C1scycioalkyl or C~Cyzcycloalkylalkyl, each
optionally substituted by one or more substituents selected from the group consisting
of halo, Ci~Cytrihaloalkyl, -OR", C,-Cyalkyl or aryl; R? Is phenyl optionally substituted
by one or more substituents selected from the group conalsting of halo, cyano, nitro,
hydrexy, C+-Cealkyl, Ci-Gytrihaloalkyl, Cr-Clrihaloalkoxy, Cy-Cesliylsulfonyl, -N(R'%)z,
-OC(O)R", -C{O)OR", -S{0):NR'*); and cycloalkyi; each R" is independently
salecied from hydrogen, Ci-Cealkyl, Cs-Cecycloalkyl, ary! or aralkyl; and each R'* Is
independently selected from hydrogen or C,-Ceatkyl.

Specific embodiments of the above-described groups, subgroups and sets of
compounds of formula (I1), (IN), (IV) end (Va) are disclossd herein In the Examples set
forth below.

In one embodiment, the methods of the invention are directed towards the
treatment and/or prevention of diseases mediated by stearoyl-CoA desaturase (SCD),
especially human SCD (hSCD), preferably diseases related to dyslipidemia end
disorders of lipld melabolism, and especially a disaase related to elevated plasma fipki
levels, cardiovascular disease, diabetes, obesity, metabolic syndrome and the fike by
administering an effactive amount of a compound of the Invention.

The present invention also relates to pharmaceutical composition containing
the compounds of the invention. In one embodiment, the invention relates to a
composltion comprising compounds of the invention in a pharmaceutically acceptable
carrier and In an amount effective to modulate triglyceride level or to treat diseases
related to dyslipidemia and disorders of lipid metabollsm, when administered to an
animal, preferably 8 mammal, most preferably a human patient. In an embodiment of
such composition, the patient has an eleveated lipid level, such as elevated triglycerides
or cholesterol, before administration of said compound of the Invention and the
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compound of the invention Is pressent in an amount effective to reduce sald fipid level.

Utility and Testing of the Compounds of the Invention

The prasent invention relates to compounds, pharmaceutical composRions 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 to dyslipidemia and disorders of lipid

metabolism, and espaclally a diseass 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 ireatment an effective amount of an SCD-
modulating, especially inhibiting, agent.

In general, the present Invention provides a method for treating a patient for, or
protecting a patient from developing, a diseass related to dyslipidemie and/or a
disorder of fipld metabolism, wherein lipid levels in an animal, especlally a human

being, are outside the normal range (i.e., abnormal lipid level, such as elevated plasma

lipld levels), especially levels higher than normal, preferably where said lipid s a faity
acid, such as a free or complaxed fatty acld, triglycerides, phospholipids, or
cholesterol, such as whare LDL-cholesterol levals are elevated or HDL-cholesterol
levels are reduced, or any combination of these, where sald lipid-related condition or
disease is an SCD-medlated disease or condition, comprising administering to an
animal, such as a mammal, especially a human patient, a therapeutically sffective
amount of a compound of the invention or a pharmaceutical composition comprising a
compound of the Invention wherein the compound modulates the activity of SCD,
preferably human SCD1.

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

The general value of the compounds of the invantion In modulating, especially
inhibiting, the activity of SCD can be determined using the assay dascribed below In
Example 33. Altemnatively, the general value of the compounds In treating disorders
and diseases may be established in Industry standard animal models for
demonstrating the efficacy of compounds In treating obesity, diabetes or elevated
triglyceride or cholesterol lavels or for Improving glucose tolerance. Such models
Include Zucker obese fa/fa rats (avalleble from Harlan Sprague Dawley, Inc.
(Indianapolis, indlana)), or the Zucker diabetic fatty rat (ZDF/GmiCri-fiafa) (available
from Charles River Laboratories (Montréal, Quebec)).

ar
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The compounds of the Instant invention are inhibliors of delia-8 desaturases
and are useful for treating diseases and disorders In humens and other organisms,
including all those human diseases and disorders which are the result of abermant
delta-8 desaturase blological activity or which may be amellorated by modulation of
delta-9 desaturase biological activity.

As defined herein, an SCD-medlated disease or condition Includes but is not
Iimited to & disease or condltion which Is, or Is related to, cardlovascular disease,
dyslipidemias (including but not limited to disorders of serum levels of triglycerides,
hypertriglyceridemia, VLDL, HDL, LDL, fatty acld Desaturation Index (e.g. the ratlo of
18:1/18:0 fatty aclds, or other fatty acids, as defined elsewhere herein), cholesterol,
and total cholesterol, hypercholesterolemia, as well as cholesterol disorders (inciuding
disorders characterized by defective reverse cholesterc! transport), familial combined
hyperlipidemia, coronary artery disease, atherosclerosis, heart disease,
carebrovasculer disease (including but not limited to stroke, lschemic stroke and
transient ischemic attack (T1A)), peripheral vascular disease, and Ischemic retinopathy.
In a preferred embodiment, compounds of the inveniion will, In a patlant, Increase HDL
levels and/or decrease triglyceride levels and/or decrease LDL or non-HDL-cholesterol
lavels.

An SCD-medlated disease or condition also Includes metabolic syndrome
(Including but not limited to dyslipidemia, obesity and Insulln resistance, hypertension,
microalbuminemia, hyperuricaemia, and hypercoagulabliity), Syndrome X, diabetes,
insulin resistance, decreased glucose {olerance, non-insulin-dependent diabetes
mellitus, Type |l dlabetes, Type ! dlabetes, diabetic complications, body weight
disorders (including but not limited to obesity, overweight, cachexia and
anorexia), weight loss, body masa Index and leptin related diseases. In a preferred
ambodiment, compounds of the Invention will be used to treat diabetes mellitus and
obeaity.

As ueed herein, the tem "metabolic syndrome” Is a recognized diinical term
used to describe a condition comprising combinetions of Type Il diabatas, impalred
glucose tolerance, insulin resistance, hypertension, obesity, increased abdominal girth,
hypertriglyceridemia, low HDL, hyperuricaemia, hypercoagulabllity and/or
microalbuminemia.

An SCD-medlated disease or condltion also Includes fatly liver, hepatic
steatosis, hepatltis, non-aicoholic hepatitis, non-alcoholic steaiohepatiiis (NASH),

alcoholic hepatitis, acute fatty liver, fatty liver of pregnancy, drug-induced hepatitie,
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erythrohepatic protoporphyria, fron overicad disorders, hereditary hemochromatosis,
hepatic fibrosis, hepatic cirrhosis, hepatoma and conditions related thereto.

An SCD-mediated disease or condition also inciudes bt Is not Imited to a
diseaae or condltion which Is, or Is related to primary hypertriglyceridemia, or
hypertrigiyceridemia sacondary to another disorder or diseass, such ss
hyperiipoproteinemias, famiiial histiocytic reticulosis, lpoprotein lipase deficlency,
apolipoprotein deficlency (such as ApoCll deficlency or ApoE deficlency), and the like,
or hypertriglyceridemla of unknown or unspecified etiology.

An SCD-medlated disease or condition also incjudes a disorder of
polyunsaturated fatty acld (PUFA) disarder, or a skin disorder, including but not
limited to eczema, acne, psoriasis, keloid scar formation or prevention, diseases
related fo production or secretions from mucous membranes, such as
monounsaturated faity acids, wax esters, and the iike.

An SCD-medlated disease or condition aiso includes inflammation, sinusitis,
asthma, pancreatitls, osteoarthritis, rheumnatoid arthritis, cystic fibrosis, and
pre-menstrual syndrome.

An SCD-medlated disaase or condition aiso includes but is not limited to a
disease or condition which Is, or Is related to cancer, neoplasia, mafignancy,
metastases, tumours {benign or malignant), carcinogenaesis, hepatomas and the like.

An SCD-medlated disease or condition aleo Includes a condition where
increasing lean body mass or lean muscle mess Is desired, such as ls desirable in
anhancing performance through muscle bufiding. Myopathles and lipld myopathies
such as camnitine paimioyltransferase deficiency (CPT | or CPT Il) are also included
herein. Such treatments are ussful In humans and in animal husbandry, Including for
administration to bovine, porcine or avian domestic animals or any other enimal to
reduce triglyceride production and/or provide leaner meat products and/or healthler
animals.

An SCD-mediated diseass or condition also inchides a disease or condition
which Is, or Is related to, neurological diseases, psychiatric disorders, muitiple
sclerosls, sya diseases, and immune disorders.

An SCD-medlated diseass or condition also Includes a disease or condition
which ls, or la relatad to, viral diseases or Infections including but not limited to all
positive atrand RNA viruses, coronaviruses, SARS virus, SARS-assoclated
coronavirus, Togaviruses, Picomaviruses, Coxsacklavirus, Yetiow Fover virus,
Flaviviridae, ALPHAVIRUS (TOGAVIRIDAE) Including Rubella virus, Eastem equine
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encephalitis virus, Westarn equine encephalitis virus, Venazuelan equine encephalitis
virus, Sindbls virus, Semliki forest virus, Chikungunya virus, O'nyong'nyong virus, Ross
river virus, Mayaro virus, Alphaviruges; ASTROVIRIDAE Including Astrovirus, Human
Astroviruses; CALICIVIRIDAE Including Vesicular exanthema of swine virus, Norwalk
virus, Callcivirus, Bovine caficivirus, Plg calcivirus, Hepatitis E; CORONAVIRIDAE
including Coronavirus, SARS virus, Avian infectious bronchitis virus, Bovine
coronavirus, Canine coronavirus, Feline infectious peritonitis virus, Human coronavirus
289E, Human coronavirus OC43, Murine hepatitis virus, Porcine epidemic diarhea
virus, Porcine hemaggiutinating encephalomyeiltis virus, Porcine transmissible
gastroenteritis virus, Rat coronavirus, Turkey coronavirus, Rabblt coronavirus, Beme
virus, Breda virus; FLAVIVIRIDAE Including Hepatitis C virus, West Nile virus, Yellow
Fever virus, St Louls encephalitis virus, Dengue Group, Hepatitls G virus, Japaness B
encephalliis virus, Murray Valley encephaliis virus, Central European tick-bome
encephailltis virus, Far Eastern tick-bome encephalitis virus, Kyasanur forest virus,
Louping Hll virus, Powassan virus, Omsk hemarrhagic faver virus, Kumilinge virus,
Absaetarov anzalova hypr virus, llheus virue, Rocio encephalitis virus, Langat virus,
Pestivirua , Bovine viral diarrhea, Hog cholena virus, Rlo Bravo Group, Tyulenly Group,
Niaya Group, Uganda S Group, Modoc Group; PICORNAVIRIDAE Inciuding
Coxsackie A virus, Rhinovirus, Hepatitis A virus, Encephalomyocardiiis virus,
Mengovins, ME virus, Human pollovirus 1, Coxsackle B; POTYVIRIDAE Including
Potyvirus, Rymovirus, Bymovirus. Additionally it can be a disease or Infection caused
by or linked to Hepatitls vinuses, Hepatitis B virus, Hepatiils C virus, human
Immunodeficiency virus (HIV) and the ike. Treatable viral Infections include those
where the virus employs an RNA Intermediate as part of the replicative cydle (hepatitie
or HIV); additionally it can be a disease or infection caused by or linked to RNA
negative strand viruses such as Influenza and parainfluenza viruses.

The compounds kdentifled in the Iinstant apecification Inhibit the desaturation of
various fatty acids (such as the C9-C10 desaturation of stearoyl-CoA) which Is
accomplished by delta-0 desaturases, such as stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1). As
such these compounds Inhiblt the formation of varlous fatty aclde and downstream
metaboiltes thereof. This may lead to an accumulation of stearoyl-CoA or palmitoyl-
CoA and other upstream precursors of various fatty acids; which may possibly result In
a negative feedback loop causing an overall change In fatty acid metabollsm. Any of
these consequences may ultimately be responsible for the overall therapsutic benefit
provided by these compounds.
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Typlcally, a successful SCD Inhibltory therapeutic agent will mest some or all of
the following criteria. Oral availabliity should be at or above 20%. Animal model
efficacy ls 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, aithough doses outside of this range may be
acceptable."mg/Kg" means miligrams of compound per kilogram of body mass of the
subject to whom K Is being administered). The therapeutic index (or ratio of toxic dose
1o therapsutic doss) should be greater than 100. The potency (as expressed by |Ce
value) should be less than 10 uM, preferably below 1 uM and most preferably below 50
nM. ‘The ICy ("Inhibitory Concentratlon - 50%") is a measure of the amount of
compound required to achleve 50% Inhibition of SCD activity, over a specific ime
pericd, In an SCD biologlcal aclivity assay. Any process for measuring the activity of
SCD enzymes, prefarably mouse or human SCD enzymas, may be uliized to assay
the activity of the compounds useful in the methods of the Invention in Inhibiting said
SCD activity. Compounds of the Invention demonstrate an ICx In a 15 minute
microsomel assay of preferably less than 10 uM, less than 5 uM, less than 2.5 uM, less
than 1 uM, less than 750 nM, less than 500 nM, less than 250 nM, less than 100 nM,
less than 50 nM, and most preferably less than 20 nM. The compound of the Invention
may show reversible Inhibition (1.e., competitive inhibltion) and preferably does not
inhiblt other fron binding proteins. The required dosage should preferabiy be no more
than about once or twice a day or at mea! imes.

The kientification of compounde of the invention as SCD Inhibltors wae readily
accomplished using the SCD anzyme and microsomal assay procedure described in
Brownlie ét al, supra. When tested In this assay, compounds of the Invention had less
than 50% remaining SCD activity at 10 uM concentration of the test compound,
preferably less than 40% remaining SCD aclivity at 10 uM concentration of the test
compound, more preferably less than 30% remaining SCD activity at 10 uM
concantration of the test compound, and aven more prefarably less than 20%
remalining SCD activity at 10 uM concentration of the test compound, thereby
demonstrating that the compounds of the invention are potent inhibltors of SCD
activity.

These resuits provide the basis for analysis of the structure-activity relationshlp
(SAR) between test compounds and SCD. Certain R groups tend to provide more
potent Inhibitory compounds. SAR analysls Is one of the tools those skilted in the art
may now employ to identify prefetred embodiments of the compounds of the invention
for usa as therapeutic agents.
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Other methode of testing the compounds disclosed herein are aleo readily
avallable to those skilled In the art. Thus, In addition, eaid contacting may be
eccomplished i vivo. in cne such embodiment, sald contacting In step (a) is
accomplished by adminlistering sald chamical agent to an animal afficted with a
triglyceride (TG)- or very low density lipoprotein (VLDL)-related disorder and
subsequently detacting & change In plasma triglyceride level In sald animal theraby
identifying a therapeutic agent useful In treating a triglyceride (TG)- or very low dansity
lipoprotain (VL.DL)-related disorder. In such embodimant, the animal may be a human,
such as a human patient afflicted with such a disorder and In need of treatment of sald
disorder.

in specific embodiments of such in vivo processes, sald change in SCD1
activity in sald animal Is a decrease in activity, preferably whersin sald SCD1
modutating agent does not substantially inhiblt the biological activity of a delta-5
desaturass, delia-8 desaturase or falty acld synthetase.

The model systems ussful for compound svaluation may Inciude, but are not
fimited to, the use of fiver microsomes, such as from mice that have bean maintained
on a high carbohydrete diet, or from human donors, Including parsons suffering from
obesity. Immorislilzed cell lines, such as HepG2 (from human liver), MCF-7 (from
human breast cancer) and 3T3-L1 (from mouse adlpocytes) may also be used. Primary
cell Inss, such as mouse primary hepatocytes, are also useful in testing the
compounds of the invention. Where whole animals are used, mice used as a souwrce of
primary hepetocyts cells may also be used wherein the mice have been maintained on
a high carbohydrate diet fo increase SCD aciivity In mirocrosomes and/or o elevate
plasma triglyceride levels (i.e., the 18:1/18:0 ratio); altematively mice on a normal dlet
or mice with nhormal friglyceride levels may be used. Mouse models employing
transgenic mice designed for hypeririglyceridemia are also aveilable as ls the mouse
phenome database. Rebbits and hamsters are aleo uesful as animal models,
especially those expressing CETP (cholesteryl ester transfer protein).

Ancther suitable method for determining the in vivo efficacy of the compounds
of the Invention s to indirectly meesure their impact on Inhibition of SCD enzyme by
measuring a subject's Desaturation Index after adminisiration of the compound.
*Desaturation Index” as employad In this specification means the ratio of the product
over the substrate for the SCD enzyme as measured from a given tissue sample. This
may be calculated using three different equations 18:1n-8/18:0 (olelc acid over stearic
acld); 16:1n-7/16:0 (paimitoleic acld over palmitic acld); and/or 16:1n-7 + 18:1n-7/16:0
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(measuring all reaction products of 16:0 desaturation over 16:0 substrate).
Dessturation Index Is primarity measured In liver or plasma triglycerides, but may also
ba measured In other selected lipid fractions from a varlety of tissues. Desaturation
index, generally spaaking, is a tool for plasma lipid profiling.

A number of human diseases and disorders are the result of abemmant SCD1
blologlcal activity and may be ameliorated by modutation of SCD1 blologlcal activity
using the therapeutic agents of the Invention.

Inhiblion of SCD axpression may also affect the fatty acid composition of
membrane phospholipids, as wall as production or levels of triglycerides and
cholesterol esters. The fatty acld composition of phospholiplds ultimately determines
membrane fluidity, while the effects on the composition of triglycerides and cholesterol
esters can affect lipoprotein metabolism and adiposity.

In camrying out the procedures of the present Invention it is of course to be
understood that reference to particular buffers, media, reagents, cells, culture
corditions and the like are not intended to be limiting, but are to be read so0 as o
include all related materials that one of ordinary skill in the art would recognize as
being of interest or value In the particuler contaxt in which that discussion is presented.
For exampls, it Is often possible to subastitute one buffer system or cutture medium for
another and stiit achleve similar, If not identical, results. Thosa of skill in the art will
have sufficlent knowledge of such systams 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.

The present invention also relates to pharmaceutical composition contalning
the compounds of the Invention disclosed herain. In one embodiment, the present
invention relates to a composiiion comprising compounds of the invention in a
pharmacauticaily acceptable carrier and in an amount effective to modulate triglycerkie
lavel or to treat dlesases related to dyslipkdemia and disorders of lipid metabollsm,
when administerad o an animal, preferably @ mammal, moet preferably a human
patient. In an embodiment of such composition, the patient has an elevated lipld level,
such as elevated triglycerides or cholesterol, before administration of said compound

of the Invention and the compound of the Invention Is prasent In an amount effective io
reduce sald lipid level.

00014
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The pharmaceutical compositions useful hereln also contain a pharmaceuticaly
acceptable carrier, Including any sultable diluent or exciplent, which Includes any
pharmaceutical agent that does not Iteelf induce the production of antibodies harmful to
tha Individual recelving the composition, and which may be administered without undue
toxicity. Pharmaceutically acceptable carrlers include, but are not limited to, liquids,
such as water, saline, glycerol and ethanol, and the like. A thorough discussion of
phamaceutically acceptable cariers, diluents, and other axciplents Is presented In
REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Pub. Co., N.J. current
edition).

Those skilled In the art know how to detarmine sujtable doses of the
compounds for use in treating the diseases and disorders contemplated herein.
Therapeutic dosas are generally identified through a dose ranging study in humans
based on preliminary evidence derived from animal studies. Doses must be sufficient
to result in a desired therapeutic benefit without causing unwanted side-effects for the
patient. The preferred dosage range for an animel 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 onca or twice per day, although more
often or less often may be satisfactory.

Those skilled In the art are also familiar with determining administration
methods (oral, intravenous, inhalation, sub-cutaneous, etc.), dosage forms, sultable
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
usad In in vitro or In vivo studies as exemplary agents for comparative purposes fo find
other compounds also useful In treatment of, or protection from, the various diseases
disclosed herein.

Col nve

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

It will also be appreciated by those skilled In the art that in the process
described below the functional groups of Intermediate compounds may need to be
protected by sultable protecting groups. Such functional groups Include hydroxy,
amino, mercapto and carboxylic acid. Sultable protecting groups for hydraxy Include
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trialkyisilyl or diarylaliylsliyl (e.g., tbutyldimethyisilyl, #butyldiphenylsfiyl or
trimethylsiiyl), tetrahydropyranyl, benzyl, and the like. Sultable protecting groups for
amino, amidino and guanidino include i-butoxycarbonyl, banzyloxycarbonyl, and the
ke, Sultable protecting groupa for mercapto inciude -C{O)-R" (where R" Is alkyl, aryl
or arylalkyl), p-methoxybenzyi, trityl and the fike. Sultable protecting groupe for
carboxyllc acld Include alkyl, aryl or arylalky! esters.

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

' The use of protecting groups is described In detall in Green, T.W. and P.G.M.
Wutz, Protective Groups in Organic Synthesis (1888), 3rd Ed., Wiley. The protecting
group may aiso 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 administered to a mammal and thereaftar metaboltzed in the
body to form compounds of the Invention which are pharmacologically active. Such
derivatives may therefore be described as "prodiugs®. All prodrugs of compounds of
this Invention are included within the scope of the invention.

The following Reaction Schemes Nustrate methodes to make compounds of this
invention. It Is 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 Synthasls, Inc., Maybrikige, Matrix Sclentific, TCI, and Fluorochem USA, etc.
or synthestzed according to sources known to those skilled In the art (see, e.g.,
Advanced Omanic Chemistry: Reactions, Mechanlems, and Structure, 5th edition
{Wiley, December 2000)) or prepared as described in thie invention.

In general, the compounds of formula (1) of this invention where W Is
N(R')C(O)- can be synthesized following the geneval procedure as described in
Reaclion Scheme 1.
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The starting materiale for the above reaction schame are commerclally
avallable or can be prepared according to methods known to one ekllled in the art or by
methods dleclosed hereln. In general, the compounds of the invention are prepared In
the above reaction scheme as follows:

Compound 101. A carboxyiic acld of formula (100) can easlly be converted to
an ester of formula (101) following a stendard procedure In the Hterature known to one
skilled In the art.

Compound 102. A mixture of & compound of formula (101) obtalned above
and phosphorous oxychloride I carefully heated to reflux for 2-8 hours. The reaction
mixture Is then coolad and excess phosphorous oxychloride Is removed. The reskiue
Is then poured into lce watsr. The precipitate obtained Is collected by filtration, washed
with saturated NeHCO, and water, and then dried to yleld the compound of formula
(102). :

Compound 104. A mbdure of the compound of formula (102) (1 equivalent)
and the compound of formula (103) (3 equivalent} in a solvent such as N,N-
dimethylformamide or acetonltriie but not limited o Is refluxed for 1-4 hours. The
soivent Is then removed in vacuo. The realdue is dissolved in a solvent such as
dichloromethane or ethyl acetate but not limitad to. The resulting solution is washed
with water, brine, and then dried. The organic phase was concentrated /n vacuo to
afford the compound of formula (104).

Compound 108. To a stirmed solution of the compound of formula {104) (1
equivalent) In a solvent such as dichloromethans, toluene or THF but not limited to Is
added the solution of a chioride or bromide of formula (105) (1 equivalent) in the
presence of a base such as tristhylamine or Hunigs base but not limited to at 0°C. The
resulting mixture Is stimed at ambient temperature for 8-18 hours and then quenched
with water. The organic phase is washed with water, brine, dried and then
concentrated in vacuo to afford the product of formula (106) which Is further purified by
chromatography or crystalllzation.

Compound 107, A solution of a compound of formula (106) obtained above Is
dissolved in an adequata solvent and the ester la converted to a carboxylic acld under
a standard condition known to one skilled In the art to obtain the carbaxylic acld of
formula (107).

Compound of formula (). To a solution of a compound of formuia (107) (1
equivalent) in a solvant such as dichloromethane, toluene or THF but not [imited to is
added a base such es triethylamine or Hunigs base but not limited to (2.5 equivalent),
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followed by the addition of a coupiing agent such as N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-

ethylcarbodiimide (1.1 equivalent). The resutting mixture Is stimed for 15 minutes to an

hour and an amine of formula (108) (1.1 equivalent) is added. The mixture is stimed for

8 - 24 hours, then washed with water, dried and concentrated /n vacuo. Purification by
5 oolumn chromatography or crystalflization from a sultable solvent affords the compound

of formula (1).

Altematively, compounds of formula (f) of this invention where W Is —
N{R')C{O)- can be synthesized following the general procedure as described In

‘ Reaction Scheme 2.
10 REACTION SCHEME 2
Ho,c—ﬁfu + R'IRENH ——» ﬁ
(110) (119)
ROR7
R% R
X
H
N Rt RS RORY
ol aw
o)
p R°R® x
() mn N NH
R! N—N RﬁMRu
R? RPRS

R2 ROR®

Formula (f)
The starting materiala for the above reaction scheme are commercially
avaliable or can be prepared according to methods known to one skilled in the art or by
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methods disclosed herein. In general, the compounds of the Invention are prepared In
the above reaction scheme as follows:

Compound 111. To a solution of substituted 8-chloropyridazinyl-3-carboxyfic
acld of formula (108) (1 equivalent) In a solvant such as dichicromethane, foluene or
THF but not limited to Is added a base such as friethylamine or Hunigs base but not
limited to (2.5 equivalent), followed by the addition of a coupiing agent such as N(3-
dimethylaminopropyl}-N-ethylcarbodiimide (1.1 equivalent). The resulting mbdure is
stirred for 15 minutes to an hour and an amine of formula (110} (1.1 equivalent) ls
added. The mixiure is stired for 8 - 24 hours, then washed with water, dried and
concentrated In vacuo. Purification by column chromatography or crystallization from a
sultable solvent affords the compound of formula (111).

Compound 113. A mixture of the compound of formula (111) (1 equivalent)
and the compound of formula (112) (3 equivalent) in a solvent such as N,N-
dimethylfformamide or acetonitrile but not limited to Is refluxed for 1-4 hours. The
solvent is then removed in vacuo. The reskiue Is dissolved in a solvent such as
dichloromethane or ethyl acetate but not limited to. The resuiting solution is washed
with water, brine, and then dried. The organic phase was concentrated in vacuo to
afford the compound of formuta {113).

Compound of Formula (1). To a stired solution of the compound of formuta
(113) (1 equivalent) in a solvent such as dichloromethanes, toluene or THF but not
limited to is added the solution of a chioride or bromide of formula (114) (1 equivalent)
in the presence of a base such as triethylamine or Hunigs base but not imited to at
0°C. The resuiting mbxture Is stired at ambient temperature for 6-18 howrs and then
quenched with water. The organic phase Is washed with water, brine, dried and then
concentrated in vacuo to afford the compound of formula (1) which Is further purified by
chromatography or crystallization.

Alternativaly, compounds of formuta (1) of this iInvention where W is -C(OIN(R")-
can be synthestzed following the general procedure as described In Reaction
Scheme 3.

000059



WO 2005011655
ol
R R7e
X
R—N NH
B
R R
(115)
R?

x

000056

(122)

PCT/US1004/024548
REACTION SCHEME 3
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Formula ()

The starting materials for the above reaction acheme are commardially
available or can be prepared according to methods known to one skllled in the art or by
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methods dieclosed herein. In general, the compounds of the invention are prepared In
the above reaction scheme a& follows:

Compound 117. To a atirred solution of the amine of formula (115) (1
equivalent) in a solvent such as dichioromethanae or toluene but not imited to ls added
the solution of a chioride or bromkie of formula (116) (1 equivalent) In a solvent such
as dichloromsthane or toluene but not limited to in the presence of a bass such as
triethylamine or Hunigs base but not limited to. The resulting mbxiure Is stimed at
amblent temparature for an adequate time period and then quenched with water. The
organic phase Is washed with water, brine, dried and then concentrated in vacuo to
afford the product of formula (117).

Compound 118. A solution of compound of formule (117) obizrined above Is
disscived In an adequate solvent and the protecting group R' Is removed under
standard deprotection conditions such as hydrolysie or hydrogenation to obtain the
amine of formula (118).

Compound 120. A mixture of a chloropyridazine of formula (118} (1 equivalent)
and the amine of formula (118) obtained above (1.5 equivalent) in an adequetse solvent
Is heated at reflux for 4 - 24 hours. To the reaction mixiure ls added a basic solution
such as NaOH solution. The agqueous layer Ia extracted by an organic solvent such as
dichloromethane or ethyl acetats. The combined organic phase is dried, then
evaporated to dryness. The crude compound Is purifled by column chromatography or
crystafitzation to afford the compound of formula {120).

Compound of Formula (i).

Method A. To a stimed solution of compound of formula {120) (1 equivelent) in
a solvent such as dichloromethane, acetoniirile or toluene Is added the solution of &
compound of formula {121) (1 equivalent) In the presence of a base such as
triethylamine or Hunigs base (1 equivalent) at 0°C. The resulting mixture ia stimed at
ambient temperature for 8 - 24 hours and then quenched with water. The organic
phase ls washed with water, brine, dried and then concentrated Jn vacuo. Further
purification by column chromatography or crystallization from a sultable soivent affords
the compound of formula (1).

Method B. To a solution of a carboxylic acid of formula (122} (1 equivalent) in a
solvent such as dichloromethans, toluene or THF Is added a base such as
tristhylamine or Hunigs bass (2.5 equivalent), followed by the addlition of a coupling
agent such as (3-dimethylaminopropyl)ethyl carbodliimide (1.1 equivalent). The
resutting mbdure s etirred for 15 minutss to an hour and an amine of formula (120) (1.1
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equivalent) Is added. The mixture Is stired at ambient temperature for 8 - 24 hours,
than washed with water, dried and concentrated in vacuo. Purification by column
chromatography or crystallization from a suitable solvent affords the compound of
formuta (1). '
5 Altsmatively, compounds of formuta (1V) of this Invention can be syntheatzed
following the general procedure as described In Reaction Scheme 4.
REACTION SCHEME 4

R RK

R..; li | R
X
R'HN N —v—R?
i
R R®
(120)

|
col,

{128} (124)

BB RF
R R™

R‘\ N—V—R?
/“ < N= Rae R

R2 0 R R*

Formula (IV)
The starting meterials for the above reaction scheme are commercially

10 aveilable or can be prepared according to methods known to one skilied In the art or by
methods disciosed herein. In general, the compounds of the invention are prepared In
the above reaction scheme as follows:

Compound of Formula (IV):
Mathod C. To a stimad solution of the compound of formula of (1290) (1

15  equivalent) in an anhydrous solvent such as DMF but not limited to ls added an
Isocyanate of formula (128) (3 equivalent), and the mbdure is then heated to 80 - 80°C
for 4 - 24 hours. The mixture is concentrated /n vacuo. Purification of the crude product
by column chromatography or crystaliization from a sultable solvent affords the

52



10

16

25

nnnnsa’éa\

WO 2005011655 PCT/US20040024548

compound of Formula (IV).

Method D. A compound of formuta (120) (1 equivalent) is slowly added to an
ice cold solution of 1,1"-carbonyldiimidazole (1.5 1o 2.5 equivalent) in an anhydrous
solvant such as dichloromethane. The temperature Ia then raised fo ambiant
tempenature and the reaction mbdure I8 stimmed for another 2 - 8 hours. An amine of
formula (124) (1 equivalent) Is then added to the eaction mbdure which Is stimed at
amblent temperature ovemnight under nitrogen atmosphere. The reaction mixture Is
then washed with saturated sodium bicarbonate and brine solution, concentrated and
purified by flash column chromatograephy to afford the compound of formula (IV).

Although anyone skilled In the art [s capable of preparing the compounda of the
invention according to the general techniques disclosed above, more spacific datalle
on synthetic techniques for compounds of the invention are provided slsewhere In this
specification for convenlence. Again, all reagents and reaction conditions employed In
synthesls are known to those skiled In the art and are available from ordinary
commaercial sources.

PREPARATION 1
SYNTHESIS OF 2-CYCLOPROPYLETHYLAMINE
Concentrated sulfurlc acld (20,68 mL) was added dropwise to & vigorously
stirred suspansion of lithium aluminum hydride (764.4 mmol) in 800 mL of anhydrous
athyl ether (40 mL) &t 0 *C for at least 2 hour period. The reaction mbdure was
warmed to amblent temperatura and stirmed for 1 hour, and a solution of
cyclopropylacetoniirile (248.5 mmol) In 100 mL of anhydrous aethyl ather was added
dropwise. The resulting mixture was heated to reflux for 2 hours, then cooled to 0 °C,
cautiously quenched with crushed ice. A solution of 38 g of NaOH in 350 mL of water
was added, end the organic layer was decanted from the resulting aluminum hydroxide
pracipitate. The precipitate was washed thoroughly with ethyl ether (3 x 800 mL). All
ethereal axtracts were combined, dried over anhydrous Na;S0, and the solvent was
distiled off to afford 172.5 mmol of 2-cyclopropylethylamine as a coloriess liquid (bp ~
100-108 °C). Yield 70%.

PREPARATION 2
SYNTHESIS OF 6-CHLOROPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID
To a mechanically stimed solution of 3-chloro-6-methylpyridazine (155.6 mmol)
In 140 mL of concentrated sulfuric acid, finely powdered potassium dichromate (55.40
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g) was added slowly, the temperature being kept below 50 °C. When the addition was
complete, stirring was continued for another 4 hours at 50 "C. The viscous, dark green
fiquid was then cooled and crushed ice was added cautiously. The reaction mbdure
was axiracted with ethyl acetste (8 x 400 mL). Tha ethyl acetate extracts were
combined, dried over anhydrous Ne;SO,. The solvent was concentirated in vacuo to
yield slightly red colored 8-chioropyridazine-3-carboxylic acid (108.6 mmol). This
material was usad for next reaction without further purification. Yleld 69%. m.p. 145°C
(dec). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) 5 13.1, 8.20, 8.05.

PREPARATION 3
SYNTHESIS OF 8-CHLOROPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-
CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

To a solution of 8-chloropyridazine-3-carboxylic acid (15.8 mmol) in
dichloromethane (95 mL) was added diisopropylethylamine {48.7 mmol), 1-
hydroxybenzotriazole monohydrate (23.7 mmol) and 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide (23.7 mmol) under nitrogen atmosphare at amblent temparature.
The resutting mixture was stirmed for 15 minutes and 2-cyciopropylethylamine (20.2
mmol) wae added. After stirring for 36 hours at ambient temperature, the reaction
mixture was diluted with dichloromethane {100 mL), then washed with water and dried
over anhydrous Na,SO,. The solvent was removed in vacuo. Purification via column
chromatography (30% ethyl acatate in hexanes) afforded the titie compound (8.70
mmol). Yield 55%.

PREPARATION 4
SYNTHESIS OF 8-CHLOROPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-
METHYLBUTYL)AMIDE
The mbxture of 6-ox0-1,6-dihydropyridazine-3-carboxylic acid monohydrate

{3.16 g; 20.0 mmol), dimethyiformamide (0.5 mL) and thlonyl chloride (5-7 mL) In
chloroform (70 mL) was kept at 50-60 *C ovemight. The reaction mixture was
evaporated /n vacuo to dryness. The solid reskiue was dissolved In dichloromethane
(70 mL) and added dropwise to the mixture of 3-methylbutylamine (30 mmol, 2.7 mL)
and tristhylamine (5 mL) in dichloromethane (150 mL) at amblent temperature. The
mixture was stimad for 30 min, washed saquentially with 10% HC! solution, saturated
NaHCO, and water, and then drled aver MgSO,. The final compound was isolated by
recrystafiization from ether-hexanes (5:1) (19.76 mmof). Yield: 88%.
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PREPARATION 5
SYNTHESIS OF [4-(8-AMINOPYRIDAZIN-3-YL)PIPERAZIN-1-YL}{2-
TRIFLUOROMETHYL-PHENYL)METHANONE

A.  Toa stimed solution of 1-Boc-piperazine (1.98 g, 10.5 mmol) in
dichlioromethane (50 mL) was added 2-triflucromethylbenzoyl chioride (2.09 g, 10.0
mmol) as a dichloromethane solution In the presence of triethylamine (3 mL) at 0°C.
The resulting mixiure was stimed at amblent temperature for 18 hours and then
quenched with waler (25 mL). The organic phase was washed with water, saturated
NaQl, drled over MgSO, and then concentratad 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
mbdure of trifluoroacetic acid and dichloromethane was sfimed at amblent temperature
for 5 h. After concentration In vacuo the residue was dissolved in dichioromethane
(100 mL) and washed sequentially with 1 N NaOH (10 mL), water, saturated NaCl, and
then dried over MgS04, filtered and concentrated In vacuo 1o yleld plperazin-1-yi-(2-
trifluoromethyiphenyl)methanone as a light yellow oll. This oll was convertad Into HC
sait by the addition of 10 mL of 2 N HCI In ether and 100 mL of anhydrous ether to the
sofution of the compound in 10 mL of dichloromethane. The white solid formed was
fittered and dried to yleld the HCI salt.

C. A mixture of 3-amino-8-chioropyridazine (0.648 g, 5.00 mmol) and the
HCI salt obtained above (7.5 mmol) was heatad at 150°C for 24 houre. To the reaction
mbdure was added 10 mL of 1 N NaOH and 100 mL of dichloromethane, and the
aguecus layer was exdracted twice with 100 mL of dichloromethane. The combined
arganic phase was dried over Na;SO,, evaporated to dryness. The crude compound
was purified by flash chromatography o give the title compound as a yellow solid.

PREPARATION 6
SYNTHESIS OF (5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLPHENYL )PIPERAZIN-1-
YLMETHANONE
A To a solution 1-benzylpiperizine (4.65 g, 4.68 mL, 26.4 mmol) in
dichloromethane (200 mL) was added diisopropylethylamine (4.65 g, 6.2 mL, 36.0
mmol) followed by 5-fluoro-2-(trifiuoromethyt)benzoyl chioride (5.43 g, 3.63 mL, 23.9
mmol) at 0°C. The reaction solution was stimed at amblent temperature for 18 hours
then diluted with dichloromethane (100 mL) and washed with water (3 x 100 mL). After
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the salvent was removed In vacuo, the product (8.81 g, quantitative yleld) was obtalned
as a viscous oil which was used for next step reaction without further purification.

B. The viscous oll was diluted In methanol (100 mL) and Pd/C (881 mg)
was added. The mbdure was stirmed under H; for 16 hours. After fiitration, the filtrate
was concentrated in vacuo 1o yield 6.08 g (84%) of the product.

PREPARATION 7
SYNTHESIS OF 6-PIPERAZIN-1-YL-PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-
CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
A mixture of piperazine (1.48 g, 17.2 mmol) and 6-chloropyridazine-3-carboxyllc

ecld (2-cyclopropylethyllamide (1.29 g, 5.73 mmol) in acetonitrile {60 mL) was heated
at refhux for 16 hours. After the redction mixture was cooled, the gummy material was
diluted with dichloromethane (50 mL), washed with water (2 x 20 mL), dried over
MgSO,. After filtration, the filirate was concentrated /n vacuo. The crude material was
purified by column chromatography eluting with dichloromethane (100%) then with
methanol: dichloromethane (1:8) to obtain 1.18 g (75%) of the product as a solid.

PREPARATION 8
SYNTHESIS OF 2-AMINO-1-CYCLOPROPYLETHANOL

A To a stirred mixture of cyclopropanecarboxyaidehyde (1.00 g, 14.3
mmol) and nitrtomethane (0.785 g, 14.3 mmol) in MeOH at 0°C was added dropwise a
solution of NaOH (0.57 g) in water. The reaction mixture was kept stirring for 1 hour
and a white solid was precipitated. Glacial acetic acld (0.807 mL) was then added o
this mixture dropwiss. The organic layer was exiracted with ether (3 x 7 mL) and dried
over MgSO, fo yield 2-nitro-1-cyclopropylethanol which was used for the next step
reaction without further purification.

B. ‘The nitro compound obtained above was dissolved in 4 mL of dry ether
and then added dropwise to a stimed slurty of lithium aluminum hydride (0.897 g, 26.3
mmol) In dry ether (30 mL) under refiuxing over 1 hour. The refiux was malntained for
2 more hours and then 2-propanol (9 mL) was added and followed by the addition of
saturated NaCl solution (3 mL). The mixture was stimed for another 20 minutes and
then axtractad with mbxdure of 2-propanol:ether (1:3). 2-Amino-1-cyclopropylethanol
was obtained aftar removal of the solvents and ueed for next step reaction without
further purification.
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PREPARATION 9
SYNTHESIS OF 6-CHLOROPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYL-
2-HYDROXYETHYL)AMIDE

To the solution of 8-chloropyridazine-3-carboxyllc acld (375 mg, 2.37 mmol) In
5 mlL of dioxane was added thionyl chloride (420 mg, 3.56 mmol). The mixture was
refluxed for 4 hours and the solvent was removed in vacuo. 2-Amino-1-
cyclopropytethanol (479 mg, 4.73 mmol) in 6 mL of dioxane was added to the residue
and followed by the addition of trlethylamine (0.2 mL). The mixture was stimed at
ambient temperature overnight. Water was added to the mixture and then extracted
with ethyl acetate. The organic axtract was separated, washed with water and brine;
dried over Na,SO,. The residue after removal of solvent was purifled by column
chromatography eluted with ethyl acetaie:hexane (70:30) to yleld 58 mg of the white
desired product.

PREPARATION 10
SYNTHESIS OF PIPERAZINE-1-YL-{2-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)METHANONE

A 2-Trifluoromethylbenzoyl chioride was added dropwies to a coolad (0
*C) and stirred solution of 1-Boc-piperazine (0.100 mol) and triethylamine (0.12 mol) In
dichloromethane (250 mL) over 15 minutes. The resulting mixture was stimed at
amblent temperature for 8 hours. Water (100 mL) was then added to the mixture and
the agueous phase was exiracted with dichloromethane (2 x 100 mL), the combined
organic phase was washed with water and brine; dried over Na;SO, and than
concentrated in vacuo to afford the product in quantitative vield.

B. A solution of 4-{2-triflucromethylbenzoyl)piperazine-1-carboxylic acid &
butyl ester obtained above {10 mmol) in a mixture of trifluoroacetic acld and
dichloromethane (1:4, 50 mL) was stimed at amblent tomperature for 5 hours. After
concentration In vacuo, the residue was dissolved in dichloromethane (100 mL) and
washed sequentially with saturated sodium bicarbonate, water, and brine; dried over
anhydrous Na;SO, and concentrated to give piperazine-1-yi-{2-triflucromethyiphenyl)-
methanone In 97% yield.

PREPARATION 11
SYNTHESIS OF 6-PIPERAZIN-1-YLPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-
METHYLBUTYL)AMIDE
A solution of 8-chioropyridazine-3-carboxyllc acid (3-methylbutyllamide (2.52 g,
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11.0 mmol) and pipsrazine (2.83 g, 32.8 mmol) in acetontrfle (30 mL) was heated to
refluxad for 2 hours. The soivent was removed by evaporation, the residue was
dissolved In water (50 mL) and extracted with dichloromethane (3 x 100 mL). The
organic exiract was dried over anhydrous Na;SO, and then evaporated. The residue
was passed through a ped of sllica gel and concentrated to give é-piperazin-1-yi-
pyridazine-3-carboxyllic acid {3-methylbutyl)amide (2.68 g, 88% yleid). MS (ES+) m/z
278 (MH1).

PREPARATION 12
SYNTHESIS OF 6-PIPERAZIN-1-YLPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-
CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
A solution of 6-chloropyridazine-3-carbaxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide

(7.8 g, 34 mmol) and piperazine (8.83 g, 103 mmol) In acetonitriie (100 mL) was
heated to refluxed for 2 hours. The solvent was removed by evaporation and the
residue was dissolved in water (100 mL). The aqueous solution was extracted with
dichloromethane (5 x 100 mL) and the organic extract was dried over anhydrous
NazSO,, filtered through a pad of slica ge! and concentrated to give 8-piperazin-1-
yipyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide (8.2 g, 88%). 'H NMR (300
MHz, CDCl,) 8 7.80-7.87, 6.88, 3.78-3.50, 3.12-2.80, 1.77-1.49, 0.83-0.80, 0.51-0.38,
0.15-0.01.

PREPARATION 13
SYNTHESIS OF 6-CHLOROPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID [2-(3-
FLUOROPHENYL)ETHYLJAMIDE

To a solution of 8-chloropyridazine-3-carboxylic acld (0.31 g, 1.84 mmol) In
dichloromethane(15.56 mL) was added diisopropylethylamine (0.73 mL, 4.19 mmol),
followed by 1-hydroxybenzotriaznle monohydrate (0.28 g, 2.1 mmol) and 1-(3-
dimethylamino)propyl-3-ethylcarbodliimide (0.37 mL, 2.1 mmel). The resulting mixture
was stired for 15 minutes, followed by the addition of 3-fiuorophenethylamine (0.28
mL, 2.1 mmol). After stirming for 27 hours at amblent temperature, the reaction mixture
was dliuted with dichloromethane (200 mL), washed with water (4 x 25 mL), dried over
Na.S0, and concentrated in vacuo. Purification by column chromstography eluted with
dichloromethene: ethyl acetate (2:1) afforded the product as a white powder (0.205 g).
H NMR (400 MHz, CDCh) & 8.26, 8.12, 7.87, 7.28-7.23, 8.95-8.89, 3.80-3.75, 2.95.



10

15

20

25

35

WO 2005011655 PCT/US2004/024548

PREPARATION 14
SYNTHESIS OF {E)-2-TRIFLUOROMETHYLCYCLOPROPANECARBOXYLIC ACID

A To a stired solution of timethyisulfoxonium lodide (4.85 g, 22.0 mmol)
In DMSO (20 mL) under nitrogan at 25-30°C was added a dispersion of sodium hydride
in mineral ofl {0.88 g, 22 mmol) in portions. Upon completion of hydrogen evolution (30
minutes), a solution of ethyl 4,4 4-iriflucrocrotonate (3.368 g, 3 mL, 20 mmol) m DMSO
(10 mL) was added dropwise so that the temperature did not exceed 35 °C. The
resulting mbdure was stimed at 25-30 °C for 30 minutes and then at 55-80 °C for 1
hour. The mixture was poured info 150 mL of aqueous solution of ammeonium chioride
(4 g). The solution was extracted with ether and ethereal extract was dried over
Na;SO, and concentrated to give a crude product..

B. To a solution of the crude product obtained above was added
tetrahydrofuran (756 mL), water (38 mL) and fthium hydroxide (3.36 g, 80 mmol). The
mixture was stired and heated to 80°C for 6.5 hours and then evaporated o remove
fetrahydrofuran. The equeous layer was exiracted with hexanes (2 x 30 mL), acidified
with concentrated HCl and then extracted with dichloromethane (3 x 100 mL). The
organic layer was dried over Na;SO,. Removal of the solvent afforded 2-
trifluoromethyicyciopropane-carboxylic acid (1.53 g).

PREPARATION 16
SYNTHESIS OF 8-CHLOROPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID PENTYLAMIDE
To a flask containing 6-chioropyridazine-3-carboxylic acld (375 mg, 2.37 mmol}

In dioxane {5 mL) was added thionyl chioride (420 mg, 0.26 mL, 3.58 mmol). The
brown mbdure was refluxed for 6 hours under nitrogen with stiming. After cooling to
amblant temperature, the solvent was removed by rotary evaporator. The gummy
black material was diluted with dioxane (5 mL) and the resulting solution was cooled in
an lce-water bath. To the cooled solution was added amyl amine (410 mg, 0.55 mL,
4.74 mmol). The resulting black reaction solution was stirred at amblent temperature
for 16 hours under nftrogen. The solvent was removed in vacuo and the residue was
dissolved in dichioromethane (25 mL). The solution was washed with water (2 x 10
mL) and the organic layer was dried over MgSO,, filtered-off the solld and
concentrated to afford a gummy material which was purified by column
chromatography eluted with dichloromethane to yield 310 mg (57%) of the product as a
colouriesa solid. m.p. 88-101°C. "H NMR (300 MHz, CDCly) 5 8.28, 8.05, 7.68, 3.51,
1.69-1.63, 0.90. MS (ES+) m/z 228 (M+1).
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PREPARATION 16
SYNTHESIS OF 3-CYCLOPROPYLPROPYLAMINE

A p-Toksensaulfonyl chioride (7.20 g, 37.8 mmol) was addad to a cooled
(0 °C) solution of 2-cyclopropylethanol (4.00 g, 48.4 mmol) In pyridine (10 mL) and
dichloromeathane (60 mL). The reaction mixiure was stirmed at amblent temperature
ovemight, then dlluted with ether (200 mL) and washed sequentially with water, 10%
HC!, water and brine and then dried over anhydrous Na,SO,. Toluene-4-sulfonic acld
2-cyclopropyletiyl ester (8.1 g, 89%) was obtained after removal of solvent and used
for next step reaction without further purification.

B. A mixture of toluene-4-sulfonic acld 2-cyclopropylethyl ester (8.1 g, 33.7
mmol), sodium cyanide (5.0 g, 102 mmol) and tetrabutylammonium lodide (0.5 g) In
DMF (30 mL) was heated at 80 °C ovemnight. The reaction mixture was then cooled to
amblent temperature, dilutad with ether (200 mL), washed with water and brine, and
dried over anhydrous N&;SO,. 3-Cyciopropylproplonlirfie (3.2 g, 99%) was obtalned
after removal of solvent.

C. Concsntrated sulfuric acid (2.73 mL) was added drop wisa to a
vigorously stirred ethereal solution of lithium aluminum hydride (3.782 g, 99.43 mmof)
in 40 mL of ether at 0 "C. The reaction mixiture was then warmed to amblent
temperature and stirred for 1 hour. A solution of 3-cyclopropylpropionitrite (3.085 g,
32.47 mmol) In ether (10 mL) was added drop wise. The resulting mixture was heated
at reflux for 2 hours, then cooled to 0 °C, and subsequently slowly quenched with
water. A solution of NaOH (2 g in 18 mL of H,0) was added and organic phase was
decanted from the resulting aluminum hydroxide precipitaie, which was washed with
ether (3 X 20 mL). All ethereal portions were combined, and the solvent was distilled
off and 3-cyclopropyiproylamine was obtalned as a light yellow liquid (2.01 g, 62.5%).

PREPARATION 17
SYNTHESIS OF 6+3,5-DIMETHYL-PIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
To a salution of 8-chloropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide

(0.57 g, 2.52 mmol) and Bu,;NBr {0.16 g, 0.50 mmoi) in dicxane (20 ml.) was added
1,8-dlazabicylco[5.4.0lundec-7-ene (DBU) (0.75 mL, 0.77 g, 5.04 mmol). The brown
reaction mixture was heated at refiux for 16 hours, then cooled to amblent
temperatire. The solvent was removed /n vacuo. The crude material was diluted with
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ethyl acetate (60 mL). The solution was washed with water (3 x 20 mL), dried over
MgSO,. Afiter filtration, the solvent of the filinate was removedin vacuo. The product
was Isolated as a brown gummy material (0.72 g, 74%) thet was directly used for the
next step without further purification.

PREPARATION 18
SYNTHESIS OF 8-[1,4]DIAZEPAN-1-YL-PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-
CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

A A mixture of 8-chloropyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide (0.15 g, 0.685 mmol), [1.4]dlazepane-1-carboxyllc acid feri-
butyl ester (0.133 g, 0.665 mmol) and triethylamine (0.083 mL, 0.665 mmol) wes
heated 1o reflux in toluene for 18 h. The solvent was removed i vacuo, and the
residue was purified by flaeh column chromatography to yleld the product (0.226 g,
87%) which was used for the next atep reaction without further purification.

B. The product obtalned above was dissolved in a 2:1 mixture of
dichloromethane/irifluoroacetic acid, and the mixture was stirmed for 15 minutes. The
solvent was then removed in vacuo. The residue was diluted with dichloromethanse,
and the resulting solution was washed with 10% aqueous sodium hydroxide solution,
dried and concentratad to yleld 6-{1,4]diazepan-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide.

PREPARATION 18
SYNTHESIS OF 8-CHLOROPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-
CYCLOBUTYLETHYL)AMIDE

A To a solution of cyclobutanemethanol (4.00 g, 46.4 mmol) In
dichloromethane (80 mL) was added pyridine (10 mL), followed by the addition of p-
toluenesulfuryl chioride (7.20 g, 37.8 mmol) at 0 °C. The reaction mixture was stimed
for 23 h at ambient temperature, and then diluted with diethyl ether (350 mL), washed
saquentially with water, 1% aqueous HCI solution, water and brine. The organic layer
was dried over NazSO, and concentrated /n vacuo fo give the product {9.00 g, 80.7%).

B. To a solution of toluene-4-sulfonic acki cyclobutyimethyl ester (8.00 g,
37.5 mmol) in DMF (34 mL) was added sodium cyanide (5.62 g, 114.6 mmol) and
tetra-n-butylammonium lodide (0.56 g, 1.41 mmol). The reaction mixture was stired at
80 to 85°C for 6.5 h. After coolad down o amblent temperature, the reaction mbdure
was dlluted with dlethyl ether (450 mL}), washed with water and brine. The organic
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layer was dried over Na,SO, and concentrated at atmoaphere pressure to give a
product (3.50 g).

C. Concentrated sulfuric acid (1.71 mL, 32.6 mmol) was added dropwise to
a vigorously stirred solution of lithium aluminum hydride (2.47 g, 65.1 mmol) In 85 mL
of ether at 0 °C. The reaction mixture was warmed to ambient temperature and stired
for 1 h, and a solution of cyclobutylacetonitrile (2 g, 21.03 mmol) in 9 mL of ether was
added dropwise. The resutting mixture was hesated at reflux for 3.5 h and then stirmed
at ambient tempersature for 21 h. The reaction mbdure weas cooled to 0 °C, and slowly
quenched with water (16 mL). A solution of sodlum hydroxide (7.85 g) In water (89
mL) was added, and the organic phase was decanted from the resulting aluminum
hydroxide precipitate, which was rinsed with three 50-mL portions of ether. Ali ethereal
portions were combined, and the solvent was distilled off to leave of 2-
cyclobutyiethviamine as a coloriess liquid (1.9 g, 91%).

D. To a 100-mL round bottomn flask, 6-0x0-1,8-dihydropyridazine-3-
carboxylic ackd monohydrate (0.64 g, 3.6 mmot), chioroform (14 mL),
dimethylformamide (0.1 mL) and thionyl chloride (1.2 mL) were added. The reaction
mbdure was slimed at 60°C for 18 h. The reaction mixture was evaporated in vacuo to
dryness. The solid residue was dissolved In dichloromethane {13 mL) and added
dropwise to the mbxture of cyclobutylethylamine (0.47 g, 4.74 mmol) and trlsthylamine
(0.8 mL) in dichloromethane (25 mL) at amblent temperature. After stimed for 1 h, the
reaction mbdure was diluted with dichioromethane (100 mL) and washed sequentially
with 10% aqueous HCl solution, saturated NaHCO, and water. The organic layer was
dried over Na;SO,and evaporated In vacuum. Purification by cclumn chromatography
(sillca gel, hexane/EIOAc (2:1)) afforded the product as a white powder (0.572 g, 59%).
"H NMR (300 MHz, CDCl;) 3 8.25, 7.97, 7.85, 3.42, 2.38, 2.08, 1.91-1.59.

PREPARATION 20
SYNTHESIS OF 3-CYCLOBUTYLPROPYLAMINE

A A solution of trimethylphosphine In toluene (1 M, 60 mL, 60 mmol) at 0
°C under nitrogen was diiuted with toluene (30 mL) and tetrahydrafuran (30 mL).
lodoacetoniirile (4.2 mL, 9.60 g, 58 mmol) was then added dropwise while stiring
vigorously, whereby a coloriess solid precipiteied. When the addition was finished, the
lce-bath was removed and stiming was continued at amblent temperature for 51 h. The
mixture was filtered, and the solid was washed with toluene end difed under reducaed
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pressure. Recrystallization from acstonitrile (37.5 mL) to give the compound as
coloriess crystals (9.89 g, ylek: 70%).

B. To a mbdure of cyclobutanemethanol (0.881 g, 10 mmol) and
(cyanomethyl}-trimethyiphoaphonium lodide (8.20 g, 25.5 mmo¥) were added
proplonitrile (20 mL) and dilsopropylethylamine (5.5 mL, 32 mmol), and the mixture
was stired at 87°C for 48 h. Water (1 mL, 55.5 mmel) was added, and stirring at 97°C
was continued for another 18 h. Water (125 mL) and concentrated hydrochloric acld (5
mL, 60 mmol) were added, and the mixture was extracted with dichioromethane (3 x
100 mL). The combined exiracts were washed once with brine, dried with magnesfum
sulfate, and concentrated at atmosphere pressure o give the product (1.08 g).

C. Concentrated sulfuric acid (3.15 mL, 80.05 mmol) was added dropwise
to a vigorously stimed solution of lithium aluminum hydride (4.35 g, 113.8 mmol} In 114
mi of athy! ether at 0°C. The reaction mbdure was warmed to ambient temperature
and stirred for 1 h, and a solution of cyclobutylpropionitrils (1.09 g, 10 mmol) In 15 mL
of ether was added dropwise. The resulting mixiure was heated et refiux for 2 h and
then stimed at amblent temperature for 48 h. The reaction mixture wae cooled to 0°C,
and slowly quenched with water (12 mL). A solution of sodium hydroxide (5.89 g} In
waler (52 mL) was added, and the organic phase wae decanted from the resulting
aluminum hydroxide precipitate, which was rinsed with three 50-ml. portions of ether.
All ethareal portions were combined, and the solvent was distilied off to leave 0.38 g
(32%) of 2-cyclobutyipropylamine as a coloriess liquid.

PREPARATION 21
SYNTHESIS OF 8-PIPERAZIN-1-YLPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-
CYCLOBUTYLETHYL)AMIDE

To a solution of 8-chioropyridazine-3-carboxylic acid {(2-cyciobutylethyl)}-amide
(1.2 g, 5.00 mmoal) In acetonitriie (40 mL) was added piperazine (1.28 g, 15.00 mmol).
The reaction mixture was heated to reflux ovemnight. The mixtura was evaporated and
the soild residue was taken in ethyl acetate (100 mL) and water (100 mL). The organic
layer was separated and the aqueous layer was extracted with ethyt acetate (2 x 100
mL). The combined ethyl acetates were dried over Ne,SO, and concentirated In vacuo
to give the title compound as yellow solid (1.14 g, 78.4% yleki).
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PREPARATION 22
SYNTHESIS OF 2,2-(DIMETHYLCYCLOPROPYL)METHYLAMINE

Lithium aluminum hydride (7.77 g, 0.184 mmeol) was added to a eolution of 2,2-
dimethyicyclopropanecarboxamide (10.0 g, 88.3 mmol) in THF (200 mL) at 0 °C. The
reaction mhdure was heated fo refkux for § h, then cooled to 0°C, quenched with water,
and extracted wih diethyl ether. The combined ether layer was dried over anhydrous
Na;SO,, and distiiled to yleld the tile compound In 38% yield (3.2 g). b.p. 84-86 °C. 'H
NMR (300 MHz, CDC4;) 8 2.68-2.58, 1.13, 1.03, 1.00, 0.70-0.61, 0.38-0.34, -0.02 - -
0.05.

PREPARATION 23
SYHTHESIS OF 8{4{{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID
A To a methanol solution of 6-axo-1,6-dIhydropyridazine-3-carboxylic acid
monohydrate (5.00 g, 31.6 mmol) was added thionyl chloride (0.36 mL, 0.59 g, 4.94

_mmol). The reaction mixture was heatsd to refiux at 80°C for 16 h. The product

crystalitzed after the reaction mixture was cooled down to amblent temperature. The
crystals were collected and washed with methanol and the mother iquor was
concentrated and crystallized again. The total amount of product Isolated was 4.954 g
{100% yleld).

B. A mixture of 6-hydroxypyridazine-3-carboxylic acid methyl ester
obtalned above and phosphorous oxychloride were carefully heated to reflux
temperature and maintained there for 2.5 h. The reaction mixture was then cocled and
evaporated in vacuo to remove axcess phosphoryichloride, and the residue was then
poured into ice water. The precipltate was collected by filtration, washed with
saturated NaHCO, and water, and dried under vacuum to yield the product as a yeliow
solid (4.358 g, 78% yleld).

C. To a solution of 8-chloropyridazine-3-carboxylic acid methyl ester
obtained above (4.350 g, 25.3 mmal) in diaxane (145 mL) was treated with 1-(2-
friflucromethyl-benzoyl)piperazine hydrochloric acld salt (7.80 g, 26.5 mmoi) In the
presence of K;COs (10.14 g, 73.4 mmol) and tetra-n-butylammonium lodide (0.071g,
0.192 mmol). The reaction mixiure was heated to reflux for 24 h and evaporated to
remove dloxane. The residue was purified by column chromatography to afford the
desired product (8.688 g, 87% yleld).

D. To a solution of 8-{4-{2-trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yijpyridezine-
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3-carboxyfic acid methyl ester (4.438 g, 11.25 mmol) in tetrahydrofuran (50 mL) and
water (25 mL) was added lithium hydroxide monohydrate (2.30 g, 54.61 mmol). The
reaction mixture was stimed at ambient temperature for 23 h and the pH of the solution
was adjustad to ~3 with concentrate hydrochloric add (5.3 mL) at 0°C. The mixture
was concentrated. Ethyl acetats (100 mL) was added to the residue and the product
was precipited. The solid was collected by filtration, washed with ethyl acetate and
dried in vacuoto afford the tile compound (3.60 g). The aquecus [ayer was extracted
with ethyi acetate, drled over NaxSO, and concentrated to give the second portion of
titlte compound (0.463 g). The total amount of product was 4.083 g (85% yield).

PREPARATION 24
SYNTHESIS OF 8-PIPERAZIN-1-YLPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID PENT-4-
ENYLAMIDE

A To a solution of 4-penten-1-ol (4.8 mL, 4.00 g, 46.4 mmol) in
dichloromathane (60 mL) was added pyridine {10 mL.), followed by the addition of p-
toluenesulfuryl chioride (7.2 g, 37.8 mmol) at 0 °C. The reaction mixture was stirred for
21 h at amblent temperature. The reaction mixture was then diluted with diethyl ether
(350 mL), washed sequentially with water, 1% HCI, water and brine. The organic layer
was dried over NaSO, and concentrated to affors the product in 83% yield (8.48 g)
which was used for the next step reaction without further purification.

B. To a solution of toluene-4-sulfonlc acid pent-4-enyl ester obtalned
above (3.42 g, 14.3 mmol) in THF (55 mL.) was added ammonium hydroxide (ammonia
content 28.0-30.0%) (100 mL, 1532.6 mmol). The reaction mbdure was stimed at
ambilent temparature for 5 days. The reaction mbdure was extracted with diethyl ether.
The combined ether solution was dried over Na:SO, and distllled under atomophere at
50°C to yleld 8 THF solution of pant-4-enylamine, which was used for next step
reaction without further purification,

C.  8-Oxo-1,6-dihydropyridazine-3-carboxylic ackd monohydrate (1.60 g,
10.1 mmol), chloroform (38 mL), dimethyiformamide (0.25 mL) and thionyl chioride
(3.05 mL) were added to a 100-mL round bottom flask. The reaction mixiure was
etired at 68°C for 43 h and then evaporated to dryness. The solld residue was
dissolived In dichioromethans and the solution was added dropwise to the mixture of
pent-4-anylamine in THF prepared above and iriethylamine at amblent temperature,
After stirred for 1 h, the reaction mbdure was diluted with dichloromethane and washed
with 10% HCI, satureted NaHCO; and water. The organic layer was dried over
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Na,S0O,and evaporated In vacuum. Purification by column chromatography afforded
the product as a white powder (1.08 g, 61.6% yleid).

D. To a solution of §-chloropyridazine-3-carboxylic acid psnt-4-enylamkie
eynthesized abhove (1.08 g, 4.7 mmol) In acetonlirile (39 mL) was added plperazine
(1.25 g, 14.6 mmol). The reaction mixture was heated to reflux ovemnight (T1.C
nindicated the reaction was complets). The mixture was evaporated and the solid
residue was dissolved In a mixture of ethyl acetate (100 mL) and water (100 mL). The
organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate.
The combined ethyl acetate laysr were dried over Na,SO, and concentrated to yield
the tite compound as a yellow solid (1.169 g, 88.6% yield).

‘The syntheses of compounds of this invention are liustrated by, but not limited
to the following examples.

EXAMPLE 1
SYNTHES!S OF 4-METHYLPENTANOIC ACID {8-{4-(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)-PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZIN-3-YL}JAMIDE

To a stimed solution of [4-{6-aminopyridezin-3-yl)piperazin-1-yfj(2-
triffuoromethyi-phenyl)methanone (0.226 g, 0.645 mmol) In tetrahydrofuran (10.0 mt.)
was added 4-methylpentanolc acld (0.500 g, 4.30 mmol) followed by (3-
dimethyleminopropyl)-ethyl carbodlimide (1.0 mL). The mixiure was stirmed at amblent
temperature overnight. Water was added and the mbdure was exiracted with ethyl
acetste. The combined organic layer was dried with Ne;SO,, concentrated, and the
residue was dlesoived again in a small amount of ethyl acetate. The solid, which
precipitatad by dropwise addition of haxane was flitered off and drled In vacuum to give
the titie product (0.070 g) as a whita solid in 24% yleld. 'H NMR (300 MHz, CDCh) b
0.15, 8.38, 7.74, 7.63, 7.586, 7.38, 7.05, 4.03-3.98, 3.83-3.89, 3.68-3.62, 3.55-3.53,
3.33-3.31, 2.51, 1.63-1.61, 0.91.

EXAMPLE 1.1
4-PHENYL-N-{6-{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLJFYRIDAZIN-
3-YL)BUTYRAMIDE

Following the procadure of Example 1, making variations only as required to
use 4-phenylbutyric acld in place of 4-methylpentanolc acld to react with [4-{8-
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aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yl](2-trifiuoromethylphenyl)methanone, the title
compound was obtained as a white powder (8% yleld). 'H NMR (300 MHz, COCh) 8
9.13, 8.36, 7.74, 7.62, 7.58, 7.36, 7.28-7.25, 7.18-7.16, 7.05, 4.03-3.98, 3.93-3.88,
3.60-3.60, 3.54-3.52, 3.33-3.31, 2.70, 2.52, 2.06.

EXAMPLE 1.2.
4-(4-METHOXYPHENYL)-NH{8-{4(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZIN-3-Y1JBUTYRAMIDE

Following the procedure of Example 1, meking variationa only as required to
use 4-{4-methoxyphenyl)butyric acld In place of 4-methylpentancic acld to react with
[4-{8-aminopyrkiazin-3-yi)piperazin-1-yi](2-trifluoromethyiphenyl}-methanons, the title
compound was obtained as a white powder (20% yield). 'H NMR (300 MHz, CDCh) 8
9.14, 8.20, 7.687, 7.55, 7.49, 7.30, 7.01, 6.88, 6.73, 3.95-3.91, 3.86-3.81, 3.70, 3.61-
3.55, 3.48-2.45, 3.26-3.24, 2.57, 2.45, 1.96.

EXAMPLE 2
SYNTHESIS OF 2-BENZYLOXY-N-{8-[4-(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL}PYRIDAZIN-3-YLJACETAMIDE

To a stimed solution of [4-(6-aminopyridazin-3-yi)plperazn-1-yf|{2-
trifluoromethylphanyl)methanone (1.30 g, 3.7 mmol) In dichloromethane {80 mL) was
added dilsopropylethylamine (1.5 g), followed by 1-hydroxybenzotriazole monohydrate
(1.1 g) and N{3-dimethylaminopropyl}-N-sethylcarbodiimide (2 mL). The resulting
mixture was stirred for 15 minutes and then benzyloxyacetic acid (1.2 mL) was added.
After stirring for 2 hours the reaction mixture was washed with 10% HCI, 1 N NaOH
and water, dried over anhydrous Na,SO, and concentrated in vacuo to afford the final
amide as a dark yellow oll. The oll was purified by column chromatography
(dichloromathane:MeOH = 88:2) providing 1.64 g of pure final compound as a white
soild In 89% yield. 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8 8.12, 8.29, 7.72, 7.63-7.49, 7.35-7.33,
6.8, 4.65, 4.10, 4.05-3.83, 3.88-3.54, 3.33-3.29. MS (ES+) m/z 500.2 (M+1).
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EXAMPLE 2.1
4-CYCLOHEXYL-N-{8-{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YL)PYRIDAZIN-3-YL}BUTYRAMIDE

Following the procedure of Example 2, making variations only as required to
use 4-cyciohexylbutyric acld In place of benzyloxyacetic acid to react with [4-{6-
aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yfj(2-riflucromethylphenyl)methanone, the title
compound was obtained as a white powder (18% Yield). *H NMR (300 MHz, CDCl) &
9.04, 8.32, 7.68, 7.58, 7.48, 7.30, 7.04-7.00, 3.99-3.23, 2.40, 1.89-1.83, 1.68-0.84,

EXAMPLE 2.2
2-ETHOXY-N-{8{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOY1 JPIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZIN-
3-YL}-ACETAMIDE

Following the procedure of Example 2, making variations only as required to
use ethoxyacetic acld in place of benzyloxyacetic acid to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yii{2-rrifluoromethylphenyl)ymethanone, the title
compound was obtained as a yeliow soiid (67% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5
9.18, 8.35, 7.75, 7.83, 7.56, 7.37, 7.04, 4.08, 4.04-3.88, 3.70-3.64, 3.60-3.58, 3.35-
3.33, 1.31. MS (ES+) m/z 438.4 (M+1).

EXAMPLE 2.3
2-CYCLOPROPYLMETHOXY-N-{8-{4-2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLHPYRIDAZIN-3-YLJACETAMIDE

Following the procedure of Example 2, making variations only as required to
usa cyclopropyimethoxyacetic acld in plece of benzyloxyacetic acid to react with [4-(6-
aminopyrkiezin-3-yl)plperazin-1-yf](2-rifluoromethyiphenyl)methanone, the tite
compound was obtained as a white powder (41% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8
9.17, 8.32, 7.72, 7.81, 7.54, 7.35, 4.10, 4.01-3.88, 3.69-3.61, 3.57-3.55, 3.43, 3.33-
3.30, 1.14-1.08, 0.61-0.57, 0.27-0.24, MS (ES+) m/z 464.5 (M+1).
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EXAMPLE 2.4
242-METHOXYETHOXY)-N-{6-{4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YL}-PYRIDAZIN-3-YLJACETAMIDE

Following the procadure of Example 2, making variations only as required to
use (2-methoxysthoxy)acetic acid In place of benzyloxyacetic acid to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yi{ 2-trifluoromethyliphenylimethanone, the title
compound was obtained as a white powder (72% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCh) &
9.53, 8.34, 7.74, 7.83, 7.56, 7.34, 7.02, 4,16, 4.04-3.88, 3.80-3.77, 3.68-3.65, 3.63-
3.81, 3.50-3.56, 3.46, 3.34-3.32. MS (ES+) m/z 468.3 (M+1).

EXAMPLE 2.5
2,2,3,3-TETRAMETHYLCYCLOPROPANECARBOXYLIC ACID {6-[4-(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-YL)AMIDE

Following the procedure of Example 2, meking variations only as required to
use 2,2,3 3-tetramethyicyclopropanecarboxylic acld in place of benzyloxyacetic acid to
react with [4-(6-aminopyridazin-3-yi)plperazin-1-yl}(2-triflucromethyiphenyl)-
methanons, the title compound was obtained ae a white powder (48% yield). 'H NMR
(300 MHz, CDCl;) 5 8.77, 8.28, 7.72, 7.680, 7.53, 7.34, 6.0, 4.01-3.85, 3.63-3.60, 3.52-
3.45, 3.31-3.27, 1.78-1.74, 1.28, 1.20. MS (ES+) m/z 476.3 (M+1).

EXAMPLE 2.6
CYCLOPROPANECARBOXYLIC ACID {5-[4-(2-
TRIFLUODROMETHYLBENZQYL )PIPERAZIN-1-YL]JPYRIDAZIN-3-YL}AMIDE

Following the procedure of Example 2, meking variations only as required to
use cyclopropanecarboxylic acld In place of benzyloxyacetic acld to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-ylj(24rifluoromethyliphenyl)methanona, the titie
compound was obtained as a white powder (32% yield). 'H NMR (300 MHz, CDCh) 3
10.07, 8.40, 7.72, 7.61, 7.53, 7.34, 7.03, 4.02-3.82, 3.87-3.55, 3.49-3.48, 3.30-3.27,
2.08-2,01, 1.08-1.04, 0.88-0.82. MS (ES+) m/z 420.2 (M+1).
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EXAMPLE 2.7
1-TRIFLUOROMETHYLCYCLOPROPANECARBOXYLIC ACID {8-{4-(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZIN-3-YLJAMIDE

Following the procedure of Example 2, making varlations only as required to
use 1-irifuoromathyicyclopropanecarboxylic acid in place of benzyloxyacetic acld ip
react with [4-{8-aminopyridazin-3-y)piparazin-1-yi{2-triflucromethyiphenyl)-
methancone, the title compound was obtained as a white powder (16% yleld). 'H NMR
(300 MHz, CDCly) 5 8.62, B.18, 7.74, 7.63, 7.58, 7.34, 7.01, 4.03-3.89, 3.71-3.62, 3.60-
3.58, 3.34-3.32, 1.54-1.52, 1.39-1.36. MS (ES+) m/z 487.9 (M+1).

EXAMPLE 2.8
N-H{6{4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZIN-3-YL}-2-
(3.3,3-TRIFLUOROPROPOXY)ACETAMIDE

Following the procedure of Example 2, making variations only as required to
use (3,3,3-trifluoropropoxy)acetic acld In place of benzyloxyacetic acld to react with [4-
(6-aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-ylj(2-riflucromethylphenyl)methancne, the title
compound was obtained as a whits powder (50% yleld). *H NMR (300 MHz, CDCh) 5
8.03, 8.32, 7.75, 7.63, 7.58, 7.37, 7.03, 4.13, 4.03-3.98, 3.84-2.89, 3.84, 3.71-3.63,
3.60-3.58, 3.35-3.32, 2.56-2.48. MS (ES+) m/z 5006.5 (M+1).

EXAMPLE 2.9
F-METHOXY-N-{6{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZIN-3-YL}PROPIONAMIDE

Following the procedure of Example 2, meking variations only as required to
use 3-methaxyproplonic acid in place of benzyloxyacetic acid to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yi{2-trifuoromethyiphenyl)methanone, the title
compound was obtalned as a white powder (11% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8
B.44, B.31, 7.74, 7.63, 7.55, 7.36, 7.02, 4.02-3.98, 3.04-3,89, 3.73, 3.70-3.61, 3.57-
3.54, 3.43, 3.33-3.31, 2.73. MS (ES+) m/z 438.1 (M+1).

EXAMPLE 2.10
3-PHENOXY-N-{6-{44{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZIN-3-YL}PROPIONAMIDE
Following the procedure of Example 2, making variations only as required to
use 3-phenoxyproplonic acld In place of benzyloxyacetic acid to react with [4-(8-
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aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yf{ 2-rifluoromethyliphenyl)methanone, the title
compound was obtalned as a white powder (52% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCly) &
10.08, 8.40, 7.74, 7.61, 7.55, 7.34, 7.26-7.22, 7.05, 6.3, 6.88, 4.34, 4.01-3.96, 3.92-
3.86, 3.68-3.60, 3.55-3.53, 3.28-3.27, 3.08. MS (ES+) m/z 500.3 (M+1).

EXAMPLE 211
3-(4-FLUOROPHENYL)}-N-{8-{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YL}
PYRIDAZIN-3-YL}PROPIONAMIDE

Foliowing the procedure of Example 2, making variations only as required to
use 3{4-flucrophenyl)proplonic acid in place of benzyloxyacetic ackd to react with [4-
(6-aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yi}{2-trifiuoromethyiphenyl)methanone, the titie
compound was obtalned as a white sofid (58.5% yleld). "H NMR (300 MHz, CDC4) 8
10.33, 8.40, 7.78, 7.67, 7.60, 7.38, 7.14, 7.08, 6.85, 3.90, 3.51, 3.20, 3.02, 292. MS
(ES+) m/z 502.7 (M+1).

EXAMPLE 2.12
2-BUTOXY-N-{B-4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-
3-YL)JACETAMIDE

Following the procedure of Example 2, making variations only as required fo
use butoxyacetic acld In place of benzyloxyacetic acid fo react with [4-(6-
sminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yfj(2-trifiuoromethyiphenyf)methanons, the titie
compound was obtained as a white powdar (40.8% yleld). .'H NMR (300 MHz, CDCl)
§9.18, 8.35, 7.72, 7.55, 7.33, 7.03, 4.05, 3.94, 3.60, 3.31, 1.84, 1.43, 0.93. MS (ESt)
n/z 465.6 (M+1).

EXAMPLE 2.13
2-METHYL-1-{844-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZIN-
3-YLCARBAMOYL}PROPYLAMMONIUM CHLORIDE

Following the procedure of Example 2, making variations only as required {o
use 2-amino-3-methylbutyric acid in place of benzyloxyacetic acid to react with [4{(6-
aminopyridazin-3-y)piperazin-1-yi}(2-trifluoromethyiphenyl)ymethanone and then
treated with HC), the lite compound was obtained as a white powder of HCI salt (48%
yleld). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) 3 11.53, 8.50, 8.12, 7.84, 7.76, 7.68, 7.62, 7.54,
3.90, 3.36, 3.25, 2.20, 0.98. MS (ES+) m/z 451.2 (M+1).
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EXAMPLE 2.14
5-[1,2]DITHIOLAN-3-YL-PENTANOIC ACID {8-4-(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]JPYRIDAZIN-3-YLJAMIDE
Following the procedure of Example 2, making variations only as required to

use lipokc acld in place of benzyloxyacetic acid io react with [4-{6-aminopyridazin-3-
W)piperazin-1-yij(2-trifluoromethyiphenyl)methanone, the tile compound was obtained
as a white sofid (yleld 8%). 'H NMR (300 MHz, CDCh) § 10.11, 8.37, 7.72, 7.61, 7.53,
7.35, 7.04, 4.08-3.84, 3.70-3.57, 3.58-3.46, 3.33-3.30, 3.17-3.02, 2.50, 2.39, 1.84,
1.78-1.58, 1.51-1.37. 3C NMR (300 MHz, CDCly): 172.52, 167.57, 157.94, 150.00,
134.42, 132.38, 1206.45, 127.78, 127.290, 127.14, 126.63, 126.88, 120.82, 121.92,
116.27, 56.34, 46.47, 45.85, 45.33, 41.25, 40.26, 38.49, 37.05, 34.74, 28.85, 25.14.
MS (ES+) m/e 540.1 (M+1).

EXAMPLE 2.16
2-{2-CYCLOPROPYLETHOXY)-N-{6-[4~(2-
TRIFLUODROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLHPYRIDAZIN-3-YLJACETAMIDE
Following the procedure of Example 2, making variations only as required to

use 5-(2-cyclopropylethoxy)acetic acld in place of benzyloxyacetic acid to react with [4-
{6-aminopyridazin-3-yl)plperazin-1-yf](2-trifiuoromethyiphenyl)methanone, the title
compound was obtained as a white sofid (0.056 g, 41% yleld). 'H NMR (300 MHz,
CDCl,) 5 9.15, 8.32, 7.73-7.7, 7.61-7.53, 7.35-7.33, 7.0, 4.07, 3.97-3.89, 3.64, 3.57-
3.54, 3.32-3.29, 1.57-1.51, 0.85-0.75, 0.52-0.48, 0.09-0.07. '3C NMR (75 MHz, CDCl,)
5 188.8, 167.5, 158.3, 148.3, 134.4, 132.3, 120.3, 127.7, 1275, 127.2, 127.1, 126.8,
126.7, 126.3, 125.4, 121.8, 120.9, 115.5, 72.2, 70.2, 48.4, 45.5, 45.1, 412, 345, 7.8,
4.2. MS (ES+) m/z 478.3 (M+1).

EXAMPLE 3
SYNTHESIS OF 6-[4-{ISOXAZOLE-5-CARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

To a stimad solution of 8-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (3-
methylbutyllamide (277 mg, 1 mmol) in dichloromethane (15 mL) was added
Isoxazola-5-carbonyl chloride (1.0 mmol) as a dichloromethane solution in the
presence of triethylamine (0.4 mL) at ambient temperature. After 1 hour the mixture
wag evaporated and the resldue was subjected to column chromatography. Final
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product was Isolated as a solld (0.107 g, yield 28%). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 5 8.34,
8.05, 7.83, 7.00, 6.86, 3.90-3.84, 3.51-3.45, 1.75-1.62, 1.53-1.48, 0.92. MS (ES+) mz
3733 (MH1).

EXAMPLE 3.1
6-[4-{1-METHYL-5-TRIFLUOROMETHYL-1H-PYRAZOLE-4-CARBONYL)PIPERAZIN-
1-YL}-PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID {3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making varations only as required to
use 1-methyl-5-trifluoromethyl-1H-pyrazole-4-carbonyl chiotide in place of Isoxazole-5-
carbonyl chioride to react with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxyllc acid (3-
methyfbutyl)amide, the tile compound was obtained as a white powder (47% yield). 'H
NMR (300 MHz, CDCh) 5 8.04, 7.82, 7.54, 6.99, 3.97, 3.80-3.54, 3.51-3.44, 1.75-1.62,
1.53-1.48, 0.92. MS (ES+) m/z 454.3 (M+1).

EXAMPLE 3.2
8{4-(4-METHYLPIPERAZINE-1-CARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 4-methyipiperazine-1-carbonyl chiloride in place of isoxazole-5-carbonyl chioride to
react with 8-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxyilc acld (3-methyibutyl}amide, the tite
compound was obtained as a white powder (78% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) &
8.01, 7.83, 6.96, 3.77-3.73, 3.51-3.44, 3.42-3.38, 3.36-3.33, 2.44-2.41, 2.31, 1.75-1.62,
1.48, 0.92. MS (ES+) m/z 404.4 (M+1).

EXAMPLE 3.3
6-{4-BENZOYLPIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-
CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Exampie 3, making variations onfy as required to
use benzoyl chioride In place of lsoxazole-5-carbonyl chioride o react with 6-plperazin-
1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide, the title compound was
obtained as a white solid (92% yiekd). 'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 8.04, 7.97, 7.44,
6.98, 3.90-3.62, 3.55, 1.50, 0.80-0.66, 0.48-0.42, 0.11-0.06. MS (ES+) m/z 380.2
(M#1).
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EXAMPLE 3.4

6-{4-(2-ETHYLBUTYRYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only es required to
uss 2-ethylbutyrvl chloride in place of isoxazole-5-carbonyl chloride to react with 8-
piperazin-1-y-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyljamide, the titie
compound was cbtalned as a white solid (71% yieid). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 8
8.07, 8.00, 7.00, 3.86-3.90, 3.78, 3.88, 3.57, 2.57, 1.70, 1.50-1.55, 0.80, 0.45, 0.10.
MS (ES+) m/z 374 (M+1).

EXAMPLE 3.5
6-{4-CYCLOHEXANECARBONYLPIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Exampie 3, making variations only as required o
use cyclohexanecarbony! chioride in place of Isoxazole-5-carbonyl chioride to react
with 8-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyi)-amide, the title
compound wes obtalned as a white solid (58% yleld). TH NMR (300 MHz, CDCl,) 8
8.08, 7.99, 6.99, 3.88, 3.79, 3.68, 3.56, 2.50, 1.67-1.84, 1.48-1.60, 1.24-1.34, 0.78,
0.47, 0.10. MS (ES+) m/z 386 (M+1).

EXAMPLE 3.8
6-[4-(2-TRIFLUOROMETHOXYBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE
Following the procedure of Example 3, making veriations only as required to
use 2-irifluoromethoxybenzoyl chioride In place of isoxazole-5-carbonyl chioride to
react with 6-plperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxyiic acid (3-methylbutyl)amide, the title
compound was obtalned as a white solid (83% yleld). 'H NMR (400 MHz, CDCly) 6

8.08, 7.85, 7.53-7.32, 7.01, 4.12-3.35, 1.75-1.66, 1.64-1.48, 0.98. MS (ES+) m/z 4662

{(M+1).

EXAMPLE 3.7
6{44{5-CHLORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)JAMIDE

Foliowing the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 5-chioro-2-irifluoromethylbenzoyl chicride in place of isoxazole-5-carbonyl chioride
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to react with 6-piperazin-1-y-pyridazine-3-carboxylic acki (3-methylbutyf)amide, the
{itie compound was obtained as a white solld (80%). m.p. 148-151°C. 'H NMR (400
MHz, CDCl) 5 8.06, 7.85, 7.67, 7.54-7.50, 7.35, 7.01, 4.05-3.34, 1.73-1.48, 0.88. MS
(ES+) m/z 484.3 (M+1).

EXAMPLE 3.8
6-[4(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 2-trifiucromethylbenzoyl chioride In place of isoxazole-5-carbonyl chioride to reect
with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide, the title
compound was obiained as a white solld (82%). m.p. 85-68 °C. 'H NMR (300 MHz,
CDCl,) 5 8.05, 7.96, 7.74, 7.65-1.52, 7.35, .99, 4.08-3.22, 1.55-1.48, 0.80-0.67, 0.48-
0.42, 0.10-0.07. Y%C NMR (75 MHz, CDCh) 8 167.6, 162.8, 160.0, 145.4, 134.2, 132.3,
120.5, 127.2, 127.1, 126.9, 121.8, 118.2, 112.5, 48.3, 44.5, 44.4, 41.2, 30.6, 34.5, 8.5,
4.2. MS (ES+) m/z 448.2 (M+1).

EXAMPLE 3.9
6-[4{2-CHLORO-5-FLUOROBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 3, making varlations only as required to
use 2-chloro-5-fluorobenzoyl chioride in place of isoxazole-5-carbonyl chloride to react
with 6-plperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide, the title
compound was obtained as a white solid (84% yield). m.p. 184-198°C. 'H NMR (300
MHz, CDC1,) § 8.05, 7.96, 7.41-7.37, 7.11-7.03, 7.00, 4.07-3.34, 1.55-1.46, 0.76-0.68,
0.48-0.42, 0.11-0.08. *C NMR (75 MHz, CDCl;) 3 165.7, 163.0, 160.0, 150.7, 145.5,
138.7, 131.5, 127.1, 125.3, 117.8, 115.2, 112.5, 46.0, 44.8, 44.6, 41.2, 39.8, 345, 8.6,
42. MS (ES+) m/z432.2 (M+1).

EXAMPLE 3.10
6-[4-43,3,3-TRIFLUORO-2-METHY1.-2-
TRIFLUOROMETHYLPROPIONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Faollowing the procedure of Exampie 3, making varistions only ag required to
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use (3,3,3-hifluoro-2-methyl-2-trifluoromethyiproplonyl chloride in place of isoxazole-5-
carbonyl chioride to react with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyclopropylethyl)amide, the tlile compound was obiained as a white solld (35% yleld).
'H NMR (300 MHz, CDCh) § 8.02, 7.98, 6.80, 3.91-3.75, 3.58, 1.58-1.48, 0.78-0.63,
0.48-0.43, 0.11-0.04. MS (ES+) m/z 488.2 (M+1).

EXAMPLE 3.11
6-§4-(2,2-DIMETHYLPROPIONYL)PIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 2,2-dimethylproplonyt chioride in place of isaxazole-5-carbonyl chloride to react
with 8-piperezin-1-yl-pyridazine-3-carboxyllc acid (2-cyclopropylethyl)amide, the title
compound was obtained as a white solid (64% yield). 'H NMR (300 MHz, CDCly) 3
8.05, 8.01, 6.98, 3.88-3.73, 3.57, 1.57-1.48, 0.79-0.70, 0.52-0.45, 0.16-0.12. MS (ES+)
m/z 360.0 (M+1).

EXAMPLE 3.12
644-(5-CHLORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 5-chloro-2-triflucromethyibenzoyl chioride in place of lsoxazole-5-carbonyl chioride
to react with 8-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyljamide,
the title compound was obtained as & white solki (58% yleld). m.p. 184-168 °C. 'H
NMR (300 MHz, CDCl,) § 8.07, 7.98, 7.69, 7.54, 7.02, 4.07-3.35, 1.52, 0.78-0.68, 0.48-
0.43, 0.14-0.08. MS (ES+) nmv/z 482.1 (M+1).

EXAMPLE 3.13
6-j4-(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOQYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Fallowing the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 5-luoro-2-trifluoromethylbenzoyl chioride In place of fsoxazole-5-carbonyl chioride

to react with 6-plperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide,

the title compound was obtained as a white powder (65% yieid). *H NMR (400 MHz,
CDChy) 5 8.05, 7.98, 7.74, 7.27-7.24, 7.08-7.08, 7.00, 4.08-3.96, 3.04-3.68, 3.55, 3.36,
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1.50, 0.79-0.68, 0.48-0.42, 0.11-0.08.

EXAMPLE 3.14
6-{4-(2,6-DIFLUOROBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 3, making variations only as required to

use 2,6-difluorobenzoyl chloride In ptace of lsoxazole-5-carbonyl chioride to react with
6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide, the tile
compound was obtained as a white powder (44% yleld). H NMR (400 MHz, CDCh) 5
8.07, 8.07-7.99, 7.44-7.38, 7.02-8.96, 4.0-3.89, 3.86-3.83, 3.58-3.50, 3.39-3.38, 1.52,
1.16-1.10, 0.77-0.74, 0.48-0.45, 0.11-0.08.

EXAMPLE 3.15
6-[4-(PYRROLIDINE-1-CARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procadure of Example 3, making varlations only as required to
use pyrrolidine-1-carbonyl chioride In place of iscazole-S-carbonyl chioride to react
with 6-plperazin-1-yi-pyrikiazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyi)amide, the title
compound was obtained as a white powder (54% ylekd). 'H NMR (400 MHz, CDCh) 8
8.04, 7.98, 6.99, 3.79, 3.56, 3.47-3.45, 3.40, 1.87-1.85, 1.52, 0.80-0.72, 0.48-0.48,
0.10-0.09.

EXAMPLE 3.16
6-4-(2,5-BIS-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 3, making variations only as required to

use 2,5-bis-triflucromethylbenzoyl chioride In place of lspxazole-5-carbonyl chioride to
react with 6-piparazin-1-yHpyridazine-3-carboxyllc acld (2-cyclopropylethyl)amide, the
tile compound was obtained as a white powder (50% yield). *H NMR (400 MHz,
CDCh) 5 8.08, 7.88, 7.92-7.9, 7.85-7.84, 7.65, 7.02, 4.13-4.08, 3.85-3.71, 3.57-3.55,
3.38-3.36, 1.57-1.44, 0.8-0.7, 0.48-0.48, 0.16-0.08.
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EXAMPLE 3.17
8-{4(2,4-BIS-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as requirad to
use 2,4-bis-frifluoromethylbenzoyl chioride In place of lsoxazole-5-carbonyl chloride to
react with 8-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (2-cyciopropylethyl)amide, the
tile compound was obtained as a white powder (28% yield). 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 5 8.08, 8.02-7.98, 7.91, 7.54, 7.03, 3.97-3.86, 3.85-3.72, 3.57, 3.38, 1.52, 0.77-
0.74, 0.40-0.46, 0.12-0.09.

EXAMPLE 3.18

6-144{2,5-DIFLUOROBENZOYL )PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC

ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 3, making varlatione only as required to

use 2,5-difiuorabenzoyl chloride In place of isoxazole-5-carbonyl chioride to react with
6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)}-amide, the title
compound was obtained a8 & white powder (53% yield). 'H NMR (400 MHz, CDCl) §
8.08, 8.0, 7.17-7.11, 7.03, 4.02-3.82, 3.85-3.83, 3.58-3.5, 1.52, 0.74-0.69, 0.48-0.40,
0.09-0.04.

EXAMPLE 3.19
6{4{5-FLUOROQ-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (3-CYCLOPROPYLPROPYLJAMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only ae required {o
use 5-Fluoro-2-triflucromethylbenzoyt chioride In place of laoxazole-5-carbonyl chloride
to react with 8-plperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (3-cyclopopyipropyi)emide,
the tithe compound was obtalned as a white powder (28% yleld). 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 8.07, 7.89, 7.76, 7.28-7.24, 7.10-7.08, 7.02, 4.06-4.03, 3.80-3.86, 3.82-3.72,
3.51, 3.37, 1.76-1.70, 1.30, 0.70-0.67, 0.44-0.40, 0.03-0.003.

EXAMPLE 3.20
6{4{2-CHI.ORO-4-TRIFLUOROMETHYLPYRIMIDINE-5-=CARBONYL )PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 2-chloro-4-iriflucromathyipyrimidine-5-carbonyl chioride In place of Isoxazole-5-
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carbonyt chioride to react with 8-plperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyclopropylethyl)amide, the titie compound was obtained as a white powder (35%
yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCh) 5 8.77, 8.08, 7.97, 7.01, 4.06-3.68, 3.55, 3.30, 1.50,
0.76-0.71, 0.48-0.42, 0.10-0.05.

EXAMPLE 3.21
6{4-(2-FLUOROBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-
CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 2-fluorobenzoyl chiorids In place of Isoxazole-5-carbonyl chioride to react with 6-
piperazin-1-y-pyriiazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyljamide, the titie
compound was obtained as a white powder (20.3% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl,)
5 8.04, 7.98, 7.47-7.40, 7.26-7.21, 7.15-7.09, 6.99, 3.95-3.78, 3.58-3.5, 1.54-1.47,
0.78-0.68, 0.48-0.42, 0.11-0.05.

EXAMPLE 3.22
644-(3-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making vartations only as required to
use 3-fluoro-2-triflucromethylbenzoyt chioride in place of Isoxazole-5-carbonyl chioride
to react with 8-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide,
the title compound was obtalned as a white powder (31% yield). 'H NMR (300 MHz,
CDCl,) § 8.05, 7.87, 7.65-7.59, 7.29, 7.12, 6.99, 4.05-3.99, 3.89-3.72, 3.564, 3.35, 1.50,
0.78-0.71, 0.48-0.42, 0.10-0.05.

EXAMPLE 3.23
6-J4-(4-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID {(3-CYCLOPROPYLPROPYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 4-fluoro-2-triflucromsthylbenzoyl chioride in place of isoxazole-5-carhonyl chioride
to react with 6-plperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (3-cyclopropylipropyljamide,
the title compound was obtained as & white powder (49% yield). *H NMR (300 MHz,
CDCls) § 8.04, 7.87, 7.45-7.3, 6.89, 4.00-3.88, 3.88-3.87, 3.48, 3.33, 1.75-1.66, 1.28,
0.69-0.62, 0.43-0.37, 0.04-0.03.
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EXAMPLE 3.24
6-{4-{5-CHLORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (3-CYCLOPROPYLPROPYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 5-chloro-2-tifluoromethylbenzoyl chloride in place of soxazole-5-carbonyl chioride
to react with 6-piperezin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (3-cyclopropylpropyl)amide,
the titte compound was obtained as a white solid (73% yield). *H NMR (300 MHz,

CDCly) 5 8.05, 7.88, 7.68-7.65, 7.53-7.5, 7.35, 6.98, 4.05-3.99, 3.89-3.67, 3.52-3.48,

3.37-3.34, 1.75-1.6, 1.31-1.24, 0.74-0.82, 0.43-0,37, 0.02-0.03. *C NMR (75 MHz,
CDCly) 5 165.9, 182.9, 159.9, 145.4, 138.8, 135.93, 135.0, 120.7, 128.6, 128.4, 121.4,
112.8, 46.3, 44.5, 44.3, 41.3, 39.2, 31.9, 29.5, 10.5, 4.4. MS (ES+) m/z 486.3 (M+1).

EXAMPLE 3.25
6-[4<{5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (4-METHYLPENTYL)AMIDE

Foflowing the procedure of Example 3, making variations only as required to
usa S-fluoro-2-trifiuoromethylbenzoyl chioride in place of Isoxazole-5-carbonyl chioride
to react with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (4-methylpentyl)amide, the
title compound was obtained as a white solid (10% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 3
8.04, 7.88, 7.75-7.71, 7.26-7.22, 7.08-7.04, 8.98, 4.10-3.98, 3.90-3.70, 3.46-3.40, 3.36-
3.33, 1.81-1.50, 1.28-1.20, 0.85. *C NMR (75 MHz, CDCh) 8 166.0, 162.9, 1628,
150.9, 145.5, 136.8, 120.7, 127.8, 127.7, 127.2, 125.1, 123.3, 121.4, 116.8, 116.5,
114.9, 114.6, 113.9, 112.5, 48.3, 44.5, 44.3, 41.3, 39.7, 36.0, 27.8, 27.4, 22.5. MS
(ES#) nvz 482.4 (M+1).

EXAMPLE 3.28
6-[4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZO YL }PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (4-METHYLPENTYL)AMIDE
Following the procedure of Example 3, making variations only as required to

use 2-triffuoromethylbenxoy chioride In place of isoxazole-5-carbony! chloride to react
with 8-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (4-methyipentyl)amide, the title
compound was obtained as & white solid (65.5% ylekd). 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8
8.03, 7.88, 7.74-7.72, 7.62-7.54, 7.36-7.34, 6.98, 4.08-3.08, 3.92-3.65, 3.47-3.4, 3.35-
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3.31, 1.62-1.53, 1.28-1.21, 0.86. °C NMR (75 MHz, CDCh) 8 167.5, 162.9, 150.9,
145.3, 134.2, 132.3, 128.4, 127.0, 128.7, 126.2, 125.4, 121.7, 1125, 46.3, 44.5, 44.3,
41.2,39.8, 35.9, 27.7, 27.4, 22.4. MS (ES+) nvz 484.5 (M+1).

EXAMPLE 3.27
6-[4-(4-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Exampie 3, making variations only as required to

use 4-fluoro-2-trifluoromethylberczoyl chloride in place of isaxazole-5-carbonyi chioride
fo react with 8-plperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyljamide,
the tile compound was obtained as a white solld (83.5% yleld). 'H NMR (300 MHz,
CDCL) 8 8.05, 7.97, 7.46-7.42, 7.39-7.29, 8.97, 4.07-4.01, 3.89-3.87, 3.58-3.51, 3.36-
3.32, 1.53-147, 0.76-0.68, 0.48-0.42, 0.10-0.08. *C NMR (75 MHz, CDCl;) 5 186.7,
163.9, 162.8, 180.8, 159.9, 145.4, 129.8, 129.5, 127.0, 118.7, 118.4, 114.8, 1147,
114.4, 114.38, 1125, 444, 445, 44,3, 41.3, 30.6, 34.4, 8.6, 4.1. MS (ES+) m/z 486.1
(M#+1).

EXAMPLE 3.28
8-[4-(2-NITROBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-
METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procadure of Example 3, making variations only as required to
use 2-nitrobenzoyi chloride In place of isoxazole-5-carbony! chioride to react with 6-
piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (3-methylbutyl)amide, the ttie compound
was obtained as a white solld (72% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCl,) 5 8.24, 8.07,
7.84,7.78, 7.83, 7.44, 7.01, 4.12-4.26, 3.75-3.95, 3.50, 3.41, 1.65-1.76, 1.52, 0.94. MS
(ES+) m/z 427 (M+1).

EXAMPLE 3.29
6-[4-(2-CHLOROBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-
METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 2-chlorobenzoyl chioride In place of lsoxazole-5-carbonyl chloride to react with 6-
piperazin-1-yi-pyrkiazine-3-carboxyllc acid (3-methylbutyl)amide, the titte compound
was obtained as a white solid (84% yleld). *H NMR (500 MHz, CDCl,) & 8.05, 7.85,
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7.43-7.48, 7.31-7.40, 7.00, 4.04-4.10, 3.75-3.94, 3.34-3.52, 1.65-1.75, 1.52, 0.04. MS
(ES+) m/z 418 (M+1).

EXAMPLE 3.30
8-{4(2,4-DICHLOROBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only aa required to
use 2,4-dichioroberzoyl chioride In place of lsaxazole-5-carbonyl chioride to react with
6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (3-methylbutyl)amide, the title compound
was obtained as a white solid (80% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDC};) 5 8.07, 7.85,
7.47, 7.35, 7.28, 7.04, 4.02-4.08, 3.75-3.83, 3.33-3.52, 1.65-1.75, 1.52, 0.84. MS (ES+)
m/z 450 (M).

EXAMPLE 3.31
ACETIC ACID 2-{4{6-(2-CYCLOPROPYLETHYLCARBAMOYL)PYRIDAZIN-3-YL}-
PIPERAZINE-1-CARBONYL}PHENYL ESTER

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use acelylsallcyloyl chioride In place of Isoxazole-5-carbonyl chloride to react with 6-
piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide, the titie
compound was obtained as a white solld (39% yield). "H NMR (500 MHz, CDCly) 8
8.08, 8.00, 7.00, 7.47, 7.34-7.28, 7.18, 6.98, 4.00-3.72, 3.60-2.48, 2.28, 1.52, 0.76,
0.48, 0.10. MS (ES+) m/z 438 (M+1).

EXAMPLE 3.32
8{4{5-CHLORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID {2-CYCLOBUTYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 5-chioro-2+{trifiuoromethyi}benzoyl chioride In place of isoxazole-5-carbonyl
chioride fo react with 6-piperazin-1-ylpyridazine-3-carboxyllc acid (2-cyciobutyl-
sthyl)amide, the titte compound was obtained as a white powder (71% ylekd). '"H NMR
(300 MHxz, CDCls) 8 8.07, 7.81, 7.68, 7.51, 7.34, 3.86-3.66, 3.40-3.34, 2.33, 2.03, 1.86-
1.57. C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 186.0, 162.8, 159.8, 145.5, 138.9, 135.9, 129.8,
128.5, 127.5, 127.3, 125.6, 125.2, 1127, 46.4, 44.8, 44.5, 41.3, 37.6, 38.5, 33.7, 28.3,
18.8. MS (ES+) m/z 486.5 (M+1).
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EXAMPLE 3.33
6-{4(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOBUTYLETHYL)AMIDE

Foliowing the procedure of Example 3, making variations only as required to
use S5-flucro-2-(irifiucromethyl)benzoyl chioride in place of lsaxazole-5-carbonyl
chioride to react with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxyfic acld (2-
cyclobutylethyl)amide, the title compound was obtained as a white powder (71% yleld).
H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 8.03, 7.83-7.71, 7.20, 7.08, 6.95, 4.01, 3.88-3.67, 3.40-
3.28, 2.35, 1.89-1.57. °C NMR (300 MHz, CDCl,) 8 186.0, 162.8, 162.6, 159.8, 145.5,
137.0, 18.7, 127.2, 125.1, 121.5, 1168.9, 116.6, 115.0, 114.7, 112.6, 46.4, 44.6, 44.4,
41.3, 37.6, 368.5, 33.7, 28.3, 18.6. MS (ES+) m/z 480.5 (M+1).

EXAMPLE 3.34
6-{4-(5-CHLORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID HEXYLAMIDE

Following the procedure of Example 3, making variations only as required to
use 5-chioro-2-{triflucromethyl)benzyl chioride In place of isoxazole-5-carbonyl chioride
to react with 8-plperazin-1-ylpyridazine-3-carboxylic acid hexylamide, the titie
compound was obtained as a white powder (55% yield). 'H NMR (300 MHz, CDCh) 5
8.07, 7.88, 7.66, 7.51, 7.34, 7.00, 4.00, 3.88-2.68, 3.47-3.33, 1.62-1.53, 1.38-1.27,
0.85. '3C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 166.0, 162.9, 158.9, 145.5, 138.9, 135.9, 120.8,
128.5, 127.5, 127.2, 125.6, 125.1, 121.5, 1127, 48.4, 44.6, 41.3, 39.5, 31.5, 29.5,
26.6, 22.6, 14.0. MS (ES+) m/z 498.2 (M+1).

EXAMPLE 3.35
6-{4(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYLH{1,4]DIAZEPAN-1-
YLJPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 3, making vartations only as required to
use 5-fluoro-2-trifluoromethylbenzoyl chioride in place of Isoxazole-5-carbonyl chioride
to react with 8-{1,4]dlazepan-1-ylpyridazine-3-carboxylic scid (2-
cyclopropylsthyl)amide, the title compound was obtalned as a white solld (60 % yleld).
'H NMR (CDCl, 300 MHz) 8 8.07-7.85, 7.71-7.8, 7.23-7.08, 6.04-8.88, 6,34-6.31, 4.24-
4.12, 3.88-3.73, 3.67-3.38, 3.28-3.25, 2.19-1.73, 1.53-1.46, 0.81-0.68, 0.48-0.4, 0.11-
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0.03. 'C NMR (CDCl,, 75 MHz) 8 167.3, 167.2, 165.7, 183.1, 162.9, 162.3, 168.9,
158.4, 144.8, 144.8, 137.1, 120.7-129.2, 127 .4, 127.2, 125.0, 121.4, 1168.7, 118.8,
118.4, 118.3, 114.8, 114.8, 114.6, 114.5, 111.5, 111.3, 48.8, 48.6, 47.6, 47.5, 45.8,
45.7, 44.1, 30.6, 34.5, 26.8, 25.4, 8.8, 4.2. MS (ES+) m/z 480.1 (M+1).

EXAMPLE 4
SYNTHESIS OF 6-{4-BENZYLPIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID
(3-METHYLBUTYL)AMIDE
A stimed mbxture of 6-chloropyridazine-3-carboxylic acid (3-methylbutyl)amide
(0.113 g, 0.5 mmol), 1-benzyipiperazine (80 mg, 0.5 mmol), teirabutylammonium
bromikde (27 mg, 0.084 mmol) and 1,8-dlazabicylco]5.4.0jundec-7-ene (152 mg, 1.0
mmol) was heated under refiux in dioxane (10 mL) overnight. The solvent was
evaporated. Reskiue was treated with 2% methanol in water (25 mL). The solid, which
precipitated, was filtered off end dried In vacuo to give 138 mg (0.376 mmol) of the title
compound In 75% yleid. 'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.98, 7.87, 7.36-7.32, 6.94, 3.76-
3.74, 3.57, 3.50-3.48, 2.60-2.58, 1.74-1.68, 1.52-1.48, 0.84. MS (ES+) m/z 368.2
(M+1).

EXAMPLE 5
SYNTHESIS OF 1-{2-PHENYLCYCLOPROPYL)-3-{6-[4«(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZIN-3-YLJUREA
To a solution of [4-(6-aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yi}(2-trifivoromethyl-
phenyl)methanone (123 mg, 0.35 mmol) In DMF (20.0 mL) wae added (2-
isocyanatocyclopropyl)benzene (111 mg, 0.7 mmol). The mixture was stimed at 80°C
ovemight. After cooling, the mbcture was poured into water (120 mL). The white solid,
which precipitated, was filtered off and dried In vacuum to give the title product (162
mg) as a white sofid in 90% yleld. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 8.01-7.97, 7.73, 7.60,
7.55, 7.32, 7.22-7.10, 7.08, 4.00-3.85, 3.87-3.86, 3.62-3.52, 3.43-3.41, 3.25-3.22, 2.85-
2.82, 2,14-2.10, 0.81-0.86. MS (ES+) m/z 511.2 (M+1).

EXAMPLE 5.1
3{3{6-14{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLPYRIDAZIN-3-YL}-
UREIDO)PROPIONIC ACID ETHYL ESTER
Following the procedure of Example 5, making variations only as required to
use 3-lsocyanatopropionic acid ethyl ester In place of (2-
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Isocyanatocyclopropyl)benzane to react with [4-(6-aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-
yi(2-tifuoromethyiphenyi)methancne, the titie compound was obtained as a white
powder (37% yield). "H NMR (300 MHz, CDCl,) § 8.12, 7.92, 7.74, 7.62, 7.55, 7.38,
7.11, 6.85, 3.85-3.80, 3.59, 3.48-3.40, 3.2b, 2.36-2.33, 1.63-1.681, 0.64-0.83.

EXAMPLE 5.2
1-PENTYL-3{8{4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-
3-YLJUREA

Following the procedure of Example 5, making variatione only as mqulmt-l to
use pentylisocyanate In place of (2-socyanatocyclopropyl)benzene to react with |4-(6-
aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-ylj(2-trifivoromethylphenyi)methanone, the title
compound was obtalned as a white solid {45.5% yleld). 'H NMR (400 MHz, CDChy) 8
10.60, 7.82, 7.74, 7.13, 7.63, 7.56, 7.52, 7.38, 7.08, 4.29, 4.0-4.09, 3.85-3.95, 3.50-
3.70, 3.40-3.47, 3.25-3.38, 1.50-1.680, 1.22-1.36, 0.80-0.92. MS (ES+) m/z 485 (M+1).

EXAMPLE 5.3
1-BENZYL-3-{B-]4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL }PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-
3-YLJUREA

Foliowing the procedure of Example 5, making variations only as required to
use benzyllsocyanate In place of (2-lsocyanatocyclopropyl)benzene to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yi)pipsnazin-1-ylj(2-triftuoromethyiphenyl)methanone, the title
compound was obtained as a white solid {45.6% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCly) §
12.0, 8.28, 7.80, 7.67, 7.62, 7.32, 7.23, 7.02-7.14, 4.54, 3.85-3.91, 3.68-3.76, 3.28-
3.40, 2.94-3.10.

EXAMPLE 5.4
1-(4-FLUOROPHENYL)-3-{8-{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YL}PYRIDAZIN-3-YLJUREA

Following the procedure of Example 5, making variaions only as required to
use 4-flugrophenylisocyanats In place of (2-lsocyanatocyclopropyllbenzene to react
with [4-{8-aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yi}{2-ttfiucromethyiphenyl)-methanons, the
title compound was obtained as a whits solid (32.3% yleld). ' NMR (500 Mz, CDCL)
§ 12.0, 8.20, 7.53, 7.64, 7.59, 7.39, 7.33, 7.16, 6.91-6.98, 3.96-4.04, 3.83-3.90, 3.52-
3.65, 3.37-3.45, 3.20-3.28. MS (ES+) m/z 489 (M+1).
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EXAMPLE 6.5
1-{2-FLUOROPHENYL.)-3-{8-{44{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YL}-PYRIDAZIN-3-YLJUREA

Following the procedure of Example 5, making variations only as required to
use 2-flurophenylisocyanats In place of (2-socyanatocyciopropyi)benzene to react with
[4-(6-aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yi](2-rifluoromethyiphenyl)}-methancne, the title
compound was obtained as a white solid (32% yield). 'H NMR (500 MHz, CDCl) 8
7.90-8.30, 7.89, 7.75, 7.83, 7.57, 7.34, 7.10-7.17, 7.01-7.07, 3.94-4.01, 3.85-3.92,
3.56-3.66, 3.41-3.49, 3.24-3.29,

EXAMPLE 5.6
1-PHENETHYL-3-{8-{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL}-PIPERAZIN-1-YL}-
PYRIDAZIN-3-YLJUREA

Following the procedure of Example 5, making vartations only as required to
use 2-phenylethylisocyanate In place of (2-isocyanatocyclopropyl)benzene to react
with [4<{6-aminopyridezin-3-yi)piperazin-1-yi{ 2-tiflucromethylphenyl}-methanone, the
titte compound was obtalned as a white solid {19% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCi,) 8
7.92, 7.60, 7.64, 7.58, 7.37, 7.13-7.24, 7.0, 3.96-4.03, 3.82-3.89, 3.40-3.58, 3.22-
3.34, 2.86.

EXAMPLE 5.7
1-{4-FLUOROBENZYL)-3{6-]4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL}-
PYRIDAZIN-3-YLJUREA

Following the procedure of Example 5, making variations only as required to
use 4-flucrobezylisocyanats In place of (2-isocyanatocyclopropyl)benzene to react with
[4-{8-aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-ylj(2-irifiuoromethylphenyl)}-methancne, the title
compound was obtalned as a white solki (56% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCh) 8
8.13, 7.78, 7.66, 7.60, 7.33, 7.21, 7.00, 6.83, 4,50, 3.91-4.00, 3.73-3.80, 3.34-3.48,
3.05-3.22. MS (ES+) nvz 503 (M+1). '

EXAMPLE 5.8
1-BUTYL-3-{8-{4(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-
YLJUREA

Following the procedure of Example 5, meking variations only as required to
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use butylisocyanate in plece of (2-socyanatocyclopropyl)benzene to react with [4-{6-
aminopyridazin-3-yi)plperazin-1-yij(2-rifiuoromethylphenyl)methanone, the title
compound was obiained as a white solld (92% yle!d). 'H NMR (500 MHz, CDCh) 8
7.84, 7.74, 7.63, 7.56, 7.38, 7.08, 4.00-4.07, 3.88-3.84, 3.54-3.66, 3.42-3.48, 3.27-
3.36, 1.51-1.57, 1.30-1.40, 0.89. MS (ES+) m/z 451 (M+1).

EXAMPLE 5.9
1-CYCLOPENTYL-3{6{4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )-PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZIN-3-YLJUREA
Following the procadure of Example 5, making variations only as required io

use cyclopentylisccyanate in place of (2-isocyanatocyclopropyl)benzene to react with
[4-{6-aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yi](2-trifiluoromethylphenyl}-methanone, the title
compound was obtained as a white solid (81% yield). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dy) 8
9.02, 7.82, 7.75, 7.65, 7.58, 7.51, 7.34, 3.91-3.08, 3.67-3.80, 3.46-3.58, 3.38-3.44,
3.11-3.35, 1.80-1.88, 1.48-1.87, 1.30-1.40. MS (ES+) m/z 451 (M+1).

EXAMPLE 5.10
1-HEXYL-3-{6-14<{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-
YLJUREA

Following the procedure of Example 5, making variations only as required to
use haxyllsocyanate in place of (2-socyanatocyciopropyl)berzene to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yi{ 2-trifluoromethylphenyl)methanone, the title
compound was obtalned as a white powder (50% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDyOD)
§7.83,7.78, 7.69, 7.52, 7.44, 7.38, 3.87-4.00, 3.66, 3.50, 3.25-3.43, 1.53-1.67, 1.28-
1.48, 0.84-0.98. MS (ES+) m/z 478 (M+1).

EXAMPLE 5.11
1-HEPTYL-3{8-[4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-
3-YLJUREA

Following the procedure of Example 5, making variations only as required to
use heptylisocyanate in place of (2-isocyanatocydopropyl)benzene to react with [4-(8-
aminopyridazin-3-yi)plperazin-1-yii(2-trifiuvoromathylphenylymethanons, the titie

. compound was obteined as white powder (46% vield). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d)

§9.12, 7.82, 7.75, 7.85, 7.50-7.57, 7.35, 3.69-3.80, 3.45-3.80, 3.38-3.43, 3.28-3.34,
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3.20-3.26, 3.068-3.17, 1.45, 1.15-1.28, 0.85.

EXAMPLE 5.12
1<{3,4-DICHLOROBENZYL)-3-{8-[4-(2-TRIFLUOROMETHY1L.LBENZOYL)PIPERAZIN-
1-YL}PYRIDAZIN-3-YLJUREA

Following the procedure of Example 5, making varlations only as required to
usa 34-dichlorobenzylisocyanate In place of (2-socyaneto-cyclopropyl)benzene to
react with [4{6-aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yl}{2-trifluoromethylphenyl)-
methanone, the title compound was obtalned as white powder (44% yield). 'H NMR
(300 MHz, DMSO-d,) 8 9.38, 8.30, 7.85, 7.77, 7.67, 7.59, 7.52-7.57, 7.39, 7.29, 4.38,
3.70-3.82, 3.50-3.62, 3.42-3.47, 3.34-3.38, 3.23-3.29, 3.15-3.20. MS (ES+) m/z 553
(M+1).

EXAMPLE 5.13 )
1-CYCLOHEXYL-3-{8{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL}-
PYRIDAZIN-3-YL)UREA

Following the procedure of Example 5, making variations only as required to

" use cyclohexylisocyanate in place of (2-socyanatocyciopropyl)benzene to react with

[4-{6-aminopyridazin-3-yl)piparazin-1-yi}(2-iriflucromethyiphenyi}-methanone, the fitle
compound was obtalned as white powder (34% yield). "H NMR (300 MHz, DMSO-¢4)
5 0.05, 7.82, 7.74, 7.65, 7.55, 7.52, 7.35, 3.68-3.79, 3.44-3.58, 3.35-3.42, 3.20-3.26,
3.11-3.18, 1.75-1.84, 1.56-1.87, 1.47-1.55, 1.10-1.35.

" EXAMPLE 6
SYNTHESIS OF 2-PHENOXY-N-{6-[4-(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-YL}JACETAMIDE:
To a stimed solution of [4-{6-aminopyridazin-3-yl}-plperazin-1-y(}-{(2-
trifluoromethyl-phenyl)methanone {105 mg, 0.300 mmot} in dichloromethane (10 mL)
was added phenoxyacetyl chloride (58 mg, 0.32 mmol) followed by the addition of
triethylamine (0.15 mL) at 0 °C. The mixture was stimed at amblent temperature
ovemight. Water was added and the mixture was exiracted with ethyl acetate (2 x 15
mL). The combined organic layer was washed sequentially with diluted HC, sodium
bicarbonate and brine solution, then dried with Na;SO,, concentrated. The resldue was
re-diasoived In small amount of dichloromethane and purified by column
chromatography. The tite compound was isolated as a white sofid in 34% yleld {50
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mg)- 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 9.28, 8.38, 7.75, 7.84, 7.56, 7.35, 7.04, 4.65; 4.01,
3.88, 3.34.

EXAMPLE 6.1
2-PHENYLCYCLOPROPANECARBOXYLIC ACID (2-
PHENYLCYCLOPROPANECARBONYL){6-[4-
(ZTRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZIN-3-YL}JAMIDE AND
2-PHENYLCYCLOPROPANECARBOXYLIC ACID {8{4(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-YLJAMIDE
Following the procedure of Example 8, making varlations only es required to

use 2-phenyicyclopropanecarbonyl chioride In place of phanoxyacetyl chioride to react
with [4-{8-aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yi](2-trifiucromethyiphenyl}-methancne, both
compounds wena obtained from the reaction. 2-Phenyicyclopropanecarboxylic acid (2-
phenyicyciopropanecartonyi){6-[4-(2trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yllpyridazin-3-
yllamide was Isolated by column chromatography eluting with EtOAc:hexane=40:60
and obiained as a white powder (20% yield). 'H NMR (300 MHz, CDCl) § 7.73, 7.62,
7.54,7.34,7.22,7.18, 7.04, 8.84, 3.98, 3.82, 3.63, 3.28, 2.62, 2.31, 1.78, 1.36. MS
(ES+) m/z 640.3 (M+1), 2-Phenyicyciopropanecarboxylic acld {8-{4-(2-irifluoromethyl-
benzoyl)piperazin-1-yljpyridazin-3-yi}amide was lsolated by column chromatography
eluting with EtOAc:haxane=50:50 and obtained es a white powder (16% yield). 'H
NMR (300 MHz, CDCly) 5 10.36, 8.39, 7.76, 7.64, 7.57, 7.34, 7.18, 7.12, 3.92, 3.52,
3.37, 3.18, 2.684, 2.30, 1.34. MS (ES+) m/z 488.3 (M+1).

EXAMPLE 8.2
HEXANOIC ACID {8-}4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YL)PYRIDAZIN-3-YL}JAMIDE

Following the procedure of Exampie 6, making variations only as required to
use hexyanoyl chioride In place of phenoxyacetyl chioride to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-y)piperazin-1-yli(2-triflucromethylphenyl)methanone, the title
compound was obtained as a white solid (30% yleld). ‘*H NMR (300 MHz, CDCh) &
11.65, 8.82, 7.75, 7.65, 7.58, 7.48-7.53, 7.37, 4.08, 3.88, 3.52-3.78, 3.30-3.40, 2.63,
1.72-1.79, 1.24-1.40, 0.00. MS (ES+) m/z 440.7 (M+1).
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EXAMPLE 8.3
4-FLUORO-N-{6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YL}-
PYRIDAZIN-3-YL}BENZAMIDE

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 4-fluorobenzoyl chioride In place of phenoxyacetyt chiorkde to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yl)piperezin-1-yf](2-triflucromethylphenyl)methanone, the titta
compound was cbtained as a light yellow solid (82% yieki). 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d,) 8 7.78-7.85, 7.77, 7.66, 7.52, 7.44, 7.25-7.35, 3.10-3.80.

EXAMPLE 7
SYNTHESIS OF {6{4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZIN-3-YL}CARBAMIC ACID BUTYL ESTER

To a stimed solution of [4-(6-aminopyridazin-3-yi)plperazin-1-yi)(2-
triflucromethyl-phenyl)methanone (100 mg, 0.285 mmol) In dichloromsthane (5 mL)
was added n-butyl chloroformate (0.285 mmol) in the presence of friethylamine (0.313
mmol) at 0°C. The resulting mixiure was stibred at ambient ternperature for 24 h end
then quenched with water (10 mL). The organic phase was washed with water,
saturated NaC), dried over MgSO, and then concentrated /n vacuo to afford the desired
product as a white solld (0.085 g, 74% yield). *H NMR (500 MHz, CDCl) § 8.10, 7.73,
7.63, 7.55, 7.36, 7.04, 4.18, 3.96-4.02, 3.88-3.95, 3.61-3.68, 3.52-3.586, 3.32, 1.64-
1.70, 1.38-1.48, 0.85.

EXAMPLE 7.1
{6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZIN-3-
YL}CARBAMIC ACID PROPYL ESTER

Following the procedure of Example 7, making variations only as required to
use propyl chloroformate In place of n-butyl chioroformate to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-y)piperazin-1-yij(2-trifluoromethyiphenyf)methanone, the title
compound was obtained as a white solid {72% yield). 'H NMR (500 MHz, CDCly) 8
8.10,7.73, 7.82, 7.55, 7.37, 7.04, 4.14, 3.96-4.02, 3.88-3.04, 3.61-3.66, 3.52-3.586,
3.32, 1.86-1.75, 0.98, MS (ES+) m/z 438 (M+1).
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EXAMPLE 7.2
{6{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL }PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-
YLJCARBAMIC ACID ISOBUTYL ESTER

Following the procedure of Example 7, meking variations only as required to
use 2-methyipropyl chioroformate In place of n-butyl chioroformate to react with [4-(8-
aminopyridazin-3-ylpiperazin-1-yi}(2-irifiucromethyiphenyl)methanone, the tite
compound was obtained as a white solid (47% yleld). *H NMR (500 MHz, CDCl) §
8.09, 7.73, 7.65, 7.83, 7.55, 7.38, 7.04, 3.98, 3,95-4.02, 3,88-3.84, 3.61-3.65, 3.52-
3.568, 3.32, 1.84-2.04, 0.96. MS (ES+) m/z 452 (M+1).

EXAMPLE 7.3
{6-{4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-
YL}YCARBAMIC ACID ETHYL ESTER

Following the procedure of Example 7, making variations only as required to
use ethyl chioroformate In place of n-butyl chloroformate to react with [4-(6-
aminapyridazin-3-yl)piperazin-1-yij(2-trifluoromethyiphenyl)methanone, the titie
compound was obtalned as a light yellow solld (35% yield). 'H NMR (300 Miiz, DMSO0-
dp) & 10.30, 7.82-7.85, 7.76, 7.87, 7.52, 7.37, 4.15, 3.15-3.85, 1.10. MS (ES+) m/z 424
(M+1).

EXAMPLE 8
SYNTHESIS OF 1(3-CYCLOPROPYLPROPYL)-3-{6-{4-(2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-YL}JUREA
[4-{8-Aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yiK2-trifiuoromethyiphenyl)methanone

{200 mg, 0.57 mmol) was siowly addsd to an ice cold solution of 1,1'-
carbonyidiimidazole (110 mg, 0.683 mmol) In anhydrous dichioromethane (15 mL.).
The temperature was then ralsed {o amblent temperature and the reaction mixture was
stirred for ancther 4 hours. 3-Cyclopropyipropylamine (48.5 mg, 0.569 mmol) was then
added to the reaction mixture which was stimed st amblent temperature ovemnight
under nitrogen. The reaction mixture was washed by saturaeted sodlum bicarbonate
and brine solution, concentrated and purified by flash column chromatography to yisid
the product as a white solid (23 mg, 8.5% yleld). *H NMR (300 MHz, CDCH) & 10.2,
7.68-1.83,7.72, 7.65, 7.63, 7.55, 7.36, 7.04, 3.85-4.02, 3.83-3.95, 3.50-3.68, 3.40-
3.50, 3.28-3.38, 1.60-1.72, 1.17-1.30, 0.71-0.80, 0.44-0.50, -0.08-0.013. MS (ES+)
m/z 477 (M+1).

o1
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EXAMPLE 8.1
1-{8-{4-{2,6-DIFLUOROBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-YL}-3-{3-
METHYLBUTYL)UREA

Following the procedure of Exampile 8, making variations only as required to
use 3-methylbutylamine In place of 3-cyclopropylpropylamine to react with [4-(8-
aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yi{2,5-difiuorophenyl)methanone, the title compound
was obiained as a white solid (27% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDChL) § 9.75, 7.68,
7.32-7.43, 7.07, 6.89-7.00, 3.85-4.00, 3.25-3.75, 1.40-1.85, 0.80. MS (ES+) m/z432.8
(M+1).

EXAMPLE 8.2
1-CYCLOPROPYLMETHYL-3-{8{4{2-TRIFLUCROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-
1-YL]PYRIDAZIN-3-YLJUREA
Following the procedure of Example 8, making variations anty as required to *

use cyclopropyimethylamine in place of 3-cyclopropyipropylamine to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yi)plperazin-1-yl|2-triflucromethyiphenylmethanone, the title
compound was obtalned as a white solid (50% yleld). 'H NMR (400 MHz, CDCh) 8
7.80-7.54, 7.37, 7.00, 4.07-3.18, 1.12-0.88, 0.52-0.46, 0.27-0.22. MS (ES+) m/z 449.9
(M+1).

EXAMPLE 8.3
1+3,3-DIMETHYLBUTYL)-3-{6-{4-(2-TRIFLUOROME THYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZIN-3-YL)UREA

Following the procedure of Example 8, making variations only ae required o
use 3,3-dimethylbutylamine In place of 3-cyclopropyipropylamine to react with [4-(8-
aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yl(2-trifluoromethylphenyl)methanone, the title
compound was obtained as a white solld (56% yleld). 'H NMR (400 MHz, CDCly) 8
8.04-7.54, 7.37, 7.08, 4.08-3.16, 1.52-1.44, 0.88. MS (ES+) m/z 479.3 (M+1).

EXAMPLE 8.4
1<2-CYCLOPROPYLETHYL)-3-{6{4<(2- TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-
1-YLIPYRIDAZIN-3-YLJUREA

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 2-cyclopropylethylamine In place of 3-cyciopropyipropylamine to react with [4-(8-
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aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yfj(2-trifiuvoromethylphenyl)methanone, the ftitie
compound was obtained as a yellow solid (65% yleld). m.p. >300°C. 'H NMR (300
MHz, CDCl,) 57.73, 7.82, 7.55, 7.36, 7.07, 4.04-7.00, 3.94-3.80, 3.84-3.68, 3.47-3.45,
3.40-3.32, 1.48, 0.69-0.66, 0.47-0.38, 0.06-0.00. MS (ES+) m/z 463 (M+1).

EXAMPLE 8.5
1-{2-ISOPROPOXYETHYL)-3{6-{4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZIN-3-YLJUREA

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 2-sopropoxyethylamine In place of 3-cyclopropyipropylamine to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yfj(2-rifiuoromethyiphenyl)methanone, the title
compound wae obtalned as a yellow solid (15% yleld). m.p. >300 °C. 'H NMR (300
MHz, CDCl,) §7.68, 7.60-7.56, 7.51, 7.35, 3.88-3.82, 3.74-3.64, 3.45-3.44, 3.38-3.19,
3.00-2.97, 2.05-2.86, 2.84-2.77, 2.00-1.74, 1.77-1.74, 1.38. MS (ES+) m/z 470 (M+1).

EXAMPLE 8.6
1{3-HYDROXY-4,4-DIMETHYL PENTYL)-3-{6-{4-{2-TRIFLUODROMETHYLBENZOYL.)-
PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-YL}UREA
Following the procadure of Example 8, making variations only as required to

use 3-hydroxy-4,4-dimethylpentylamine In place of 3-cyclopropyipropylamine to react
with [4-(6-aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yi](2-triflucromethyiphenyi)}-methanone, the
tite compound was obtained as a yellow soild (32% yleld). m.p. 218-221 °C. MS (ES+)
m/z 470 (M+1),

EXAMPLE 8.7
1-+(2-CYCLOPROPYLETHYL)-3-{6-[4-{2-FLUORO-8-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)-PIPERAZIN-1-YL]FYRIDAZIN-3-YLJUREA

Following the procedure of Example 8, making variationa only a8 required to
use 2-cyclopropylethylamine In place of 3-cyciopropyipropylamine to react with [4-{6-
aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yf}{2-fluoro-6-iriflucromethyiphenyl)-methanone, the
titte compound was obtained as a white powder (48% yield). *H NMR (400 MHz,
CDCh) 3 8.14, 7.58-7.54, 7.43, 7.38-7.34, 7.10-7.05, 4.01-3.94, 3.58-3.32, 1.486, 0.72-
0.67, 0.45-0.39, 0.08-0.02.
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EXAMPLE 8.8
14(2-CYCLOPROPYLETHYL.)-3-{6-{4{5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)-PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZIN-3-YL)UREA

Following the procedure of Exampls 8, making variations only as required to
uss 2-cyclopropylethylamine in place of 3-cyclopropyipropylamine to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yi}(5-fluoro-2-trifluoromethyiphenyl)}-methanone, the
title compound was obtainad as a white powder (30% yield). 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 5 8.30, 7.76-7.71, 7.23, 7.10-7.06, 4.00-3,87, 3.91-3.87, 3.65-3.45, 3.88-3.40,
1.26-1.24, 0.74-0.68, 0.44-0.43, 0.05-0.04.

EXAMPLE 8.9
1-{2-CYCLOPROPYLETHYL }-3{6-[4{2,6-DIFLUOROBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL}-
PYRIDAZIN-3-YLJUREA
Following the procedure of Example 8, making variations only as required to

use 2-cyclopropylsthylamine In place of 3-cyclopropylpropylamine to react with [4-(6-
aminopyridezin-3-yl)piperazin-1-yi](2,6-difluorophenylymethanons, the title compound
was obtained as e white powder (14.1% yleld). *"H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 9.16,
7.88, 7.62-7.52, 7.37, 7.28-7.21, 3.81-3.78, 3.58-3.52, 3.44-3.37, 3.32-3.28, 3.24-3.18,
1.38, 0.70-0.85, 0.42-0.37, 0.07-0.03.

EXAMPLE 8.10
1{(3-CYCLOPROPYLPROPYL)-3-{6{4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETHYLBENZOQYL)-PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZIN-3-YL.JUREA
Foliowing the procadure of Example 8, making variations only as required to

use [4-{6-aminopyridazin-3-yi)piperazin-1-yl{2-trifiuoromethyiphenyf)methanone In
place of [4-(6-aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-yi{5-fluoro-2-
trifiuoromethylphenylimethanone to react with 3-cyclopropyipropylamine, the tite
compound was obiained as a white powder (15% yield). 'H NMR (400 MHz, CDClL) &
8.32-8.31, 7.76-7.73, 7.76-1.73, 7.25-71.22, 7.13-7.08, 4.14-3,98, 3.95-3.85, 3.68-3.52,
3.40-3.32, 1.70-1.60, 1.28-1.21, 0.65-0.62, 0.40-0.36, 0.03-0.02.

EXAMPLE 8.11.
1<{4-METHYLPENTYL)-3-{6-[4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZ OYL }PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZIN-3-YLYUREA

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
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usse 4-methylpentylamine In place of 3-cyclopropyipropylamine to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yi)plperazin-1-ylj(2-tifluoromethylphenylymethanone, the title
compound was obtalned as a white solid (0.039 g, 26% yleld). "H NMR (300 MHz,
CDCh) 8 10.7-10.2, 7.85-7.77, 7.73, 7.85-7.5, 7.35, 7.1-7.07, 4.08-3.85, 3.94-3.83,
3.64-3.52, 3.48-3.38, 3.35-3.21, 1.6-1.45, 1.25-1.12, 0.83. *'C NMR (75 MHz, CDCls) 3
167.5, 158.8, 155.8, 151.7, 134.4, 132.3, 120.4, 127.2, 1268.8, 128.7, 1254, 121.8,
121.3, 118.4, 48.4, 46.02, 45.8, 40.3, 36.1, 28.3, 27.8, 22.5. MS (ES+) m/z 4794
(M+1).

EXAMPLE 9
SYNTHESIS OF 6]4-(2,5-DICHLOROBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE
A mbdure of 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic add (3-methylbutyl)amide

(0.255 mmol), 2,5-dichlorobenzoic acid (0.31 mmol), 1,8-diazabicylco[5.4.0Jundec-7-
enoe (0.51 mmol) and 1-hydroxybenozotriazole hydrate (0.31 mmol) In DMF (2 mL) was
stirmed at amblent temperature for 15 min. 1+(3-Dimethylaminopropyf)}-3-
sthylcarbodiimide (0.31 mmol) was then added. The mixiure was stirmed at ambient
temperature avemight, and then difuted with EtOAc (50 mL) and washed with aqueous
saturated NaHCOs (2 x 20 mL) and brine (2 x 20 mL). The organk: extract was dried
over anhydrous Na,SO,, concentreled, and purified by flash chromatography to give
the tile compound as a white solld (102 mg, 89 % yield). 'H NMR (500 MHz, CDCl) &

8.07, 7.85, 7.32-7.40, 7.01, 4,01-4.08, 3.77-3.93, 3.35-3.55, 1.65-1.75, 1.52, 0.94. MS
(ES+) m/z 450 (M).

EXAMPLE 8.1
8-44-(5-METHYL-2-TRIFLUOROMETHYLFURAN-3-CARBONYL JPIPERAZIN-1-
YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 8, making variations onky as required to

use 5-methyl-2-riflucromethyifuran-3-carboxylic acid In place of 2,5-dichicrobenzoic
acld to react with 8-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide, the fite compound was obiained as a white solld (53% yleld).
m.p. 128-130°C. 'H NMR (500 MHz, CDCly) 5 8.08, 7.98, 7.01, 6.15, 3.89-3.84), 3.77-
3.82, 3.52-3.60, 2.39, 1.52, 0.71-0.80, 0.45-0.49, 0.08-0.13. MS (ES+) m/z 452 (M+1).
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EXAMPLE 9.2
6{4-(2-CHLOROPYRIDINE-3-CARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 9, making variations only as required to
use 2-chloropyridine-3-carboxyfic acid in place of 2,5-dichlorobenzolc acid to react with
8-piperazin-1-yipyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyllamide, the titie
compound was obteined as a white solld (44% yiaki). 'H NMR (500 MHz, CDCh) 8
8.50, 8.08, 7.99, 7.7, 7.37, 7.02, 4.054.13, 3.78-3.95, 3.34-3.60, 1.51, 0.71-0.80,
0.45-0.49, 0.08-0.12. MS (ES+) m/z 415 (M+1).

EXAMPLE 8.3
6-{4-{2-METHYL-5-TRIFLUOROMETHYLOXAZO! E-4-CARBONYL)PIPERAZIN-1-YL}
PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
uss 2-methyl-S-triflucromethyloxazole-4-carboxylic acld in place of 2,5-dichiorobenzolc
acld to react with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carbaxyfic acld (2- -
cyclopropylethyt)amide, the title compound was obtained as a white solld (58% yleld).
'H NMR (300 MHz, CDCY,) § 8.05, 7.88, 8.99, 3.75-3.95, 3.50-3.59, 2.55, 1.51, 0.71-
0.80, 0.45-0.49, 0.06-0.12. MS (ES+) nvz 453 (M+1).

EXAMPLE 9.4
644-(2,6-DICHLOROPYRIDINE-3-CARBONYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 2,8-dichloropyridine-3-carboxylic acld in place of 2, 5-dichlorobenzoic acld {o react
with 8-piperazin-1-ypyridezine-3-carboxylic ackd (2-cyclopropylethyllamide, the title
compound was obtained ae a white solld (19% yleki). 'H NMR (300 MHz, CDCh) §
8.06, 7.97, 7.85, 7.37, 7.01, 3.70-4.10, 3.26-3.61, 1.52, 0.68-0.80, 0.42-0.48, 0.06-
0.13. MS (ES+) m/z 449 (M).

EXAMPLE 8.5
6-]4-(1-BENZYL-5-TRIFLUOROMETHYL-1H-{1,2,3]TRIAZOL E4-CARBONYL)-
PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE
Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 1-benzyl-5-tifluoromethyl-1H{1,2,3]trlazole-4-carboxylic acld In place of 2,5-
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dichlorobenzolc acid to react with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxyllc acid (3-
methyibuty)amide, the title compound was obtained as a white powder (32% ylekl). "H
NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8.03, 7.81, 7.33-7.27, 6.88, 5.92, 5.39, 3.71, 3.47, 3.05,
2.63, 243, 1.65, 1.48, 0.92. MS (ES+) mvz 531.2 (M+1).

EXAMPLE 9.6
B8-[4-{3-BENZYL-5-TRIFLUDROMETHYL-3H-[1,2 3[TRIAZOLE4-
CARBONYL)PIPERAZIN-1-YLIFYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-
METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Exampie 9, making variations only as required to
use 3-benzyl-5-trifluoromethyl-3H-1,2,3trlazole-4-carboxylic acid in place of 2,5-
dichlorobenzoic acid to react with 8-plperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (3-
methylbutyl)amide, the titie compound was obtained as a white powder 37% yield). 'H
NMR (300 MHz, DMSO-d,) 5 8.04, 7.83, 7.36, 7.28, 6.99, 5.68, 3.64, 3.84, 3.70, 3.48,
1.75-1.61, 1.49, 0.91. MS (ES+) m/z531.2 (M+1).

EXAMPLE 8.7
6-[4{2-METHYL-5-TRIFLUOROMETHYL-2H{1,2,3]TRIAZOLE-4-
CARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-
METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 2-methyl-5-trifluoromethyl-2H-{1,2,3}rlazole-4-carboxylic acid In place of 2,6-
dichlorobenzoic acld to react with 8-plperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (3-
methylbutyl)amide, the tile compound was obtained as a white powder (15% yield). 'H
NMR (300 MHz, DMSO-d,) 5 8.05, 7.83, 7.00, 4.28, 3.97-3.67, 3.51-3.45, 1.75-1.68,
1.48, 0.02. MS (ES+) m/z 455.2 (M+1).

EXAMPLE 8.8
6-{4-{5-TRIFLUOROMETHYL-3H-IMIDAZOLE-4-CARBONYL)PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE
Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 5-trifluoromethy-9/-imidazole-4-carboxylic acld In place of 2,5-dichlorobenzolc
acid 1o react with 6-plperazin-1-yipyridazine-3-carboxylic acid (3-methytbutyl)amide,
the tife compound was obtained as a white powder (48% yield). 'H NMR (300 MHz,
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DMSO-dy) 3 8.03, 7.86, 7.70, 6.99, 3.80, 3.46, 1.75-1.62, 1.48, 0.92. MS (ES+) m/z
440.2 (M+1).

EXAMPLE 8.8
6-[4(2-METHANESULFONYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 9, making varlations only as required to
use 2-methanesulfonylbenzoic acid in place of 2,5-dichiorobenzolc acid {o react with 8-
piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (3-methylbutyl)amide, the titie compound
was obtained a5 a white solld (87% yield). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.11, 8.03,
7.85, 7.74-7.62, 7.38, 4.32-3.33, 3.27, 1.73-1.62, 1.52-1.48, 0.94. MS (ES+) m/z4p4.3
(M+1).

EXAMPLE 8.10
6{4+(2,2-DIMETHYLBUTYRYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID
(2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 9, making variations only as required to
use 2,2-dimethyibutyric ecld In place of 2,5-dichlorobenzolc acld o react with 6-
piperazin-1-yipyridazine-3-carboxylic acid (2~cyclopropylethyl)amide, the title
compound was obtalned as a white salld (46% yield). "H NMR (300 MHz, CDCl) 8
8.05, 8.01, 6.88, 3.88-3.73, 3.57, 1.68,1.52, 0.82, 0.80-0.72, 0.48-0.45, 0.14-0.08. MS
(ES+) m/z 374.3 (M+1).

EXAMPLE 9.11
842, 2-DIMETHYLPENTANOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedurs of Example 8, making variations only as required to

use 2,2-dimethyipentanoic ackd in piace of 2,5-dichiorabanzoic acid to react with 8-
piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyt)amide, the title
compound was obtained as a white solid (61% yleld). "H NMR (300MMz, CDChL) &
8.05, 7.96, .98, 3.85-3.72, 3.56, 1.64-1.45, 1.23, 0.96, 0.82-0.62, 0.49-0.45, 0.12-
0.07. MS (ES+) nvz 388.2 (M+1).
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EXAMPLE 9.12
6{4-(5-FLUORO-2-METHOXYBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 8, making variations only as required to

use 5-fluoro-2-methoxybenzolc acid In place of 2,5-dichlorobenzolc acid to react with
8-plperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylsthyl)-amide, the title
compound wes obtained as a white solid (61% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCly) &
8.03, 7.08, 7.10-8.08, 6.86-6.84, 4.03-3.37, 1.51, 0.80-0.72, 0.49-0.44, 0.15-0.10. MS
(ES+) m/z 428.1 (M+1).

EXAMPLE 9.13
6-[4-(2-DIMETHYLAMINOBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]JPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 9, making variations only as required to
use 2-dimethylaminobenzoic ackl In place of 2,5-dichlorobenzolc acid to react with 6-
piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide, the title
compound was obtained as a white solid (61% yield). '"H NMR (300 MHz, CDCly) &
8.04, 7.98, 7.36-7.25, 7.05-8.94, 4.17-3.40, 2.80, 1.51, 0.80-0.73, 0.47-0.42, 0.12-0.07.

EXAMPLE 9.14
6-[4-{2-CHLORO-5-DIMETHYLAMINOBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)JAMIDE

Following the procedure of Example 9, making variationa only as required to
use 2-chioro-5-dimethylaminobenzolc acid In place of 2,5-dichlorobenzolc acid to react
with 8-pipemzin-1-yi-pyridazine-3-carboxyllc acld (2-cyclopropylethyl}-amide, the fitle
compound was obtalned as a white solid (53% yleid). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 3
8.04, 7.96, 7.39, 6.94, 6.66, 6.55, 4.14-3.32, 2.83, 1.52, 0.75-0.69, 0.48-0.42, 0.11-
0.05. MS (ES+) m/z 457.4 (M+1).

EXAMPLE 9.15
6{4-(2,5-DIMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID
{2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 2,5-dimethylbenzolc acid In place of 2,5-dichlorobanzolc acid to msact with 6-
piperazin-1-yl-pyridezine-3-carboxylic acikd (2-cyclopropylethyl)amide, the title

0001
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compound was obtalned as a white solld (56% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCh) &
8.05, 7.96, 7.16-7.11, 7.03-6.97, 4.12-3.87, 2.23, 2.22, 1.52, 0.820.69, 0.48-0.42,
0.11-0.05. MS (ES+) m/z 408.3 (M+1).

EXAMPLE 9.16
6-]44(2,5-DICHLOROBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedurs of Example 9, making variations only as required to
use 2,5-dichlorobenzoic acld in place of 2,5-dIchlorobenzoic acld to react with 8-
piperazin-1-yl-pyridezine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide, the titie
compound was obtalned as a white solld (56% yieid). 'H NMR (300 MHz, CDCly) &
8.05, 7.86, 7.38-7.30, 6.97, 4.12-3.23, 1.50, 0.80-0.67, 0.51-0.38, 0.16-0.068. MS (ES+)
m/z 448.2 (M+1).

EXAMPLE 0.17
6-[4-(1-METHYL-1H-PYRROLE-2-CARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making varlations only as required to

- use 1-methyl-1H-pyrmrole-2-carboxylic acid In place of 2,5-dichlorobenzoic acid to react

with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl}-amide, the titie
compound was obtained as a white powder (51.8% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCl)
58.07, 8.01, 7.00, 6.75, 6.40, 8.12, 4.00-3.80, 3.58, 1.52, 0.76, 0.48, 0.10. MS (ES+)
nvz 383 (M+1).

EXAMPLE 9.18
6-{4(4,4,4-TRIFLUOROBUT-2-ENOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedura of Example 9, making variations only as required to
use 4,4,4-rifluorobut-2-ancic acid in place of 2,5-dichlorobanzolc acld to react with 8-
piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide, the title
compound was obiained as a white powder (19.6% Yyield). 'H NMR (500 MHz, CDCl,)
& 8.09, 8.00, 7.00, 6,81, 3.08-3.88, 3.78, 3.57, 1.53, 0.76, 0.48, 0.10. MS (ES+) m/z
398 (M+1).
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EXAMPLE 9.19
6-[4-{1-HYDROXYCYCLOPROPANECARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]JPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 1-hydroxycyciopropanecarboxytic acid in place of 2,5-dichlorobenzolc acid to react
with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carbaxyllc acld (2-cyclopropylethyl)amide, the titlte
compound was obtalned as a white powder (53.4% yield). 'H NMR (500 MHz, CDCl;)
§8.07, 8.03, 7.01, 3.88-3.73, 3.5B, 1.53, 1.16, 1.02, 0.78, 0.48, 0.10. MS (ES+) m/z
360 (M+1).

EXAMPLE 8.20
6-[4{4,4,4-TRIFLUORO-3-HYDROXY-3-TRIFLUOROMETHYLBUTYRYL)PIPERAZIN-
1-YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 9, making variations only as required to
use 4,4,4-trfluoro-3-ydroxy-3-triffucromethylbutyryic ackd in place of 2,5- '
dichlorobenzoic acld to react with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyclopropylethyl)amide, the title compound was obtained as a white powder (45.6%
yleid). "H NMR (300 MHz, CDCly) § 8.08, 8.03, 7.98, 7.00, 3.95-3.71, 3.5, 2.80, 1.55,
0.75, 0.48, 0.10. C NMR (CDCl;) & 168.5, 162.8, 159.8, 145.8, 127.3, 112.5, 45.5,
44.5 44,1, 41.3, 39.7, 345, 27.2, 8.6, 4.2. MS (ES+) m/z 484 (M+1).

EXAMPLE 8.21
6-[4-{4,4 A-TRIFLUORO-3-HYDROXY-3-METHYLBUTYRYL)PIPERAZIN-1-YL}-
PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 8, making varlations only as required to
use 4,4, 4-rifluoro-3-hydroxy-3-methylbutyric acld in place of 2,5-dichlorobenzolc acid
{o react with 8-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxyllc acld (2-cyclopropylethyl)amide,
the titie compound was obtained as a white powder (50.1% yleld). 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) 5 8.07, 7.98, 6.88, 6.23, 4.05-3.52, 2.80, 2.47, 1.53-1.48, 0.76, 0.46, 0.08. MS
(ES+) m/z 430 (M+1).
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EXAMPLE 9.22
8-(4-CYCLOBUTANECARBONYLPIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 9, making variations only as required to

use 4-cyclobutanecarboxyllc acid in place of 2,5-dichicrobenzolc acld to react with 6-
piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide, the titie
compound was obtained as a white powder (45.6% yieid). 'H NMR (300 MHz, CDCh)
5 8.03, 7.97, 8.97, 3.82-3.64, 3.57-3.49, 3.26, 2.43-2.27, 2.22-2.05 2.02-1.81, 1.50,
0.75, 0.46, 0.08. MS (ES+) myz 358 (M+1).

EXAMPLE 9.23
6-{4-{2-TRIFLUOROMETHYLCYCLOPROPANECARBONYL)PIPERAZIN-1-YL}-

PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 2-irifluoromethylicyclopropanecarboxylic ecid In place of 2,5-dichiorobenzoic acld
to react with 6-pipsrazin-1-yl-pyridazine-3-carboxyllc acld (2-cyclopropylethyljamide,
the titie compound was obtained as a white powder (30.8% yleld). 'H NMR (300 MHz,
CDCl,) § 8.03, 7.98, 7.00, 3.87-3.57, 2.20, 1.85, 1.50, 1.26, 0.75, 0.46, 0.09. MS
(ES+) m/z 412 (M+1).

EXAMPLE 9.24
6-]4-(4,4,4-TRIFLUORO-3-TRIFLUOROMETHYLBUT-2-ENOYL)PIPERAZIN-1-
YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Foliowing the procadure of Example 9, making varlations only as required to
use 4,4,4-trifluoro-3-triflucromethyibut-2-enolc acid In place of 2,5-dichlorobenzoic acld
to react with 6-piperazin-1-y-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide,
the title compound was obtalned as & white powder (45.4% ylald). "H NMR (CDCl) &
8.07, 7.97, 7.10, 7.01, 3.87-3.74, 3.58-3.50, 1.54-1.47, 0.78-0.68, 0.48-0.42, 0,10-0.05.
3C NMR (CDCY,) 5 162.8, 161.1, 159.8, 145.8, 135.2, 136.1, 127.3, 124.5, 112.7, 45.5,
44.4 443,409, 30.7, 34.5, 8.8, 4.2. MS (ES+) m/z 466 (M+1).
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EXAMPLE 9.25
6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID CYCLOBUTYLMETHYLAMIDE

Following the procedura of Exampie 8, making variations only as required o
use 2-riflucromethylbenzolc acid in place of 2,5-dichiorobenzolc acld to react with 6-
piperazin-1-y-pyridazine-3-carboxylic acld cyclobutyimethylamide, the title compound
was obtalned es a white powder (45.0% yleld). 'H NMR (CDCl;) 8 8.04, 7.83, 7.72,
7.84-7.51, 7.32, 7.00, 4.10-4.01, 3.90-3.68, 3.48-3.27, 2.83-2.47, 2.11-1.87. *'CNMR
{CDCly) 8 187.7, 162.9, 150.8, 145.4, 134.2, 132.4, 120.8, 127 .4, 126.9, 128.8, 1264,
121.8, 112.8, 48.4, 44.6, 41.2, 35.1, 25.7, 18.3. MS (ES+) m/z 448 (M+1),

EXAMPLE 9.28
8-{4{2(2-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)ACETYL]PIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making varlations only as required {o
use (2-trifftuoromethylphenyl)acetic acld In place of 2,5-dichlorobenzolc acld to react
with 8-piperazin-1-yipyridazine-3-carbaxylic acid (2-cyclopropylethyl}-amide, the title
compound was obtained as a white solid (78.7% yletd). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5
8.03, 7.97, 7.67-7.64, 7.53-7.48, 7.39-7.35, 6.06, 3.91, 3.87-3.67, 3.868-3.6, 3.58-3.51,
1.53-1.46, 0.78-0.64, 0.48-0.42, 0.10-0.08. >C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 168.8, 162.9,
159.9, 145.3, 133.2, 132.0, 131.5, 128.5, 128.2, 127.2, 127.0, 126.3, 126.2, 125.5,
112.3, 45.0, 44.7, 44.2, 41.2, 39.6, 37.13, 37.11, 34.4, 8.6, 4.2. MS (ES+) m/z482.2
(M+1).

EXAMPLE 9.27
6-{4-(2-CYANOBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL}HPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-
CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Foliowing the procedure of Example 8, making varfations only as required to
use 2-cyanobenzoic acid in place of 2,5-dichlorobenzolc acid to react with 6-piperazin-
1-yipyridazine-3-carboxylic acid (_z-cwlopmpylamyl)amldo. the tile compound was
obtained as a white sofid (25.8% yleld). 'H NMR (300 MMz, CDCl;) 3 8.05, 7.97, 7.76-
7.72, 7.69-7.66, 7.58-7.55, 7.53-7.43, 6.98, 4.3-3.94, 3.88-3.85, 3.58-3.51, 1.49, 0.78-
0.65, 0.48-0.37, 0-16-0.02. 3C NMR (75 MHz, CDCh) & 166.5, 162.8, 159.9, 145.3,
130.3, 133.3, 133.04, 129.9, 127.68, 127.03, 116.8, 112.4, 109.9, 48.4, 44.7, 44.6, 41.6,
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30.6, 34.4, 8.6, 4.1. MS (ES+) miz 405.2 (M+1).

EXAMPLE 9.28
6-[4{4-TRIFLUOROMETHYLPYRIDINE-3-CARBONYL)PIPERAZIN-1-
YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making variations only as required {o
use 4-triflucromethyipyridine-3-carboxylic acid In place of 2,5-dichiorobenzolc acld to
react with 6-piperazin-1-yi-pyrkiazine-3-carboxylic acld (3-methylbutyllamide, the tile
compound was cbiained as a white powder (68% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCh) §
8.87, 8.88, 8.05, 7.82, 7.82, 7.00, 4.10-3.69, 3.51-3.44, 3.38-3.35, 1.75-1.81, 1.52-
1.45, 0.90. MS (ES+) m/z 461.3 (M+1).

EXAMPLE 8.29
8-[444,4,4-TRIFLUORC-3-METHYLBUT-2-ENOYL )PIPERAZIN-1-YLHPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYL.BUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
usa to use 4,4,4-trifluoro-3-mathylbut-2-enolc acld In placs of 2,5-dichlorobenzoic acld
{0 react with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acld (3-methylbutyl)amide, the
tile compound was obtained as a white powder (62% yleld). 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) 5 8.05, 7.83, 7.00, 8.55, 3.868-3.83, 3.80-3.73, 3.62-3.60, 3.48, 2.01, 1.75-1.62,
1.49, 0.82. MS (ES+) m/z 414.4 (M+1).

EXAMPLE 9.30
6-/4{1-TRIFLUOROMETHYLCYCLOPROPANECARBONYL)PIPERAZIN-1-YL}-
PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE
Foltowing the procadure of Example 9, making variations only as required to

use 1-irflucromethyicyciopropanecarboxylic acid to react with 6-plperazin-1-yi-
pyridazine-3-carboxylic acid (3-methylbutyl)amiie, the title compound was obtained as
a white powder (72% yield). 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 8.05, 7.83, 8.88, 3,90-3.80,
3.48, 1.68, 1.48, 1.39-1.35, 1.18-1.14, 0.92. MS (ES+) m/z 414.2 (M+1).

EXAMPLE 8.31
8-{4{PYRIDINE-2-CARBONYL )PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID
{2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 9, making variations only as required to
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usa pyridine-2-carboxylic acld to react with 8-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic
acid (2-cyciopropylethyl)amide, the titlte compound was obtained as a white powder
(70% yleld). '"H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 8.60-8.58, 8.03, 7.98, 7.86-7.79, 7.73-7.71,
7.39-7.35, 6.98, 3.96-3.83, 3.54, 1.50, 0.78-0.68, 0.47-0.41, 0.08-0.05. MS (ES+) m/z
381.2 (M+1).

EXAMPLE 9.32
6-{4{2-TRIFLUOROMETHYLFURAN-3-CARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 8, making variations only as required to
use 2-irifiuoromethyifuran-3-carboxylic acld to react with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-
carboxylic ecld (2-cyclopropylethyi)amide, the title compound was obtalned as a white
powder (71% yield). "H NMR (300 MHz, CDCly) 5 8.04, 7.98, 7.56, 7.00, 6.54, 3.9-3.7,
3.6-3.5, 1.49, 0.79-0.66, 0.47-0.41, 0.08-0.04. >C NMR (300 MHz, CDCh) § 161.78,
160.01, 145.80, 145.05, 138.14, 137.57, 127,15, 121.74, 120.54, 112.54, 110.88,
48.33, 44,59, 41.43, 30.67, 34.52, 8.64, 4.23. MS (ES+) m/z 438.2 (M+1).

EXAMPLE 10
SYNTHESIS OF 64{4-{5-TRIFLUOROMETHYL-3H{1,2,3][TRIAZOLE4-
CARBONYL)PIPERAZIN-1-YLIHPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-
METHYLBUTYL)AMIDE

6{4-(3-Benzyl-5-trifluoromethyl-3H-{1,2,3]triazole-4-carbonyl)pliperazin-1-
yllpyridazine-3-carboxylle acld (3-methylbutyl)amide (0.4 g, 0.75 mmol) was dissolved
In 10 mL of MeOH with 3 drops of acetic acld and 0.2 g of 10% Pd/C was added. The
reaction mbdure was kept under normal pressure of H; at amblent temperature
ovemight. After filtration the reaction mbdure was evaporated under reduced pressure
and the reaidue was recrystalilzed from 3 mL of EtOH to give 120 mg (36% yleld) of 8-
[4-{5-triflucromethyl-3H{1,2,3iriazole-4-carbonyl)-piperazn-1-yijpyridazine-3-
carboxylic acld (3-methylbutylamide as a white powder. *H NMR (500 MHz, Acetone-
ds) § 8.18, 7.91, 7.32, 3.02-3.72, 3.45, 1.67, 1.52, 0.92.
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EXAMPLE 11
SYNTHESIS OF 6{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZYL)PIPERAZIN-1-
YL}JPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID {3-METHYLBUTYL)AMIDE

A mixture of 6-plperazin-1-y-pyridazine-3-carboxyllc acld (3-methylbutyl)amide
(0.255 mmol), 2-triftuoromethylbenzyl chioride (0.255 mmol), and 1,8-
dlazabicyico[5.4.0jundec-7-ane (0.77 mmol) was stirred and heated at 60°C ovemight.
The reaction mixture was ten diluted with EtOAc (100 mL) and washed with aqueous
saturated NaHCO; (2 x 20 mL) and brine (2 x 20 mL). The organic layer was dried over
anhydrous Na,SO,, concentrated, and purified by flash chromatography to give the title

compound as a whits solid (B0 mg, 72 % yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCl,) 3 8.00,
7.86, 7.82, 7.65, 7.55, 7.37, 6.95, 3.74-3.79, 3.73, 3.468-3.52, 2.62, 1.65-1.76, 1.52,
0.94. MS (ES+) m/z 438 (M+1).

EXAMPLE 11.1
6{4-{2-TRIFLUOROMETHY1 BENZYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID {(2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 11, making variations only as required to
use 6-plperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid {2-cyclopropylethyl)amide in place of
6-plperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (3-methyibutyl)amide to react with 2-
trifluoromethylbenzyl chloride, the title compound was cbtained as a white solid (32%
yield). m.p. 108-108°C. *H NMR (500 MHz, CDCl,) 3 7.97-8.04, 7.83, 7.85, 7.55, 7.37,
6.98, 3.77, 3.73, 3.56, 2.63, 1.52, 0.71-0.80, 0.45-0.49, 0.08-0.13. MS (ES+) m/x 434
(M+1).

EXAMPLE 11.2
6-]4<(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZYL )PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 11, making variations only as required to
use 5-fluoro-2-rifluoromethylbenzyl chioride In place of 2-trifluoromethylbenxyt chioride
to react with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyljamide,
the title compound was obtained as a white solid (40% yleld). 'H NMR (300 MHz,
CDCl,) 8 7.85-8,01, 7.57-7.68, 7.04, 6.85, 3.79, 3.71, 3.56, 2,64, 1.51, 0.68-0.82, 0.43-
0.51, 0.08-0.13. MS (ES+) nv/z 452 (M+1).
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EXAMPLE 11.3
6-[4{4-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZYL )-PIPERAZIN-1-YL]FYRIDAZ|NE-3-
CARBOXYLIC ACID {2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 11, making variations only as required to
use 4-fluorc-2-trifluoromethylbenzy! chioride in place of 2-irifluoromethylbenzyl chioride
to react with 6-piperazin-1-yipyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl}amide, the
title compound was obtained as a white solid (38% yleld). "H NMR (300 MHz, CDCly) 8
7.96-8.04, 7.81, 7.36, 7.20-7.20, 8.08, 3.76, 3.68, 3.56, 2.1, 1.51, 0.68-0.84, 0.43-
0.51, 0.08-0.13. MS (ES+) m/z 452 (M+1).

EXAMPLE 11.4
6-{4-({5-CHLORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 11, making variations only as required to
use 5-chicro-2-trifflucromethylbenzyl chloride In place of 2-triflucromethylbenzyl
chioride to react with 8-piperazin-1-y-pyridazine-3-carboxyllc acld (2-
cyclopropylethyl)amide, the titte compound was obtained as a white solid (48% yleld).
'H NMR (300 MHz, CDCly) 5 7.88-8.05, 7.87, 7.58, 7.34, 8.97, 3.80, 3.70, 3.56, 2.64,
1.53, 1.61, 0.70-0.83, 0.43-0.51, 0.07-0.13. MS (ES+) mvz 468 (M+1).

EXAMPLE 11.5
6-{4(2-CHLORO4-FLUOROBENZYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procadure of Example 11, making variations only as required to
use 2-chloro-4-fluorobenzyl chioride In place of 2-triflucromethyibenzyt chloride to react
with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide, the tile
compound was obiained as a white solld (26% yleld). 'TH NMR (300 MHz, CDCY;) 5
7.92-8.03, 7.38-7.50, 7.06-7.14, 6.88-7.03, 3.68-3.78, 3.62, 3.46-3.58, 2.55-2.60, 1.42-
1.54, 0.68-0.80, 0.40-0.49, 0.02-0.13. MS (ES+) m/x 418 (M+1).

EXAMPLE 11.6
6-{4(2,5-DICHLOROBENZYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID
{2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 11, making variations only as required io
use 2,5-dichlorobenzyl chioride In piace of 2-triflucromethylbenzyl chioride to react with
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6-piperazin-1-y-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyciopropylethyl)amide, the title
compound wes obtained ae a white eolid (43% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 8
7.98-8.04, 7.53, 7.16-7.33, 6.96, 3.75-3.84, 3.84, 3.56, 2.62-2.70, 1.53, 1.51, 0.70-
0.83, 0.43-0.51, 0.06-0.13. MS (ES+) m/z 434 (M).

_ EXAMPLE 11.7
6{4-(5-FLUOROC-2-TRIFLUOROMETHYLBENZYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 11, making variations only as required to
use 5-fluoro-2-iriffucromethylbenzy! chioride in place of 2-irifluoromethylbenzyl chioride
to react with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acid (3-methylbutyllamide, the
title compound was obtalned es a white solld (34% yield). 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8
8.02, 7.82-7.92, 7.57-7.68, 7.00-7.09, 6.98, 3.70, 3.71, 3.50, 2.64, 1.84-1.78, 1.51,
0.94. MS (ES+) m/z 454 (M+1).

EXAMPLE 11.8
8-[4-(2,4-DICHLOROBENZYL)}PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID
(2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 11, making variations only as required to
use 2,4-dichiorobenzyl chloride in place of 2-trifluoromethylbenzyl chloride to react with
8-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyciopropylethyl)amide, the tite
compound was obtained as a light yeliow solid (75% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl)
§ 7.05-8.02, 7.44, 7.38, 7.23, 6.98, 3.70-3.77, 3.60-3.63, 3.54, 2.80-2.65, 1.50, 0.74,
0.45, 0.08. MS (ES+) m/z 434 (M+1).

EXAMPLE 11.9
6-[4{5-FLUCRO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZYL }PIPERAZIN-1-YL]IPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-CYCLOPROPYLPROPYL)AMIDE

Following the procedure of Exampie 11, meking variations only as required to
use 5-fluoro-2-trifiucromethyibenzyl chioride in place of 2-triflucromethylbenzyl chioride
{o react with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acld (3-cyclopropyipropyi)emide,
the title compound was obtalned as a light yellow solid (34% vieid). 'H NMR (300

MHz, CDCh) 8 7.98, 7.88, 7.55-7.85, 7.2, 6.83, 3.68-3.85, 3.50, 2.60, 1.70, 1.25, 0.85,
0.40, 0.00. MS (ES+) miz 488 (M+1).
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EXAMPLE 11.10
SYNTHESIS OF 68-{4{5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YL]JPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID PENT-4-ENYLAMIDE
Following the procedure of Example 11, meaking variations only as required 1o

use S-luoro-2-{tritflucromethyl)benzyl chloride In place of 2-frifluoromethylbenzyl
chioride to react with 6-piperazin-1-yipyridazine-3-carboxylic acid pent-4-enylamide,
the title compound was obtained as a white powder (17.3% yleld). 'H NMR (300 MHz,
CDCl,) 5 7.89, 7.92, 7.77, 7.27, 7.14, 7.00, 5.91-5.78, 5.00-4.95, 4.08-3.65, 3.47-3.27,
2.18-2.11, 1.75-1.85. ™C NMR (300 MHz, CDCl;) 8 166.1, 165.7, 162.9, 162.7, 160.2,
145.5, 138.0, 129.3, 129.6, 129.5, 116.7, 114.9, 114.8, 114.6, 112.4, 46.3, 44.4, 41.2,
38.7, 31.1, 28.9. MS (ES+) m/z 486.3 (M+1).

EXAMPLE 12
SYNTHESIS OF 6-{4{2-AMINOBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE
6-[4-(2-Nitrobenzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3-methyl-

butyt)amide (100 mg, 0,235 mmol) was hydrogenated with 10 mg 10% Pd/C ae
catalyst at ambient temperature under 1 aim for 24 hours. The mixture was filtered
through a celite cake. The filtrate was concentrated and purified by flash
chromatography (ethyl acetaie) to give a white solld (83% yleld). 'H NMR (500 MHz,
CDClg) 8 8,05, 7.88, 7.19-7.23, 7.10-7.13, 6.99, 4.40, 3.74-3.88, 3.50, 1.65-1.75, 1.52,
0.94. MS (ES+) mvz 397 (M+1).

EXAMPLE 13
SYNTHESIS OF {8-44{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZIN-3-YL}CARBAMIC ACID 3,3-DIMETHYLBUTYL ESTER

To a solution of [4-(6-aminopyridazin-3-vi)piperazin-1-yi{2-triflucromethyl-
phenyl)methanone (200 mg, 0.57 mmeol) In 10 mL of dioxane was added
trichloromethyl chioroformate (112.7 mg, 0.57 mmol) and stired at amblent
temperature. After 30 minutes 3,3-dimethylbutan-1-ol {175.5 mg, 1.71 mmoi) and
triethylamine (57.6 mg, 0.57 mmol) were added and the temperature was raisad to 80
*C. The mixture was stirred for 3 h under N,, and then concentreted. The reskiue was
dissolved in dichloromethane (100 mL), and washed with 1 N HC! (2 x 20 mL),
saturated NaHCO, (2 x 20 mb) and finally with brine (2 x 20 mL). The combined
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organic extract was dried over anhydrous Na,SO,, concentreted, and then purified by
column chromatography eluted with hexane: othyl acetate {1:2). The product was
obtained as a white solld (30 mg, 11% yleld). 'H NMR (300 MHz, DMS0-dy) 5 10.38,
7.89, 7.83, 7.77, 7.87, 7.54, 7.47, 4.14, 3.10-3.90, 1.55, 0.05.

EXAMPLE 13.1
{6-{4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]JPYRIDAZIN-3-
YL}CARBAMIC ACID 2-CYCLOPROPYLETHYL ESTER
Following the procedure of Example 13, making variations only as required to
use 2-cyclopropylethanol in place of 3,3-dimethyibutan-1-ol to react with [4-(6-
aminopyridazin-3-yl)piperazin-1-ylj(2-trifiuoromethylphenyl)methanone, the titie
compound was obtained es & white solid (8.3% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCY) 5
8.11, 7.73, 7.85, 7.63, 7.55, 7.36, 7.04, 4.25, 3.85-4.02, 3.88-3.94, 3.61-3.85, 3.52-
3.50, 3.32, 1.58, 0.71-0.80, 0.44-0.50, 0.05-0.013. MS (ES+) m/z 464 (M+1),

EXAMPLE 14
SYNTHESIS OF 8-[4-(4.4,4-TRIFLUORO-2-METHYLBUTYRYL.)PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE
A mixture of TFA sait of 8-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acld (3-

methylbutyl)amide (100 mg. 0.25 mmol), 4,4,4-iriflucro-2-methylbutyric acid (47.8 mg,
0.31 mmol), 1,8-diazablcylco]5.4.0)undec-7-ene {77.8 mg, 0.51 mmol) and 1-hydroxy-
benozotriazole hydrate (41.4 mg, 0.31 mmol) In DMF (2 mL) was stimed at ambilent
temperature for 15 minutes. 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodlimide {47.6 mg,
0.31 mmol) was added to this solution. The reaction mbdure was stimed at ambient
temperature ovemight and then diiuted with ethyl acetate (50 mL) and washed with
aqueocus saturated NaHCO, (2 x 20 mL) and finally with brine (2 x 20 mL). The organic
extract was dried over anhydrous Na,SO,, concentrated, and then purified by column
chromatography eluted with hexanes:ethy! acetats (1:2). The product was obtained as
a white flaky solid (80 mg, 75% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl) § 8.07, 7.85, 7.01,
3.60-4.00, 3.50, 3.15, 2.80, 2.21, 1.70, 1.50, 1.25, 0.85. MS (ES+) m/z 416 (M+1).
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EXAMPLE 14.1
6-[4-(4,4,4-TRIFLUORO-3-METHYLBUTYRYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 14, making variations only as required to
usa 4.4,4-triflucro-3-methylbutyric acid in place of 4,4,4-tiflucro-2-methylbutyric acld io
react with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acld (3-nethyibutyl)amide, the tile
compound was obtalned as a white fiaky salld (83% ylald). 'H NMR (300 MHz, CDCl,)
§ 8.07, 7.85, 7.00, 3.69-3.98, 3.67, 3.50, 3.00, 2.71, 2.35, 1.70, 1.50, 1.20, 0.95. MS
(ES+) mvz 415 (M+1).

EXAMPLE 14.2
644-(4.4,4-TRIFLUOROBUTYRYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 14, making variations only as required to
use 4,4, 4-irifluorobutyric acld in place of 4,4,4-trifluoro-2-methylbutyric ackd fo react
with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (3-methylbutyl)amide, the title
compound was obtained as a white flaky solld (49% yield). 'H NMR (300 MHz, CDCl,)
§8.0v, 7.85, 7.00, 3.91, 3.82, 3.72, 3.87, 3.50, 2.50-2.67, 1.70, 1.50, 0.85. MS {ES+)
m/z 402 (MH+1).

EXAMPLE 14.3
6-[4-(6-CHLOROPYRIDINE-2-CARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 14, making variations only as required to
use 8-chioropyridine-2-carboxylic acid in place of 4,4,4-trifluoro-2-methyibutyric acid to
react with 8-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxyilc acld (3-methylbutyllamide, the title
compound was obtained as a white flaky solid (12% yleld). *H NMR (300 MHz, CDCl,)
88.05, 7.87, 7.82, 7.70, 7.43, 7.00, 3.80-4.00, 3.50, 1.70, 1.53, 0.95. MS (ES+) m/z
417 (M+1).

EXAMPLE 14.4
6-[4{2-METHYLCYCLOHEXANECARBONYL PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 14, making varlations only as required to
use 2-methylcyciohexanecarboxylic acid in placs of 4,4,4-irifluoro-2-methyibutyric acid

11
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1o react with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxyllc ackl (2-cyclopropylethyl)amide,
the title compound was obtained as a white solki (80% yleld). 'H NMR (300 MHz,
CDCly) § 8.08, 8.00, 7.00, 3.50-4.00, 2.70, 2.05, 1.20-1.80, 0.80, 0.75, 0.45, 0.10. MS
(ES+) nvz 400 (M+1,).

EXAMPLE 14.5
6-{4-(3-METHYLCYCLOHEXANECARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]JPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of BExample 14, making variations only as required to
use 3-methylcyclohexanecarboxylic acld in place of 4.4,4-triflucro-2-methylbutyric acid
to react wih 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide,
the title compound was obtained as a white solid (27% vield). 'H NMR (300 MHz,
CDCl,) 8 8.08, 7.88, 6.99, 3.89, 3.79, 3.85-3.72, 3.56, 2.55, 1.20-1.88, 0.98, 0.92, 0.75,
0.47, 0.10. MS (ES+) m/z 400 (M+1).

EXAMPLE 14.6
6-[4-(4-METHYLCYCLOHEXANECARBONYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 14, making varlations only as required to
use 4-methyicyciohexanacarboxylic acld In place of 4,4,4-rifluoro-2-methylbutyric acld
to react with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide,
the title compound was obiained as a whits solld (43% yleld). 'H NMR (300 MHz,
CDCh) 5 8.07, 7.09, 7.05, 3.89, 3.79, 3.864-3.70, 3.56, 2.40-2.60, 1.65-1.88, 1.50-1.62,
0.99, 0.91, 0.75, 0.48, 0.10. MS (ES+) m/z 400 (M+1).

EXAMPLE 14.7
2{4{8-(2-CYCLOPROPYLETHYLCARBAMOYL*YRIDAZIN-3-YL]PIPERAZINE-1-
CARBONYL]BENZOIC ACID METHYL ESTER:

Following the procedure of Example 14, making variations only as required to
use phthallc acld monomethyl ester in place of 4,4,4-triflvoro-2-methylbutyric acid to
react with 6-piperazin-1-yl-pyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide, the
titte compound was obtained as a light yallow solld (87% yleld). 'H NMR (300 MHz,
CDCl,) 5 8.02-8.08, 7.96, 7.88, 7.60, 7.48, 7.30, 6.98, 3.72-4.02, 3.54, 3.33, 1.49, 0.74,
0.45, 0.08. MS (ES+) m/z 438 (M+1).
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EXAMPLE 14.8
6-4(3,3,3-TRIFLUORO-2-HYDROXY-2-METHYLPROPIONYL)PIPERAZIN-1-
YLJPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 14, making variations only as required to

use 3,3,3-rrifluoro-2-hydroxy-2-methyiproplonic acld In place of 4,4,4-irifluoro-2-
methylbutyric acid to react with 6-piperazin-1-yi-pyridazine-3-carbaxylic acid (3-
methylbutyl)amide, the title compound was obtained as a white solld (55% ylekd). m.p.
181-183°C. 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 8.07, 7.98, 7.01, 4.88, 3.92-3.81, 3.55, 1.74,
1.51, 0.81-0.68, 0.48, 0.00. *C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 167.2, 163.1, 160.0, 145.4,
127.1, 126.3, 122.5, 112.5. 76.8-75.6 (q, J = 117 Hz, C-F), 44.6, 30.7, 35.3, 20.5, 8.5,
4.8. MS (ES+) m/z 416 (M+1).

EXAMPLE 15
SYNTHESIS OF 6{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYL-2-
HYDROXYETHYLJAMIDE

To a solution of 8-chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyciopropyt-2-
hydraxyethyl)amide (58 mg, 0.24 mmol) In 10 mL of DMF was added 1,8-
dlazabicyico[5.4.0lundec-7-ene (0.108 g), plperazin-1-yi-{2-
trifluoromethylphenyl)methanone (88.7 mg, 0.33 mmol) and Bu,N! (4 mg, 0.01 mmol).
The mixture was heated at 80°C ovemight. Water was added and the mixiure was
extracted with athyt acetate (2 x 15 mL). The organic exiract was washed with diiuted
HCI, followed by bicarbonate solution and brine, then dried over Na;SO, and
concentrated. The residue was dissolved In small amount of dichloromethane and
purified by column chromatography eluted with ethyl acstate to yieki the product as a
white solid (35.5 mg, 32% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 5 8.24, 8.02, 7.73, 7.58,
7.34, 0.98, 4.04, 3.85, 3.52, 3.33, 3.10, 2.80-2.41, 0.85, 0.52, 0.32. MS (ES+) m/z
484.3 (M+1).

EXAMPLE 15.1
4-METHYL-2+{{6H4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL}-
PYRIDAZINE-3-CARBONYL}AMINO)PENTANOIC ACID METHYL ESTER:

Following the procedure of Example 15, making variations only aa required to
use 2-(6-chloropyridazine-3-carbonyljamino}-4-methyipentanolc acid methyl ester In
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place of 6-chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to
react with piperazin-1-yH{2-triflucromethyiphenyl)}-methanone, the title compound was
obtained as a white solid (36% yield). *H NMR (400 MHz, CDCl) & 8.16, 8.04, 7.85,
7.66-7.53, 7.28, 7.00, 4.82-4.77, 4.14-3.68, 3.58-3.51, 1.83-1.60, 1.03-0.85.

EXAMPLE 15.2
6-[4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOQYL )PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID CYCLOPROPYLMETHYLAMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 6-chloropyridazine-3-carbaxylic acki cyclopropyimethylamide in place of 8-
chioropyridazine-3-carboxyfic acld {2-cydopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with
plperazin-1-yi-{2-trifluoromethyiphenyl)methanone, the title compound was obtained as
a whits solid (31% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDC},) & 8.16-7.88, 7.75, 7.68-7.46,
7.18, 7.00, 4.17-3.64, 3.21-3.12, 1.07-1.00, 0.61-0.44, 0.26-0.20.

EXAMPLE 15.3
6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID [2{4-METOXYPHENYL)ETHYLJAMIDE:

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 8-chioropyrkiazine-3-carboxylic acld [2-{4-metoxyphenyt)ethyllamide in place of 8-
chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydraxyethyllamide to react with
piperazin-1-yi{2-rifiucromethyiphenyl)methanone, the titie compound was obtained as
a white solid (12% yield). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 5 8.04, 7.93, 7.74, 7.83, 7.58,
7.38, 7.12, 6.92, 6.81, 4.08-3.46, 3.33, 2.87.

EXAMPLE 15.4
68{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL }-PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-PHENYLPROPYL)AMIDE

Following the procedure of Example 15, making varlations only as required to
use 6-chloropyridazine-3-carboxylic acid (3-phenylpropyijamide in place of 8-
chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl}amide to react with
plperazin-1-y{2-riflvoiomethyiphenyl)methancne, the title compound was obiained as
a white solid (15% yleld). TH NMR (500 MHz, CDCl,) & 8.05, 7.93, 7.74, 7.63, 7.56,
7.38, 7.28-7.13, 6.92, 4.12-3.20, 2.68, 2.02-1.83.
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EXAMPLE 16.5
8-[4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID [2-(4-CHLOROPHENOXY)ETHYLJAMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 6-chloropyridazine-3-carboxylic acld [2<{4-chlorophenaxy)ethyllamide in place of 8-
chioro-pyridazine-3-carboxyfic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with
plperazin-1-yi-{2-trifftuoromethylphenyl)methanone, the tile compound was obtained as
a white solid (13% yleld). 'H NMR (400 MHz, CDCh) 5 B.27, B.05, 7.74, 7.84, 7.57,
7.37, 7.25-7.20, 7.00, 6.85-6.82, 4.02-3.32.

EXAMPLE 15.6
684{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID [2<{4-FLUOROPHENOXY)ETHYLJAMIDE

Following the procedure of Exampie 15, making variations only as required to
use 6-chloropyridazine-3-carbaxylic acid [2-{4-luorophenaxy)ethyllamide In place of 6-
chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxysthyl)amide to react with
plperazin-1-yl{2-trifluoromethyiphenyl)}-nethenone, the tite compound was obtained
as a white solid (48% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCl) 8 8.28, 8.05, 7.74, 7.63, 7.56,
7.35, 7.03-8.92, 6.87-8.91, 4.02-3.30.

EXAMPLE 15.7
6-[4(2-TRIFLUODROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID [242,4-DIFLUOROPHENYL)ETHYLJAMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 8-chioropyridazine-3-carbaxylic acld [2«(2,4-diflucrophenyl)ethyllamide in place of
6-chloropyridazine-3-carbaxyllc acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethylamide to react with
piperazin-1-yl{2-trifluoromethylphenyl)methanone, the title compound was obtained as
a white sofid (33% yleld). m.p. 179-181 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCly) 5 .04, 7.91,
1.75, 7.61, 7.37, 7.30-6.89, 4.09-3.66, 3.38-3.32, 2.88. MS (ES+) m/z 520 (M+1).

EXAMPLE 15.8
6{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3,3-DIMETHYLBUTYL)AMIDE
Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
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use 8-chioropyridazine-3-carboxylic acld (3,3-dimethyibutyllamide in place of 8-
chiorapyridazine-3-carboxylic acld {2-cyclopropyl-2-hydroxysthyllamide to react with
piperazin-1-yi{(2-riflucromethylphenyl)methancne, the titte compound was obiained as
a white solid (17% yisid). 'H NMR (400 MHz, CDCh) § 8.05, 7.83-7.72, 7.84, 7.57,
7.38, 8.98, 4.00-3.68, 3.50-3.45, 3.37-3.34, 1.57-1.52, 0.96. MS (ES+) m/z 484.6
(M),

EXAMPLE 15.9
8+4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-PHENYLCYCLOPROPYLMETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 15, making vartations only as required to
use B-chloropyridazine-3-carbaxylic acid (2-phenylicyclopropyimethyl)amide in place of
6-chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl}amide to react with
piperazin-1-yi-{2-trifluoromethylphenyl)methanone, the titte compound was obtalned as
a white solld (25% yleld). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 8.09-8.03, 7.76, 7.84, 7.57,
7.38, 7.28-7.21, 7.17-7.12, 7.07-8.98, 4.00-3.32, 1.92-1.86, 1.47-1.38, 1.01-0.86, MS
(ES+) m/z 510.4 (M+1).

EXAMPLE 15.10
8{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-CYCLOPROPYLPROPYL)AMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 8-chloropyridazine-3-carboxylic ackd (3-cyclopropylpropyl}amide in place of 6-
chioropyridaxine-3-carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydroxysthyl)jamide to react with
piperazin-1-yi-{2-rifluoromethyiphenyl)methanone, the tite compound was obtained as
a white solld (28% yield). *H NMR (400 MHz, CDCly) 8 8.04, 7.89, 7.73, 7.85, 7.58,
7.38, 6.99, 4.08-3.87, 3.54-3.46, 3.30-3.31, 1.77-1.86, 1.34-1.23, 0.72-0.62, 0.45-0.36,
0.08-0.04. MS (ES+) m/z 462.2 (M+1).

EXAMPLE 15.11
4-[62-CYCLOPROPYLETHYLCARBAMOYL)PYRIDAZIN-3-YLIPIPERAZINE-1-
CARBOXYLIC ACID T-BUTYL ESTER
Following the procedure of Example 15, making varlations only as required to
use 8-chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide In place of 8-
chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydroxysthyl)amide to react with
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piperazine-1-carboxyllc acld £butyl ester, the titte compound was obtained as a white
solid (47% yield). 'H NMR (400_ MHz, CDCl;) 8 8.04-7.95, 6.97, 3.62-3.54, 1.59-1.44,
1.34-1.23, 0.72-0.62, 0.45-0.38, 0.08-0.04. MS (ES+) m/z 378.3 (M+1).

EXAMPLE 15.12
6-{4-(TETRAHYDROFURAN-2-CARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 15, meking variations only as required to

use 8-chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyciopropylethyl)amide In place of 6-
chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydraxyethyl}amide to react with
piperazin-1-yH{tetrahydrofuran-2-yi)methanone, the iitle compound was obtalned as a
white solld {47% yiald). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 8.12-7.88, 6.97, 4.64-4.60, 3.93-

000123

3.42, 2.56-2.35, 2.10-1.83, 1.52-1.38, 0.84-0.62, 0.50-0.38, 0.17-0.05. MS (ES+)mz -

374.3 (M1).

EXAMPLE 15.13
6-{4-(2-TRIFLUOROMETHYL.BENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID [23-FLUOROPHENYL)ETHYL]JAMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required fo
use 8-chloropyrikiazine-3-carboxyfic acid [2-{3-fluorophenyl)ethyllamide In place of 6-
chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyljamide to react with
piperazin-1-y{2-trifluoromethyiphenyl)methanone, the title compound was obtained as
a white solid (71% ylald). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 8.05, 7.93, 7.74, 7.84-7.56,
7.37-7.35, 7.28-7.24, 7.01-8.90, 4.10-4.03, 3.89-3.70, 3.36-3.33, 2.82,

EXAMPLE 15.14
8-]4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID [2<4-FLUOROPHENYL)ETHYLIAMIDE

Following the procadure of Example 15, making variations only as required fo
use 6-chloropyridazine-3-carboxylic acld [2-{4-flucrophenyl)ethyllamide In place of 6-
chioropyridazine~-3-carboxyllc acld {2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with
piperazin-1-yH{2-trifiioromethyiphenyl)methanone, the tite compound was obiained
a white powder (50.8% vield). "H NMR (400 MHz, CDCly) 5 8.05, 7.92, 7.72-7.76,
7.66-7.54, 7.38-7.34, 7.20-7.14, 7.0-8.54, 4.10-4.02, 3.92-3.84, 3.80-3.68, 3.37-3.38,
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2.80.

EXAMPLE 16.16
6-[4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID [24(2-FLUOROPHENYL)ETHYLJAMIDE

Foliowing the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 8-chloropyridazine-3-carboxylic acld [2<{2-fluorophenyl)ethyllamide In place of 6-
chloropyridazine-3-carboxyllc acid (2-cyciopropyl-2-hydroxyethyl}amide to react with
piperazin-1-yH2-trifluoromethylphenyl)mathancne, the titie compound was obtained as
a white powder (70.7% vield). 'H NMR (400 MHz, CDCL) § 8.04, 7.95, 7.75-7.72,
7.83, 7.55, 7.38, 7.22-7.15, 7.05-8.97, 4.07-4.02, 3.89-3.83, 3.76-3.87, 3.35-3.32, 2.80.

EXAMPLE 15.16
8-[4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID [2-{(4-CHLOROPHENYL)ETHYLJAMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 8-chloropyridazine-3-carboxylic acld [2-(4-chlorophenyl)ethyflamide in place of 8-
chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl}amide to react with
piperazin-1-yl-(2-trifluoromethylphenyl)methanone, the tile compound was obteined as
a light yellow powder (46.5% yield). 'H NMR (500 MHz, CDCl) § 8.10, 7.95, 7.75,
7.85, 7.58, 7.35, 7.25, 7.15, 7.00, 4.10, 3.95-3.66, 3.38, 2.90.

EXAMPLE 15.17
8-{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID [24{3-CHLOROPHENYL)ETHYL]JAMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 6-chloropyrikiazine-3-carboxylic acld [2{(3-chlorophenyl)ethyllamide in piace of 6-
chloropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyljamkie to react with
piperazin-1-yi{2-trifluoromethylphenyl)methanone, the titte compound was obtalned as
a light yellow powder (598.6% yield). 'H NMR (500 MHz, CDCY;) 8 8.05, 7.94, 7.75,
7.84, 7.57, 7.37, 7.26, 7.24-7.19, 7.12, 7.00, 4.10, 3.95-3.66, 3.38, 2.90.
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EXAMPLE 15,18
6{4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOVYL )PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-PHENYLPROPYL)AMIDE

Following the procedure of Exampie 15, making variations only as required to
use B-chloropyridezine-3-carboxylic acld (2-phenylpropyi)amide in place of 8-
chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyciopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with
piperazin-1-yi{2-triflucromethylphanyl}nethancne, the titie compaund was abtained as
a white powder (63.2% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCY) 5 7.67, 7.80, 7.68, 7.57,
7.50, 7.30, 7.24, 7.20-7.12, 6.82, 3.88, 3.80, 3.74-3.60, 3.53, 3.28, 3.00, 1.28.

EXAMPLE 15.19
6{4<{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]JPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-BIPHENYL-4-YL-ETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 8-chloropyridazine-3-carboxyllc acid (2-biphenyl-4-yl-ethyl)amide In place of 8-
chioropyridazine-3-carboxyfic acld (2-cyclopropyl-2-hydraxyethyl)amide 1o react with
plperazin-1-yi{(2-trifluoromethyiphenyl)methanone, the title compound was obtained as
a white powder (63.2% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCY4) § 8.07, 7.98, 7.78, 7.84,
7.80-7.52, 7.44, 7.38-7.30, 7.00, 4.08, 3.88, 3.862-3.68, 3.36, 2.98.

EXAMPLE 15.20
6-{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]JPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procadure of Example 15, making variations only aa required to
use 8-chloropyridazine-3-carboxylic acid (3-methylbutyi)amide In place of 8-
chioropyridazine-3-carboxyfic acki (2-cyclopropyl-2-hydraxyethyl)amide to react with
piperazin-1-yi-{2-frifluoromethylphenyl)methanone, the title compound was obtained as
a whits powder (63.2% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCl,) 5 8.05, 7.98, 7.75, 7.64,
7.57, 7.37, 7.00, 4.06, 3.89, 3.82-3.64, 3.48, 3.38, 1.70, 1.50, 0.95,

EXAMPLE 15.21
8-[4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (4 HYDROXYBUTYL)AMIDE
Following the procaedure of Example 15, making varlations only as required io
use 6-chioropyridazine-3-carboxylic acld (4-hydroxybutyl)amide in piace of 6-
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chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amkie fo react with
plperazin-1-yi-{2-trifluoromethyiphenyl)methanone, the titie compound was obtained as
a white powder (30% yiekd). 'H NMR (500 MHz, CDCl,) & 8.05, 7.98, 7.75, 7.63, .57,
7.37, 6.99, 4.06, 3.88, 3.82-3.67, 3.52, 3.38, 1.70.

EXAMPLE 15.22
(R)}-6-{4(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-HYDROXY-2-PHENYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Exampie 15, making variations only as required to
use (R)-6-chioropyridazine-3-carboxyllc acld (2-hydroxy-2-phenylethyl)amide in place
of 8-chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethylJamide to react
with piperazin-1-yi{2-triftuoromethyiphenyl)meathanone, the title compound was
obtained as a white powder (64.5% yield). 'H NMR (500 MHz, CDCl,) § 8.28, 8.05,
7.78, 7.64, 7.58, 7.44-7.32, 7.29, 7.00, 4.9, 4.08, 3.92-3.68, 3.61, 3.36.

EXAMPLE 15.23
(S)-6{4+(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-HYDROXY-2-PHENYLETHYL)AMIDE -

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use (S)-8-chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-hydroxy-2-phenylethyl)amide In place
of 6-chicropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl}amide to react
with piperazin-1-yi-{2-trifiucromsethylphenyl)jmethanone, the title compound was
obtained as a whita powder (84.5% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCl,) 5 8.28, 8.05,
7.76, 7.64, 7.58, 7.44-7.32, 7.28, 7.00, 4.96, 4.08, 3.92-3.68, 3.81, 3.36. MS (ES+)
m/z 500 (M+1).

EXAMPLE 15.24
4-{{6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBONYLJAMINO)BUTYRIC ACID ETHYL ESTER

Following the procedure of Example 15, making varietions only as requirad to
use 2-{(6-chloropyridazine-3-carhonyl)amino]butyric ecid ethyl ester Iin place of 6-
chioropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with
plperazin-1-yi-{2-trifluoromethyiphenyl)methancne, the titte compound was obtained as
& white powder (37.8% yleld). *H NMR (500 MHz, CDCh) 5 8.05, 7.96, 7.75, 7.85,
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EXAMPLE 15.28
6-j4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID PENTYLAMIDE
5 Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 6-chioropyridazine-3-carboxylic acid pantylamide In place of 8-chloropyridazine-3-
carboxylic acld (2-cyciopropyl-2-hydroxyethyljamide to react with plperazin-1-yi-(2-
triftuoromethyiphenyl)methanone, the titie compound wae obtalned as a white aclid
(04% yleld). m.p. 123-125°C. 'H NMR (300 MHz, CDCk) 5 8.03, 7.85, 7.62, 7.54,

10  7.35,8.97, 4.06-3.89, 3.91-3.60, 3.44, 3.33, 1.62-1.55, 1.37-1.33, 0.95-0.81. ¥C NMR
{75 MHz, CDCl,) & 167.6, 162.9, 160.0, 145.5, 132.4, 128.5, 127.2, 127.1, 126.9-127.8,
112.5,77.2, 46.4, 446, 44.4, 41.3, 38.4, 20.3, 20.1, 22.4, 14.0. MS (ES+) m/z 450.2
(M+1), 472.2 (M+Nn).

15 EXAMPLE 15.29
6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-HYDROXY-3,3-DIMETHYLBUTYL)AMIDE
Following the procedure of Exampla 15, making verlations only as required to
use 8-chlorapyridazine-3-carboxyllc acld (2-hydroxy-3,3-dimethylbutyl}amide In place
20 of 6-chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react
with piperazin-1-yi-{(2-trifluoromethylphenyt)methanone, the title compound was
obtalned as a brown solld (75% yield). m.p. 238-240°C. 'H NMR (300 MHZ, CDCls) §
7.80, 7.83-7.79, 7.75-7.73, 7.68-7.65, 7.54-7.52, 7.30, 4.29, 3.91-3.73, 3.43-3.32, 3.20-
3.11, 2.81, 2.77, 0.85. MS (ES+) m/z 480 (M+1).

EXAMPLE 15.30
6{4{5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (2-HYDROXY-3,3-DIMETHYLBUTYL)AMIDE
Following the procedure of Example 15, making variations only as required o
30 use 6-chioropyrkiazine-3-carboxylic acld (2-hydroxy-3,3-dimethyibutyl)amide in place
of 8-chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyi)amide to react
with piperazin-1-yi<{5-fluoro-2-triflucromathyiphenyl)methanone, the title compound
was obtained as a brown solid (51% yleld). m.p.: 186-188°C. H NMR (300 MHz,
CDCly) 8§ 8.20, 8,04, 7.75, 7.22, 7.07, 8.98, 4.08-3.98, 3.91-3.71, 3.47-3.23, 2.45, 0.96.

122



10

15

20

000123

WO 2005011655 FCT/US120040024548

IC NMR (75 MHz, CDCl,) 8 166.3, 164.1, 180.1, 160.0, 130.1, 127.2, 116.9, 116.6,
115.0, 114.7, 1124, 79.4, 48.4, 44.5, 44.3, 41.9, 41.3, 34,4, 25.7. MS (ES+) m/z 408
(M+1). '

EXAMPLE 15.31
6-[4-(2-METHYLCYCLOPROPANECARBONYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE
Foliowing the procedure of Example 15, making variations only as required to

use 6-chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyciopropylethyl)amide In piace of 6-
chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with
piperazin-1-yi{2-methyicyclopropyl)methancne, the titte compound was obtained as a
white solld (88% yleld). C NMR (75 MHz, CDCl) § 177.1, 163.5, 150.5, 144.9, 131.3,
126.4, 115.1, 49.7, 46.2, 39.5, 37.5, 37.2, 35.3, 34.6, 20.9, 28.5, 26.5, 23.4, 8.6, 4.2.
MS (ES+) nv/z 360 (M+3).

EXAMPLE 15.32
6-{4<(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID PENTYLAMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required fo
use 8-chioropyrkiazine-3-carboxylic acid pentylamide in place of 6-chioropyridazine-3-
carboxylic acid (2-cyciopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with piperazin-1-yi-(5-
fluoro-2-trifiuoromethyiphenyi)methanone, the tile compound was obtained as a white
solld (31% yleld). m.p. 162-164"C. "H NMR (300 MHz, CDCly) 5 8.05, 7.87, 7.24, 7.07,
8.89, 4.08-3.89, 3.80-3.86, 3.45, 3.35, 1.85-1.55, 1.37-1.30. 1%C NMR (75 MHz, CDCl,)
5 166.1, 162.9, 160.0, 145.7, 129.7, 127.2, 116.9, 116.8, 115.0, 114.7, 112.6, 77.2,
46.4, 446,444 41.3,39.4,29.3, 29.1, 22.4, 14.0.

EXAMPLE 15.33
6-{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (4-METHYLPENTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 15, making varlations only as required to
use 8-chioropyridazine-3-carboxyllc acid {(4-methylpaniyl)amide In place of 8-
chioropyridazine-3-carboxyfic acld (2-cyclopropyl-2-hydraxyethyl)amide to react with
piperazin-1-yi{2-iriflucromethyiphenyl)mathanone, the titte compound was obtained as
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a white solid (36% yiekd). m.p. 4345 "C. 'H NMR (300 MHz, CDCh) § 7.71, 7.66-7.52,
7.34, 6.96, 4.06-3.98, 3.87-3.68, 3.63, 3.53, 3.19, 3.25, 3.00, 1.65-1.58, 1.36-1.33,
1.26-1,12, 0.85. 1C NMR (75 MHz, CDCly) 5 167.6, 166.9, 166.2, 158.0, 158.9, 149.5,
149.4, 134.4, 132.4, 128.5, 120.2, 127.2, 126.8, 126.8, 112.6, 112.5, 51.4, 48.8, 48.4,
44.7, 44.4, 41.3, 37.8, 34.8, 34.0, 20.7, 20.0, 28.7, 27.1, 28.7, 22.5, 22.3, 14.0, 13.0.
MS (ES+) m/z 464.2 (M+1), 486.2 (M+Na).

EXAMPLE 15.34
6-{4-{5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Following the procedure of Example 15, making variationa only as required to
use 6-chloropyridazine-3-carboxylic acid (3-methylbutyl)amide in place of 6-
chioropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with
piperazin-1-yH{5-fluoro-2-triflucromsthyiphenyl)methanone, the title compound was
obtained as a white powder (28.3% yield). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 8.05, 7.88,

" 7.78-7.75,7.28-7.22, 7.12-7.08, 7.02, 4.08-4.01, 3.91-3.86, 3,82-3.68, 3.55-3.46, 3.38,

1.73-1.65, 1.56-1.48, 0.94.

EXAMPLE 15.35
6-[4-(4-FLUORO-2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE
Following the procedure of Example 15, making variations only as required to

use 6-chloropyridazine-3-carboxylic acld (3-methylbutyl)amide In place of 6-
chioropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl}amide to react with
piperazin-1-yi-(4-flucro-2-trifluoromethyiphanyl)methanone, the title compound wae
obtained as a white powder (63.8% yleid). ‘H NMR (400 MHz, CDC},) § 8.08, 7.85,
7.48-7.48, T.41-7.32, 7.02, 4.08-4.05, 3.95-3.88, 3.80-3.88, 3.52-3.45, 3.35, 1.73-1.88,
1.51,0.04,

EXAMPLE 15.36
6-J4+{2-FLUORO-8-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-
3-CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE

Foliowing the procedure of Example 15, making variations only as required to
use G-chioropyridazine-3-carboxytic acld (3-methylbutyt)amide in place of 6-
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chioropyridezine-3-carboxyfic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with
piperazin-1-yi-{8-fluoro-2-trifiuoromethylphenyl)msthanone, the tile compound was
obtalned as a white powder (16.8% yleki). "H NMR (400 MHz, CDCly) § 8.086, 7.85,
7.57-7.55, 7.38-7.36, 7.01, 4.04-3.64, 3.86-3.79, 3.48, 3.44-3.36, 1.73-1.68, 1.52, 0.4,

EXAMPLE 15.37
6-{4-(2,6-DIFLUOROBENZOYL ))PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC
ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE
Following the procedure of Example 15, making variations only as required to

use B-chloropyridazine-3-carboxylic acld (3-methylbutyl)amide in place of 6-
chioropyridazine-3-carboxylic ackd (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyllamide to react with
plperazin-1-yt{2,6-diflucrophenyl)methanone, the titie compound was obtained as a
white powder (42.2% yield). "H NMR (400 MHz, CDCh) 5 8.07, 7.85, 7.44-7.38, 7.03-
6.97, 4.0-3.90, 3.86-3.83, 3.52-3.48, 1.73-1.67, 1.51, 0.04,

EXAMPLE 15.38
684442,2,3,3-TETRAMETHYL.CYCLOPROPANECARBONYL)PIPERAZIN-1-Y1}-

PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 8-chlcropyrkiazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropylethyl)amide in place of 6-
chloropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydroxysthyl)amide to react with
piperazin-1-yi{2,2,3,3-letramethyicyclopropylmethanone, the title compound was
obtained as e white solld (35% yleld). 'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 8.07, 8.01, 7.01,
3.91-3.89, 3.81-3.85, 3.57, 1.21, 1.18, 0.76-.072, 0.49-0.48, 0.11-0.10. MS (ES+) m/z
400 (M+1).

EXAMPLE 15.39
6-{4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-METHYLCYCL OPROPYLMETHYL)AMIDE

Following the procedure of Exampie 15, making variationa only as required to
use 8-chioropyridazine-3-carboxylic acld {2-methylcycdopropyimethyl)amide In place of
8-chioropyridazine-3-carboxylic acld {2-cyclopropyl-2-hydraxysthyl)amide to react with
piperazin-1-yi-(2-trifluoromethylphenyl)methanone, the tile compound was obtained as
a white solid {26% yleld). *H NMR (500 MHz, CDCl;) 5 8.06, 7.98, 7.75, 7.85, 7.58,
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7.38, 7.01, 4.04-4.10, 3.86-3.93, 3.69-3.83, 3.25-3.42, 1.12, 1.05, 0.71-0.80, 0.64-0.72,
0.39-0.45, 0.25-0.30. MS (ES+) n/z 448 (M+1).

EXAMPLE 15.40
448-(3-METHY1L.BUTYLCARBAMOYL)PYRIDAZIN-3-YL]PIPERAZINE-1-
CARBOXYLIC ACID T-BUTYL ESTER

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use B-chloropyridazine-3-carboxylic acid (3-methyibutyl)amide In place of 6-
chloropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyciopropyl-2-hydroxyethyl)amide 1o react with
piperazine-1-carboxylic acid +-butyl ester, the tilte compound was obtained as a whita
solid (83% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCh) 5 8.03, 7.86, 6.97, 3.75, 3.56-3.83, 3.49,
1.85-1.76, 1.52, 0.04. MS (ES+) m/z 378 (M+1).

EXAMPLE 15.41
6-[4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOBUTYLETHYL)AMIDE

Fallowing the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 6-chloropyridazine-3-carboxyllc acld (2-cyclobutylethyl)amiie In place of 6-
chioropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyciopropyl-2-hydroxysthyl)amide to react with
piperazin-1-y{2-trifluoromethyiphenyl)methanone, the tile compound was obtained as
a white powder (47% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDC,) 8 8.02, 7.74, 7.73, 7.57, 7.35,
6.98, 4.03, 3.89-3.68, 3.40-3.31, 2.38, 2.08-2.00, 1.82-1.57. 'C NMR (75 MHz,
CDCY) § 167.8, 134.3, 132.4, 129.5, 127.2, 127.0, 126.9, 126.8, 126.7, 125.5, 121.8,
112.6, 46.4, 44.6, 44.5, 41.3, 37.6, 38.5, 33.7, 28.3, 18.6. MS (ES+) m/z 462.3 (M+1).

EXAMPLE 15.42
6-[42-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLJIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID HEXYLAMIDE

Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
use 8-chloropyridazine-3-carboxylic acid haxylamide In place of 6-chloropyridazine-3-
carboxytic acid (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with piperazin-1-yl-(2-
triflucromethyl-phenyl)methanone, the title compound was obtained as a white powder
(35% vield). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 8 8.02, 7.85, 7.72, 7.56, 7.34, 8.7, 4.00, 3.90-
3.84, 3.48-3.28, 1.58, 1.29, 0.85. 3C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 167.6, 162.9, 160.0,
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1455, 134.3, 132.8, 129.5, 127.6, 127.2, 126.9, 125.4, 46.4, 44.6, 44.4, 41.3, 39.4,
31.5, 20.5, 26.6, 22.8, 14.0. MS (ES+) m/z (%) 464 (M+1).

EXAMPLE 15.43
6-[4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-CYCLOBUTYLPROPYL)AMIDE

Foliowing the procedure of Example 15, making variations only as required to
use S-chloropyridazine-3-carboxylic acid (3-cyclobutylpropyl)amide In place of 8-
chloropyridazine-3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with
piperazin-1-yi-(2-trifiuoromethyiphenyi)methanone, the tile compound was obtained as
a white powder (28% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 8.03, 7.85, 7.73, 7.57, 7.34,
6.90, 4.05, 3.80-3.65, 3.45, 3.33, 2.27, 1.99, 1.76, 1.58-1.30. "*C NMR (75 MHz,
CDCl;) 8 167.6, 182.8, 158.9, 145.4, 134.2, 132.4, 128.5, 127.2, 126.9, 126.7, 112.7,
46.4,44.6, 445, 41.2, 39.4, 35.7, 34.1, 28.3, 27.2, 18.4. MS (ES+) m/z 475.9 (M+1).

EXAMPLE 15.44
6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID HEPTYLAMIDE
Following the procedure of Example 15, making variations only as required to

use 8-chloropyridazine-3-carboxylic acid heptylamide in place of 6-chloropyridazine-3-
carboxylic acid (2-cyclopropyl-2-hydroxyethyl)amide to react with plperazin-1-yi-{2-
triftuoromethyl-phenyl)methanone, the titte compound was obtained as a white powder
(41% yleld). H NMR (300 MHz, CDCl) 5 8.05, 7.85, 7.72, 7.58, 7.34, 6.98, 4.03, 3.94-
3.64, 3.47-3.28, 1.58, 1.32-1.25, 0.84. *C NMR (75 MHz, CDC};) 3 167.6, 162.9,
160.0, 145.5, 134.3, 132.4, 129.5, 126.9, 126.3, 125.4, 121.8, 112.6, 46.4, 44.5, 41.3,
30.4, 31.7, 29.6, 20.0, 26.9, 22.6, 14.1. MS (ES+) m/z 478.2 (M+1).

EXAMPLE 15.45
6-{4-{(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOQYL)PIPERAZIN-1-YL]JPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (4-CYCLOPROPYLBUTYL)AMIDE
Following the procedure of Example 15, making variations only as required to
usa B-chicropyridazine-3-carboxylic acid (4-cyclopropylbutyl)amide In place of 8-
chioropyridazine-3-carboxylie acid (3-cyclobutyipopyl)amide to react with piperazin-1-
yH{2-trifiuoromethyl-phenyl)methanone, the title compound was obtalned as a white
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powder (21% yield). "H NMR (300 MHz, CDCh) 5 8.03, 7.86, 7.72, 7.58, 7.34, 6.98,
4,05, 3.89-3.62, 3.48-3.31, 1.64-1.41, 1.20, 0.60, 0.39-0.30, -0.04. *C NMR (75 MHz,
CDCh) 5 167.8, 162.9, 160.0, 145.4, 134.3, 132.4, 129.5, 127.2, 126.9, 128.7, 125.4,
121.8, 112.6, 46.4, 44.6, 44.4, 41.2, 39.5, 34.4, 20.4, 27.0, 10.7, 4.4. MS (ES+) m/z
476.1 (M+1).

EXAMPLE 16
SYNTHESIS OF 4-METHYL-2-{{8{4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-
1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBONYLJAMINO)PENTANOIC ACID

Lithium hydroxdde monohydride (256 mg, 0.585 mmol) was added to a solution
of 4-methyl-2-{{8-[4-(2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carbonyi)-
amino)pentanoic acld methyl ester {130 mg, 0.256 mmol) in tetrahydrofuren (3 mL) and
water (1.5 mt), the reaction mixture was stimed at ambient temparature for 3 hours,
THF was removed by evaporation, the residue was adjusted with 5% cilric acid to pH
about 8, and diluted with ethyl acetate, washed with water and brine, dried (NaxSQ,)
and concertrated to afford 4-methyl-2-({6-[4-(2-riflucromethylbenzoyl)piperazin-1-
yilpyridazine-3-carbonyfjamino)pentanoic acld (84 mg, 74%). 'H NMR (400 MHz,
CDClh) 5 8.17, 8.02, 7.78, 7.86-7.53, 7.38, 6.08, 6.72, 4.88-4.73, 4.25-3.60, 3.44-3.21,
1.79-1.086, 1.33-1.19, 1.03, 0.00.

EXAMPLE 17

SYNTHESIS OF 6{4{1{2-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)ETHYL]PIPERAZIN-1-YL}-

PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

HYDROCHLORIDE

Titanium isopropoxide (0.6 mL, 2.0 mmol) was added to a solution of 6-
piperazin-1-yi-pyridazine-3-carboxylic acld 2-{cyclopropylethyl)amide {282 mg, 1.02
mmol) and 2-{trifluvoromethyl)acetophenone (0.23 mL, 1.53 mmal) in THF (3 mL). The
resulting mixiure was stimed at amblent temperature for 4 hours. Sodium
cyanocborohydride (130 mg, 1.868 mmol) was added, and stiring was continued for
another 13 hours. Aqueous sodium hydroxide (2.0 mL, 1.0 M) was added. After stimed
for 5 minutes at amblent temperature, the reaction mixture was diiuted with ethyl
acatate (50 mL), and then washad with water and brine. The organic layer was dried
over anhydrous Na,SO, and concentrated. Purification via fiash chromatography
afforded 6-{4-{1-(2-triflucromethyiphenyl)ethyllpiperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic
acid (2-cyclopropylethyl)amide (126 mg). This product was dissoived In CH.Clz (2 mL)
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and HCl in ether (7 M, 0.2 mL, 1.4 mmol) was then added. This mbdure was kept at
amblent temperature for 2 hours. The white precipitate was collected by filtration and
washed with ether and dried in vacuo to yield the title compound as a white solid (104
mg, 21% Ylekd). m.p. 158-163 *C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) § 12.10, 8.81, 8.67,
7.90-7.81, 7.64, 7.40, 4.70-2.85, 1.69, 1.38, 0.72-0.58, 0.40-0.32, 0.023-0.02. MS
(ES+) m/z 374.3 (M+1-HC).

EXAMPLE 18
SYNTHESIS OF 6-[4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-OXO-2-PHENYLETHYL)AMIDE
To a solution of 8{4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-

carboxylic acld (2-hydroxy-2-phenylethyi)amide (0.517 g, 1.03 mmaol) in
dichloromathane (10 mL), 1,1,1-triacetoxy-1,1-dlhydro-1,2-banziodoxol-3(1H)-one
{0.53 g) was added in one portion under stirring in a cold water bath. After sfimed in a
cold water bath for 15 minutes and then at ambient temperaturs for 2 hours, tha
reaction mixture was diluted with diethyl ether (20 mL). The mixiure was poured into &
solution of sodium thiosulfate (1.176 g, 7.44 mmol) in saturated aqueous sodium
blocarbonate (29 mL). The mixiure was extracted with ethyi acetate (100 mL). The
organic iayer was washed with saturated aqueous NaHCO, (2 x 15 mL) and water (2 x
15 mL). The combined aqueous washes were then exiracted with ethyl acetate (2 x 80
mL). The combined organic phases were dried over Ne250, and filtered, the solvent
was then removed in vacuo. The crude product wes purified by column
chromatography, which was sequentially eluted with hexane:ethyl acetats (1:1),
hexane:ethy! acetate (1:2) and pure ethyl acetats. The product wae obtained as a
white powder (0.261 g, 51% yleld). m.p. 196-188°C. 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 5
8.72, 7.97-8.06, 7.74, 7.47-7.68, 7.36, 8.99, 4.96, 4.02-4.11, 3.70-3.92, 3.27-3.42, C
NMR (CDCl) § 193.4, 167.7, 163.4, 160.0, 145.1, 134.6, 134.2, 134.0, 132.4, 128.8,

128.9, 128.0, 127.2, 126.9, 126.8, 112.3, 46.4, 44.7, 44.4, 41.3. MS (ES+) m/z 498
(M+1).

EXAMPLE 19
SYNTHESIS OF ACETIC ACID 1-PHENYL-2-{{8{4-(2-TRIFLUOROMETHYL-
BENZOYL)PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZINE-3-CARBONYLJAMINO)ETHYL ESTER
To a solution of 6-{4-(2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-
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carboxylic acid (2-hydroxy-2-phenylethyl)amide (50 mg, 0.1 mmol) in chloroform (2
mL), acetic anhydride (0.25 mL), triethylamine {0.25 mL) and 4-dimethylaminopyridine
{18 mp) were added. After stimed at amblent temperature for 8 hours, the reaction
mixiure wes diluted with ethy! acetate (100 mL), waahed with watsr (3 x 10 mL) and
dried over Na;S0,. The crude product obialned after removal of the solvent was
purified by column chromatography eluted sequentially with hexane:athyl acetats = 1:1
and 1:2 to give a white powder (48.8 mg, 91.5% yleld). 'H NMR (500 MHz, CDCl,) 8
8.10, 8.04, 7.76, 7.65, 7.57, 7.40-7.28, 7.00, 5.92, 4.07, 3.98, 3.80, 3.82-3.68, 3.36,
2.10. MS (ES+) mv/z 508 (M+1).

EXAMPLE 18.1
_ ACETIC ACID 1,1-DIMETHYL-3-({6-[4-(2-
TRIFLUOROMETHY1 BENZOYL)PIPERAZIN-1-YL}-PYRIDAZINE-3-
CARBONYLJAMINO)PROPYL ESTER

Following the procedure of Example 19, making variations only as required to
use 6-4-(2-tifluoromethylbenzoy)piperazin-1-yllpyridazine-3-carbaxylic acid (3-
hydroxy-3-methylbutyl}amide In place of 8-{4-({2-triflucromethytbenzoyl)piperazin-1-
yilpyridazine-3-carboxylic acld {2-hydroxy-2-phenylethyl)amide to react with acetic
anhydride, the title compound was obtained as a white powder (80% yield). 'H NMR
(500 MHz, CDC},) 8 8.05, 8.01, 7.75, 7.85, 7.57, 7.37, 6.99, 4.06, 3.88, 3.81-3.67, 3.58,
3.36, 2.08, 2.01, 1.52 MS (ES+) mvz 508 (M+1).

EXAMPLE 20

SYNTHESIS OF 6{4<{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-METHOXY-3,3-DIMETHYLBUTYL)AMIDE

To a solution of 8-{4-(2-triffuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-
carbaxyllc acid (2-hydroxy-3,3-dimethylbutyl)amide (81.8 mg, 0.17 mmeol} Iin THF (1.0
mL) was added sodlum hydride (5.0 mg, 0.18 mmol), folkowed by methyl lodide (15 mL.,
0.26 mmol). The reaction mbdure was stirred at amblent temperature for 16 hours and
then the solvent was removed. The gummy material was diluted with dichloromethane
(5 mL), washed with water (2 x 2 mL), dried over MgSO, and flitered off the aclid. After
the solvent was concenirated Into dryness, the crude material wae subjected to column
chromatography eluted sequentially with ethyl acetata:hexane (1:1) and ethyl acetate
to obtain 26.3 mg (30%) of the product as solld. m.p. 85-88°C. 'H NMR (300 MHz,
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CDCl) 8 7.73-7.68, 7.62, 7.53, 7.33, 6.98-6.83, 4.18-3.58, 3.48, 3.41, 3.37-3.26, 3.18,
3.03-2.98, 1.76, 0.98, 0.75. *C NMR (75 MHz, CDCl,) 3 167.8, 166.4, 158.9, 148.8,
1403, 134.3, 132.4, 129.5, 120.4, 129.3, 129.1, 127.2, 126.8-126.7, 112.7, 88.1, 61.7,
61.4, 52.7, 52.0, 46.4, 44.7, 44.6, 44.5, 44.4, 41.3, 41.2, 40.5, 35.8, 35.3, 35.0, 26.0,
25.9, 25.7. MS (ES+) m/z 508 (M+1).

EXAMPLE 21

SYNTHESIS OF 843,5-DIMETHYL-4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-

1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID {(2-CYCLLOPROPYLETHYL)AMIDE

To a solution of 8-(3,5-dimethylpiperazin-1-yi)pyridazine-3-carboxylic acid (2~

cyciopropylethyl)amide (0.40 g, 1.33 mmol) in dichloromethane (15 mL) was added
diisopropyt ethylamine (0.34 g, 0.48 mL, 2.66 mmol) followed by 2-
triflucromethyibenzoyl chioride (0.31 g, 0.22 mL, 1.46 mmol) at amblent temperature.
The reaction solution was stirmed for 16 hours and poured Into cold water (10 mL). The
orgenic layer was extracted with dichloromethane (50 mL.) and washed with saturated
solution of NaHCOj3 {2 x 10 mL) and dried over MgSO,. After filtration, the flitrate was
concentratad in vacuo. The cruda material was purified by column chromatography
eluting with ethyl acetate {100%) to obtain 0.18 g of colorless solld (28% yield). *H
NMR (300 MHz, CDC3,) 8 8.03-7.91, 7.70, 7.63-7.49, 7.32, 6.99-6.05, 5.00, 4.35-4.22,
3.64, 3.55-3.47, 3.39-3.17, 1.51-1.38, 1.24-1.14, 0.76-0.87, 0.42, 0.05. "3C NMR (75
MHz, CDCY;) 5 168.0, 163.0, 180.0, 144.9, 132.3, 131.9, 120.4, 129.3, 127.2, 127.0,
128.8, 111.5, 50.4, 49.1, 48.7, 48.5, 48.2, 45.5, 45.3, 39.G, 34.6, 20.2, 10.5, 8.6, 4.2.

EXAMPLE 22
SYNTHESIS OF 6{2,5-DIMETHYL-4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-
1-YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID PENTYLAMIDE
To a mixture of 8-chloropyridazine-3-carboxylic acid pentylamide (304 mg, 1.00
mmol) in 2-propanol (12 mL) was added 2,5-dimethyipiperazine (1.37 g, 12.0 mmol).
The reaction mbdure was refluxad for 2 days. Another 0.25 g of 2,5-dimethylplperazine
and 1.0 mL of friethylamine were added to the reaction mixture and heeting was
continued for another 24 hours. After the reaction mbdure was cooled to ambient
temperature and the solvent was removed by rotary evaporator. To the
dichloromethane solution of the crude material (20 mL) was added the solution of 2-
trifluoromethyibenzoyl chioride (0.83 g, 3.00 mmol) in dichloromethane (20 mL) and the
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reaction mixture was stimed at amblent temperature for 16 hours. The organic layer
was dliuted with dichioromethane (50 mL) and then washed with 10% HCI, dried over
MgSO,. After filtration, the filirate was concentrated [n vacuo. The crude material was
purified by column chromatography eluting with ethyl acetate (100%) to afford 300 mg
(31% yield) of the product as a colouriess solid. "H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 7.74-
7.43, 7.38-7.24, 5.17-5.04, 4.901-4.70, 4.52, 4.52, 3.68-3.57, 3.54-3.44, 3.35-3.11, 2.83,
2.85-2.71, 1.38-1.31, 1.27-1.15, 1.23-1.05.

EXAMPLE 23
SYNTHESIS OF 2{4{8{2-CYCLOPROPYLETHYLCARBAMOYL)PYRIDAZIN-3-
YL]PIPERAZINE-1-CARBONYL}BENZOIC ACID
Lithium hydroxide monohydrate (0.086 g, 1.57 mmol) wes added to a solution

of 2-{4-{8-(2-cyclopropylethylcarbamoyl)pyridazin-3-yllpiperazine-1-carbonyl}benzolc
acld methyl ester (0.230 g) in tetrahydrofuran (10 mL) and water (5 mL) stirred at
ambient temperature overnight. THF was removed In vacuo, the residue was dissoived
in ethyt acetate (100 mL), neutralized by addition of 5% HCI solution, washed with
brine, dried over anhydrous Na;SO, and concentrated. The reskiue was recrystaliized
from dichloromsthane and hexanes to yield 0.107 g of the title compound (42% yleld).
H NMR (300 MHz, CDCl;) § 8.87, 8.07-7.87, 7.54, 7.41, 7.26-7.24, 8.85, 4.12-3.27,
1.55-1.40, 0.77-0.64, 0.50-0.34, 0.13-0.01; ®C NMR (75 MHz, CDCk) 5 170.7, 168.2,
163.2, 158.9, 145.0, 137.7, 133.1, 131.2, 120.2, 127.9, 127.2, 126.6, 112.6, 46.2, 44.1,
41.4,39.7, 34.4, 8.6, 4.2, MS (ES+) m/z 424.2 (M+1).

EXAMPLE 24
SYNTHESIS OF 8-[4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL }PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID 2,2-
(DIMETHYLCYCLOPROPYLMETHYL)AMIDE
To a solution of 6{4-(2-trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-
carboxyllc acid (1.00 mmol) In dichloromethane (20 mL) was added
disopropylethytamine (0.8 mL, 4.60 mmol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (0.203 g,
1.50 mmol) and 1-(3-dimethylamino-propyl)-3-ethyicarbodiimide hydrochioride (0.384
mg, 2.00 mmol). The resulting mixture was stimed for 15 min, then 2,2-
(dimethyicyclopropyl)methylamine (0.148 mg, 1.5 mmol) was added. The stirring was
continued for ancther 24 h. The reaction mixture was ditulaed with dichloromethane
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(100 mL), washed sequentially with water and brine, then dried over anhydrous
Na;SO, and concentrated. Purffication by flash chromatography over sliica gel (ethyl
acetats) and recrystaliization from ethyl acetate and hexanes afforded the tite
compound (0.089 g, 18%). m.p. 132-134°C. 'H NMR (300 MHz, CDCly) 5 8.06-8.02,
1.80-7.80, 7.75, 7.64-7.52, 7.34, 6.08, 4.05-3.33, 1.11, 1.04, 0.89-0.79, 0.50-0.48,
0.16-0.13; %C NMR (75 MHz, CDCls) 8 167.6, 162.7, 150.9, 145.4, 134.2, 132.3,
120.5, 127.2, 126.8, 125.4, 121.8, 112.5, 48.3, 44.6, 444, 40.5, 27.1, 23.5, 19.9, 18.7,
15.9; MS (ES+) m/z 462 (M+1).

EXAMPLE 24 1
6{4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-THIOPHEN-2-YL-ETHYL)AMIDE

Following the procedure of Exampile 24, making variations only as required to
use 2-thiophen-2-yl-ethylamine In place of 2,2-(dimethyicyciopropyl)methylamine to
react with 6-{4-{2-trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxytic acld, the
title compound was obtained as a white powder (40% ylaid). *H NMR (300 MHz,
CDCly) 5 8.01, 7.73, 7.58, 7.34, 7.12, 6.98, 8.90, 6.84, 4.03, 3.89-3.55, 3.33, 3.12. "*C
NMR (76 MHz, CDClh) 5 167.6, 163.1, 160.0, 145.2, 141.1, 134.2, 132.4, 129.5, 127.2,
127.0, 126.9, 125.3, 123.9, 121.8, 112.5, 46.4, 44.6, 44.4, 41.3, 409, 30.9. MS (ES+)
m/z 490.0 (M+1).

EXAMPLE 24.2
8{4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]JPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (6-CHLOROPYRIDAZIN-3-YLJAMIDE

Foliowing the procedure of Example 24, making variations only as required to
use 3-amino-6-chloropyridazine In place of 2,2-{dimethyicycliopropyl)methylamine to
react with 6-[4-(2-triffuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acid, the
tile compound was obtalned as a white powder (8% yield). 'H NMR (300 MHz, CDCl)
5 10.75, 8.62, 8.08, 7.75-7.50, 7.38, 7.03, 4.12-3.76, 3.38. ™C NMR (75 MHz, CDCly)
8 167.7, 182.2, 160.1, 154.0, 152.3, 143.8, 134.1, 132.4, 129.7, 129.8, 127.3, 127.2,
126.94, 126.88, 126.7, 120.7, 112.2, 40.3, 44.6, 44.3, 41.3. MS (ES+)m/z 4821 (M +
1).
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EXAMPLE 25 ‘
SYNTHESIS OF 6{4{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYL-2-OXOETHYL)AMIDE
Dess-Martin parlodinane (0.55 g, 1.3 mmol) was added to a solution of 6-{4-(2-
5 tifiuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridezine-~3-carboxylic acld (2-cyclopropyl-2-
hydroxyethyl)amide (0.50 g, 1.07 mmol), the resuiting reaction mixture was stimed at
amblent temperature for 2 h, then dilutad with ethyl acetats, sequentially washed with
10% NaxS;0, solution, saturated NaHCO, and brine. The organic layer was dried over
anhydrous Na;S0, and concentrated. The residue was purified by flash
10 chromatography and recrystaliized from ethyl acetate-haxanes to give the fitie
compound In 87% yleld (0.43 g). 'H NMR (300 MHz, COCl,) § 8.45-8.41, 8.02, 7.72,
7.63-7.51, 7.34, 7.00, 4.48, 4.47-3.28, 2.00-1.94, 1.18-1.11, 1.10-0.82. ®C NMR (75
MHz, CDCl,) 5 204.4, 167.6, 183.1, 150.8, 144.9, 134.2, 132.3, 120.5, 120.0, 127.5,
127.2, 128.9, 121.8, 118.1, 112.4, 48.5, 48.3, 44.6, 44.4, 41.2, 18.7, 11.4. MS (ES+)
15 m/z462.0 (M+1).

EXAMPLE 26
SYNTHESIS OF 6-{4-(2-SULFAMOYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (3-METHYLBUTYL)AMIDE
20 To an lce-cold solution of 8-{4-{2-methanssulfonylbenzoyl)piperazin-1-

« Yilpyridazine-3-carboxylic acld (3-methylbutyl}amide (0.078 g, 0.17 mmoi) in 5 mL of
THF cooled was added methyl magnesium chiloride (0.071 mL, 0.212 mmol). The
resulting mixture was stirad for 15 minutes at 0°C, and then 30 minutes at amblent
temperature. The reaction mixture was cooled to 0°C agaln, then tributylborane (0.255

25 mL, 0-255 mmol} was added. The mixture was stired at amblent temperature for 30
minutes, then heated to reflux for 18 h. After the mbdure was cooled to 0°C, sodium
acsiate, water and hydroxylamine-o-suifonic acid (0.087 g) were added. The mixture
was stimed for 3 h, and then diluted with ethyl acetate, washed with saturated sodium
bicarbonats, brine, dried and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash

30 column chromatography using 20% methanol in ethyl acetate to yleld the titie product
(0.033 g, 42% yleld). '"H NMR (300 MHz, CDC;) 5 8.58, 7.98, 7.81, 7.75-7.68, 7.64-
7.58, 7.43, 7.18, 4.03-3.88, 3.78-3.59, 3.21-3.20, 3.152-3.147, 1.65-1.50, 1.46-1.35,
0.85. 3C NMR (75 MHz, CDCly) 5 170.1, 185.5, 161.7, 148.3, 138.1, 137.3, 135.5,
131.3, 130.9, 128.8, 127.0, 114.4, 45.6, 45.2, 44.96, 42.6, 39.5, 38.8, 27.1, 22.8. MS
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(ES+) m/z 480.1 {(M+1).

EXAMPLE 27
SYNTHESIS OF 6{4{2-TRIFLUOROME THYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
YL)PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (4-CHLOROPHENYL)AMIDE

2-Chioro-4,8-dimethoxy-1,3,5-rlazine (0.105 g, 0.80 mmol) was added to a
cooled (0 °C) solution of 8-{4-{2-iriflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazine-3-
carboxylic acld (0.180 g, 0.50 mmol) and methylmorphofine (0.07 mi., 0.63 mmal) in
THF (10 mL). The reaction mixture was stirmed at 0°C for 15 min, and then at ambient
temperature for 1 h. 4-Chloroaniline (0.0765 g, 0.60 mmol) was then added. After
stiming at ambient temperature for 20 h, the reaction mixture was diluted with ethyl
acetate (100 mL), washed with water, brine, dried over anhydrous Na;SO, and
concentrated. Purification by flash chromatography and recrystallization from ethyl
acetate/hexanes afforded the title compound In 67% yleld (0.164 g). 'H NMR (300
MHz, CDCls) 3 9.79, 8.08, 7.82-7.55, 7.36-7.28, 7.02, 4.10-4.00, 3.93-3.68, 3.35. '*C
NMR (75 MHz, CDC1,) 5 167.8, 180.7, 160.0, 144.8, 136.2, 134.2, 1324, 120 5, 128.2,
129.1, 127.2, 126.9, 1268, 126.7, 125.4, 121.8, 120.7, 112.6, 46.3, 44,5, 44.3, 41.2,
MS (ES+) m/z 480.1 (M+1).

EXAMPLE 27.1
6-4-(2-TRIFLUOROME THYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YLJPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (5-CHLOROPYRIDIN-2-YL)AMIDE

Following the procedure of Example 27, making variations only as required to
uee 2-amino-5-chloropyridine In place of 4-chloroaniline, the tile compound was
obteined as a white powder (36% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 8 10.32, 8.32,
8.27, 8.08, 7.83-7.47, 7.38, 7.02, 4.11-4.03, 3.82-3.71, 3.36. "*C NMR (75 MHz, CDCly)
5 167.5, 161.4, 160.0, 149.4, 148.9, 144.4, 137.8, 134.1, 132.4, 120.5, 127.2, 126.9,
126.8, 126.7, 125.4, 121.8, 114.5, 112.2, 48.3, 44.5, 44.3, 41.2. MS (ES+) m/z 401.0
(M+1),

EXAMPLE 27.2
6-[4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2,2-DIFLUORO-2-PYRIDIN-2-YLETHYL)JAMIDE
Following the procedure of Example 27, making variations only as required to
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use 2,2-difluoro-2-pyridin-2-ylethylamine In place of 4-chioroaniline, the tite compound
was obtained as a white powder (49%). 'H NMR (300 MHz, CDChy) 8 8.85, 8.27, 8.01,
7.81-7.48, 7.38-7.32, 6.96, 4.43-4.31, 4.12-3.64, 3.32. 'C NMR (75MHz, CDCh) 3
167.8, 163.3, 150.9, 153.4, 153.1, 149.4, 144.8, 137.2, 134.2, 132.3, 120.5, 127 .4,
127.2, 128.9, 126.8, 126.7, 126.3, 125.4, 125.2, 121.95, 121.81, 120.8, 120.5, 118.7,
115.5, 112.4, 46.3, 44.5, 44.4, 43 .4, 43.0, 42.6, 41.2; MS (ES+) m/z 521.2 (M+1).

EXAMPLE 27.3
6-[4-(2-TRIFLUOR6ME11-IYLBENZOYL)PIPERAZIN-1 ~YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2,2-DIFLUORO-2-PHENYLETHYLYAMIDE

Following the procedure of Example 27, making variations only as required to
use 2,2-difluoro-2-phenylethylamine In place of 4-chloroanlline, the fitle compound was
obtained as a white powder (63%). 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 8.17, 8.00, 7.71, 7.64-
7.50, 7.41-7.27, 6.97, 4.17-4.01, 3.89-3.68, 3.33, 1%C NMR (75 MHz, CDCl,) 5 167.8,
183.2, 150.9, 144.6, 134.6, 134.1, 132.3, 130.3, 120.5, 128.5, 127.3, 127.2, 126.3,
125.3, 121.8, 120.3, 117.1, 112.4, 48.3, 45.3, 44.5, 44.3; MS (ES+) m/z §20.2 (M+1).

EXAMPLE 27.4
6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL )PIPERAZIN-1-YL)PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID [2-{3-FLUOROPHENYL)-2-HYDROXYETHYLJAMIDE

Following the procedure of Example 27, making varlations only as required to
use 2-amino-1-{3-flucrophenyl)ethanot in place of 4-chioroaniiine, the title compound
was obtained as a white powder (34%). m_p. 117-118 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCl) 3
8.25, 8.98, 7.72, 7.84-7.52, 7.35-7.23, 7.14-7.10, 6.97-8.78, 4.93, 4.05-3.31,3.31. °C
NMR (75MHz, CDCly) 5 167.6, 184.5, 164.3, 161.3, 159.8, 144.8, 144.8, 144.5, 134.1,
132.3, 130.0, 129.8, 120.5, 127.5, 127.2, 127.1, 126.9, 126.8, 126.7, 125.4, 121.8,
121.4, 114.7, 114.4, 113.0, 112.7, 112.4, 73.1, 47.5, 47.0, 46.3, 445, 443, 41.2; MS
{ES+) m/z 518.3 (M+1).

EXAMPLE 28
SYNTHESIS OF 6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL) PIPERAZIN-1-
YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID PYRIDIN-2-YLAMIDE

To a solution of 8-{4-(2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazine-3-
carboxylic acid (0.400 g, 1.052 mmol) was added DMF (0.03 mL) and thionyl chioride
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(0.5 mL). The reaction mixture was refiuxed at 70°C for 17.5 h. The mixture was
evaporated and the residue was dried ovemight. The drled residue was dissolved in
dichloromethana (8 mL) as an acld chioride stock solution for the next stsp reaction.

To a solution of 2-aminopyridine (0.038 g, 0.395 mmai) and tristhylamine (0.1
mL) in dichloromethane (2 mL) was added above acid chloride stock solution (0.1315
M, 2 mL, 0.263 mmol) dropwise at ambient temperature. The reaction mbdure was
stimed at amblent temperature for 4 h and then diluted with ethyl acetate (100 mL),
washed sequentially with water and brine. The organic layer was dried over Na,SO,
and evaporated. The crude product was purified by column chromatography to afford
the title compound In 37% yield (0.044 g). 'H NMR (300 MHz, CDCl) 5 10.30, 8.35,
8.09, 7.75-8.69, 7.85-7.52, 7.35, 7.08-6.96, 4.10-4.02, 3.82-3.71, 3.35. ¥C NMR (75
MHz, CDCl;) 6 167.7, 161.5, 160.1, 151.1, 148.3, 144.8, 138.2, 134.2, 1324, 129.6,
127.2, 128.9, 126.8, 125.5, 121.8, 118.8, 114.0, 112.2, 46.4, 44.6, 44.3, 41.3. MS
{ES+) m/z 457.3 (M+1).

EXAMPLE 28.1
6-[4-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL]PYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID PYRIDAZIN-3-YLAMIDE

Following the procedure of Example 28, making variations only as required to
use pyridazin-3-ylamine in place of 2-aminopyriiine to react with 6-[4-{2-
trifluoromethylbenzoyl)-piperazin-1-yl|pyridezine-3-carbonyl chioride, the title
compound was obtained as a white powder (17.3% yleld). 'H NMR (300 MHz, CDC};)
8 10.81, 8.05, 8.70, 8.13, 7.87-7.57, 7.39, 6.85, 4.16-3.80, 3.40. C NMR (300 MHz,
CDCl,) 8 187.7, 162.3, 160.1, 148.6, 144.1, 132.4, 1290.8, 128.1, 127.2, 126.9, 118.3,
112.1, 43.4, 44.6, 44.3, 41.3. MS (ES+) m/x 458.3 (M+1).

EXAMPLE 28.2
6-[4(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-PYRIDIN-2-YLETHYL)AMIDE
Following the procedure of Example 28, making variations only as required to
use 2-pyridin-2-ylethylamine in place of 2-aminopyridine to neact with 6-J4-(2-
riflucromethyl-benzoyi)piperazin-1-yijpyridazine-3-carbonyl chicride, the title
compound was obtalned as a white powder (30%). m.p. 151-154 °C, 'H NMR (300
MHz, DMSO-dy) 5 8.07, 8.78, 8.43, 7.98-7.61, 7.52, 7.34, 3.79-3.60, 3.35-3.14. MS
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(ES+) m/z485.3 (M+1).

EXAMPLE 29
SYNTHESIS OF 84{4-{2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
6  YLIPYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (BENZO{1,3]DIOXOL-5-YL-METHYL)AMIDE
A.  Asolution of 8-J4-{2-rifluoromethyibenzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-
carboxyllc acid (0.300 g, 0.789 mmol) in dichioromethane (12 mt) and THF (6 mL) was
cooled to 0°C. N-Meathylmorphoiine (0.806 g, 0.788 mmol) waa charged, followed by
dropwise addition of Isobutyl chioroformate (0.109 g, 0.789 mmol). After stired at at
10  0"C for 20 min and at ambient temperature for 1.5 h, the mixiure was evaporated. The
residue was dissolvad In dichloromethane (60 mL) and the solution was cooled down
to 0°C. Water (5 mL) was added to the solution at sthring. The mbdure was soon
trasferad into a 100 mL separation funnal. After quickly separatad from water, the
organic layer was evaporated at 10°C. The dry residue was then dissolved In dry
16 dichloromathane (15 mL) and ready for next step reaction.
B. To the above mixed anhydride stock solution (0.053 M, 5 mL, 0.263
mmol) was added & solution of piperonylamine in dichloromethane (0.6 M, 0.52 mL,
0.28 mmol) drop wise at ambient temperature in 5 min. The reaction was stirred at
ambient temperature for 18 h. The mbdure was evaporated and dried under reduced
20 pressure to give the title compound In 83% yleld (0.138 g).

EXAMPLE 30
SYNTHESIS OF 8-[4(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL)PIPERAZIN-1-
25 YL]PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (PYRIDIN-2-YL-METHYL)AMIDE
A mixture of 8-[4-{2-Triffuoromsthylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-
carboxyflc acid methyl ester (0.088 g, 0.25 mmol), pyridin-2-y-methylamine (0.7 mL)
and sodlum cyanide (0.245 g, 0.5 mmol) was stirmed at ambient temperature overnight
and purified by column chromatography 1o yleld the titte compound In 48% yleld (0.057
30 g). m.p.178-181°C. *H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8.81, 8.59, 8.12, 7.78-7.50, 7.37,
7.21-7.13, 6.93, 4.83, 4.17-3.86, 3.37. °C NMR (75MHz, CDCl,) 6 187.6, 163.3, 160.0,
156.5, 149.0, 145.3, 137.0, 134.2, 132.4, 1205, 127.2, 122.5, 1210, 1123, 48.4, 446,
44.4, 41.3. MS (ES+) m/z 471 (M+1).
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EXAMPLE 30.1
6-44-(2-TRIFLUOROMETHYLBENZOYL YPIPERAZIN-1-YLIPYRIDAZINE-3-
CARBOXYLIC ACID (2-BENZO[1,3]DIOXOL-5-YL-ETHYL)AMIDE

Following the procedure of Example 30, making variations only as required to
use 2-benzo{1,3]dioxol-5-ylethylamine In place of pyridin-2-yimethylamine, the fitle
compound was obtained as a white powder (89%). m.p. 162-164°C. TH NMR (300
MHz, CDClg) § 8.02, 7.89, 7.72, 7.64-7.51, 7.34, 6.97, 6.72-8.63, 5.89, 4.10-3.63, 3.34-
3.31, 2.81. ’C NMR (75 MHz, CDCly) 5 167.8, 163, 150.9, 147.7, 146.1, 145.2, 134.2,
132.4, 132.3, 129.5, 127.2, 127.1, 126.9, 126.8, 126.7, 121.6, 112.4, 108.0, 108.4,
100.8, 46.3, 44.5, 44.4, 41.2, 40.8, 35.5. MS (ES+) m/z 528.2 (M+1).

EXAMPLE 31
SYNTHESIS OF 6-[4{2-TRIFLUOROMETHYLTHIOBENZOYL)PIPERAZIN-1-YL}-

PYRIDAZINE-3-CARBOXYLIC ACID (2-CYCLOPROPYLETHYL)AMIDE

A A mbdure of 4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazine-1-carboxylic acld
tert-butyl ester ( 3.58 g, 10.0 mmol) and Lawesson’s reagents (2.12 g, 5.2 mmol) In
toluene was heatad to refiux for 4 h, and then concentrated. The residue was purifiad
by fiash column chromatography to yleld 4-(2-triflucromethyithiobenzoyl)peperazine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (2.87 g, 76%). 'H NMR (300 MHz, CDCly) 5 7.64, 7.54,
7.42,7.21, 4.53-4.45, 4.274.19, 3.71-3.25, 1.42.

B. A solution of 4-{2-trifluoromethyithiobenzoyl)piperazine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester (2.1 g, 5.61 mmol) in dichloromethane and trifluoroacetic acld (30 mL,
2:1) was stimed at amblent temperature ovemight, the solvents were removed by
evaporation. The residue was dissolved In ethyl acetate, and washed with aqueous
saturated NaHCO, and brine, dried over anhydrous Na,SO, and concentrated io give
piperazin-1-yi<{2-trifluoromethyiphenyl)methanethione (1.47 g, 5.36 mmol) which was
used directly for next step without further purification.

C. A mixture of piperazin-1-yiH{2-trifluoromethylphenylmethanethione (1.1
g. 4.0 mmol), 8-chloropyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide (0.98 g,
3.88 mmal), KoCO,(0.83 g, 8.0 mmoal) and n-Bu(NI (0.010 g) In dioxane (10 mL) was
heated to refiux for 21 h, and then concentrated. The residue was purified by column
chromatography and recrystalization from ethyl acetate and hexanes to afford the title
compound In 76% yield (1.42 g). m.p. 117-120 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 5 8.05-
7.3, 7.65, 7.55, 7.44, 7.24, 6.98, 4.61-4.40, 3.96-3.40, 1.51-1.47, 0.73-0.84, 0.44-
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0.35, 0.07-0.01. ®C NMR (75MHz, CDCh) 8 197.0, 162.8, 150.6, 145.6, 140.2, 132.4,
128.8, 127.2, 127.0, 1269, 1255, 124.8, 124.4, 124.0, 121.8, 112.5, 50.4, 47.6, 44.2,
43,6, 40.0, 39.6, 34.4, 8.6, 4.2. MS (ES+) m/z 464.0 (M+1).

EXAMPLE 32
The following compounds are synthestzad by the synthetic processes as
described above:
6-[4-{2-Trifiucromethylbenzoyi)piperazin-1-ylpyridazine-3-carboxylic acid (2-
phenoxyethyllamide;

6-[4-(2-Trifluoromethyibenzoyl )piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid [3-(4-

fluorophenyl)propyljamide;
14{1-{(4-Flucrophenyi)ethyi]-3-{6-[4-(2-riflucromethylbenzoy!)piperazin-1-
Yilpyridazin-3-yijurea;
1-[3(4-Fluorophenyl)propyl}-3-{6-{4-(2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-
yllpyridazin-3-yflurea;
3-Cyciopentyl-N-{6-{4-(2-trifluocromethylbenzoyl)plperazin-1-yijpyridazin-3-
yilproplonamide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyrkiazine-3-carboxylic acld
phenethylamide;
6-{4{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (5-
{rifucromethylpyridin-2-ylamide;
6-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld (4-
carbamoyiphenyf)amide;
€-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3-
carbamoyiphenyl)amide;
&-{4{(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acld m-
tolylamide;
6-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi]pyridazine-3-carboxyllc acld p-
tolylamide;
6-[4-(2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid o-
tolylamide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carbaxylic acld {2-
propyiphenylamide;
6-[4-(2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid (4-
propyiphenyl)amide;
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6{4(2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic ackd (4-
Isopropyiphenyl)amide;
8-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-ylpyridazine-3-carboxyfic acld (2-
Isopropyiphenyl)amide;
8-[4-(2-Triflucromethylberzoyl)plperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxyiic acld (2-
chioro-phenyljamide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoylpiperazin-1-vipyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyano-3-fucrophenyl)amide;
6-[4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin- 1-yijpyridazine-3-carboxyllc ackl (2,4-
dimethyiphenylJamide;
8-{4{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-ypyridazine-3-carboxylic adld (2,5-
dimethyiphenyl)amide;
6-14-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-ylpyridazine-3-carbexyilc acld (2,8-
dimethylphenyl)amide;
6-[4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-vijpyridazine-3-carboxylic acid (2,3-
dimethylphenyl}amide;
6-{4-(2-Trifiuoromethylbenzoyi)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3,5-
dimethylphenyllamide;
6-[4-(2-Trifluoromathylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acld (3,4-
dimethyt-phenyl)amide;
644-2-Triflucromethyibenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (4-
ethyl-phenyl)amide;
6-{4{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yipyridazine-3-carbaxyllc acid (2-
ethyl-phenyl)amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (3-
fluoro-2-methyiphenyl)amide;
8-14-{2-Trifluoromethylbenzoy)piperazin-1-yl)pyridazine-3-carboxyfic acid (2-
fluoro-4-methyiphenyl)amide;
6-{4{2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (4-
fluoro-2-methyiphenyl}amide;
6-{4<2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxyllc acid (2-
fluoro-5-methylphenyl)amide; -
6-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yijpyridazine-3-carboxyfic acid (3-
fluoro-5-methyiphenyl)amide;
8-[4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)pliperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3-
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fluoro-phenyllamide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyllc acid (2-
fluoro-phenyl)amide;
8-{4-{2-Trifluoromethylbsnzoyl)piperaxzin-1-yijpyrkiazine-3-carboxylic acid (4-
fluoro-phenytjamide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenxoyl)plperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (2,4-
diftuorophenyl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acid (2,5-
difftuarophanyllamide;
6-[4-(2-Trifluoromathylbenzoyl)piperazin-1-yflpyridazine-3-carboxylic acid (3,4-
diftuorophenyl)amide;
844-{2-Triflucromsthylbenzoyi)piperazin-1-yfipyridazine-3-carbaxylic acid (2,3-
difiuorophenyl)amide;
8-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyiic acid (2,6-
difiuorophenyl)amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (7H-
purin-8-yl)amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-ylpyridazine-3-carboxylic acld
pyrazin-2-ylamide;
6-{4-{2-Trifiuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid
indan-1-ylamide;
6-{4-{2-Trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylle acid (14~
teirazol-5-yl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxytic acid (2H-
[1,2.4]triazol-3-yi)amide;
" 6-[4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld (3-
methyHsmmzol-5-yl)amide;
6-{4-{2-Trifluoromethyiberzoyl)plperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (5-
methyl-isoxazol-3-yl)amide;
6-[4-{2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yllpyridazine-3-carhoxylic acid (1H-
pyrazol-3-yl)amide;
6-[4{2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxyllc acid (5-
methy}-1H-pyrazol-3-yl)amide;
8-{4-(2-TrifMluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yipyridazine-3-carhoxyllc ackd
pyrimidin-2-ylamide;
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6-]4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxyllc acld
pyrazin-2-ylamide;
644-{2-Trifluoromethylenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyllc acid (4-
methylpyrimidin-2-yl)amide;
6-[4-{2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-y{jpyridazine-3-carboxyllc acld (2-
oxo-2,3-dihydropyrimidin-4-yi)amide;
6-[4{2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (6-
oxo-1,6-dlhydropyrimidin-2-yi}amide;
6-[4-+(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxyllc acid (2-
axo-1,3-diazabicycio[3.1.0]hex-3-en-4-yllamide;
8-{4-(2-Trifluoromethyiberzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acld (5-
oxo-4,5-dlhydro-1 H-pyrazol-3-ylJamide;
8-{4-(2-Triflucromethytbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid
[1,3,4]thladlazo)-2-yiamide;
6-4~{2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acid
thiazol-2-ylamide;
6-[4<{2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazn-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acid
Indan-5-ylamide;
8-{4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyfic acid
pyridin-2-ylamide;
6-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acld
pyridin-3-ylamide;
6-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-y{jpyridazine-3-carboxyiic acid
pyridin4-ylamide;
8-[4-(2-Triflucromethylbenzoyi)piperazn-1-yijpyridazine-3-carboxyllc acid (6-
axo-1,6-dihydro[1,3,5]triazin-2-yl}amide;
8-{4-(2-Triflucromethylbenzoyi)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (5-
fluoro-pyridin-2-yi)amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxyllc acid (4-
cyano-phenyl)amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyanc-phenyllamide;
6-{4-(2-Trifluoromethyiberzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid (3-
cyano-phenyl)amide;
8-[4-(2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acid (5-
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cyano-pyridin-2-yl)amide;
6{4-(2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (4,6-
dimethyipyrimidin-2-yl)amide; '
6-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyfic acid (2-
chloro-pyridin-4-yhamide;
6-J4-(2-Trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (1H-
indo}-6-yi}-amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperaxzin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (1H-
indol-4-yl)amide;
6-[4{2-Trifiuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxyllc acid (1H-
indazoi-5-yl)amide;
6{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridaxine-3-carboxylic acid (1H-
indazol-6-yl}amide;
6-[4-2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yljpyridazine-3-carbaxylic acid (4-
methyl-thlazol-2-yljamide;
8-[4-(2-Triflucromsathylbenzoyi)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acld (5-
methyl-thlazol-2-yl)amide;
6-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acld (5
thioxo-4,5-dihydro-1H-[1,2,4]trlazol-3-y)amide;
6-{4<2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-ypyridazne-3-carboxylic acid (14~
benzolmidazol-2-yljamide;
8-[4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazdne-3-carbaxytic acid (8-
methyipyridazin-3-ylJamide;
644-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic ackd (8-
methoxypyridazin-3-ylamide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-ylipyridezine-3-carbaxylic acid (3-
chloro-phenyl)amide;
6-f4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acid (3-
chioro-2-methyiphenyljamide;
6-14-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid (2-
chioro-3-methyiphenyl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylberzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (2,5-
dichlorophenyf)amide;
6-{4-(2-Triflucromethylbenzoyl}piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxyfic acid (2-
chioro-5-methylphenyljamide;
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6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperezin-1-yilpyridazine-3-carboxyllc acid (2-
chioro-8-methyiphenyl)amide;
6-{4-(2-Tiiflucromethylbenzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (4-
chioro-2-methylphenyl)amide;
6-{4~(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carbaxyilc acld (4-
chloro-3-methyiphenyl)amide;
6-[4(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-ylpyridazine-3-carboxyfic acid (3-
chioro-4-methyiphenyl)amide;
6-{4-(2-Trifluocromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxyllc acid (2-
chloro-4-methyiphenyllamide;
68{4-{2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carbaxylic acld (2-
chioro-5-flucrophenyl)amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyf)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxyllc acid (5-
chioro-2-flucrophenyl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yflpyridazine-3-carboxylic acid (2,5-
difluorophenyllamide;
6-{4-(2-Triftuoromethylbenzowpiperazin-1-ylipyridazine-3-carboxyfic acid {2,6-
dichlorophenyf)amide;
8-[4{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (2-
trifiuoromethyiphenyi)amide;
6{4-(2-Tifluoromethylbenzoylpipsrazin-1-yllpyridazne-3-carboxylic acid {4-
trifluoromethyiphenyl)amide;
6-{4-{2-Trifluoromethyibenzoyl)-piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3-
trifluoromethylphenyl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridezine-3-carboxylic acid
phenylamide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acid (5-
chloro-2-methoxyphenyi)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2,5-
dimethoxyphenyi)amide;
8-14-(2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yflpyridezine-3-carboxylic acid (2-
chioro-4-methoxyphenyl)amide;
64{4-(2-Trifluoromethylberczoyl)-piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (4-
methoxyphenyl)amide;
6-[4-(2-Triflucromethylbenzoyt)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-
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methoxyphenyljamide;
6-[4<{2-Trifluoromethyibenzoyi)plperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (3-
methoxyphenyl)amide;
4-({6-[4{2-Trifluoromsthylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carbonyijamino)-
benzoic acid methyl ester; )
4-{{6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyi)p!perazin-1-yljpyridazine-3-carbonyllamino)-
benzolc acid;
2+({8{4{2-Triflvoromethylbenzoyl)piperazin-1-ylipyridazine-3-carbonyljamino)-
benzoic acld methyl ester;
2-({6-[4{(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-ylpyridazine-3-carbonyljamino)-
benzolc acld;
6-]4-{2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yi]pyridazine-3-carboxylic acid (3,4~
dichlorophenyl)amide;
1-{1-(4-Fluoropheny!)ethyl}-3-{6-[4-(2-trifluoromethyibenzoyl)piperezin-1-yl}-
pyridazin-3-yfjurea.

EXAMPLE 33
MEASURING STEAROYL-COA DESATURASE INHIBITION ACTIVITY OF A TEST
COMPOUND USING MOUSE LIVER MICROSOMES.

The Identification of compounds of the Invention as SCD Inhibltors was readily
accomplished using the SCD ernzymes and microsomel assay psocedure described in
Brownlle ef al, PCT publlshed patent application, WO 01/62954.
Preparation of Mouse Liver Microsomes:

Male ICR mice, on a high-carbohydrate, low fat diet, under light halothane (15%
in mineral ofi) anesthesla are sacrificed by exsangulnation during periods of high
enzyms aclivity, Livers are Immediately rinsed with cold 0.8% NaCl solution, welghed
and minced with scissors. All procedures are pesformed at 4°C uniass specified
otherwise. Livers are homogenized In a solution {1:3 w/v) containing 0.25 M sucrose,
62 mM potassium phosphate buffer (pH 7.0}, 0.15 M KCI, 1.5 mM N-acetyleysteine, 5
mM MgCl;, and 0.1 mM EDTA using 4 strokes of a Potter-Elvehjem tissue
homogenizer. The homagenate ls centrifuged at 10,400 x g for 20 min to eliminate
mitochondria and cellular debris. The supematant e filtered through a 3-ayer
cheesecioth and cenirifuged at 105,000 x g for 80 min. The microsomal peliet is gently
resuspended In the same homogenization solution with a amall glass/fteflon
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homogenizer and stored at —70°C. The absence of mitochondrial contamination is
enzymeatically assessed. The protein conceniration Is measured using bovine serum
albumin as the standard.

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

Fatly aclds are analyzed as follows: The reaction mixturs Is saponified with
10% KOH to obtain fres faity acids which are further methyleted using BF; In methanoi.
The fatty acid methyl esters are analyzed by high performance liquid chromatography
(HPLC) using a Hewlett Packard 1080, Serles Il chromatograph equipped with a diode
array detector set at 205 nm, a radloisotope detector (Modei 171, Beckman, CA) with a
sofid scintiilation cariridge (87% efficiency for “C-detaction) and a reverse-phase ODS
(C-18) Beckman column (250 mm x 4.6 mm Ld.; 5 pm particle size) attached to a pre-
column with a pBondapak C-18 (Backman) Insert. Fatty acid methyl esters are
saparated isocratically with acetonitrile/water (85:5 v:v) at a flow rate of 1 mL/min and
are identifled by comparison with authentic standards. Alternatively, fatly acld methyl
esters may be analyzed by caplllary column gas-chromatography (GC) or Thin Layer
Chromatography (TLC).

Thosee sidlled In the art are aware of a variety of modifications io this assay that
can be useful for measuring inhibition of stearoyl-CoA desaturase activity In
microsomes by test compounds.

Representative compounds of the Invention showed activity as Inhbitors of
SCD when tested In this assay. The activity was defined in terms of % SCD enzyme
actvity remalning st the deslred concentration of the test compound.

L E A N 3]

Al of the U.S. patents, U.S. patent application publications, U.S. patent
applications, foreign petents, foreign patent appiications and non-patent publiications
referred to In this epecification and/or Usted in the Application Data Sheet are
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incorporated hereln by reference, In their entirety.

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

1. A method of Inhibiting human stearoyl-CoA desaturase (hSCD) activity
comprising coniaciing a source of hSCD with a compound of formula (1):

Sheéq

wherein:

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

Wis -C(O)N(R")~; -C{OINIC(OJR"}, -N(R")C(OIN(R')- or -N(R")C(O)-

Vs -C(O}-, <C(S})-, or -CR')H;

each R’ Is Independently selected from the group conslsting of
hydrogen; C,-Cealkyl optionally substituted with one or more substituents selected from
the group conslating of halo, methyl or triftuoromethyl; and C-Cealkyl optionally
subatituted with one or more substituents selected from the group consisting of
methoxy and hydroxyl;

R" Is selected from the group consisting of hydrogen, C,-Caalkyl and
cycloalkyl;

R? Is selected from the group conslsting of C,-Cysalkyl, C¢-Csalkanyl,
Cz-Cyzhydroxyalicyl, Co-Crahydroxyalkenyl, C,-Cyzalkoxy, C-Crzalkoxyalkyl,
Cy-Cizcycloalkyl, C-Cracycioalkytaliyl, aryl, Cr-Csaralkyl, Cy-Cisheterocyclyl,
Cr-Cizheterocyclylalkyl, C-Cisheteroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

or R? Is a mult-ing structure having 2 to 4 ings whereln the rings are
Independently selectad from the group conslsting of cycloalkyl, hetsrocyciyl, ary! and
hetercaryl and where some or all of the ringe may be fusad to each other;

R ls selected from the group conslsting of C,-Cysalkyl, C-Cyzalkenyl,
Cr-Cr2hydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkanyl, Cy-Craalkoxy, Cr-Craalkaxyaliyl,
Cr-Crzcycioalkyl, Ce-Cizcycloalkytalkyl, aryl, C-Craaralkyl, C5-Cisheterocyclyl,
Cr-Cizheterocyclylalkyl, Ci-Cyshetercaryl and Cy-Cyzhetercarylalkyl;

or R' is a mult-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently salected from the group conslsting of cycloalkyl, heterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or all of the rings may be fused to each other;
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R* and R® are each independently selected from hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, methoxy, riftucromethyl, cyano, nftro or -N(R'3)y;

R, R™ R, R™ R, R™, R®, and R™ are sach independently seleciad
from hydrogen or Ci~-Cjalkyl;

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

or one of R®, R™, R’, and R™ tagether with one of R®, R™, R" and R™
form an alkylens 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 C;-Caalkyl; and

each R' is Indapendently selectad from hydrogen or C;-Cqalkyl;

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

2. A method of treating a dissase or condition mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) in a mammal, wherein the method comprises administering to the
mammal in need thereof a therapeutlcally effective amount of a compound of formula
(1):

whereln:

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

W Is -C(O)N(R")-; -C{OINIC{O)R™I-, -N(R")C{OIN(R")- or -N(R")C{O)-;

V Is -C(0)-, -C(S)-, or -C(R')H;

each R' Is independently selected from the group conslsting of
hydrogen; C-Cealkyl optionally substituted with one or more substituents selected from
the group conslsting of halo, methyl or trifluoromethyl; and Cr-Cealky! optionally
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substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
methoxy and hydroxyl;

R" Is selectad from the group consisting of hydrogen, C-Cealkyl and
cycloalkyl;

R* Is selectad from the group coneleting of C,-Cyzalkyl, C-Crzalkenyl,
CrCizhydroxyalkyl, C-Cyzhydroxyalkenyl, Ci-Cyzalkoxy, Cz-Cysalkoxyalkyl,
Cr-CrCycioalkyl, C4-Cyxcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cyaralkyl, Cy-Craheterocyciyl,
Cy-Cizheterocyclylalkyl, C+-Ciaheteroaryl, and Cy-Craheteroarylalkyl;

or R? is a multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
Independantly selacted from the group consisting of cycloalkyi, heterocyciyl, aryl and
hetercary! and where some or all of the rings may be fused to each other;

R? Is selacted from the group congisting of C,-Cyzalkyl, C2-Cralkenyl,
Cr-Cuzhydroxyalky, Cz-Cyzhydroxyaikenyl, Cy-Crzalkoxy, Cz-Crsafkoxyalicy,
Cy-Cicycloalkyl, Cs-Ciscycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cizaralkyl, Cs-Cysheterocyciyl,
Cy-Cuzheterocyciylaliyl, Ci-Cysheteroaryl and Cs-Cyshetercarylalkyl;

or R? is a multl-ring structure having 2 to 4 rings wherein the rings are
independantly selectad from the group conslisting of cycloalkyl, haterocyclyl, aryl and
heteroaryl and where some or ali of the rings may be fused to each cther;

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

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

or R® and R™ together, or R"and R™ together, or R®and R™ together or
R? and R™ together ara 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;

or ane of R®, R®, R7, and R™ together with one of R, R™, R® and R™
form an alkylene bridge;

R" Is hydrogen or C1-Cyalkyl; and

each R' Is independently selected from hydrogen or C,-Cealicyl;

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

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

4, The method of Claim 3 wherein the disaase or condition Is selected
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from the group consisting of Type Il diabetes, impaired glucoss tolerance, Insulin
resistance, obeslty, fatly liver, non-alcoholic steatohepatitis, dyslipidemia and
metabolic syndrome and any combination of these.

5. The method of Claim 4 whereln the disease or condition Is Type ll
diabetes.

8. The method of Claim 4 wherein the diseasa or condition Is obeslty.

7. The method of Clalm 4 wherein the disease or condition Is metabolic
syndrome.

8. The method of Claim 4 wherein the disease or condition ls fatty liver.

9. The method of Claim 4 whereln the disease or condition Is non-alcoholic
staatohepatitls.

10. A compound of formula (it):

wherein:

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

W s selacted from -C{O)N(R")- and -N(R")C{O)-;

each R is Independently selected from the group consisting of
hydrogen; C;-Ceattkyl optionally substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of halo, methyl or triflucromethyl; and Cx-Cealkyl optionally
substituted with ane or more substituents selected from the group conslisting of
methoxy and hydroxy;

RIs selectad from the group conalsting of C,-Cyaalkyl, Cy-Cyealkenyl,
Cr-Cizhydroxyalkyl, Cr-Craalkoxyalkyl, Cs-Cishydroxyalkenyl, Cy-Cyzcycioslicyd,
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CCrzcycioalkylalkyl, C1y-Ciearalkyl, C3-Cizheterocyclylaliyl, and Cy-Cizheteroarylalkyl;

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

R®ls selected from the group conslsting of Cy-Cyzalkyl, Ca-Cysalkenyl,
Cy-Cohydroxyalkyl, Cy-Cishydroxyalkenyl, Cy-Cizalkoxy, Ca-Craalkaxyalkyl,
Cr-Cizcycioalkyl, C-CzCycloalkylalkyl, aryl, Cr-Cysaralkyl, Cy-Cizheterocyciyl,
Cs-Cyzheterocyclylalkyl, C-Cy2 heteroaryl and C;-Cizheteroerylaliyl;

of R® is a multi-ring structure having 2 to 4 rings whereln the rings are
independently selected from the group consisting of cycioalkyl, heterocyclyl, 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, fluoro,
chioro, methyl, methoxy and trifluoromethyl; and

R%, R™ R’, R™ R%, R™, R", and R™ are each Independently selected
from hydrogen or Ci-Caalkyl;

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

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

Including a stersolsomer, enantiomar or tautomer thereof, a
pharmaceutically acceptable salt thereof, a pharmaceutical composition thereof or a
prodrug theraaof.

11.  The compound of Claim 10 wherein:

x and y are each 1;

W is selected from -C{O)N(R?)- and -N(R")C(O);

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

R?(s selected from the group consisting of Cr-C1aalkyl, C5-Cyzelkenyl,
Cr-Cishydroxyalkyl, C,-Cisalkoxyalkyl, Cs-Crzhydroxyalkenyl, Cy-Czcycloalkyl,
CCyzcyclonlkylalkyl, Cis-Crearalkyl, Cs-Cyzheterocydlylalkyl, and Cy-Cizhetercarylaliyl;

each R? is optionally substituted by one or more substituents selected
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from the group consisting of halo, C1-Csalkyl, -OR"", -C{O)OR", C;-Cytrihaloalkyl,
cycioalkyl, heterocycly!, aryl, heteroaryl and heteroaryicycloaliyl;

R'Is selected from the group consisting of Cs-Cisalkyl, C3-Cyzalkenyl,
Cy-Cizhydroxyalkyl, Cy-Cyzhydroxyalkenyl, Cy-CrzaRkoxy, Cs-Craalkoxyalkyl,
Cy-Crzcycloalkyl, C-CyoCycioalkylalkyl, Cr-Craaralkyl, Cs-Cisheterocyclyl,
Cy-Cysheterocyclylalkyl, C¢-C1; hateroaryt and C;-Cyzhetercarylaikyl;

each R? is optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of C;-Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl, Ci-Cetrihaloalkoxy,
C1-Cealkoxy, Cy-Cealiylsulfonyl, halo, cyano, nitro, hydroxy, -N(R'%),;, -C{O)OR",
-5(0):N(R'%),, cycloalkyl, heterocyciyl, aryl, aralkyl, heteroaryl and heteroarylcycioatiyl;

R* and R® are each independently selected from hydrogen, fluoro,
chloro, methyl, methoxy and trifluoromethyl; and

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

each R" Is independently selected from hydrogen, C;-Cetllkyl, aryl or
aralkyl; and

each R'2 Is independently selected from hydrogen or C-Cealkyl.

12.  The compound of Claim 11 whersin:

W s -N(R"\C(O)~

R! is hydrogen;

R? Is C-Cscycloalkylalkyl;

R* Is Cy-Cyz8lkyl or Cy-Cy2alkenyl, each optionally substihuted with one
or more halo groups;

R* and R® are each hydrogen; and

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

13.  The compound of Claim 12 selected from the group selected from the
following:
68-{4-(2-Ethylbutyryl)plperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide;
6-44+(3,3,3-Trifluoro-2-methyil-2-trifluoromethyiproplonyt)piperazin-1-yijpyridazine-3-
carboxylic ackd (2-cyclopropylethyl)amide;
8-4-(2,2-Dimethyiproplonyl)piperazin-1-ylipyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyllamide;
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6-}4-(2,2-Dimethylbutyryl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyjamide;
8-{4<2,2-Dimethyipentanoyl)plperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl}amide;
6-4-{4,4.4-Trifluorobut-2-enoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide; and
6-{4-{4,4,4-Trifluoro-3-trifluoromethyibut-2-ancyl)-piperazin-1-yipyridazine-3-carboxylic

acld (2-cyclopropyl-ethyljamide.

14.  The compound of Claim 11 wherein:
W Is -N(R")C(O)-
R' Is hydrogen;
R? I8 CCrocycloalkylalky;

R* Is Cy-Cyzcycloalkyl optionally substituted with one or more
substituents selected from hydroxy, Cy-Cytrihaloalkyl orC:-Cealkyl;

R* and R® are sach hydrogen; and

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

15.  The compound of Claim 14 selectad from the group conalsting of the
following:
6-[4-(1-Hydraxycyclopropanecarbonyi)plperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acid (2-

cyclopropylethyf)amide;
6-(4-Cyclobutanecarbonylpiperazin-1-yi)pyridazine-3-carboxylic acid (2-

cyclopropylethyl}amide;
8-{4-{2-Trifluvoromethyicyclopropanecarbonyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyilc
acld (2-cyclopropylethylamide;
6-{4-Cyclohexanecarbonyiplperazin-1-yt)pyridazine-3-carboxylic ackd (2-
cyciopropylethyliamide;
6-[4-{2-Methylcyciohexanecarbonyi)plperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyljamide;
8-14-(3-Methylcyciohexanecarbonyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxyllc acid (2-
cyclopropylethyl)amide;
8-{4-(4-Methylcyclohaexanecarbonyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyljamidex
8-{4-(2-Methyicyclopropanecarbonyl)plperazin-1-ylipyridazine-3-carboxylic acld (2-
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cyclopropylethyl)amide; and
6-[4-(2,2,3,3-Tetramethyicyclopropanacarbonylypiperazin-1-yi]pyridazine-3-carboxylic
ackd (2-cyclopropylethyl}amide.

16.

groups;

17.

The compound of Claim 11 wherein:

Wis -N(R")C{O);

R? Is C.Cascycloaliylatkyl and

R le Cy-Cyshydraxyafkyl optionally substituted with one or more halo

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

The compound of Claim 16 selected from the following:

B8-]4-{4,4,4-Triflvoro-3-hydroxy-3-irifluoromethylbutyryl)piperazin-1-yfjpyridezine-3-
carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide;

6-[4-(4,4,4-Trifuoro-3-hydroxy-3-methylbutyryi)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic
acld (2-cyclopropylsthyl)amide; and

6-[4(3,3,3-Trifluoro-2-hydroxy-2-methylpropionyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic
acid (2-cyclopropylethyllamkie.

18.

10.
following:

The compound of Claim 11 wherein:

Wis -N(R")C(O)-

R' Is hydrogen;

R? Is C-Cyzcycloalkylaliyl;

R I Cy-Cyaalkoxy;

R* and R® are sach hydrogen; and

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

The compound of Claim 18 selected from the group conslsting of the

4-18-(3-Methylbutylcarbamoyi)pyridazin-3-yijpiperazine-1-carboxylic acid i-butyl ester;

and

4{8-(2-Cyciopropylethylcarbamoyl)pyridazin-3-yllpiperazine-1-carboxylic acid t-butyl

ester.
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20. The compound of Claim 11 wherein:
W s -N(R")C(O)~
R' Is hydrogen;
R? Is C4-Crocycloalkylalkyl;
R? Is C-Cyaaralkyl optionally substituted with one or more substiuents
independently selected from halo or C,-Cgtrihaloalkyl;
R* and R® are each hydrogen; and
R®, R™, R', R™ R®, R™, R%, and R™ sre each hydrogen.

21.  The compound of Claim 20, namaely, 8-{(4-[2(2-
Trifluoromethylphenyl)acatyflpiperazin-1-yf}pyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyclopropylethyl)emide.

22. The compound of Claim 11 wherein:

W Iz -N{R")C{O)-;

R' is hydrogen;

R?is CCyscycloalkylaliyl;

R® Is C-Cysheterocyciyl or C¢-Ci2 heteroaryl, each optionalty substituted
with one or more substituents Independently selected from halo, Ci-Cealkyl,
Cy-Gefrihaloalkyl or aralkyl;

R* and R? are each hydrogen; and

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

23. The compound of Claim 22 selectad from the group consisting of the
following:
8-[4-(Pyridine-2-carbonyl)piperazin-1-yi]pyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyciopropylathyl)amide;
6-14{2-Tirifluoromethylfuran-3-carbonyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyclopropylethyl}amide;
6-[4-(2-Chloro-4-riflucromethylpyrimidine-5-carbonyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-
carboxyllc acld (2-cyciopropylathyl)amide;
6-{4-{5-Methy}-2-triflucromethyifuran-3-carbonyl )piperazin-1-yijpyridezine-3-carboxylic
acid (2-cyclopropylethyl)amide;
6-}4-(2-Chloropyridine-3-carbony!)piperazin-1-yijpyridazine~3-carboxylic acid (2-
cyclopropyiethyl)amide;
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6-{4-(2-Methy}-5-friftuoromethyloxazole~4-carbonyl)piperazin-1-yil-pyridazine-3-
carboxylic acid (2-cyclopropylethyt)amide;

6-[4-(2,6-Dichloropyridine-3-carbonyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carbaxyllc acld {2-
cyclopropylethyl)amide;

6-4-{Pyrrofidine-1-carbonyl)plperazin-1-ylipyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyciopropylethylyamide;

6-{4-{1-Methyl-1H-pyrrole-2-carbonyl)piperazin-1-vijpyridazine-3-carbaxylic acld (2-
cyclopropylethyl)amide; and '

8-[4-(Tetrahydrofuran-2-carbonyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethylJamide.

24. A method of treating a disease or condiion mediated by stearoyl-CoA
dssaturasa (SCD) in a mammal, wherein the method comprises administering to
mammal In need thereof a therapeutically effective amount of a compound of Claim 10.

25. A pharmmaceutical composltion comprising & pharmaceutically
acceptable excipient and a therapeutically effective emount of a compound of Claim
10.

28. A compound of formula (Iil):

8 7
,,RR

RaSe

whereln:

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

A is oxygen or sulfur;

W Is selected from -C{O)N(R')- and -N(R')C(0)-;

each R' is independently selected from the group conslsting of
hydrogen; C,-Cyalkyl optionally substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of halo, methyl or triflusromethyl; and C;-Cealkyl optionally
substituted with one or more substiiuents selected from the group coneslsting of
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methoxy and hydroxy;

R%is selacted from the group conslsting of C,-Cyzalkyl, Cr-Crealkenyl,
Cx-Cyshydroxyalkyl, Cz-Cishydroxyalkenyl, Ci-Coalkoxy, Cs-Cizalkoxyalkyl,
Cy-Cacycioalkyl, CCyocycioalkylalkyl, aryl, C-Cyaaraliyl, Cx-Cyz heterocycivi,
Cy-Cisheterocyclylalkyl, C-Crzhateroaryl and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

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

R*is pheny! optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy-Cealkyl, Cy-Gyfrihaloalicyt,
Cy-Cefrihaloaikoxy, C;-Caikylsulfonyl, -N(R'");, -OC{O)R", -C(O)OR™, -S(OXN(R");,
cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaryl and hetaroaryicycioalkyl, provided that R® Is not
phenyl substituted with optionally substituted thienyt;

R* and R°® are each indepandantly selectad from hydrogen, fluoro,
chloro, methyl, methoxy and trifluoromethyi;

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

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

or one of R%, R™, R, and R™ together with one of R®, R*, R* and R™
form an alkylene bridge, while the remalning R®, R™, R", R™, R’, R™, R?, and R™ are
each Indepandently selectad from hydrogen or Cy-Caalkyl; and

each R'! is independently selected from hydrogen, Ci-Cealkyl, Cy-
Cecycloalkyl, aryl or aralkyl;

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

27. The compound of Clalm 26 wherein:
x and y are each 1;
A is oxygen or sulfur;
W Is selected from -C{O)N(R')- and -N(R"YC(O);
each R' Is Independenty selected from hytirogen or C,-Cyalkyl;
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R2is selected from the group consisting of C;-Czalkyl, C-Caalkenyl,
C-Czhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyslkenyl, Cy-Cealkaxy, Cs-Craalkoxyalkyl,
Cr-Crcycioalkyl, CeCrzCycloalikylalkyl, anfl, Cr-Craaralkyl, Cs-Cyz helerocyciyl,
Cy-Cyzheterocydlylalkyl, C-Cizheteroaryl and Cy-Cyzheteroarylalicyl;

each R? Is optionally substituted by one or more substifuents selected
from the group consisting of halo, cyano, oxo, thioxo, C-Caalkyl, -OR", -C(O)R",
-OC(O)R", -C(O)OR™, -C(O)N(R*)a, “N(R"),, Cy-Csirihaloalicyl, cycioalkyl,
haterocyclyl, aryl, heteroaryl and heteroarylcycloafkyl;

R*ls phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group constating of halo, cyano, nitro, hydroxy, Ci-Cealkyt, Cy-Cefrihaloalkyl,
C1-Cairihaloelkoxy, C-Cealkytsulfonyl, -N(R™),, -OC(O)R", -C{O)OR™, -S(OX:N(R"),,
cycloalkyl, hetsrocyclyl and hetsroaryicycloalkyl;

R* and R® are each independently selectad from hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, methoxy and trifluoromethyl;

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

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

or R® and R™ together or R® and R™ together are an oxo group, while
the remalning R®, R™, R”, R™, R®, R®, R®, and R™ are each Indepsndently selectsd
from hydrogen or Cy-Calkyt;

each R is Independently selected from hydirogen, Cy-Ceaifkyi,
Cy-Cycycioalkyl, aryl or aralkyl; and

each R* Is Independently selectad from hydrogen or C~Coafkyl.

28. The compound of Claim 27 whereln:

x and y are each 1;

A Is axygen or sulfur;

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

R! Is hydrogen, methyl or athyt;

R* and R® ara each Independently selected from hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, methoxy and trifiucromethyl; and

R*, R™, R’, R™ R*, R™, R*, and R™ are each Independently selected
from hydrogen or Cy-Caalkyl.
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20. The compound of Claim 28 whereln:

R? Is C-Ci2Cycioalkylalikyl optionally substituted by one or more
substituents salectad from the group consisting of -OR", C,-Cyalkyt or anyl;

R s phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conasisting of halo, cyano, nitro, hydraxy, C+-Cealicyl, Ci-Cetrihaloalkyl,
Cy~Cetrialoalkoxy, Ci-Cealkylsutforyl, -N(R'),, -OC{O)R", -C{O)OR™, -S(0)N(R™),
and cycloalkyl;

each R" Is Independently selecied from hydrogen, Ci-Cealkyl,
Cy-Cecycioalkyl, aryl or arakyl; and

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

30. The compound of Claim 29 selscted from the group conslisting of the
following:
8-{4-Benzoylpiperazin-1-yl)pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyclopropylethyl)amide;
6{4-{2-Chloro-5-flucrobenzoyi)pliperazin-1-yflpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyciopropylethyllamide;
6-J4-{5-Chloro-2-triflucromethyibenzoyl)plperazin-1-ylpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide;
6-{4-(2,8-Difluorobenzoy!)piperazin-1-ylipyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyclopropylethyllamide;
6-]4-(2,5-Bis-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridezine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyljamide
8-[4{2,4-Bis-trifluoromethylbanzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide;
6-[44{2,5-Difiluorobenzoyi)piperazin-1-ylpyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyclopropylethyl)amide;
6-{4-(5-Fluoro-2-trifluorometirylbenzoyi)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acld (3-
cyciopropylpropyl)amide;
6-[4-(2-Fluorobenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyciopropylethyl)amide;
6-{4-{3-Fluoro-2-trifiucromethylbenzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide;
6-4-({4-Fluoro-2-trifiucromethylbenzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3-
cyclopropyipropyl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yflpyridexine-3-carboxyllc acid (2-
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methyicyclopropyimethyl)amide;
6-{4-{5-Fluoro-2-methoxybenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyamide;
6-{4-{2-Dimethylaminobenzoyl)piperazin-1-yflpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropyiethyl)amide;
8-{4-{2-Chloro-5-dimethylaminobenzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxyllc acld (2-
cyclopropylethyl)amide;
6-[4-(2,5-Dimethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyclopropylethyl)amids;
6-[4-(2,5-Dichlorobenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carbaxylic acld (2-
cyclopropylethyl)amide;
6-{4{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yl}pyridazine-3-carboxylic acid
cyclobutyimethylamide;
Acetic add 24{4-16-{2-cyclopropylethylcarbamoyl)-pyridazin-3-yi]plperazine-1-
carbonyf}phenyt ester;
6-{4-{2-Triuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxytic acid (2-
cyclopropyt-2-hydroxyethyt)emide;
6-{4-(2-Trifluoromathylbenzoyi)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-
phenyicyclopropyimethyl)amide;
6-{4-(2-Trifluvoromethylbenzoyl)plperazin-1-yflpyridazine-3-carboxylic acld (3-
cyclopropylpropyljamide;
6-]4-(2-Cyanobenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide;
6{412+(2-Trifluoromethylphenyl)acetyl]piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)emide;
6{4-{4-Fluoro-2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-ylipyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl}amide;
6-{4-{5-Chioro-2-triflucromethythenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (3-
cyclopropylpropyljamide;
6-13.6-Dimethyl-4-{2-riflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acld
{2-cyclopropylethyljamide;
2-{4-{8{2-Cyclopropylethylcarbamoyl)pyridazin-3-yijpiperazine-1-carbonyli}benzolc acid
mathyl ester;
8-[4-{2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yl}-pyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclobutyl-ethyl)-amide;
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2-{4-16-{2-Cyclopropyl-ethylcarbamoyl}-pyridazin-3-yi}-plperazine-1-carbonyl}-bernzolc
acld;
6-{4-{5-Chioro-2-trifiucromethyt-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carbaxylic acid
(2-cyclobutyl-ethyl)-amide;
6-{4-(5-Fluoro-2-trifluoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yil-pyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclobutyl-ethyl}-amide;
6{4-{2-Trifluvoromethyl-benznyl)}-plperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid (3-
cyclobutyl-propyl)-amide;
6-{4-{5-Fluaro-2-triflucromethyl-benzoyl}-[1,4ldiazepan-1-yi}-pyridazine-3-carboxyllc
acid (2-cyclopropyt-sthyl)}-amide;
8-[4-(2-Trifluoromethyl-thicbenzoyl}-piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyciopropyl-ethyl)-amile;
6-{4-(2-Trifluoromethyl-banzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acld (4-
cyclopropyt-butyl)}-amide; and
6-{4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid (2,2-
dimethyl-cyclopropyimethyl)-amide.

31. The compound of Clalm 28 wherein:

A s oxygen;

R2 is Cy-Cyzalkyl or C-Cyzalkenyl, each optionally substituted by one or
more substituants selectad from the group consisting of halo, aryloxy, -C(O)R,
-OC({O)R"" or -C{OJOR";

R® is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C-Cealkyl, Ci-Cetrihaloalkyl,
C:-Cetrihaloalkoxy, Cr-Cyalkylsulfonyl, -N(R"%);, -OC(O)R", -C{O)OR", -S(O)N(R"™).
and cycloaflkyl;

each R" 1s Independently selected from hydrogen, C;-Cealkyl,
Cy-Cycycloalkyl, aralkyl or aryl (optionally substituted with one or more halo groups);
and

each R is Independently selected from hydrogen or C;-Cealicyl.

32. The compound of Claim 31 selected from the group consisting of the
following:
6-{4-(2-Nitrobenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3-methylbutyl)amide;
8-{4-(2-Chiorobenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (3-mathylbutyl}amide;

183



000179

WO 2005011655 PCT/US1004/024548

644-(2,4-Dichlorobenzoyl)plperazin-1-yi]pyridazine-3-carboxylic acld (3-
methylbutyl}amide;
6-]4-{2-Aminobenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld (3-methylbutyl}amide;
6{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxyllc acid [2-(4-
chiorophenoxy)ethyllamide;
6{4-{2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid [2-(4-
fluocrophenoxy)ethyllamkie;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyllc acid (3,3-
dimethyibutyl)amide;
6-{4-(2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid pentylamide;
4-({6{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carbonyf}amino)butyric
acid ethyl ester;
68-{4-(5-Fluoro-2-trifluvoromethyibenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld
pentylamide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld {4~
methyipentyllamide;
6-[4~(2-Fluoro-6-triflucromethyibenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3-
methyibutyl}amide;
8-{4-(2,6-Difluorobenzoyi)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyllc acld (3-
methylbuty)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yflpyridazine-3-carboxylic acid (2-oxo-2-
phenylethyl)amide;
Acstic acld 1,1-dimethyl-3-{(8-[4-(2-trifluoromethyi-benzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-
carbonyflamino)propyl ester;
6-[4-{2-Trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (2-
phenoxyethyl}amide;
6-[4-{2-Trifluoromethylbenzoyi)plperazin-1-yijpyridazine-3-carboxyllc acld hexylamide;
6-[4-(2-Triftuoromethylberzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (4-
methyipentyl)amide;
6-[4-(5-Fluoro-2-irifiluoromethyibenzoyi)piperazin-1-yi]pyridazine-3-carboxylic acid (4-
methyipentyl)amide;
8-2,5-Dimethyl-4-(2-trifluoromethylbanzoyi)pliperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld
pentylamide;
8-[4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid
heptytamide; '
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6-{4-(2-Sulfamoyl-benzoyl)-piperazin-1-yl}-pyridezine-3-carboxyllc acid (3-methyl-
butyl)}-emide;

6-J4-{5-Chloro-2-trifluoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid
hexylamide;

6-j4-{2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyclopropyl-2-oxo-ethyl)-amide;

4-Trifluoromethyl-8-{4-{2-triflucromethyl-benzoyl)}-piperazin-1-yl}-pyridazine-3-
carboxylic acld {3-methyl-butyl)-amide; and

8-}4-(5-Fluoro-2-rifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfipyridazine-3-carboxylic acid
pentyl-4-enylamide.

33. The compound of Claim 28 wherein:

A s oxygen;

R* is Cy-Cyzhydroxyalkyl, C-Cyzhydroxyalkenyl, each optionally
substituted by one or mora halo graups;

R Is phenyl optionally substiuted by one or more substiuents selected
from the group coneisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,~Cealkyl, C-Cetrihaloalkyl,
Cr-Celrihaloalkoxy, Cy-Cealkylsulforyl, -N(R"), -OC(OIR", -C(O)JOR", -S{O)RNR™),
and cycloalkyi:

each R" Is independently selected from hydrogan, C-Ceelkyl,
Cy-Cotycloalkyl, araliyl or aryl (optionally substiuted with one or more halo groups),
and

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

34. The compound of Claim 33 selected from the group conaisting of the
following:
8-{4-(2-Trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yflpyrkiazine-3-carboxylic acld (4-
hydroxybutyl)amide;
6-{4-(2-Trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yi]pyridazine-3-carboxylic acld (3-hydroxy-
4,4-dimethyipentyl)amide;
8-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld (3-hydroxy-3-
methylbutyl)amide;
6-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfipyridazine-3-carboxyilc acld (2-hydroxy-
3,3-dimethylbutyl)amide; and '
6-[4+(5-Fluoro-2-trifiuoromethylbenzoyt)plpsrazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-
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hydroxy-3,3-dimethylbutyl)amide.

35. The compound of Claim 28 wherein:

A Is oxygen,

R? Is Cr-Ciaaralky), where the aryl part of the C-Cyzaralkyt group Is
optionally substituted by one or more substituents independently selectad from halo,
C1-Caalkyl, -OR™, -C{O)OR', C,-Cyfrihaloalkyl, cycloalkyt and aryl, and the aliyl part
of the C;-Cyzaralkyl group is optionafly substituted by one or more substituents
Independently selected from helo, -OR'! and -OC(O)R";

R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conslsting of halo, cyano, nliro, hydroxy, Ci~-Ceallkyl, Ci-Cetrihaloalkyl,
Cr-Culrihaloalkoxy, C-Cealicylsuifonyl, -N(R'™),, -OC(O)R", -C{O)OR", -S(0):N(R")z
and cycloalkyl;

each R" is Independently selected from hydrogen, C;-Ceallcyl,
Cy-Cetycloalkyl, aralkyl or aryl (optionslly substitiied with one ar more halo grolips);
and

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

36. The compound of Claim 35 selected from the group conslsting of the
following:
6-14-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid [2-{2,4-
fluorophenylethyllamide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld [2-(2-
fluorophenyl)ethyllamide;
6-[4-(2-Trifluoromsthylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid [2-{4-
chlorophenyt)ethyllamide;
6-j4{2-Trifluoromethylbsnzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid [2(3-
chiorophenyl)ethyfjamide;
8{4-(2-Triflucromethylbenzoyl)plperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (2-
phenylpropyi)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-vijpyridazine-3-carboxylic acid (2-biphenyl-
4-ylethyl)emide;
(R)-8-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperaxin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acid (2-
hydroxy-2-phenylathyl)-amide;
(S)-6H{4-{2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acld (2-
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hydraxy-2-phenylethyl)-amide;
Acetic acid 1-phenyl-2-{{8-[4-(2-r!flucromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yijpyridazine-3-
carbonyljamino)ethyl ester;
8{4+2-Trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyiic acid [3{4-
flucrophenyl)propyllamide;

644-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-Wipyridazine-3-carboxylic acid (2,2-difluoro-
2-phenylethyl)amide; and

6-[4-{2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acid [2(3-
fluorophenyl)-2-hydroxyethyllamida.

37.  The compound of Claim 28 wherein:

A Is oxygen;

R? s C-Cealkoxy or Cy-Cysalkaxyalkyl, sach optionally substituted with
one or more substituents Independently selectad from halo or Cy-Cetycloalkyl;

R® is phenyt optionally substituted by one or more substituents selectad
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C,-Cealkyl, Cy-Cetrihaloalkyl,
Cy-Catrihaloalkoxy, Cy-Cealkylsulfonyl, -N(R'*)a, -OC{O)R", -C{O)OR", -S{O)N(R™"),
and cycloalkyl;

each R' is independently selected from hydrogan, C,-Cealkyl,
Cy-Cecycloalkyl, aralkyl or aryl {optionally substituted with one or more halo groups);
and

each R* is independently selected from hydrogan or C,-Cealkyl.

38. The compound of Claim 37 selected from the group conslsting of the
following:
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-{-yljpyridazine-3-carboxyfic acld (2-
ethoxyethyl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromathylbenzoyl)piperazin-1-yl]pyridazine-3-carboxylic acld (2-methoxy-
3,3-dimethyibutyl)amide; and :
2-(2-Cyclopropyl-ethoxy)-N-{6-[4-{2-triflucromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yi]-pyridazin-3-
vi}-acetamide.

38. The compound of Claim 28 wherelin:
A ls axygen;
R® Is aryl optionaBy substituted with one or more substituents
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indapendently selected from halo, cyano, Cy-Caalkyl, -OR", -C{O)R", -OC{O)R",
~C{O)OR", -C{O)N(R")z, C+-Cytrihaloaikyl, cycioalkyl, heterocyciyl, aryl, heteroaryl and
heteroaryicycloalkyt;

R? is phenyl optionally substituted by C,-Cstrihaloaliyl or
Cy-Cetrihaloalkoxy;

each R"! Is Independently salacted from hydrogen, C;-Cealiyl,
Cy-Cocycloalkyl, aralkyl or aryl (optionally substituted with one or more halo groups);
and

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

40. The compound of Claim 39 selected from the group conslsting of the
following:
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyi)piperarin-1-yijpyridazine-3-carbaxylic acld (4-chloro-
phenyamide;
6-[4-(2-Triftuoromethylbenzoyf)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (4-
carbamoyl-phenyl)amide;
8-[4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yl]pyridazine-3-carboxylic acid (3-
carbamoyl-phenyl)amide;
8-4-{2-Trifluoromethylbenzoylpiperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld m-tolylamide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid p-tolylamide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acld o-tolylamide;
8-{4-{2-Trifluoromethybenzoyi)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid (2-
propyiphenyl)amide;
6-}4<{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxyiic acld (4-
propyiphenyl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)plperazin-1-yilpyridazine-3-carhaxyfic acld (4-
lsopropyiphenyljamide;
68{4-{2-Trifluoromethyl-benzoyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxyfic acld (2-
Isopropyiphenyl)amide;
6{4-{2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-8-carboxylic acid (2-chloro-
phenyl)amide;
8-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yl]pyridazine-3-carboxylic acld (2-cya
fluorophenyl}amide; :
6-j4-(2-Trifluoromethylbenzoyl ypiperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acld (2,4-
dimethyl-phenyl)amide;
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8-j4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld (2,5
dimethyl-phenyl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoy!}piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (2,8-
dimethyl-phenyl)amide;
6-[4{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2,3-
dimethyl-phenyl)amiie;
6{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridezine-3-carboxyfic acid (3,5-
dimethyl-phenylyamide;
644-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)plpenazin-1-yljpyidazine-3-carboxylic acld (3,4-
dimethyl-phenyl)amide;
614-{2-Trifluoromethyl-benzoyl)piperazin-1-yi|pyridazine-3-carboxylic acld (4-ethy>-
phenyl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethyi-benzoyl}pipenazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acld (2-ethyl-
phenyt)amide;
6-[4{(2-Trifluoromsthylberzoyl)piperazin-1-yljpyridezine-3-carboxylic acid (3-flucro-2-
methyiphenyl)amide;
6-4-{2-Trifluoromsthylbenzoyi)piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxyfic acld (2-fluoro-4-
methylphenyl)amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridezine-3-carboxylic acld {(4-fluoro-2-
methylphenyl)amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyrikiazine-3-carboxylic acid (2-fuoro-5-
methyiphenyl)amkie;
6-{4{2-Triflucromethyibenzoyl)piperazin-1-yl}-pyridazine-3-carboxylic acld (3-fluoro-5-
methyiphenyl)amide;
8-[4{2-Trifluoromethytbenzoyl)piperazin-1-yi}pyridazine-3-carboxylic acid (3-fluoro-
phenyl}-amide;
6-[4-(2-Triflucromethylbenzoyt)piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid (2-fluoro-
phenyl)amide;
68-{4-(2-Trifluoromethylbenzovi)piperszin-1-yilpyridazine-3-carboxyllc acld (4-fluoro-
phenyl)amide;
8-{4-{2-Triftuoromethyiberzoyljpiperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (2,4-diftuoro-
phenyl)amide;
6-14-{2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2,5-difluoro-
phenyl)amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yl}-pyridazine-3-carboxylic acid (3,4

168



nan176

WO 2005/011655 PCT/US2004/024548

difiuoro-phenyl)amide;
6-{4{2-Trifluoromethylbanzoylpiperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxyllc ackd (2,3
difiucro-phenyljamide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (2,6-difluoro-
phenyl)amide;
6-]4-(2-Trifluoromethylbenzoy)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid (4-cyano-
phenyl)}-amide;
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yf]pyridazine-3-carboxylic acid (2-cyano-
phenyl)-amide;
6-{4«(2-Trifluoromethylbenzoylpiperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld (3-cyano-
phenyl)amide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acld (3-chioro-
phenyl)amide;
6-[4-{2-Trifluoromethylbenzoyi)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyfic acld (3-chloro-2-
methylphenyllamide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoylplperazin-1-yflpyridezine-3-carboxyllc acid (2-chloro-3-
methylphenyl)amide;
6-[4-{2-Trifluoromethyibenzoyl)plperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acld {2,5-
dichioraphenyl)amida;
6-{4-(2-Triffuoromethyibenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acld (2-chloro-5-
methyiphenyljamide;
8-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi)pyridazine-3-carboxylic acid (2-chloro-8-
methyiphenyi}amide;
6-{4(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (4-chloro-2-
methylphenyl)amide;
6-{4-(2-Triflucromethylbenzoyi)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acld (4-chloro-3-
methylphenyl)amide;
6-{4-(2-Triflucromethytbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid (3-chioro-4-
methylphenyljamide;
6-[4{(2-Trifluoromethylbenzoyt)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyilc acid (2-chloro-4-
methyiphenyllamide;
8-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-chioro-5-
fluorophenyl)amide;
6-{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-ylipyridazine-3-carboxylic acid (5-chloro-2-
fiuorophenyl)amide;
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6-[4—(2-Triﬂuoromethylbenzoyl)piperazin-1~yI]pyridazine-3-carboxylic acid (2,5-
difluorophenyl)amide;

6-[4-(2-Triflucromethyibenzoyl)piperazin-1 -yllpyridazine-3-carboxylic acid (2,6~
dichforophenyl)amide,

6-{4—(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin—1—yl]pyridazine—3—carboxylic acid (2-

trifluoromethylphenyl)amide;
6-[4-(2-TriﬂuoromethylbenzoyI)piperazin-‘l-yl]pyridazine-3-carboxy[ic acid (4-
E‘ trifiuoromethylphenyljamide;
. 6-[4—(2-Triﬂuoromethytbenzoyl)-piperazin-1-yI]pyridazine-3—carboxylic acid (3-
trifluoromethylphenyl)amide;
6—[4w(2-Tr1ﬂuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yl]pyridazine-s-carboxylic acid phenylamide;,
- 6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1 -yllpyridazine-3-carboxylic acid (5-chloro-2-
methoxyphenyllamide;

6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acid (2,5
dimethoxyphenyl)amide;

6-[4-(2- Trifluoromethylbenzoytpiperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-chloro-4-
methoxyphenyl)amide;

6-[4-(2-Triﬂuoromethylbenzoyl)-piperazin-1-yl]pyridazine—3—carboxylic acid (4-methoxy-
phenyl)amide;

6—{4—(2-Triﬂuoromethylbenzoyl)piperazin—1-yl]pyridazine-3-carboxylic acid (2-
methoxyphenyljamide;

6-[4-{2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3-
methoxyphenyl)amide;

4—({6-[4—(2—Triﬂuoromethyibenzoyl)piperazin-1-yl]pyridazine—3—carbonyl}amino)—benzoic
acid methyl ester;

4—({6-[4-(2—Triﬂuoromethyibenzoy!)piperazin—1-yl]pyridazine-3—carbony|}amino)—benzoic
acid;

2-({6-[4-(2—Triﬂuo{omethyibenzoyl)piperazin-‘l-yl]pyridazine~3—carbonyl}amino}-benzoic
acid methﬁ ester;

2-{{6-[4~(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1 -yl|pyridazine-3-carbonyl}amino}-benzoic

acid;

6-{4-(2-Trifiuoromethylbenzoyl)piperazin-1-ylJpyridazine-3-carboxylic acid (3,4-
i dichlorophenyl)amide;

41.  The compound of Claim 28 wherein:
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‘. A is oxygen;

R? is C;-Cyzheteroary! optionally substituted by one or maore substituents
selected from the group consisting of halo, cyano, oxo, thioxo, Cs-Caalkyl, -OR",
_C(O)R", -OC(O)R"", -C(O)OR", -C(O)N(R™*); and Cy-Cetrihaloalkyl;

R® is phenyl optionally substituted by Cs-Cetrihaloalkyl or
C,-Cgtrihaloalkoxy;

each R' is independently selected from hydrogen, C;-Ggalkyl,
C4-Cecycloalkyl, aralkyl or aryl (optionally substituted with one or more halo groups);

e e et ————— 1

and
each R is independently selected from hydrogen or C-Cealkyl.

42.  The compound of Claim 41 wherein C;-Cyoheteroaryt is selected from
the group consisting of pyridinyl, purinyl, pyrazinyl, indolyl, indazolyl, benzoimidazoly,
imidazolyl, tetrazolyl, triazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, pyrimidinyl, thiadiazolyl, thiazolyl

and pyridazinyl.

43.  The compound of Claim 42 selected from the group consisting of the

following:

3 6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1 -yilpyridazine-3-carboxylic acid (5-chloro-

pyridin-2-yl)amide;

6-[4-(2-Triﬂuoromethylbenzow)piperazin-1-yI]pyridazine—S-carboxylic acid (5-
trifluoromethylpyridin-2-yi)amide;

6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoylh)piperazin-1 -yijpyridazine-3-carboxytic acid (7H-purin-6-
yljamide;

6-[4-(2- Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1 -ylpyridazine-3-carboxylic acid pyrazin-2-
ylamide;

6-[4—(2-Triﬂuoromethy\benzoyl)piperazin-1-yl]-pyridazine-3-carboxylic acid {1H-tetrazol-
5-yl)amide;

6-[4-(2-Triﬂuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yl]pyridazine—3~carboxylic acid (2H-
[1,2,4)triazol-3-yl)amide;

6-[4-(2-Triﬂuoromethy|benzoyi)piperazin-1-yl]pyridazine—3~carboxylic acid (3-methyl-
isoxazol-5-ylyamide;

6-[4—(2-Triﬂuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yl]-pyridazine—3~carboxylic acid (5-methyl-
isoxazol-3-yl)amide;

6-{4-(2-Trifiuoromethylbenzoyi)piperazin-1 yi}-pyridazine-3-carboxylic acid (1H-pyrazol-
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3-ylJamide;

6-[4-(2-Triﬂuoromethylbenzoyl)piperazin—1-yl]-pyridazine-S-carboxylic acid (5-methyl-
1H-pyrazol-3-yl)amide;

6—[4—{2-Triﬂuoromethylbenzoyl)piperazin-‘l-yl]-pyridazine-a-carboxylic acid pyrimidin-2-
ylamide;

6-]4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1 -yil-pyridazine-3-carboxylic acid pyrazin-2-
ylamide;

6-[4~(2-Triflucromethylbenzoyt)piperazin-1 -yi]-pyridazine-3-carboxylic acid (4-methyl-
pyrimidin-2-yl)amide;

6—[4—(2-Triﬂuor0methylbenzoyl)piperazin—1~yl]-pyridazine-3—carboxy|ic acid (2-ox0-2,3-
dihydro-pyrimidin-4-ylJamide;

6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1 -yll-pyridazine-3-carboxylic acid (6-oxo-1.6-
dihydro-pyrimidin-2-yljamide;

6-[4—(2-Triﬂuoromethylbenzoyl)piperazin—1-yl]-pyridazine-3-carboxylic acid
[1,3,4]thiadiazol-2-ylamide;

6-[4~(2-Triﬂuoromethy1benzoyl)piperazin-1-yl]-pyridaz'me-3-carboxylic acid thiazol-2-
ylamide;

6-[4—(2-Triﬂuoromethyl-benzoy!)piperazin—1—yl]pyridazine-3-carboxylic acid pyridin-2-
ylamide;

6-[4—(2—Trifluoromethyl—benzoyl)piperazin-1-yl]pyridazine—s-carboxylic acid pyridazin-3-
ylamide;

6-[4—(2-Triﬂuoromethyl-benzoyi)piperazin—'l-yI]pyridazine-S-carboxylic acid pyridin-3-
ylamide;

6-[4-(2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1 -yllpyridazine-3-carboxylic acid pyridin-4-
ylamide;

6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1 -yl]pyridazine-3-carboxylic acid (6-oxo-1,6-
dihydro-[1,3,5)triazin-2-ylyamide;

6—[4-(2~Triﬂuoromethy|benzoyl)piperazin—1»yt]pyridazine-S-carboxylic acid (5-fluoro-
pyridin-2-yl}-amide;

6-[4-{2-Triﬂuoromethyl—benzoyl)—piperazin-1—yl]-pyridazine-s-carboxylic acld (5-cyano-
pyridin-2-yl}-amide;

6-[4—(2-Triﬂuoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yl]-pyridazine—S-carboxyIic acld (4,6-
dimethyl-pyrimidin-2-yf)-amide;

6-[4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1 -yll-pyridazine-3-carboxylic acid (2-chloro-
pyridin-4-yi}-amide;
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8-{4{2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid (1H-ndol-
8-yi}-amide;
6-[4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yf}-pyridazine-3-carboxylic acki {1H-ndol-
4-yi)-amide;
8{4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl}-piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic ackl (1H-
indazol-5-yi)}-amide;
8-{4-{2-Triflucromethyl-benzoyl)}-piperazin-1-yi]-pyridazine-3-carboxylic add (1H-
indazol-6-yl}-amide;
6-[4«(2-Triflucromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yl}-pyridazine-3-carboxylic acld (4-methyl-
thlazol-2-yi)}-amide;
6-]4-2-Trifluoromethyl-benzoyl)-plperazin-1-yl}-pyridazine-3-carboxylic acld (5-methyl-
thiazol-2-yl}-amide;
6-{4-(2-Trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid (5-thioxo-
4,5-dihydro-1H{1,2,4}rlazol-3-yl)-amide;
6-{4-(2-Trifluoromethyibenzoyi)piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid (1H
benzoimidazol-2-yl)}-amide;
6-{4-(2-Trifluoromsthylbenzoyi)plperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (8-
methylpyridazin-3-yl)amide;
8-{4~2-Trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (6-
methoxypyridazin-3-yl)amide; and
6-[4-(2-Trifluoromethyibenzow)-piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acid (6-chloro-
pyridazin-3-yl}-amide.

44. The compound of Claim 28 wherein:

A is oxygen;

R* is Cy-Cy2 heterocyciyl, C3-Cysheterocyclylalkyl or
Cy-Cyzheteroarylalkyl, each optionally substituted by one or more substituents aslected
from the group conelsting of halo, cyano, oxo, thioxo, C-Csalkyl, ~OR", -C(O)RY,
-OC({O)R", -C(O)OR", -C{ON(R %)z and C,-Cetrihaloalkyl;

R® Ia phenyl optionally substftuted by halo, C,-Cytrihaloalkyl or
Cy-Cetrihaloaikoxy;

each R |s Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl,
Cy-Cecycloalkyl, araikyl or aryl (optionally substituted with one or more halo groups);
end

each R |s independently selected from hydrogen or C;-Cealiyl.
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45. The compound of Ciaim 44 selectsd from the group consisting of the
following:
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoy! )piperazin-1-yf}-pyridazine-3-carbaxyllc acld indan-1-
ylamide; .
6-[4-(2-Trifiuoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acld (2-axo-1,3-
diaza-bicyclo[3.1.0Jhex-3-en-4-yl)amide;
6{4-(2-Trifluoromethylbenzoyijpliperazin-1-yi}-pyridazine-3-carboxylic acld (5~oxo-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-3-yl)amide;
6-{4(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yll-pyridazine-3-carboxylic acld indan-5-
ylamide;
51,2]Dithiolan-3-yl-pentanoic acid {6-[4-(2-trifluoromethyl-benzoyl)-piperazin-1-yi}-
pyridazin-3-yl}-amide;
6-J4-(2-Trifluoromathyl-benzoyl)-pliperazin-1-yf}-pyridazine-3-carboxylic acid (2-
thiophen-2-yl-sthyl)}-amide;
68{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acd (2-
berzo[1,3]dloxol-5-yl-ethyl)amide;
6-{4{(2-Trifluoromethylbaenzoyl)plperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acld (2,2-difiuoro-
2-pyridin-2-ylathyl)amide,
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl )piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acld (2-pyridin-2-
yiethyl)amide, and
84-{2-Trifluoromethylberzoyl)piperazin-1-yl]pyridazine-3-carboxylic acid (pyridin-2-yi-
maethyl)amide.

46. The compound of Claim 27 wherein:

x and y are each 1;

AIs oxygen;

Wis -C(ONRR')-

R' is hydrogen, methy! or ethyl;

R* and R® are each Independently selected from hydrogen, fiuoro,
chioro, methyl, methoxy and triflucromethyl; and

R®, R™, R’, R™, R®, R*™, R®, and R™ are each indepandently selectad
from hydrogen or C,-Caalkyl.

47. The compound of Claim 48 wherein:
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R? Is C5-Crycycloalkyl or Ce-CraCycloalkylalkyl, each optionally
substituted by one or more substituents selectad from the group conslsting of -OR™,
C-Cyalkyl, Cr-Cefrihaloaliyl or aryl;

R® Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, C,-Cytrihaloalkyl and Cy-Cetrihaloalkaxy; and

sach R"! Is independently selectad from hydrogen, Ci-Cealkyl,
Cy-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl.

48. The compound of Claim 47 selected from the group consisting of the

following:

4-Cyciohexyl-N-{8-[4-{2-trifluoromethytbenzoyi)piperazin-1-yljpyridazin-3-
yijbutyramide;

2,2,3,3-Tetramethylcyclopropanecarboxylic acld {8-J4-(2-
trifiuvoromethyibanzoyl)piperazin-1-yfjpyridezn-3-yllamide;

Cyclopropanecarboxylic acid {6-[4-(2-triflucromethyl-benzoyl)plperazin-1-ylipyridezin-3-
yllamide;

1-Trifluoromethylcyclopropanecarbaxylic acid {(8-[4-(2-trifluoromethylbenzoyt)piperazin-
1-yllpwridazin-3-yljamide; and

2-Phenyicyclopropanscarboxylic acld {8-{4-{2-triflucromsthylbenzoyl)piperazin-1-
Yilpyridazin-3-yijamide.

49. The compound of Claim 46 wherein:

R?is Cy-Cysalkyl, Cr-Craalkenyl, Cy-Cealkaxy or Cs-Craalioxyatkyl, sach
of which le optionally substituted by one or more substituenis selacted from the group
conslsting of halo, cyano, oxo, thioxo, C-Casliyl, -OR™, -C(O)R", -OC({O)R",
-C(O)OR", -C(OIN(R")s, -N(R™),, C;-Cetrihaloalkyl, cycloaficyt and aryl;

R® 1s phenyl optionally substituted by halo, C,-Cetrihaloalkyl or
Cy-Gytrihaloalkoxy;

each R Is independently selected from hydrogen, Ci-Cealicyl,
Cy-Cocycloalkyl, aralkyl or aryl (optionally substituted with one or more haio groups);
and

each R* ls independently selected from hydrogen or C,-Cqalkyl.

50. The compound of Clalm 48 selected from the group consisting of the
following:
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2-Berzyloxy-N-{8-[4-(2-triflucromethylbenzoyi)piperazin-1-yilpyridazin-3-yljacetamide;
2-Ethoxy-N-{B-[4-{2-trifluoromsthylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazin-3-yljacetamide;
2-Cyclopropyimethoxy-A-{8-{4-(2-triftuoromethytbenzoyi}-piperezin-1-yllpyridezin-3-
yilacatamide;
2-{2-Methoxyethoxy)-N-{6-{4-(2-triflucromethylbenzoyi)-piperazin-1-yijpyridazin-3-
yijacetamide;
N-{6{4-{2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazin-3-y}-2{3,3,3-
trifiuoropropoxy)acetamide;
3-Methoxy-N-{B-{4-(2-trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yijpyridazin-3-
yi}propionamide;
3-Phenoxy-N-{6-[4-(2-riflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyridazin-3-
yi}proplonamide;
2-Butoxy-N-{8-{4-(2-trifluvcromethylbenzoyi)piperazin-1-yijpyridazin-3-yi}acetamids;
2-Methyl-1-{8-{4-{2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazin-3-
ylcarbamoylfjpropylamine;
2-Phenoxy-N-{8-[4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-ylpyridazin-3-yljacetamide;
{6{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazin-3-yljcarbamic acid butyl ester;
{8-{4{(2-Trifluoromethylberzoyi)plperazin-1-yllpyridazin-3-yfjcarbamic acid propy! ester;
{8-14{2-Trifluocromethylibernzoyl)piperazin-1-yljpyridazin-3-yljcarbamic ackd Isobutyl
ester;
{8-{4-{2-Triflucromethylbenzoyi)piperazin-1-yfjpyridazin-3-yljcarbamic acid ethyl ester;
Hexanolc Acid {8-{4-({2-trifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yf}-pyridezin-3-yijamide;
4-Fluoro-N-{8-{4-(2-{rifluvoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyridazin-3-yijbenzamide;
{6-{4-(2-Trifuoromethylbenzoyl)piperazin-i-yfjpyridazin-3-yijcarbamic acld 3,3-
dimethyibutyl ester; and '
{6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyi piperazin-1-vijpyridazin-3-yijcarbemic acld 2-
cyclopropylethyl ester.

51. The compound of Claim 48 wherein:

R? ls C,-Cysaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group conststing of halo, cyano, oxo, thioxa, Cy-Cyalkyl, -OR™,
-C(OR", -OC(O)JR", -C(O)OR", -C{O)N(R™)z, -N{R"™)z, Cy-Cstrihaloalicyt, cycloaliyt
and anyl;

R? Is phenyl optionally substituted by halo, C~Cylrthaloalkyl or
Cy-Geirihaloalkoxy,
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each R" Is Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl,
Cy-Cetycloalkyl, aralkyl or aryl (optionally substituted with one or more halo groups);
and

sach R'2 Is Independently selectad from hydrogen or Cy-Cealicyl.

52. The compound of Celims 5% selected from the group consisting of the
following:
4-{4-Methoxyphenyl)-N-{6-[4-{2-triflucromethylbenzoyl)-plperazin-1-yijpyridazin-3-

yljbutyramide; and
3-{4-Fluorophenyl)-N-{6-{4-(2-triflucromethylbenzoyl)-piperazin-1-yi]-pyridazin-3-

yi}proplonamide.

53. The compound of Claim 28 wherein:

x and y are each 1;

A |s oxygen;

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

R' is hydrogen, methy! or ethyl;

R? Is cyciopropylethyl or cyclopropylmethyl;

R? 1s phenyt optionally substituted by one or more substiiuents selected
from the group consisting of fluoro, chioro and triflucromethyl;

R* and R® are each hydrogen; and

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

54. The compound of Claim 53 selected from the group conslsting of the
following:
6-{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yijpyridezine-3-carbaxylic ecld (2-
cyclopropylethyl)amide;
6-{4-(5-Fluoro-2-trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide; and
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yfjpyridazine-3-carbaxylic acid
cyclopropyimethylamide.

55. The compound of Claim 31 wherein:
xand y are each 1;

A Is oxygen;
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Wis -N(R')C(0)

R' Is hydrogen, methyl or ethyl;

R? is C;-Cyalky! optionally substituted by -C{O)OR";

R? Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conslsting of fluoro, chioro and trffluoromethyt;

R* and R® are each hydrogen;

R%, R® R, R™ R, R™ R® and R™ are each hydrogen; and

R" s hydrogen, methyl, ethyl or 1,1-dimetirylethyl.

58. The compound of Claim 55 salected from the group consisting of the

following:

4-Mathyl-2-({8-{4-(2-trifluoromethylbenzoyl)plperazin-1-yi}-pyridazine-3-
carbonyfjamino)pentanoic acld methyl ester;

64+ 2-Trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic acld (3-
methylbutyl)amide;

8-[4-{(5-Fluoro-2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazine-3-carboxylic acld (3-
methyibutyl)amide;

6-[4-{4-Fluoro-2-ttfiucromethyiberzoyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3-
methylbutyl)amide; and

4-Methyl-2-{({8-4-(2-trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-
carbonyfjeminc)pentanolc ecld.

57. The compound of Claim 35 wherein:

x and y ere eath 1;

A Is oxygen;

W is -N(R")C(O)~;

R' Is hydrogen, mathyt or ethyl;

R? Is 2-phenylethyl or 3-phenyipropyl where the phenyl group Is
optionally substituted by one or more substituents Independently selected from chioro,
fluoro or -OR';

R® Is pheny! optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of fluoro, chloro and rifluoromethyt;

R* and R® are each hydrogen;

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

R" is hydrogen, methyl, ethyl or 1,1-dimethylethyl.
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58. The compound of Clalm 57 selected from the group conalsting of the
following:
6-[4-(2-Trifiuvoromethylbenzoyl)piparazin-1-yilpyridezine-3-carboxylic acid
phensthylamide;
6-{4-(2-Triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yipyridazine-3-carboxylic acid [2-{4-
methoxyphenyl)ethyllamide;
6-[4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazine-3-carboxylic ackd [2+(3-
fluorophenyl)ethyllamide;
6-{4(2-Triflucromsthylbenzoyl)plperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (3-
phenylpropyl)amide; and
6-{4-(2-Trifluoromethyibenzoyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acid [2-(4-
fluorophenyt)athyllamide.

§59. The compound of Clalm 47 wherein:

X and y are each 1;

Als oxygen;

Wis -C{ONR");

R' Is hydrogen, methy! or ethy);

R® ls cyclopropylethyl, cyclopropyimethyl or cyclopentylethyl;

R’ is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of fluoro, chioro and trifluoromethyl;

R* and R® are each Independently selected from hydrogen, fiuoro,
chioro, methyl, methoxy and triftuoromethyl; and

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

60. The compound of Claim 59, namely, 3-Cyclopentyl-N-{6-[4-(2-
triftuoromethylberzoyl)pliperazin-1-yilpyrkdazin-3-yljproplonamide.

61. The compound of Clalm 48 wherein:
x and y are each 1;
A is oxygen;
Wis -C{OIN(R");
R' Is hydrogen, methyt or athyl;
R? Is Ci-Cyalkyl;
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R? Is pheny! optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of flucro, chloro and triffucromethyl;

R* and R® are each Independantly selectad from hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, methoxy and trifluoromethyl; and

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

62. The compound of Clalm 61, namely 4-Methylpentanoic acld {8-{4-{2-
trifluoromethytbenzoyl)-piperazin-1-yljpyridazin-3-yllamide.

83. The compound of Clalm 51 wherein:

xand y are each 1;

A ls oxygen;

Wis -CIONR');

R' Is hydrogen, methyl or sthyl;

R Is 3-phenyipropyl;

R® is pheny! optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of flucro, chloro and triflucromethyl; )

R* and R® are each Independently selacted from hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, methoxy and trifluoromethyl; and

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

64. The compound of Claim 63, namely 4-Phenyl-N-{6-{4-(2-
trifiuoromethylbenzoyt)piperazin-1-yllpyridazin-3-yljbutyramide.

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

66. A pharmaceutical composliion comprising a pharmaceutically
acceptable excipient and a therapeutically effective amount of a compound of Clalm
26.

67. A compound of formula (IV):
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wherein;

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

each R' Is Independently selected from the group consisting of
hydrogen; C,-Cealkyl optionally substituted with one or more substituents selected from
the group consiating of halo, methyl or trifluoromethyl; and Cr-Cealkyl optionally
substituted with one or more substituents selected from the group conslsting of
methoxy and hydroxy;

R?Is selected from the group consisting of C,-Cyzalkyl, Cx-Cqsalkenyl,
Cr-Cyzhydroxyalkyl, C-Cyzhydroxyalkenyl, C-Craalikoxyalkyl, Cy-Cizcycloalkyl,
CeCrzcycioakylalkyl, C;-Cysheterocyeivi, C5-Cyzhaterocyciyialkyl, aryl, Cr-Caaralkyl,
Cy-Cyheteroaryl, and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

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

R* is selected from the group conelsting of C,-Cizalkyl, Cx-Csaikenyl,
Cx-Cishydroxyalkyl, Cz-Cy2 hydroxyalkenyl, C,~Csalkoxy, Cy-Cisalkoxyalkyl,
Cy-Cizcycloalkyl, C4-CiCycloalkylalkyl, aryl, C-Crzaralkyl, Cy-Cizheterocyciyl,
Cy-Cysheterocyciylalkyl, C,-Cizheteroaryl and Cs-Cyzheteroarylalkyl;

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

R* and R® are sach independently selected from hydrogen, fluoro,
chloro, methyl, methoxy and trifluoromethyl; and

RY, R™, R, R™ R% R™, R®, and R™ are each Independently selected
from hydrogen or C,-Cyalkyi;

or R® and R™ together, or R'and R™ together, or R®and R™ together, or
R* and R™ together are an oxo group, provided that when V is -C{0)-, R'and R™
together or R* and R™ together do not form an oxo group, while the remaining R®, R,
R', R™ R*, R*, R?, and R™ are each indepandently selected from hydrogen or
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Cq-Caalkyl;

or one of R®, R™, R’ and R™ together with one of R®, R™, R* and R™
form an atkylene bridge, while the remalning R®, R™, R”, R™, R®, R*, R*, and R® are
each independently selectad from hydrogen or Cy-Csalkyl;

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

68. The compound of Claim 67 wherein:

X and y are each 1;

each R' Is hydrogen or C-Cealkyl;

R?is salected from the group conelsting of Cy-Cyeailkyl, Cy-Ciaalkenyl,
Cr-Crohydroxyalkyl, Cx-Cyzhydroxyalkenyl, Cx-Cizalkoxyalkyl, Cy-Crcycloalkyl,
CCrcycioalkylalkyl, Co-Cyzhetarocyclyl, Cy-Cysheterocyclylalkyl, aryl, Cr-Craralkyl,
Cy-Cyzheteroaryt, and Cy-Cyzheteroarylalkyl;

each R? Is optionally substituted by one or more substituents sstected
from the group consisting of halo, oxo, thioxo, Ci-Cyalikyt, -OR", -C{O)OR",
Cr-Cstrihaloslkyl, cycloalkyl, heterocyclyl, aryl, heteroaryl and hetaroaryicycloalkyl;

R’ Is selaciad from the group consisting of Cy-Cyaalkyl, Cs-Craatkenyl,
Cs-Cizhydroxyalkyl, Cs-Cy; hydroxyalkenyl, C4-Cizalkoxy, Cy-Crzalkoxyaliyl,
Cy-Cyocycioalkyl, C-Cracycloalkylalkyl, aryl, Cr-Craaralkyl, Cy-Cyzheterocyclyl,
CsCrzheterocyclyialkyl, Ci-Cyzheteroaryl and C;-Cqshetaroarylalkyl;

where each of the above R® groups are optionaily substitutad by one or
more substituents selected from the group consisting of Cy-Cealiyl, C1-Cetrihaloalkyl,
Cy-Cetrihaloalkoxy, C:-Cetlikoxy, Ci-Cealkyisuifonyl, halo, cyano, nitro, hydroxy,
-N{R'),, -C(0)OR", -S{0);N{R'2);, cycloalkyl, heterocyciyi, aryl, heteroaryt and
heteroaryicycloalkyl;

R* and R® are each indepandently selected from hydrogen, fiuoro,
chioro, methyl, methoxy and triflucromethyl;

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

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

or R® and R*™ together or R’and R™ together are an oxo group while the
remalning R%, R*, R’, R™, R* R™, R’, and R™ are each independently selected from
hydrogen or C-Cyalky;
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or one of R®, R™, R7, and R™ together with one of R®, R, R® and R™
form an alkylene bridge, while the remalning R®, R®, R’, R™, R®, R*, R", and R™ are
each Indepsndently selectad from hydrogen or C-Cyalkyl;

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

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

89. The compound of Claim 68 wherein:

R? la Cy-Cyzeycioalky] or C¢-Cyacycloalkylalicyl, each optionally
substituted by one or more substituents selected from tha group coneleting of -OR"™,
Cy-Gaaficyl or aryl;

R® is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conslsting of halo, C,-Celrihaloalkyl and Cy-Cgtrihaloalkoxy; and

sach R" Is independently selected from hydrogen, C-Cealkyl,
Cx-Cecycioalkyl, aryl or amlkyl.

70. The compound of Claim 68 selectad from the group conslsting of the
following:
1-{2-Phenyicyclopropyl)-3-[6-{4-{2-trifluoromethylbenzoy)piperazin-1-yljpyridazin-3-

yljurea;
1-Cyclopentyl-3-{6-[4-(2-triiflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yl}-pyridazin-3-yjurea;
1-{3-Cyclopropylpropyl)-3-{6-{4-{2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yi]pyridazin-3-

yljurea;
1-Cyclopropyimethyl-3-{6-[4-(2-1rifluoromeihyibenzoyi)piperazin-1-yljpyridazin-3-
yijurea;
1{2-Cyclopropylethyl)-3-{8-]4-(2-rifluoromethylbenzoyi)piperazin-1-yfjpyridazin-3-
yijures;
1-{2-Cyclopropylethyl)-3-{8-[4-(2-fluoro-6-trifiucromethylbenzoyl)piperazin-1-
yipyridazin-3-yijures;
14{2-Cydlopropylethyl)-3-{8-{4-(5-fluoro-2-trifluoromethylberzoyl)plperazin-1-
yillpyridezin-3-yljurea;
1-Cyclohexyl-3-{8-{4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piparazin-1-yijpyridazin-3-yijurea
1-{2-Cydopropylethyl)-3-{8-{4-(2,8-dfluorobenzoyl)piperazin-1-yfjpyridazin-3-yljurea;
and
1-{3-Cyclopropylpropy!)-3-{6-[4-{5-fiuoro-2-trifilucromethylbenzoyl)piperezin-1-
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Vilpyridazin-3-yijurea.

71.  The compound of Clalm 88 wherein:
R? Is C-Cyaaralkyl optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halo, -OR"* or Cy-Caalkyl;
R*Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conslisting of halo, C,-Cyirihaloalkyl and Ci-Ceirihaloalkoxy; and
each R" Is Independently selected from hydrogen, C,~Cealkyt,
C-Cscycioalkyl, aryl or araliyf.

72. The compound of Claim 71 selected from the group consisting of the
following:
1{1{4-Fluorophenyl)ethyl}-3-{6-{4-(2-triflucromethylbenzoyi)piperazin-1-yljpyridazin-3-

yijurea;
1{1-(4-Fluorophenyl)ethyl}-3-{6-{4{2-triflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazin-3-

yilurea;
143-{4-Fluorophenyl)propyl}-3-{68-{4-(2-irifluoromethylbenzoyl)piparazin-1-yljpyridazin-
3-yijurea;
1-Phenethyl-3-{6-]4-(2-triflucrometityibenzoyl)plperazin-1-yi}-pyridazin-3-yljurea;
14(4-Fluorobenzyl)-3-{6-{4-(2-trifluoromethyibenzoyl)plperazin-1-yijpyrkiazin-3-yljurea;
and
1+(3,4-Dichlorobenzyl}-3-{8-{4-(2-trifluoromethylbenzoyl)plperezin-1-yljpyridazin-3-
yljurea.

73. The compound of Claim 88 wherein;
R? Is aryl optionally substituted by one or more substiuents selectad
from the graup conslsting of halo, -OR"! ar C,-Cyalkyf;
R? Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consleting of halo, C,-Cytrihaloalkyl and C,-Cetrihaloalkoxy; and
each R" is Independently selected from hydrogen, C,-Cealkyl,
Cx-Cocycloallyl, ryl or aralkyl.

74.  The compound of Claim 73 selected from the group consisting of the
following:
1-(4-Fluorophenyl)-3-{8-[4-{2-trifluoromethylbenzovijpiperazin-1-yi}-pyridazin-3-yljures;
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and
1{2-Fluorophenyl)}-3-{6-{4-(2-triflucromethylbenzoyl}piperazin-1-yijpyridazin-3-yfjurea.

75.  The compound of Claim 68 wherein:

R* I8 Cy-Crotlkyl, Cy-Cyzhydroxyalkyl or Cy-Craafkoxyalkyl, each
optionally substituted by one or more substituents selected from the group conelsting
of halo, -OR" or -C(O)OR'™;

. R Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group conalsting of halo, C,-Cetrihaloalkyl and Cy-Cetrihaloalkoxy; and

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

76. The compound of Claim 75 selected from the group conslsting of the
following:
3(3{6{4-(2-Trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yi}-pyridazin-3-yljureldo)proplonic acld

othyl ester; . -
1-Butyl-3-{6-]4-(2-triflucromethylbenzoyi)piperazin-1-yljpyridazin-3-yfjurea;
1-(2-chloroethyl)-3-{8-J4-{2-triftuoromethylberzoyl}-plperazin-1-yljpyridazin-3-yljurea;
14{68{4-2,6-Diflucrobenzoyi)piperazin-1-yi}pyridazin-3-yi}-3-{3-methylbutyl)urea;
1-(3,3-Dimethylbutyl)-3-{6-[4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazin-3-

Yijurea;
1-{2-Isopropoxyethyl)-3-{6-{4-(2-trifluoramethylbenzoyi)-piperazin-1-yijpyridazin-3-

yljurea;
1-(3-Hydroxy-4,4-dimethylpentyl)-3-{8-{4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-

Yipyridazin-3-yfjures;
1-Haxyl-3-{6-{4-(2-trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yijpyridazin-3-yfjurea;
1-Heptyl-3-{6-{4{2-iriflucromethylbenzoyl)piperazin-1-yllpyridazin-3-yljurea; and
1<{4-Methyipentyt)-3-{6-{4-{2-trifluoromethylbenzoyi)plperazin-1-yjpyridazin-3-yijurea

77.  The compound of Claim 71 wherein:
x and y are each 1;
each R! is hydrogen, methyl or ethyl;
R? Is benzyt;

R! is phenyl optionally substitutad by one or more substituents eelected
from the group consisting of fluoro, chioro and trifiucromethyl;
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R* and R® are each independently selected from hydrogen, fluoro,
chioro, methyl, methoxy and trifluoromethyt; and
R®, R® R’, R™ R, R™ R® and R™ are each hydrogen.

78.  The compound of Claim 77, namely 1-Benzyl-3-{6-{4-(2-
trifluoromethylbenzoyl)piperazin-1-yljpyridazin-3-yfjurea.

79. The compound of Claim 75 wherein:

xand y are each 1;

each R is hydrogen, methyl or ethyt;

R? is pentyt;

R? is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of flucro, chloro and triffuoromethyl;

R* and R® are each Independently selected from hydrogen, flucro,
chioro, methyl, methoxy and frifluoromethyl; and

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

80. The compound of Claim 79, namely 1-Pentyl-3-{6-[4-(2-
trifluoromethylibenzoyl)piperazin-1-ypyridazin-3-yfjurea.

81. A method of treating a disease or condlilon mediated by stearoyl-CoA
desaturase {SCD) in a mammal, wherein the method comprises administering to a
mammal In need thereof a therapeutically effeciive amount of & compound of Claim 67.

82. A phamaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptabie excipient and a therapeutically effective amount of a compound of Clalm
67.

83. A compound of formula (Va):
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whereln:

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

W s -C{OIN(R')-; -N{R'YC(OIN(R")- or -N{R")C(O)-;

each R' is independently selected from the group consisting of
hydrogen; C,-Cealkyl optionally substituted with one or more subatituents selected from
the group conslsting of halo, methyl or triflucromethyl; and C-Cealky! optionally
substituted with one or mare substituents selected from the group conslsting of
methoxy and hydroxy;

R? Is selected from the group conslsting of Cr-Cyaalkyl, Cy-Cizalkenyl,
Cr-Cyzhydroxyakyl, C-Cyzshydroxyakenyl, Ci-Ciz8lkoxy, C-Craelkoxyalkyl,
Cy-Cyzcycloalkyl, CCrcycloalkylalkyl, Ciy-Craralkyl, Cx-Cishetarocyciy,
Cx-Craheterocyclytalkyl, Cy-Cisheteroaryl, and Cy-Cizheteroarylaliyl;

R’ Is selectad from the group consisting of C,-Cyzalkyl, Cz-Cyzalienyl,
Cr-Cyshydroxyalkyl, Cr-Czhydroxyelkenyl, Cr-Cyzlkoxy, Cz-Cqoalkoxyalkyl,
Cy-Cretycioalkyl, C-Cyzcycloalkylalkyl, aryl, C-Cyzanalkyl, C5-Crzheterocyciyl,
C5-Cizheterocyclylalkyl, C,-Cqzheteroaryl and Cy-Cizheteroarytalkyl;

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

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

or R? and R™ together, or R’and R™ together, or R%and R™ togsther, or
R® and R™ together are an oxo group, provided that when V Is -C(O)-, R’and R™
together or R®and R* together do not form an oxo group, while the remalning R®, R®,
R', R™ R®, R™, R?, and R™ are each independently selectad from hydrogen or
Cy-Caalkyl;

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

R™ Is hydrogen or C1-Cyalkyl; and
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each R'? Is independently selected from hydrogen or Ci~-Cealkyl;

provided, however, that R? can not be pyrazinyl, pyridinony,
pymolidinonyl or Imidazolyl;

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

84. The compound of Claim 83 wherein:

x and y ara each Independently 1;

W is -N(R')C(O);

each R’ Is hydrogen or C,-Cealkyl;

R? is selected from the group consisting of C,-Czafkyl, Cr-Cyaikenyl,
Cr-Cyzhydroxyalkyl, Cr-Cishydroxyalkenyl, C+-Cypalkoxy, Cr-Crsalkoxyalkyl,
Cy-Cyzcycioalkyl, Co-CezCycioalkylalkyl, C15-Ciparalkyl, Cy-Cisheterocyciyl,
Cy-Cyzheterocyclytalkyl, C,-Cqzheteroaryl, and Cy-Cyzhetaroaryialkyl;

each R? Is optionally substituted by one or more substituants selected
from the group consisting of halo, cyeno, oxo, thioxo, Cy-Caalkyl, -OR™, -C(O)R™,
-OC{O)R", -C(O)OR"", -C(OIN(R™)z, -N(R"%)z, G-Cytrthaloalkyl, cycioalky,
heterocycliyl, aryl, heleroaryl and heteroaryicycioalkyl;

R® Is selected from the group consisting of Cy-Cyzaikyl, Cz-Croalkenyl,
CrCyzhydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, Ci-Crsalkoxy, Cy-Cyaalkoxyalkyl,
Cy-Cycycloaliyl, Ce-Crcycioalkylalkyl, aryl, Cr-Cisaralkyl, Cy-Cizheterocyciyl,
Cy-Cyzheterocyclylalkyl, Cy-Cyzheteroaryl and Cy-Cyheteroarylaikyl;

each R? is optionally substituted by one or more substitutents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, Cy-Cealkyl, Cy-Cefrihaloalkyl,
Cr-Cyiriheloalkoxy, C-Cealiylsutionyl, -N(R"™),, -OC(O)R", -C(O)OR", -S(OLN(R");,
cycloalkyl, heterocyclyl and heteroaryicycloalkyl;

R* and R* are each Independently selected from hydrogen, fiuoro,
chioro, methyl, methaxy, trifiuorometiyl, cyana. nitro or -N(R'%);

R%, R™, R/, R™ R, R™, R®, and R™ are each independently selected
from hydrogen or C-Caalkyl;

R" s hydrogen or C,-Cyaikyl;

each R" Is independently selected from hydrogen, Ci-Cealkyl, Cs-
Cycycloalkyl, aryl or aralkyl; and

each R™ Is independently selected from hydrogen or Cy-Cealkyl.
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85. The compound of Claim 84 wherein:

R? Is Cy-Cy;cycloalkyl or G-CizGycloalkylalkyl, each optionally
subsfituted by one or more substituents selected from the group conslating of halo,
Cy-Cetrihaloalkyl, -OR", C-Cyalkyi or aryi;

R? Is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of halo, cyano, nitro, hydroxy, C4-Cealkyl, C-Celrihaloalkyl,
Cy-Catrihaloalkoxy, Gi-Ceallicylaulfonyl, -N(R™)z, -OC(O)R", -C(O)OR™, -S{O}N(R™),
and cycloalkyl;

each R"" Is Independently selected from hydrogen, C-Cealicyl,
Cs-Cecycloalkyl, aryl or aralkyl; and

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

88. The compound of Claim 85 selected from the group conslsting of the
following:
6-[4-{2-Triflucromethylbenzyl)plperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cysiopropylethyl)amide;
6-]4-{5-Fluoro-2-trifiuoromethylbenzyl)pliperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic aci (2-
cyclopropylathyllamide;
6-j4-(4-Fiuoro-2-trifiuoromethyibenzyf)-plperazin-1-yijpyridazine-3-carboxytic ackd (2-
cyclopropylethyl)amide;
8-{4-(5-Chioro-2-trifiuoromethylbenzyl)piperazin-1-yilpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl)amide;
8-[4-(2-Chloro-4-fluorobenzyl)piperazin-1-ylpyridazine-3-carboxylic acld (2-
cyclopropylethyl)amide;
6-[42,5-Dichlorobenzyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxylic acid (2-
cyclopropylethyl}amide;
6-{44(2,4-Dichlorobenzyl)piperazin-1-yljpyridazine-3-carboxyllc acld (2-
cyclopropyisthyljamide;
8{4-{5-Fluoro-2-trifluoromsthylbenzyl)piperazin-1-yijpyridazine-3-carboxylic acld (3-
cyclopropylpropyl}amide; and
6-{4{1{2-Trifluoromethylphenyl)ethyllpiperazin-1-yl}-pyridazine-3-carboxyllc acid (2-
cyclopropylethyi)amide.

87. A method of treating a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
desaturase (SCD) in a mammal, wherein the method comprises administering to a
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mammal In need thereof a therapeuticelly effective amount of a compound of Claim 83.

88. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptable excipient and a therapeutically effective amount of a compound of Clalm
83.

89. A compound of formula (Vb):

8t
e F°R

Rz——WA?/_g'—NH—C-—Ra )

R R®

wherein:

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

W Is -C{OIN(R")-; -N(R'YC(OWN(R')- or -N(R"YC(O)-;

each R' is independently selected from the group consisting of
hydrogen; C,-Cealkyl optionally substitutad with one or more substituents selected from
the group conslsting of halo, methyl or trifluoromethyl; and Cx-Cealkyt opfionally
substituted with one or more substiuents selected from the group consleting of
mathoxy and hydroxy;

R? Is selected from the group conslsting of C+-Cyzalkyl, C-Cyzalkenyl,
C-Cishydroxyalkyl, C-Cizhydroxyalkenyl, C,-Cyzalkoxy, C;-Cizalkoxyalkyl,
Cs-Cracycioalkyl, C-Crocycioalkylalkyl, aryt, Cr-Craaralkyl, Cy-Cisheterocyclyl,
Cy-Cizheterocydlytalkyl, C+-Crzheteroaryl, and Cy-Cizheteroarylalkyl;

R® Is selected from the group consisting of Cr-Cyatlkyl, Cz-Cyoalkanyl,
Cz-Cishydroxyalkyl, Cr-Cizhydroxyalkenyl, C+-Cizalkaxy or Cr-Ciaalkaxyalkyl

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

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

or R® and R™ together, or R7and R™ together, or R%and R™ together, or
R* and R™ together are an oxo group, provided that when V Is -C{O)-, R’and R™
together or R®*and R™ together do not form an oxo group, while the remalning R®, R™,
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R’, R™ R* R™ R®, and R™ are each Independently selected from hydrogen or
Ci-Cyalkyl;

or one of R®, R*®, R’, and R™ together with one of R®, R, R” and R™
form an alkylene bridge, while the remaining R®, R®, R’, R™, R®, R, R®, and R* are
each independently selectad from hydrogen or C-Csalkyl;

R" Is hydrogen or C,-Csakyl; and

each R" s independently salected from hydrogen or C,-Cealky!;

as a stereoisomer, enantiomer or tautomer thereof, a pharmacetstically
acceptable salt thereof, a pharmaceutical composition therecf or a prodrug thereof.

980. A method of tresting a disease or condition mediated by stearoyl-CoA
desaturasse (SCD) In a mammal, wherein the method comprises administering to a
mammal in need thersof a therapeutically effective amount of a compound of Claim 88.

81. A pharmaceutical composition comprising a pharmacsutically

acceptable exciplent and a therapeutically effective emount of a compound of
Clalm 89,
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DERIVADOS DE LA PIRIDAZINA Y SU USO 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 fratamiento y/o prevencién de diversas enfermedades humanas,
incluso de aquellas mediadas por las enzimas estearoll-CoA desaturasas (SCD),
preferentemente SCD1, especiaiments las enfermedades relacionadas con elevados
niveles de lipidos, la enfermedad cardiovascular, la diabetes, la cbesidad, el sindrome
metabdlico y similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enzimas acil desaturasas catalizan la formacién de enlaces dobles en los
acidos grasos derivados de fuentes dietéticas o sintetizados de novo en el higado. Los
mamliferos sintetizan al menos tres desaturasas de acidos grasos especlficas para
diferentes longitudes de cadena que catalizan la adicién de enlaces dobles en las
posiciones delta-9, delta-8 y delta-5. Las estearoil-CoA desaturasas (SCD) introducen un
doble enlace en la posicibn C8-C10 de los acidos grasos saturados. Los sustratos
preferidos son palmitoil-CoA (16:0) y estearoil-CoA (18:0), los que se convierten a
palmitoleoil-CoA (16:1) y olecil-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 ejlemplo, 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 afios 1970 (Jeffcoat, R. ef al., Elsevier Science (1984), Vol. 4, pp. 85-112; de Antueno,
R:J., Lipids (1993), Vol. 28, No. 4, pp. 285-290), s6lo reclentemente han sido implicados
en los procesos de enfermedades humanas.

Un Gnico gen SCD, SCD1, ha sido caracterizado en los humanos. SCD1 se
describe en Brownlie et al, solicitud de patente PCT publicada WO 01/82954, cuya
divulgacién se incorpora a este documento en su totalidad por medio de esta referencia.
Una segunda isoforma SCD humana ha sido recientementse identificada, y debido a que
presenta poca homologla secuencial a las isoformas altemas de ratdn o rata, ha sido
llamada SCD5 humana o hSCD5 (publicacién de solicitud de patente PCT WO 02/26844,
incorporada a este documento en su totalidad por medio de esta referencia).

A la fecha, no se conoce ningin compuesto de molécula peguefia similar a una
droga que especificamente inhiba 0 module la actividad SCD. Se han utilizado
histéricamente clertos hidrocarburos de cadena larga para estudiar la actividad SCD.
EJemplos conocidos incluyen los acidos tiagrasos, los dcidos grasos ciclopropenoides y
ciertos Isbmeros del acido linoleico conjugado. Especificaments, se piensa que el 4cido
linoleico conjugado cis-12, trans-10 inhibe la actividad enziméatica de la SCD y reduce la
abundancia del ARNm de la SCD1 mientras que el acldo linoleico conjugado cis-9, trans-
11 no lo hace. Los acidos grasos ciclopropenoides, tales como los que se encuentran en
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las semillas de algodén y estércula, son también conocidos por inhibir la actividad de la
SCD. Por ejemplo, el 4cido estercilico (4cido 8-(2-octilciclopropenil)octanoico) y el &cido
malvalico (acido 7-(2-octilciclopropenil)heptanoico) son derivados C18 y C16 de los acidos
grasos esterculoilo y malvaloilo, respectivamente, con anillos ciclopropeno en la posicidn
C9-C10. Se piensa que estos agentes inhiben la actividad enziméatica de la SCD por
interaccién directa con la enzima y, por lo tanto, inhiben la desaturacion en la posicién .
delta-9. Otms agentes que pueden inhibir la actividad de la SCD incluyen los acidos
tiagrasos, tal como el acido 8-tiaestedrico (también llamado acido B-noniltiooctanoico) y
otros acidos grasos con una porcion sulfoxi.

Estos moduladores conocidos de la actividad delta-9 desaturasa no son (tiles para
el tratamiento de las enfermedades y los trastornos vinculados con la actividad biologica
de la SCD1. Ninguno de los compuestos inhibidores de la SCD conocidos son selectivos
para las SCD o las delia-9 desaturasas, ya que también inhiben ofras desaturasas y
enzimas. Los acidos tiagrasos, los 4cidos linoleicos conjugados y los 4cidos grasos
ciclopropeno (Acidos malvélico y estercilico) no son (tiles en dosis fisiologicamente
razonables ni son inhibidores especificos de la actividad blolégica de la SCD1; en cambio
demuestran una inhibicién cruzada de otras desaturasas, particularmente las delta-5 y
delta-8 desaturasas por los acldos grasos ciclopropeno.

La ausencia de inhibldores de molécula pequefia de la actividad enzimatica de la
SCD es una frustracién médica y clentifica importante ya que hoy en dia existen pruebas
abrumantes de que la actividad de la SCD se encuentra directamente implicada en los
procesos de enfermedades humanas comunes: véase por ejemplo, Attle, 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. 1888-807; Cohen,
P. et al., "Role for stearoyl-CoA desaturase-1 in leptin-mediated weight loss", Science
(2002), Vol. 287, No. 5579, pp. 240-3, Ntambi, J. M. et al., "Loss of stearoyl-CoA
desaturase-1 function protects mice against adiposity”, Proc. Natl. Acad. Sci. U S A.
(2002), Vol. 99, No. 7, pp. 11482-6.

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

Publicaciones relacionadas

La patente de los Estados Unidos No. 6.677.452 divulga compuestos novedosos
derivados carboxamida o sulfonamida de la piridina. Las publicaciones de solicitudes de
patente PCT WO 03/075920, WO 03/076400 y WO 03/076401 divulgan compuestos que
tienen actividad enzimética inhibitoria de la histona desacetilasa.

9
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RESUMEN BREVE DE LA INVENCION 7

La prasente invenclén proporciona derivados de la piridazina que modulan la
actividad de la estearoll-CoA desaturasa. Esta invencion también abarca métodos para
utilizar dichos derivados para modular la actividad de la estearvil-CoA desaturasa y
composiciones farmacéuticas que comprendan tales derivados.

Por lo tanto, en uno de sus aspecios, la invencién proporciona compuestos de la
formula (1):

R mse RS R7
b 4
R2—w / \ —v—R3 ()]
N y
Rh Rg RB Ru

donde:

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

W es -C(O)N(R")-; -C(OIN[C(O)R™]-, -N(R")C(OIN(R")- 0 -N(R")C(O)-;

V es -C(O)-, -C(S}- 0 -C(R"")H;

cada R' se selecciona independientements del grupo que consists en
hidrégeno; alquilo C,-C, opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, metilo o trifluorometilo; y alquilo C-Ce
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes selecclonados del grupo que
consiste en metoxd e hidroxi;

R'* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, aiquilo Cy-Cay
cicloalquilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy2, alquenilo C2-Cya,
hidroxialquilo C--C12, hidroxialquenilo C2-C,a, alcox C4-C,2, alcoxialquilo Cx-Cis,,
cicloalquilo C3-C;2, cicloalquilalquilo C4~C,a, arilo, aralquilo C~-C,2, heterociclllo Cs-Cya,
heterociclilalquilo C5-Ci2, heteroarilo C,-Cy2y hetsroarilalquilo C3-Ciz;

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

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C,», alquenilo C-C2,
hidroxialquilo C»-C;2, hidroxialquenilo C2-Cy2, alcoxi Cy-C,3, alcoxialquilo Cz-C3,
cicloalquilo C5-C;2, cicloalquilaiquilo C,-C3, arilo, aralquilo Cr-C.2, heterociclilo Cy-Ci2,
heterociclilalquilo C5-C,2, heteroarilo C,-Cy2y heteroarilaiquilo Cs-C12;

o R? es una estructura de mdiltiples anillos con 2 a 4 anillos caracterizada
porque los anllios se selaccionan independientements del grupo que consiste en
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y hetsroarilo y donde algunos o todos los anilios pueden
estar fusionados entre sl;

R*y R" se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R'?);
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R%, R™, R’, R™, R, R®, R® y R™ se selecclonan cada uno
independientemente de hidrdgeno o alquilo C,-Cy;

o R®y R* juntos o R” y R™ juntos o R® y R*™ juntos o R? y R*™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(0)-, R” y R™ juntos o0 R® yR™ juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R®, R*, R7, R, R®, R*, Ry R™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

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

R es hidrégeno o alquilo Cy-Cs; ¥

cada R'2 se selecciona independientements de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

un estereocisémero, enantibmero o tautdbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicibn farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

En otro aspecto, la Invencidn proparciona compuestos de la formula (If):

GI Rﬂ RT

_w@ Jﬁa

R° R"

donde:

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

W se selecciona de -C(O)N(R')- y -N(R")C(O)-;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; alquilo C,-C, opcionalmente sustituldo con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, metilo o triflucrometilo; y alquilo Cr-Ce
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes selecclonados de! grupo que
consiste en metoxi e hidrox;

R?se selacciona del grupo que consiste en alquilo C-C;2, alquenilo Cy-C,;,
hidroxialquilo C~C,2, aicoxialquilo Cz-C,2, hidroxdalquenilo Cs-Cs2, cicloalquilo Cy-Cy2,
cicloalquilalqullo C4-C,z, aralquilo C5-Ci, heterocidllalqullo Cs-C42 y heteroarilalquilo
Cs-Ciz;

o R? es una estructura de multiples anillos con 2 a 4 anllios caracterizada
porque los anillos se seleccionan independientsmente del grupo que consiste en
cicloalquilo, heterocidlilo, arllo y heteroarilo, donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;

R*se selecclona del grupo que consists en alquilo Cy-Ciz, alquenilo Cs-Cys,
hidroxialqullo Cs-C2, hidroxialquenilo Cs-C,,, alcoxi C3-Cy,, alcoxialquilo Cy-Ca,
cicloalquilo C5-C,, cicloalquilalqulle C,-C2, arilo, aralquilo C-C4, heterociclilo Cs-Cyz,
heterocidlilalqulio Cy-C;2, heteroarilo Cs-C,2 y heteroarilalquilo C;-Cia;

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

R*y R? se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y frifluorometilo; y

R%, R®, R’, R™, R, R™, R® y R™ se seleccionan cada uno
independientements de hidrébgeno o alquilo C,-Cs;

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

o uno de los R®, R*™, R’ y R™ junto con uno de los R?, R*, R® y R™ forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R®, R*, R”, R™, R%, R*, R® y R™ se
seleccionan cada uno independienternente de hidrégeno o alquilo C-Cs,

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

En otro aspecto, la Invencién proporciona compuestos de la formula (liI):

—WAGH_( an

donde:

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

A es oxIgeno o azufre;

W se selecciona de -C(O)N(R')- y -N(R)C(O)-;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; alquilo C,-Cg opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, metilo o triflucrometilo; y alquilo C-Ce
opclonaiments sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metoxi e hidroxi;

R?se selecclona del grupo que consiste en alquilo C;-C,2, alquenilo C-Cyz,
hidroxialquilo C>-C,2, hidroxialquenilo C2-C,2, alcoxi C4-Cs, alcoxialquilo C5-Cy,, cicioalquilo
Cs-Ci2, cicloalquilaiqullo C-C,2, arllo, aralquilo C-C,z, heterociclilo Cy-C,a,
heterociclilalquilo Cs-C,2, heteroarilo C,-C42 y heteroarilalquilo Cs-Ci2;

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

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxd, alquilo C-Ce,
trihaloalquilo C;-Ce, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C-Cg, -N(R"')z, -OC(O)R",
-C(O)YOR", -S(0):N(R'"),, cicloalquilo, heterocidlilo, heteroarilo y hetsroarilcicloalquilo,
siempre que R® no sea fenilo sustituldo con tlenilo opclonalmente sustituido;

R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrbgeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y trifluorometilo;

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

o R®y R* juntos o R” y R™ juntos o R® y R juntos o R® y R*™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V 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 hidrogeno o alquilo Cy-Cs5;

o uno de los R®, R*, R’ y R™ junto con uno de los R®, R*, R y R*™ forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R®, R™, R”, R™*, R%, R*, Ry R* se
saeleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cg; ¥

cada R se selecciona independientements de hidrégeno, alquilo C,-Cs,
cicloalquilo C3-Ce, arilo o aralquilo;

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

En otro aspsecto, la invencién proporciona compuestos de la férmula (IV):

/ _\ H_{ )
o R" Lo o ¥

donde:

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

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrdgeno; alquilo C4-C, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, metilo o triflucrometilo; y alquilo C»-Cy
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metoxi y hidroxi;

R?se selecclona del grupo que consiste en alquilo C1-C,2, alquenilo C-Cyz,
hidroxdalquilo C-C,2, hidroxialquenilo C2-C,2, alcoxialquilo C»-C,2, clcloalquilo Cs-C,a,
cicloalquilaiquilo C,-C,2, heterociclilo Cs-C,2, heterociclilalquilo Cs-C.3, arilo, aralquilo
CrCi2, heteroarilo C4-C2 y heteroarilalquilo Cs-C12;

o R? es una estructura de mditiples anillos con 2 a 4 anillos que se
caracteriza porque los anlllos se seleccionan independientemente del grupo que consisie
en cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados entre sl;
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R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C., alquenilo C~Cya, (]/0?

hidroxialquilo C-C,2, hidroxialquenilo C»-C,2, alcoxi C,-C,,, alcoxialquilo Co-C+2,
dcloalquilo Cs-C2, cicloalquilalqullo C4-Cy2, arilo, aralquilo C-C,2, heterocidilo C5-C,2,
heterociclilalquilo C5-C,3, heteroarilo C;-C42 y heteroarilalquilo Cy-Ciz;

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

R* y R® se seleccionan cada uno independientements de hidrégeno, fluoro,
doro, metilo, metoxi y triflucrometilo; y

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

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

o uno de los R®, R*, R” y R™ junto con uno de los R®, R*, 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;

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

En otro aspecto, la Invencién proporciona compuestos de la formula (Va):

8 7
5 o RCR

R¢ R R ( Re R10
X
R2—wW / \ —(!Z—Ra (Va)
N=N (H H
y Rag
R Rg R8

donde:

X 8 y son cada uno independientemente 1,2 0 3,

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

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; alquilo C,-C opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, metilo o trifluorometilo; y alqullo C-Ce
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metoxd y hidroxi;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C;., alquenilo Cx-Cia,
hidroxialquilo C-C;2, hidroxialquenilo C4-C;2, alcoxi C,-C2, alcoxialquilo C»-Cia,
cicloalquilo Cy-C;3, cicloalquilalquilo C,-C,2, aralquilo C5-C+e, heterociclilo Cs-C;2,
heterociclilalquilo C3-C2, hetéroarilo C;-C2 y heteroarilalquilo Cs-C1a;

R® se selecciona del grupo que conslste en alqullo C-C,2, alquenilo C-Ciz.
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hidroxialquilo C2-C,, hidroxialquenilo C~C:», alcoxd Cy-Cs2, alcoxalquilo Cz-Ci2,
cicloalquilo Cy-Cyz, cicloalquilalquilo C-C,2, arilo, araiquilo C-C,2, heterociclilo Cy-Ca,
heterociclilalquilo C5-C,2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo C3-Ci2;

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

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

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

o uno de los R®, R*, R’ y R™ junto con uno de los R?, R*, R® y R*™ forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R®, R®, R’, R™, R®, R*, R®y R™ se
seleccionan cada uno independientsmenta de hidrégeno o alquilo C+~Cs;

R' es hidrégeno o alquilo C+-Cs; ¥

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

siempre que R? no sea pirazinilo, piridinonilo, pirrolidinonilo o imidazolilo;

un esterecisémero, enantibmero o tautémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.
En otro aspecto, la invenclién proporciona compuestos de la férmula (Vb):

6 ot
5,,RR
0

R2—w / \ —c—R3 (Vb)
N=N
Fl"I R° RB

donde:

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

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

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; C;-Cq alquilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste an halo, metilo o trifluorometiio; y alquilo C-Ca
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metoxi e hidroxi;

R? se selecclona del grupo que consiste en alquilo C-C;z, alquenilo C-Cyz,
hidroxialquilo C,~C;2, hidroxlalquenilo C-C,,, alcox C4-C,2, alcoxialqullo C-Ca,
cicloalquilo Cs-C,2, dcloalquilaiquilo C,-Ci2, arilo, aralquilo Cr-C2, heterociclilo Cs-Ciz,
heterociclilalquilo C3-C2, heteroarilo C,-C;2y C4zheteroarilaiquilo Cs-;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C., alquenilo CzC,,
hidroxialquilo C2-C42, hidroxialquenilo C»-C,3, alcoxi C,-C,2 0 alcoxiaiqullo C-Ci2

R* y RS se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fiuoro,
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cloro, metilo, metox, triflucrometilo, ciano, nitro o -N(R'),;

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

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

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

R' es hidrdgeno o alquilo C,-Cy; y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno o alqulio C,-Cg;

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

En ofro aspecto, la invencion proporciona métodos para fratar una enfermedad o
afeccién mediada por las SCD en un mamifero, preferente un humano, donde los
métodos se caracterizan por comprender la administracién, al mamifero que la necesita,
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién como se ha
establecido anteriormente.

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos o composiciones
farmacéuticas Gtiles para el fratamiento, prevencion y/o dlagnéstico de una enfermedad o
afeccion 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 otro aspecto, la invencién proporciona métodos para prevenir o tratar una
enfermedad o afeccién relacionada con niveles elevados de !ipidos, tales como los
niveles de lipidos en el plasma, especialmente los niveles elevados de triglicéridos o
colesterol, en un paclente que sufra de dichos elevados niveles, donde los métodos
comprenden la administracién a dicho paciente de una cantidad terapéutica o
profilacticamente eficaz de una de las composiciones que se divuilgan en este documento.
La presente invencién también se relaciona con compuestos novedosos que tienen la
capacidad terapéutica de reducir los niveles de lipidos en un animal, especiaimente los
niveles de triglicéridos y de colesterol.

En otro aspecto, |a invencién proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la Invencién, como se establace anteriormente, y
excipientes farmacéuticamente aceptables. En una realizacién, la presente invencién se
relaciona con una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencién en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en una cantidad eficaz para
modular el nivel de triglicéridos, o para tratar enfermedades relacionadas con la
dislipidemia y los trastomos del metabolismo lipido, cuando se la administra a un animal,
preferentemente a un mamffero y méas preferentemente a un paciente humano. En una
realizacién de dicha composicion, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, por
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ejemplo triglicéridos del plasma o colesterol, antes de que se le adminisire el compuesto, %Q 9
y dicho compusesto se encuentra presente en una cantidad eficaz para reducir dicho nivel
de lipidos.

En otro aspecto, la Invencién proporciona métodos para fratar en un paciente, una
enfermedad o afecciébn mediada por la estearoil-CoA desaturasa (SCD), o para prevenir
que el paciente desarrolle dicha enfermedad o afeccién, donde los métodos comprenden
administrar al 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 el paclente cuando se le administra dicho compuesto.

En otro aspecto, la invencion proporciona métodos para tratar una gama de
enfermedades que implican al metabolismo lipido utilizando los compuestos identificados
por los métodos que se divulgan en este documento. De acuerdo con ello, se divuigan en
este documento una serle de compuestos que tienen dicha actividad, basandose en los
resultados de una prueba de evaluacion para identificar, a partir de una biblioteca de
compuestos de prueba, un agente terapéutico que module la actividad biclégica de las
SCD y que sea (il para tratar en un paciente humano de un trastomo o afeccidn
relacionada con los niveles en el suero de lipidos tales como triglicéridos, VLDL., HDL,
LDL y/o el colesterol total.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

finiclones

Clertos grupos quimicos nombrados en este documento son seguidos por una
notacién abreviada que indica el nimero total de &tomos de carbono que se encueniran
presentes en el grupo quimico. Por ejemplo, alquilo C~C,. describe un grupo alquilo, que
8o define a continuaclén, que tlene un total de 7 a 12 atomos de carbono, y
cicloalquilalquilo C,-C,, describe un grupo cicloalquilalquilo, que se define a continuacién,
que tiene un total de 4 a 12 4tomos de carbono. El nimero total de carbonos en la
notaclén abreviada no incluye los carbonos que pudieran existir en los sustituyentes del
grupo descrito.

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

"Metoxi” se refiere al radical -OCH,.

"Ciano” se refiere al radical -CN.

"Nitro" se refiere al radical -NO,.

"Triflucrometilo” se refiere al radical -CF,.

"Oxo" se refiere al sustituyente =0.

"Tioxo" se refiere al sustituyentas =S.

"Alquilo" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
consiste solamente en &tomos de carbono e hidrdgeno, no tiene ninguna insaturacién,
tiene de unc a 12 dtomos de carbono, preferentemente de uno a ocho o de uno a seis
&tomos de carbono y que se encuentra unido al resto de la molécula mediante un enlace
simple, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo {/so-propilo), n-butilo, n-pentilo,
1,1-dimetiletilo (f-butilo) y similares. A menos que se indique lo contrario en la
espacificacién, un grupo alquilo puede estar opcionaimente sustituido con uno de los
siguientes grupos: alquilo, alquenilo, halo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heteroarllo, -OR™, -OC(0)-R', -N(R'")2, -C(O)R", -C(O)OR™, -C(O)N(R')z,
-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 independientements hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arllo (opclonalmente sustituido con uno o mas grupos halo),
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalqullo; y cada R" es
alquilo, haloalquillo, cicloalquilo, cicloalquilaiquilo, arilo, aralquilo, heterocidlilo,
heterocidlilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esté sustituido a menos que se indique lo contrario.

*Alquilo C,-C5" se reflere a un radical alquilo como se definid anteriormente que
contiene de uno a tres &tomos de carbono. El radical alquilo C,-C, puede estar
opcionalments sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alqullo C;-C¢" se refiere a un radical alqullo como se defini6é anteriormente que
contiene de uno a seis atomos de carbono. El radical alquilo C,-C,s puede estar
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opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C-C,," se refiere a un radical alquilo como se definié anterilormente que
contiene de uno a 12 atomos de carbono. El radical alquilo C,-C4; puede estar
opcionaimente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C-C¢" se reflere a un radical alqullo como se definid anteriormente que
contiene de dos a seis 4tomos de carbono. El radical alquilo C>-C puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C5-C," se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de tres a seis atomos de carbono. El radical alquilo C3-C¢ puede aestar
opcionalmente sustituldo como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C5-C42" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de tres a 12 4tomos de carbono. El radical alquilo Cs-C;2 puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C4-C,2" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de seis a 12 4tomos de carbono. El radical alquilo Cs-C12 puede estar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquilo C-C42" se refiere a un radical alquilo como se definié anteriormente que
contiene de siete a 12 4tomos de carbono. El radical alquilo C -C+2 puede astar
opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"Alquenilo® se refiere a un grupo radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
que consiste solamente en 4tomos de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un
doble enlace, tiene de dos a 12 4tomos de carbono, preferentemente de dos a oche
atomos de carbono'y que se encuentra unido al resto de la molécula mediante un enlace
simple, por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo y
similares. A menos que se indique lo contrario en la especificacion, un grupo alquenilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno de los siguientss grupos: alquilo, alquenilo,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicioalquilalqullo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -OR', -OC(0)-R¥, -N(R"),,
-C(O)R", -C(O)OR™, -C{ON(R'),, -N(R')C(O)OR™, -N(R')C(O)R™, -N(R*)(S(O)}R"*)
(donde t es de 1 a 2), -S(O)OR"® (donde t es de 1 a 2), -S(O}R" (donde tesde 0a 2)y
-S(O)N(R™). (donde t es de 1 a 2) donde cada R'* es independientemente hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilaiqullo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; y each R is alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalqullalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarllo o
heteroarilalquilo, y donde cada uno de los sustituyentes anterlores no esta sustituido.

"Alquenilo C;-C:2" se refiere a un radical alquenilo como se definié anteriormente
que contiene de tres a 12 atomos de carbono. El radical alquenlio Cy-Cy2 puede estar
opcionalmente sustituildo como se define para un grupo alquenilo.

"Alquenilo C2-C,." se refiere a un radical alquenilo como se definié anterlormente
que contiene de dos a 12 4tomos de carbono. El radical alquenilo C,-C,; puede estar
opcionalments sustituido como se defina para un grupo aiquenilo.

"Alquileno® y "cadena alquileno " se refieren a una cadena de hidrocarburos lineal
o ramificada divalente que une el resto de la molécula a un grupo radical, consiste
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solamente en 4tomos de carbono e hidrégeno, no contiene ninguna insaturacion y tiene
de uno a 12 atomos de carbono, preferentemente de uno a ocho 4tomos 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 medic de dos carbonos cualesqulera dentro de la cadena.

*Alquenileno” y “cadena alquenileno " se refieren a una cadena de hidrocarburo
lineal o ramificada divalente que une el resto de la mélecula a un grupo radical, consiste
solamente en 4tomos de carbono e hidrégeno, contiene al menos un doble enlace y tlene
de dos a 12 atomos de carbono, por ejemplo, etenileno, propenileno, n-butenileno y
similares. La cadena aiquenileno est4 unida al resto de la molécula por medio de un
enlace simple y al grupo radical por medio de un enlace simple o doble. Los puntos de
unién de la cadena alquenileno al resto de la molécula y al grupo radical pueden ser por
medio de un carbono o de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

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

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

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

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

“Alcoxi C5-C,;" se refiere a un radical alcoxi como se definié anteriormente que
contiene de tres a 12 &tomos de carbono. La parte alquilo del radical alcoxi Cs-C,2 puede
estar opcionalmente sustituida como se define antariormenta para un grupo alquilo.

"Alcoxialquilo® se refiere a un radical de la férmula -R,-O-R, donde cada R, s
independientemente un radical alquilo como se definié anteriormente. El &tomo de
oxigeno puede estar unido a cualquier carbono en cada uno de los dos radicales alquillo.
Cada parte alquilo del radical alcoxialquilo puede estar opclonalmente sustituida como se
define anteriormente para un grupo alquilo.

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

"Alcoxialquilo Cs" se reflere a un radical alcoxialquilo como se definidé
anteriormente que contiene tres tomos de carbono. Cada parte alquilo del radical
alcoxialquilo Cy puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para
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un grupo alquilo.

"Alcoxalqulilo C5-C4;" se refiere a un radical alcoxalquilo como se definié
anteriormente que contiene de tres a 12 atomos de carbono. Cada parte alquilo del
radical alcoxialquilo C3-Cy2 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 defini6 anteriormente. La parte alquilo del radical
alquilsulfonilo puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un
grupo alqullo.

*Alquilsulfonilo C,-C," se refiere a un radical alquilsutfoniloc como se definié
anteriormente que contiene de uno a seis &tomos de carbono. El grupo alquilsulfonlio C,-
Ce puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
alquilsulfonilo.

"Arilo" se refiere a un sistema monociclico o policiclico de anillos de hidrocarburos
arométicos que consiste solamente de carbono e hidrdgeno y contiene de 6 a 19 &tomos
de carbono, preferentemente de 6 a 10 carbonos, donde el sistema de anillos puede ser
parcial o completamente saturado. Los grupos arilo incluyen, entre otros, grupos tales
como fluorenilo, fenllo y naftlio. A menos que se indique lo contrario en la especificacién,
el término "arilo” o el prefijo "ar” {tal como en "aralquilo®) tiene el fin de incluir radicales
arilo opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, halo, halocalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, aralqulio,
cicloalqullo, clcloalquilalquilo, heterocidilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
-R.0R", -R"™. -OC(O)-R“. -R“"-N(R“)g. -R"-C(O)R". -R*™ -C(O)OR“. -R""—C(O)N(R")z,
-R-N(R™)C(O)OR", -R™®-N(R)C(O)R", -R"*-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'®-S(O}N(R")2 (donde t es de 1 a 2) donde cada R* es independientsments hidrégeno,
alquilo, haloalquillo, cicloalqullo, cicloalquilalquilo, arllo, araiquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R es independientsmente un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenlleno lineal o ramlificada; y cada R" es
alquilo, haloalquilo, cicloalqullo, cicloalquilalquilo, arllo, aralqullo, heterocidiiio,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilaiqullo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Aralquilo” se reflere a un radical de la férmula -R.R; donde R, es un radical
alquilo como se definié anteriormente y R, es uno o méas radicales arllo como se definié
anteriormente, por ejemplo, bencilo, difeniimetilo y similares. La parte arilo del radical
aralqullo puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un
grupo arilo. La parte alquilo del radical aralquilo, puede estar opcionalmente sustituida
como se define anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralqullo C-C+2" se refiere a un grupo aralquilo como se definié anteriormente
que contiene de siete a 12 atomos de carbono. La parte arllo del radical aralquilc C-C,2
puede estar opcionalments sustituida como se define anteriormente para un grupo arilo.
La parts alquilo del radical aralquilo C,-C.2, puede estar opcionaimente sustituida como se
define anteriormente para un grupo aiquilo.
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"Aralquilo C,5-C1o" se refiera a un grupo aralquilo como se definié anteriormente
que contiene de 13 a 19 4tomos de carbono. La parte arilo del radical C,3-Cy; puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo arilo. La parte
alquilo del radical aralquilo Cy5-C1s, puede estar opcionalmente sustitulda como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Aralquenilo” se refiere a un radical de la formula -R.R, donde R; s un radical
alquenilo como se definié anteriormente y R, s uno o mas radicales arilo como se definid
anteriormente, que pueden estar opcionalmente sustituldos como se describit
anteriormente. La parte arilo del radical aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida
como se define anteriormente para un grupo arllo. La parte alquenilo del radical
aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié antsriorments por un
grupo alquenilo.

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

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

"Cicloalquilo” se reflere a un radical estable mono o biciclico de hidrocarburos no
aromaticos que consiste solamente en 4tomos de carbono e hidrégeno, tiene de tres a 15
atomos de carbono, preferentemente de tres a 12 atomos, es saturado o insaturado y
esta unido al resto de la molécula mediante un enlace simple, por ejemplo, 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 o mas sustituyentes ssleccionados
del grupo que consista en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, clano, nitro,
arllo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, -R"-OR™, -R"®-OC(O)-R", -R'"®-N(R"),, -R'5-C(O)R", -R"®-C(O)OR",
-R-C(O)N(R™)z, -R"*-N(R')C(O)OR™, -R"-N(R")C(O)R™, -R"-N(R'*)(S(O)}R"®) (donde
t es de 1 a 2), -R"-S(OYOR™ (donde t es de 1 a 2), -R'*-S(O)}R™ (donde tesde 0a 2) y
-R'5-S(O)}N(R'). (donde t es de 1 a 2) donde cada R™ es independientemente hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterocidilo,
heterocidilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R' es Independientements un
enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno lineai o ramificada; y cada R' es
alquilo, haloalquilo, clcioalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroariio o heteroarilaiquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anteriores esta sustituido.

"Cicloalquilo C5-C," se refiere a un radical cicloalquilo como se definié
anteriormente tiene de tres a sels tomos de carbono. El radical cicloalquilo C3-Cy puede
estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo cicloalquilo.

"Cicloalquilo Cs-C+;" se refiere a un radical cicloalquilo como se definié
anteriormente que tiene de tres a 12 4tomos de carbono. El radical cicloalquilo C3-Cq2
puede estar opcionaimente sustituido como se define anteriormente para un grupo
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cicloalquilo.

"Cicloalquilalquilo” se refiere a un radical de la férmula -R Ry donde R, s un
radical alquilo como se definié anteriormente y Ry @s un radical cicloalquilo como se
definié anteriormente. La parte cicloalquilo del radical cicloalquilalquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente por un radical cicloalquilo. La
parte alquilo del radical cicloalquilalquilo puede estar opcionalmente sustitulda como se
define anteriormente por un radical alquilo.

"Cicloalquilalquilo C,-C,;" se refiere a un radical cicloaiquilalquilo como se definid
anteriormente que tiene de cuatro a 12 4tomos de carbono. El radical cicloalquilalquilo C,-
Ci2puede estar opcionalmente sustituido como s8 define anteriormente para un grupo
cicloalquilalquilo.

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

"Haloalquilo" se refiere a un radical alquiio, como se definié anteriorments, que
esta sustituido con uno o mas radicales halo, como se definié anteriormente, por ejemplo,
trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2, 2-trifluoroetilo, 1-fluocrometil-2-fluoroetilo,
3-bromo-2-fluoropropilo, 1-bromometil-2-bromoetilo y similares. La parte alquilo part del
radical haloalquilo puede estar opclonalmente sustituida como se definié anteriormente
para un grupo alquilo.

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

"Heterociclilo” se refiere a un radical estable de anillos no aromaticos de 3 a 18
miembros que consiste en dtomos 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 heterocicllio puede ser un sistema de anllios monociclico,
biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos fusionados o unidos
por puentes; y los atomos de nitrdgeno, carbono o azufre del radical heterociclilo pueden
estar opcionalmente oxidados; el tomo de nitrégeno puede estar opcionalmente
cuatermnizado; y el radical heterocicliio puede estar parcial o compiatamente saturado.
Ejemplos de dichos radicales heterociclilo incluyen, entre otros, dioxolanilo,
decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinlio, 2-oxoplperidinilo,
2-oxopirrolidinilo, oxazolldinilo, plperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo,
pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurllo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo,
tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dloxo-tiomorfolinilo. A menos que se indique lo
contrario en la espacificacion, el término "heterociclilo™ tiene el propésito de incluir
radicales heterociclilo como se definen anteriormente que astan opcionaliments
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, halo, halealquiio, haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
-R'5-0R", -R™-0C(0)-R", -R"™-N(R™),, -R'3-C(O)R", -R'°-C(O)OR", -R™-C(O)N(R"),,
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RP-NR'")C(O)OR™, -R*-N(R*)C(O)R", -R'"*-N(R™}(S(O)R") (donde t es de 1 a 2),
-R'®-S(0)OR" (donde t es de 1 a 2), -R™-S(O)R" (donde tesde 0 a 2) y
-R"*-S(O)}N(R"), (donde t es de 1 a 2) donde cada R'* es independientemente hidrogeno,
alqulio, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterocidlilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R es independientemente un
enlacs directo 0 una cadena alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R'®
alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes
anterioras esta sustituido.

"Heterociclilo C5-C42" se refiere a un radical heterocidlilo como se definid
anteriormente que tiene de tres a 12 carbonos. El heterociclilo C3x-C,2 puede estar
opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo heterociclilo.

"Heterocidlilalquilo™ se refiere a un radical de la férmula -R,R, donde R, es un
radical alqulio como se definié anteriormente y R, @s un radical heterociclilo como se
definié anteriormente, y si el heterociclilo contiene nitrégeno, el heterocidilo puede estar
unido al radical alquilo en el atomo de nitrébgeno. La parte alquilo del radical
heterociclilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se definié anteriormente
para un grupo alquilo. La parte heterociclilo del radical heterociclilalquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo heterocidlilo.

"Heteroclclllalquilo Cs-C,." se reflere a un radical heterociclilalquilo como se definié
anteriormente que tiene de tres a 12 carbonos. El radical heterociclilalquilo C5-Cs2 puede
estar opcionalmente sustituldo como se define anteriormente para un grupo
heterocidlilalquilo.

"Heteroarllo™ se reflere a un radical de anllios aroméaticos de 5 a 18 miembros que
consiste en 4tomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos seleccionados a partir del
grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre. Para los fines de esta invencion, el
radical heteroarilo puede ser un sistema de anillos monociclico, biciclico, triciclico o
tetraciclico, que incluye systemas de anillos fusionados o unidos por puentes; y los
atomos de nitrégeno, carbono o azufre del radical heteroarilo pueden estar opcionalmente
oxidados; el atomo de nitrbgeno puede estar opcionalmente cuatemizado. Ejemplos de
heteroarilos incluyen, entre otros, azepinilo, acridinilo, benzimidazolilo, benztiazollo,
bencindolilo, benzotiadiazolilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo,
benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranlio, benzofuranonlio,
benzotienilo (benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]plridinilo,
carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo, imidazolilo, Indolilo,
indazolilo, Isoindolilo, indolinilo, iscindolinilo, indolizinilo, isoxazolilo, naftiridinilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinllo, oxazolilo, oxiranilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo,
ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pimrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo y tiofenilo. A menos que se indique lo contrarlo
en la especificacion, el término "heteroarilo” tiene el fin de incluir radicales heteroarilo que
estan opcionaimente sustituidos como se define anteriormente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, hale, haloalquilo,
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haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocidlilo, heterociclilalquilo, hetsroarilo, heteroarilalqullo, -R"*-OR"Y, -R'*-0C(0)-R™,
-R™®-N(R™),, -R™-C(O)R™, -R'5-C(O)OR™, -R'*-C(O)N(R');, -R™®-N(R')C(O)OR"®,
-R'-N(R™)C(O)R™, -R™®-N(R™)(S(O)}R"") (donde t es de 1 a 2), -R'*>-S(0)OR" (donde t
es de 1a 2), -R"-S(O)R" (donde t es de 0 a 2) y -R"5-S(O)N(R**), (donde t es de 1 a 2)
donde cada R' es Independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilaiquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalqulio, heteroarilo o
heteroarilalquilo; cada R'S es independientemente un enlace directo o una cadena
alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R™ is alquilo, alquenilo, haloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilaliquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y donde ninguno de los sustituyentes anteriores esta sustituido.

"Heteroarilo C+-C¢2" se refiere a un radical heteroarilo como se definié
anteriormente que tiene de uno a 12 4tomos de carbono. El grupo heteroarilo C,-C2
grupo puede estar opcionalments sustituido como se define anteriorments para un grupo
heteroarilo.

"Heteroarllo Cs-C." se reflere a un radical heteroarilo como se definié
anteriomente que tiene de cinco a 12 4tomos de carbono. El grupo heteroarilo C5-C,2
puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heteroarilo.

"Heteroarilalquilo™ se refiere a un radical de la formula -R,R; donde R, es un
radical alquilo como se definid anteriormente y Ry es un radical heteroarilo como se definid
anteriormente. La parte heteroarilo del radical heteroarilalquilo puede estar opcionalmente
sustituida como se define anteriormente para un grupo heteroarilo. La parte alquilo de!
radical heteroarilalquilo puede estar opclonalmentse sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquilo.

"Heteroarilalquilo C,-C42 " se refiere a un radical heteroarilalquilo como se definié
anteriormente que tiene de tres a 12 4tomos de carbono. El grupo heteroarilalqullo Cs-
Ci2puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
heteroarilalquilo.

"Heteroarilcicloalquilo” se refiere a un radical de la féormula -RyR; donde Ry s un
radical cicloalquilo como se definié anteriormente y Ry es un radical heteroarilo como se
definié anteriormente. La parte cicloalquilo del radical heteroariicicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo cicloalquilo. La
parte heteroarilo del radical heteroarilcicloalquilo puede astar opclonaimente sustituida
como se define anteriormente para un grupo heteroarilo.

"Heteroarilalquenilo” se refiere a un radical de la fdrmula -Ry;R; donde R, @s un
radical alquenilo como se definl6é anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se
definié anteriorments. La parte heteroarilo del radical heteroariloalquenilo puede estar
opclonalmente sustituida como se define anteriormente para un grupo heteroarilo. La
parte alquenilo del radical heteroariloalquenilo puede estar opcionalmente sustituida como
se define anteriormente para un grupo alquenlio.

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

"Hidroxialquilo C>-C+." se refiere a un radical hidroxialquilo como se definid
anteriormente que contiene de dos a 12 atomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialquilo C-C1; puede estar opcionalments sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

"Hidroxialquilo Cs-C,," e refiere a un radical hidroxialquilo como se definié
anteriormente que contiene de tres a 12 4&tomos de carbono. La parte alquilo del radical
hidroxialquilo C4-C4; puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alqullo.

"Hidroxialquilo C-C,." se refiere a un radical hidroxalquilo como se definié
anteriormente que contiene de siete a 12 atomos de carbono. La parts alquilo del radical
hidroxdalquilo C~C1z puede estar opcionalmente sustituida como se define anteriormente
para un grupo alquilo.

"Hidroxialquenilo" se refiere a un radical de la férmula -R-OH donde R; es un
radical alquenilo como se definié anteriormente. El grupo hidroxi puede estar unido at
radical alquenilo en cualquier carbono del radical alquenilo. La parte alquenlio del grupo
hidroxialquenlio puede estar opclonalmente sustituida como se define anteriorments para
un grupo alquenilo.

"Hidroxialquenilo C>-C>" se reflere a un radical hidroxialquenilo como se definié
anteriormente que contiene de dos a 12 4tomos de carbono. La parte alquenilo del radical
hidroxialquenilo C>C,; puede estar opcionalmente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquenilo.

"Hidroxialquenilo Cy-C,2" se refiere a un radical hidroxialquenilo como se definié
anteriormente que contlene de tres a 12 4tomos de carbono. La parte alquenlio del radical
hidroxialquenilo C,-C4; puede estar opcionalmente sustituida como se define
anteriormente para un grupo alquenilo.

"Hidroxil- alquilo C-Cs- " se refiere a un radical de la férmula -R,-OH donde R;, es
un radical alquilo no ramificado que contiene de uno a seis carbonos y el radical hidroxi
estd unido al carbono terminal.

"Trihaloalquilo® se refiere a un radical alqullo, como se definlé anteriorments, que
esta sustituido con radicales halo, como se definié anteriormente, por ejemplo,
trifluorometilo. La parte alquilo del radical trihaloalquilo puede estar opclonaimente
sustituida como se define anteriormente para un grupo aiquilo grupo.

*Trihaloalquilo C-Cs" se refiere a un radical trihaloalquilo como se definié
anteriormente que contiene de uno a sels carbonos. El trihaloalquilo C-Cs puede estar
opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo trihaloalquilo.

"Trihaloalcox” se refiere a un radical de la férmula -OR, donde R, es un grupo
trihalcalquilo como se defini6 anteriormente. La parta trihaloalquilo del grupo trihaloalcoxi
puede estar opcionalments sustituida como se define anteriormente para un grupo
trihaloalquilo.

"Trihaloalcoxi C,-Cy" se refiere a un radical trihaloalcoxi como se definid
anteriormente que contiene de uno a seis 4tomos de carbono. El grupo frihaloalcoxi C4-Cq



10

16

20

25

30

35

40

puede estar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para un grupo
trihaloalcoxi.

"Una estructura de anillos miltiples” se refiere a un sistemna de anillos mullticiclico
que comprende de dos a cuatro anillos donde los mismos se selecclonan
independientemente a partir de cicloalqullo, arilo, heterociclilo o heteroarilo 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 anteriormente para un grupo arilo. Cada heterocidlilo puede
estar opclonaimente sustituido como se define anteriormente para un grupo heterocidlilo.
Cada heteroarilo puede astar opcionalmente sustituido como se define anteriormente para
un grupo heteroarilo. Los anllios 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 cicloalqullo sustituido con un grupo arilo; un grupo clcloalquilo sustituido
con un grupo arilo, el cual, a su vez, esta sustituido con otro grupo arilo; y asl
sucesivamente.

Por "prodrogas” se tiene el propésito de indicar un compuesto que pueda ser
convertido en condiclones fisioldgicas o por solvélisis en un compuesto bioldgicamente
activo de la invancion. Por lo tanto, el tdrmino "prodroga” se refiare a 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
convieris in vivo en un compuesto activo de la invencién. Tipicaments, las prodrogas se
convierten rapidamente In vivo para obtener el compuesto de |a invencion, por ejemplo, por
hidrélisis en la sangre. A menudo, el compuesto prodroga ofrece ventajas de solubilidad,
compatibilidad con los tejidos o liberacién retardada en el organismo de un mamifero (vea,
Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7-8, 21-24 (Elsevier, Amsterdam).

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

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

Por "compuesto estable” y "estructura estable” se tiene el propésito de indicar un
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compuesto que sea lo suficientemente 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 "mamffero” incluye a los humanos y a animales domésticos, tales como
gatos, perros, porcinos, vacunos, ovejas, cabras, caballos, conejos y similares.

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

Un “vehiculo, diluyente o exciplente farmacéuticamente aceptable” incluye, entre
otros, todo adyuvante, vehiculo, excipiente, deslizante, edulcorants, diluyents, conservante,
colorants, potenciador del sabor, surfactants, humectants, dispersante, agente de
suspension, estabilizador, agente isotdnico, solvente o emulsificador que haya sido
aprobado por la Administracién de Alimentos y Drogas [Food y Drug Administration] de los
Estados Unidos como aceptable para ser usado en los humanos o animales domésticos.

Una "sal farmacéuticamente aceptable® incluye tanto las sales de adicién basica
como las de adicidn 4cida.

Una "sal de adicion dcida farmacéuticaments aceptable” 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 bioldgico o de ofra manera, y que se forman con écidos
inorganicos tales como, entre otros, los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico,
fosférico y similares y con écidos orgénicos tales como, entre otros, los &cidos acético, 2,2-
dicloroacético, adliplco, alginico, ascorbico, aspartico, bencenosulfdnico, benzoico, 4-
acetamidobenzolco, canférico, canfor-10-sulfénico, céprico, caproico, caprilico, carbénico,
cinamico, clirico, cidamico, dodecilsulfirico, etano-1,2-disulfénico, etanosulfdnico, 2-
hidroxietanosulfénico, férmico, fumérico, galactarico, gentisico, glucohepitnico, glucnico,
glucurdnico, glutdmico, glutarico, 2-oxo-glutarico, glicerofosfirico, gliclico, hiparico,
isobut{rico, lactico, lactobiénico, laurico, maleico, mélico, malénico, mandélico,
metanosulfénico, micico, nafalen-1,5-disulfénico, naftalen-2-sulfénico, 1-hidroxi-2-naftoico,
nicotinico, oleico, ondtico, oxalico, palmitico, pamoico, propidnico, piroglutamico, pirdvico,
salicllico, 4-aminosalicflico, sebacico, estedarico, succinico, tartarico, tiocianico, p-
toluensulfonico, trifluoroacético, undecilénico y similares.

La expresién "sales de adicidn basica farmacéuticamente aceptables” se refiere a
aquellas sales que retienen la eficacia bioldgica y las propledades de los acidos libres y que
no sean indeseables bioldgicamente o de otra manera. Estas sales se preparan mediants la
adicién de una base orgéanica o inorganica al &cido libre. Las sales derivadas de bases
inorganicas Incluyen, entre oftras, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calclo, magnesio,
hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales inorgénicas preferidas son las
de amonio, sodio, potasio, calclo y magnesio. Las sales derivadas de bases orgénicas
incluyen, entre ofras, las sales de aminas primarias, secundarias y terclarias, aminas
sustituidas incluyendo las aminas sustituldas que ocumen naturaimente, aminas ciclicas y
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resinas de intercambio ibnico basicas, tales como la resinas de amonlaco, isopropliamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dletanolamina, etanolamina, deanol,
2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina,
cafelna, procaina, hidrabamina, colina, betalna, benetamina, benzatina, etilendiamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, frietanoclamina, frometamina, purinas, piperazina,
piperidina, N-etilpiperidina, poliamina y simllares. Las bases organicas particularmente
preferidas son la isopropilamina, dietllamina, etanolamina, frimetilamina, diciclohexilamina,
colina y cafeina.

A menudo las cristalizaciones producen un solvato del compuesto de la invencién.
De la manera en que se utiliza en este documento, el término "solvato” se reflere a un
agregado que comprende una o mas moléculas de un compuesto de la invencién con una
0 mis moléculas del solvente. Dicho solvente puede ser agua, en cuyo caso el solvato
puede ser un hidrato. Alternativamente, el solvente puede ser un solvente orgénico. Por lo
tanto, los compuestos de la presente intencién pueden existir como hidratos, incluyendo
monohidratos, dihidratos, hemihidratos, sesquihidratos, trihidratos, tetrahidratos y
similares, asl como en las formas solvatadas cormespondientes. El compuesto de ia
invencion puede ser un verdadero solvato, mientras que en otros casos, el compuesto
puede simplemente retener agua adventicla o ser una mezcla de agua mas algan
solvente adventicio.

Una "composicion farmacéutica” se reflere a una formulacién de un compuesto de
la invencion y un medio generaimente aceptado en la técnica para la enirega del
compuesto bioldgicamente activo a los mamiferos, por elemplo, los humanos. Tal medio
incluye todos los vehiculos, diluyentes o exciplentes aceptables farmacéuticamente.

Una "cantidad terapéuticaments efectiva™ se refiere a esa cantidad de un compuesto
de la invencion que, cuando se la administra a un mamifero, preferentements un humano, es
suficiente para efectuar al tratamiento, como se define a continuacién, de una enfermedad o
afeccién mediada por SCD en un mamifero, preferentemante un humano. La cantidad de un
compuesto de la invencion que constituye una "cantidad terapéuticaments efectiva”
dependera del compuesto, la afeccién y su seriedad y la edad del mamifero a ser tratado,
pero puede ser determinada de manera rutinaria por una persona con capacitacién normal
en la técnica que tenga en cuenta sus conocimientos y lo que se ensefla en esta divulgacién

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

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

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

(i)  aliviar la enfermedad o afeccidn, es decir, causar la regresién de la
enfermedad 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 desordan o afeccién en
particular puede no tener un agente causante conocido (de manera tal que la eticlogla no
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se ha todavia desarrollado) y por lo tanto no se reconoce ain como una enfermedad si no
s6lo como una afeccién o sindrome indeseable, cuando los clinicos han identificado un
conjunto de sintomas més o0 menos especificos.

Los compuestos de la invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
contener uno 0 mas cantros asimétricos y por lo tanto dar lugar a enantidmeros,
diaestereémeros y otras formas esterecisoméricas que pueden ser definidas, an tdrminos
de una estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, 0 como (D)- o (L)- para los
aminoécidos. Debe entenderse que la presente invencién incluye todos estos Isémeros
posibles, asl como sus formas racémicas y las 6pticamente puras. Los isbmeros
opticamente activos (+) y (-), (R)- y (S)- o (D)- y (L)- pueden prepararse utilizando
sintones o reactivos quirales, o resueltos utilizando técnicas convencionales, tal como
HPLC con una columna quiral. Cuando los compuestos descritos en este documento
contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos
que se especifique io contrario, debe considerarse que los compuestos incluyen ambos
isdbmeros geométricos E y Z. De la misma manera, se debe entender que estan incluidas
todas las formas tautoméricas.

Por “esterecisbmeros” se refiere a compuestos que tienen los mismos &tomos
unidos por los mismos snlaces pero que tienen estructuras tridimenslonales distintas, que
no son intercambiables. La presente invencion contempla diversos esterecisémeros y
mezcias de los mismos e incluye “enantidmeros®, t&rmino que se refiere a dos
estereoisdmeros cuyas moléculas no son imégenes especulares una de la otra que
puedan ser superpuestas.

Por "tautémero” se refiere a un desplazamiento proténico de un atomo de una
molécula a otro 4tomo de la misma molécula. La presenta invencién incluys los
tautémeros de cualquiera de dichos compuestos.

El protocolo de nomenclatura quimica y los diagramas de estructura utilizados en
este documento emplean y se basan en las caracteristicas de designacién quimica
utilizadas por la versién 7.0.1 de Chemdraw (disponibles a través deCambridgesoft Corp.,
Cambridge, MA). Para los nombres quimicos complejos utilizados 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 ciclopropilo. En los diagramas de
estructura quimica, se identifican todos los enlaces, excepto por algunos atomos de
carbono que se suponen que estan unidos a un nimero de &tomos de hidrigeno
suficiente como para completar la valencia.

Por ejemplo, un compuesto de la formula (1l), como se establece
precedentemente en el Resumen de la Invencion, donde x e y son ambos 1; A es
oxigeno; W es -N(R")C(0)-; R', R, R%, R®, R®, R’, R™, R®, R*, R®, y R™ son cada uno
hidrégeno; R? es 2-cicloproplietilo y R® es 2,5-diclorofenilo, es decir, un compuesto de la
férmula siguients:
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se designa en este documento como (2-ciclopropiletiljamida del 4cido 8-{4-(2,5-
diclorobenzoil)piperazin-1-ilJpiridazin-3-carboxilico.

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

8 7
R‘ R5 R& ROR RT.
ar
R —w / \ —Vv—=R ()
N=N (
y 8a
Rh Rg Rﬂ R

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

Realizaclones de la invencién

En una realizacién de la Invencion, como se establece precedentaments en el
Resumen de la Invencion, un grupo de compuestos de la formula (1) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; W se selecciona de
-C(O)N(R')- y -N(R')C(O)-; cada R' se selecciona independientemente de hidrégeno o
alquilo C,-Cq; R%se selecciona del grupo que consiste en alquilo C~C,2, alquenilo C5-Cyz,
hidroxialquilo C~C43, alcoxialquilo C2-C42, hidroxialquenilo Cs-C43, cicloalqullo Cs-C,3,
cicloalquilalquilo C,-C,2, aralquilo C1a-C+q, heterociclilalquilo Cs-C42 y heteroaritalquilo
Cs-C2; cada R? est4 opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, alquilo C,-Cs, -OR"!, -C(O)OR"!, trihaloalquilo C;-Ca,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo y hetervarilcicioalquilo; R® se selecciona del
grupo que consiste en aiquilo C5-C,,, alquenilo C5-C,, hidroxdalquilo C3-C,z,
hidroxialquenilo C4-C,;, alcoxi Cy-C14, alcoxialquilo C4-C,3, cicloalquilo Cs-C,z,
cicloalquilalquilo C,-C3, aralquilo C~C2, heterociclilo Cs-Cy2, heterociclilalquiio Cs-C,,,
heteroarilo Cs-C,2 y heteroarilalquilo C;-C,2; cada R? esta opcionalmente sustituido con
uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C,-Cs,
trihaloalquilo C-C,, trihaloalcoxi C-Cs, alcoxi C4-C,, alquilsulfonilo C,-Cq, halo, clano,
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nitro, hidroxd, -N(R'2),, -C(O)OR"", -S(0).N(R'?),, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, aralquilo, f)//)//6
heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; R* y R® se seleccionan cada uno independientemente

de hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxl y trifluorometilo; y R®, R*, R’, R™*, R}, R*,R®y

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

se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Cs, arllo o aralquilo; y cada

R'2 se selecciona independientemente de hidrégenc o alquilo C4-Cs.

De este grupo de compuestos de la férmula (1), un subgrupo de
compuestos se dirige a compuestos que se caracterizan porque W es -N(R")C(0)-; R' es
hidrégeno; R? es cicloalquilalquilo C-C.z; R? es alquilo Cs-C;2 0 alquenilo Cs-C.z, cada
uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo, R* y R® son cada uno
hidrégeno; y R®, R®, R?, R™, R®, R®, R® y R™ son cada uno hidrégeno.

Otro subgrupo de este grupo de compuestos de la férmula (11} se dirige a
compuestos que se caracterizan porque W es -N(R')C(O)-; R' es hidrégeno; R? es
cicloalquilalquilo C4-C12; R® es cicloalquilo C3-C1, opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados de hidroxi, trihaloalquilo C;-Cs 0 alquilo C,-Cq; R* y R® son
cada uno hidrégenc; y R, R®™, R’, R™, R?, R*, R" y R™ son cada uno hidrogeno.

Ofro subgrupo de este grupo de compuestos de la formula (Ii) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque W es -N(R')C(0)-; R? es cicloalquilaiquilo C4~Ci2
y R? es hidroxialquilo Cs-C20pclonalments sustituldo con uno o més grupos halo; R* y R®
son cada uno hidrégeno; y R®, R*, R7, R™, R®, R*, R? y R™ son cada uno hidrogeno.

Otro subgrupo de este grupo de compuestos de la formula (1) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque W es -N(R')C(O)-; R! es hidrégeno; R? es
cicloalquilalquilo C,-Ci2; R® es alcoxi C+-Ci2; R* y R® son cada uno hidrégeno; y R®, R™,
R’, R™, R%, R™ R® y R™ son cada uno hidrégeno.

Ofro subgrupo de este grupo de compuesios de la férmula (ll) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque W es -N(R')C(O)-; R' es hidrogeno; R? es
cicloalqullalquilo C4-Cs2; R® es aralquilo C-C,; opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes independientements seleccionados de halo o trihaloalquilo C,-Cs; R* y R®
son cada uno hidrégeno; y R?, R®, R, R, R%, R*, R® y R* son cada uno hidrégeno.

Otro subgrupo de este grupo de compuestos de la férmula (ll) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque W es -N(R')C(0)-; R' es hidrégeno; R? es
cicloalquilalquilo C-Ci2; R® es heterociclilo C5-C12 0 heteroarilo Cs-C,,, cada uno
opclonalmente sustituido con uno o més sustituyentes independientemente seleccionado
de halo, alquilo C;-Cs, trihaloalquilo C,-Cs 0 aralquilo; R* y R® son cada uno hidrégeno; y
R%, R® R’, R™ R®, R™, R y R* son cada uno hidrégeno.

En ofra realizacién de la invencidn, como se establece precedentemente
en el Resumen de la Invencién, un grupo de compuestos de la formula (lli) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; A es oxigeno o azufre; W
se selecciona de -C(O)N(R')- y -N(R')C(O)-; cada R' se selecciona independientemente
de hidrégeno o alquilo C,-Cq; R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Ci2
alquenilo, C>-C,2, hidroxialquilo C»-C2, hidroxialquenilo C2-C,5, alcoxi C,-C,, alcoxalquiio
C3s-Cya, cicloalquilo C5-Cy,, cicloalquilalquilo C,-C,3, arllo, aralquilo C~-C,2, heterocidiilo
Cs-Ci2, heterociclilalqulio C-C,, heteroarilo C,-Cq2y heteroarilalquiio Cs-Ci»; cada R? estd
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opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que 000z 2 4
consiste en halo, ciano, oxo, tioxo, alquilo C,-C3, -OR"", -C(O)R"!, -OC(O)R"!, -C(O)OR",
-C(O)N(R'2),, -N(R'2),, trihaloalquilo C,-Cs, cicioalquilo, heterociciilo, arilo, heteroarilo y
heteroarilcicloalquilo; R® es fenilo opcionalments sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C-Ce,
trihaloalquilo C4-Cs, trihaloalcoxi C1-Cs, alquilsulfonilo C,-Cy, -N(R'2)2, -OC(O)R™,
-C(O)OR", -S(0):N(R'%),, cicioalquilo, heterociclilo y heteroarilcicloalquilo; R* y R® se
seleccionan cada uno Independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi y
triflvorometilo; R, R®, R?, R™, R®, R®, R® y R™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrbgeno o alquilo C-Cs; R, R*, R", R, R®, R*, Ry R® se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs; 0 R® y R* juntos
o R*y R* juntos forman un grupo oxo, mientras que los restantes R®, R®, R, R™, R®, R™,
R® y R™ se seleccionan cada uno Independientemente de hidrégeno o alqullo C,-Cs; cada
R" se selecciona independientemente de hidrdgeno, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Ce,
arilo o aralquilo; y cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno o C,-Ce
alquilo.

De este grupo de compuestos de la férmula (lll), un subgrupo de
compuestos se dirige a compuestos que se caracterizan porque x e ¥ son cada uno 1; A
es oxigeno o azufre; W es -N(R')C(O)-; R' es hidrégeno, metilo o etilo; R* y R® se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metox y
trifluorometilo; y R®, R®, R?, R™, R?, R*™, R* y R™ se selecclonan cada uno
independientements de hidrégeno o alquilo C,-Cs.

De este subgrupo de compuestos de la férmula (lll), un conjunto de
compuestos se dirige a compuestos que se caracterizan porque R? es cicloalquilalquilo
C+-C,2 opcionalmente sustituido con uno 0 méas sustituyentes selecclonados del grupo que
consiste en -OR"', alqullo C;-C; o arilo; R® es fenilo opcionalments sustituido con uno o
mas sustituyentes selecclonados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidrox,
alquilo C,-C,, frihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, -N(R"2),,
-OC(O)R", -C(O)OR", -S(0).N(R"'?), y cicloalquilo;cada R'! se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C,, arilo o araiquilo; y
cada R" se selecciona independienternente de hidrégeno o alquilo C4-Cq.

Otro conjunto de este subgrupo de compuestos de la formula (111) se dirige
a compuestos que se caracterizan porque A es oxigeno; R? es alquilo C;-C,; o alquenilo
Cz-C,2, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes selecclonados del
grupo que consiste en halo, arlloxi, -C(O)R'", -OC(O)R'! 0 -C(O)OR"; R? es fenllo
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;-C,, trihaloalquilo C:-Ce, trihaicalcoxi
C1-C, alquilsulfonlio C-Ca, -N(R'?)z, -OC(O)RY, -C(O)OR", -S(0)N(R"); y cicioalquilo;
cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo
C»-Cs, aralquilo o arlio {opcionalmente sustituido con uno o més grupos halo); y cada R'2
se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Ce.

Otro conjunto de este subgrupo de compuestos de la férmula (lil) se dirige
a compuestos que se caracterizan porque A es oxigeno; R? es hidroxalquilo CCq; 0



10

15

20

25

30

35

40

27
000225

hidroxialquenilo C>-C12, cada uno opclonalmente sustituido con uno o méas grupos halo; R?
es fenilo opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,-C,, trihaloalquilo C-Cs, frihaloalcoxi
C~Ca, alquilsulfonilo C4-Cs, -N{R'2), OC{O)R", -C{O)OR"", -S(0):N(R"2), y cicloalquilo;
cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,, cicioalqullo
Cs-Ce, aralquilo o arilo (opcionalmente sustituido con uno o méas grupos halo); y cada R'2
se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Ce.

Otro conjunto de este subgrupo de compuestos de la fdrmula (Ill) se dirige
a compuestos que se caracterizan porque A es oxigeno; R? es C;-C,zaralquilo, donde la
parte arilo del grupo aralquilo C-C,, esta opcionalmente sustituida por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionado de halo, alqullo C-Cs, -OR", -C(O)OR",
trihaloalquilo C,-Cs, cicloalquilo y arilo y la parte alquilo del grupo aralquilo C-C,2 esta
opcionalmente sustituida por uno o méas sustituyentes independientemente seleccionado
de halo, -OR"' y -OC(O)R""; R® es fenilo opcionalments sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo
C,-Ca, trihaloalquilo C4-Cg, trihaloalcoxi Cy-C, alquilsulfonilo C-Cs, -N(R'%), -OC(O)R',
-C{O)OR", -S(0)N(R'%), y cicloalquilo; cada R'* se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquilo, C,-C,, cicloalquilo Cs-Cs, aralquilo o arilo (opcionalmente sustituido con
uno o més grupos halo); y cada R'2 se selecclona independientemente de hidrégeno o
alquilo C,-Ce.

Otro conjunto de este subgrupo de compuestos de la férmula (Ill) se dirige
a compuestos que se caracterizan porque A es oxigeno; R? es alcox C;-Cy 0 alcoxialquilo
C3+-C12, cada uno opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
Independientemente seleccionados de halo o cicloalquilo Cs-Cq; R? es fenilo
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C-Ce, trihaloalqullo C+-Ce, trihaloalcoxi
C1-Ce, alquilsulfonilo C4-Ce, -N(R'?)2, -OC(O)R", -C(OYOR", -S(0).N(R'), y cicioalquilo;
cada R"! se selecciona independientemente de hidrdgeno, alquilo C;-Cs, cicloalquilo
Cy+-Ca, aralquilo o arilo (opcionalmente sustituido con uno o més grupos halo); y cada R
se selecciona independientemente de hidrégeno o C,-Cgalquilo.

Otro conjunto de este subgrupo de compuestos de la férmula (lll) se dirige
a compuestos que se caracterizan porque A es oxigeno; R? es arilo opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes independientemente seleccionados de halo, clano,
alquilo C,-Cs, -OR'", -C(O)R"!, -OC(O)R", -C(O)OR", -C(O)N{R'2);, trihaloalquillo C,-Cs,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo y heteroariicicloalquilo; R® es fenilo
opcionalmente sustituido con trihaloalquilo C,-Cq 0 trihaioalcoxi C,-Ce; cada R se
seleccliona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Ce, cicloalquilo Cy-Cs, aralquiio o
arilo (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo); y cada R'? se selecciona
independientemente de hidrégeno o aiqullo C-C,.

Oftro conjunto de este subgrupo de compuestos da la férmula (lil) se dirige
a compuestos que se caracterizan porque A es oxigeno; R? es C-Cyzheteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, ciano, oxo, tioxo, alquilo C;-Cs, -OR'!, -C(O)R"!, -OC(O)R"!, -C(O)OR",
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-C{O)N(R'3), y trihaloalqullo C,-Cs; R® es fenilo opcionalmente sustituido por trihaloalquilo (2/4/B
C,-Ce 0 trihaloalcoxi C,-Cq; cada R'" se selecciona independientemente de hidrégeno,
alquilo C4-C,, cicloalquilo Cs-C,, aralquilo o arilo (opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos halo); y cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno o alqullo C,-Ce.
De este conjunto de compuestos de la férmula (lil), un subconjunto de compuestos
se dirige a compuestos que se caracterizan porque el heteroarilo C,-C,2 8e selecciona del
grupo que consiste en piridinilo, purinilo, pirazinilo, indolilo, indazolilo, benzoimidazolilo,
imidazolilo, tetrazolilo, triazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, pirimidinilo, tiadiazolilo, tiazolilo y
piridazinilo.

Otro conjunto de este subgrupo de compuestos de la formula (lli) se dirige
a compuestos que se caracterizan porque A es oxigeno; R? es heterociclilo C3-Cy,
heterocidilalquilo C3-C,2 0 heteroarilalquilo Cs-C,2, cada uno opcionalmente sustituido con
uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, oxo, tioxo,
alqullo C,-Cs, -OR"", -C(O)R"", -OC(O)R", -C(O)OR", -C(O)N(R'?); y trihaloalquilo C,-Cq;
R? es fenilo opcionalmente sustituldo con halo, trihaloalquilo C-C, 0 trihaloalcoxi C1-Cq;
cada R"' se selecciona Independientements de hidrégeno, alquilo C;-Cs, cicloalquilo
Cs-Cs, aralquillo o arilo {opcionalmente sustituido con uno o més grupos halo); y cada R'2
sa selecciona independientemente de hidrégeno o alqullo C;-Ce.

Del grupo de compuestos de la formula (1ll) que se establece
precedentements, ofro subgrupo de compuestos de la férmula (lil) se dirige a compuestos
que se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; A es oxigeno; W es -C(O)N(R'}-; R' es
hidrégeno, metillo o etilo; R* y R® se seleccionan cada uno independientsmente de
hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi y triflucrometilo; y R®, R*, R?, R™, R%, R*, R’y R®
se seleccionan cada uno Independientemente de hidrégeno o alqullo Cy-Cs.

De este subgrupo de compuestos, un conjunto de compuestos de la
férmula (IIY) se dirige a compuestos que se caracterizan porque R? es cicloalquilo C5-Ci20
cicloalquilalquilo C,~C+2, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -OR", alquilo C;-Cs, trihaloalquilo C,-Cs 0 arilo;
R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo, frihaloalquilo C,-Cs Y trihaloalcoxi C+-Cs; y cada R" se
selecciona independientemente de hikirgeno, alquilo Cs-Ce, cicloalquilo Cs-Cs, arilo o
araiquilo.

Otro conjunto de este subgrupo de compuestos de la férmula (l1l) se dirige
a compuestos que se caracterizan porque R? es alquilo C,-Cy2, alguenilo C-C.., alcoxi
C;-Ce 0 alcoxialquilo Cs-Cy2, cada de los cuales esta opcionalmente sustituldo con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, oxo, tioxo, alquilo
C:-Cs, -OR", -C(O)R", -OC(O)R", -C(O)OR", -C(O)N(R'?);, -N(R'?);, trihaloalquilo
C4-Cs, cicloalquilo y arilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido con halo, trihaloalquilo
C,-Cq 0 trihaloalcoxi C,-Cg; cada R'' se selecciona independientemente de hidrégeno,
alquilo C,-Ce, cicloalquilo C5-Ce, aralquilo o arllo (opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos halo); y cada R'? se selecciona independientsments de hidrégenc o alquilo Cy-Ce.

Otro conjunto de este subgrupo de compuesios de la férmula (lIl) se dirige
a compuestos que se caracterizan porque R? es aralquilo C-C,; opcionalmente sustituido
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con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, oxo,
tioxo, C,-Ca alquilo, -OR", -C(O)R"!, -OC(O)R", -C(O)YOR'", -C(O)N(R'%)z, -N(R'%),,
trihaloalquilo C4-Ce, cicloalquilo y arilo; R? es fenilo opcionalments sustituido con halo,
trihaloalquilo C,-Cs o trihaloalcoxi C,-Ce; cada R'! se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo Cy-C,, aralquilo o arilo (opcionalmente sustituido con
uno o més grupos halo); y cada R'2 se selecciona independientemente de hidrogeno o
alquilo C,-Cs.

En otra realizacién de la invenciébn, como se establece precedentemente
en el Resumen de la Invencién, otro grupo de compuestos de la férmula (lll) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque x 8 y son cada uno 1; A es oxigeno; W es
-N(R")C(O)-; R es hidrégeno, metilo o etilo; R? es ciclopropiletilo o ciclopropiimetilo; R® es
fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en fluoro, cloro y trifluorometilo; R* y R® son cada uno hidrégeno; y R%, R™, R,
R™, R, R™, R? y R™ son cada uno hidrégeno.

En ofra realizaclén de la invencién, como se establece precedentemente
en el Resumen de la Invencidn, otro grupo de compuestos de la férmula (l11) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque X e y son cada uno 1; A es oxigeno; W es
-N(R")C(O)-; R! es hidrégeno, metilo o stilo; R? es alquilo C;-Cy opcionalmente sustituido
con -C(O)OR'"; R® es fenlio opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en fluoro, cloro y trifluorometilo; R* y R® son cada
uno hidrégeno; R®, R*, R7, R™, R®, R*, R* y R* son cada uno hidrégeno; y R" es
hidrégeno, metilo, etilo o 1,1-dimetiletilo.

En ofra realizaclén de la invencién, como se establece precedentemente
en el Resumen de la Invencién, ofro grupo de compuestos de la férmula (ill) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque x @ y son cada uno 1; A es oxigeno; W es
-N(R")C(O)-; R" es hidrégeno, metilo o etilo; R? es 2-feniletilo o 3-fenilpropilo donde el
grupo fenilo 8st4 opcionalmente sustituido con uno o mis sustituyentes
Independientemente selecclonados de cloro, fluoro o -OR"; R® es fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fluoro,
dloro y triflucrometlio; R* y R® son cada uno hidrdgeno; R, R®, R, R™, R%, R*, R* y R™
son cada uno hidrégeno; y R'! es hidrégeno, metilo, etilo o 1,1-dimetiletilo.

En otra realizacién de la invencidn, como se establace precedentemente
en el Resumen de la Invencién, otro grupo de compuestos de la férmula (l1l) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; A es oxigeno; W es
-C{O)N(R'); R' s hidrogeno, metilo o etilo; R? es ciclopropiletilo, ciclopropilmetilo o
ciclopentiletilo; R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en fluoro, cloro y trifluorometilo; R* y R® se
seleccionan cada uno independientements de hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi y
trifluorometlio; y R?, R®, R, R™, R®, R*, R" y R™ son cada uno hidrégeno.

En otra realizacién de la invencién, como se establece precedentemente
en el Resumen de la Invencion, otro grupo de compuestos de la férmula (l11) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; A es oxigeno; W es
-C(O)N(R")~; R" es hidrogeno, metilo o etilo; R? es C;-Cy alquilo; R? es fenilo
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opclonalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes selecclonados del grupo que
consiste en fluoro, cloro y trifluorometilo; R* y R® se seleccionan cada uno
independienterente de hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi y trifluorometilo; y R®, R®,
R’, R, R%, R*™, R y R™ son cada uno hidrdgeno.

En oftra realizacion de la invencién, como se establece precedentemente
en el Resumen de la Invencién, otro grupo de compuestos de la férmula (l1l) se dirige
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; A es oxigeno; W es
-C(O)N(R")-; R es hidrégeno, metilo o etilo; R? es 3-fenilpropilo; R® es fenilo
opcionalments sustituido con uno 0 més sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en fluoro, cloro y trifluorometilo; R* y R® se seleccionan cada uno
independientemente de hidrogeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi y triflucrometilo; y R, R®,
R’, R, R%, R®, R? y R* son cada uno hidrbgeno.

En otra realizacién de la invencién, como se establece precedenternents en el
Resumen de la Invencion, un grupo de compuestos de la férmula (IV) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; cada R' es hidrégeno o
alquilo C;-Cy; R*se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cs-C,, alquenilo Cy-Cy2,
hidroxialquilo Cs-C,2, hidroxialquenilo Cy-C+2, alcoxialquilo C5-C,2, cicloalquilo Cs-C.a,
cicloalquilalqulio C-C;2, heterociclilo C3-C2, heterociclilakyuilo C5-C42, arilo, aralquilo
Cr-C.2, heteroarilo C,-C2y heteroarilalquilo Cs-C,.; cada R? esté opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hato, oxo, tioxo,
alquilo C,-Cs, -OR"!, -C(O)OR", trihaloalqullo C4-Cy, cicloalqullo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo y heteroarilcicloalquilo; R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo
Cs-Ci2, alquenilo Cs-C;2, hidroxialquilo C5-Cy2, hidroxialquenilo Cs-C,z, alcoxi C3-Cya,
alcoxialquilo Cs-Cs3, cidloalquilo C5-Cy2, cicloalquilalquilo C4-C,2, arilo, aralquilo C-Cia,
heterociclilo Cs-C12, heterociclllalquilo Cs-C;2, heteroarilo C4-Cy2 y heteroarilalquiio Cs-Ci2;
donde cada uno de los grupos R® precedentes estA opclonalmente sustituido con uno o
maés sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C1-C,, trihaloalquilo
C4-Ce. trihaloalcoxi C4-Cs, alcoxi C;-Cs, alquilsulfonilo C,-Cs, halo, ciano, nitro, hidroxd,
-N(R"),, -C(O)OR", -S(0).N{R"2),, cicloalquilo, heterocidiilo, arilo, heteroarilo y
heteroarilcicloalquilo; R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
fluoro, cloro, metilo, metoxi y trifiuorometilo; R®, R*, R7, R™, R%, R*, R® y R* se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alqullo C,-C5; R®, R*, R?, R™,
R®, R%™, R® y R*™ se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo
C:-Cs; 0 R® y R™ juntos o R” y R™ juntos forman un grupo oxo mientras que los restantes
R®, R®, R, R™ R®, R™, R? y R™ se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno o alquilo C,-Cs; 0 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,-C,; cada R"!
se selecclona independientsmente de hidroégeno, alquilo C4-Cs, cicioalquilo Cs-C,, arilo o
aralquilo; y cada R'2 se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C4-Ce.

De este grupo de compuestos de la férmula (IV), un subgrupo de
compuestos se dirige a compuestos que se caracterizan porque R? es dcdloalqullo C3-C,z0
cicloalquilalquilo C,-C12, cada uno opcionaiments sustituido con uno o més sustituyeantes

30
000228
4/@

V



10

15

20

25

30

35

40

¥on 9(%
selecclonados del grupo que consiste en -OR", alquilo C-Cs 0 arilo; R® es fenllo /l%
opcionaimente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que /b
consiste en halo, trihaloalquilo C,-Cy Y trihaloalcoxi C,-Cs; y cada R'! se selecciona
independientemente de hidrégeno, akjuilo C,-C,, cicloalquilo Cy-C,, arilo o aralquilo.

Otro subgrupo de este grupo de compuestos de la férmula (IV) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque R? s aralquilo C,-C,z opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, -OR" o
alquilo C;-C5; R® es fenllo opclonalimente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C,-C, y trihaloalcoxi Cy-Csg; ¥y
cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C-Cs, cicloalqullo
Cs-Ce, arlio o aralquilo.

Otro subgrupo de este grupo de compuestos de la férmula (IV) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque R? es arilo opcionalmente sustitulde con uno o
mds sustituyentes seleccionados del grupo que consists en halo, -OR"! o alquilo C;-Cy; R®
es fenilo opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halo, trihaloalquilo C,-Cy Y trihaloalcoxi Cy-Cq; y cada R'! se selecciona
independientsmente de hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, arilo o aralqullo.

Otro subgrupo de este grupo de compuestos de la fdrmula (IV) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque R? es alquilo Cs-C;, hidroxalguilo C-Ci20
alcoxialquilo C3-C12, cada uno opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, -OR"' o0 -C(O)OR"; R? es fenilo
opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halo, trihaloalquilo C;-Ce Y trihaloalcoxi C,-Ce; y cada R'! se selecclona
independientemente de hidrégeno, alqullo C4-C,, clcloalquilo Cy-Ce, arilo o aralquilo.

En otra realizacidén de la invencién, como se establece precedentemente
en el Resumen de la invencién, ofro grupo de compuestos de la formula (IV) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; cada R' es hidrogeno,
metilo o efilo; R? es bencllo; R® es fenilo opcionalments sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fiuoro, cloro y trifluorometiio; R'y
R° se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro, metilo,
metoxi y trifluorometilo; y R®, R™, R’, R™, R%, R*, R® y R™ son cada uno hidrégeno.

En otra realizacion de |a invencién, como se establece precedentemente
en el Resumen de la Invencion, otro grupo de compuestos de la formula (IV) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno 1; cada R’ es hidrégeno,
metilo o etilo; R? es pentilo; R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fluoro, cloro y trifluorometilo; R* y
R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro, metilo,
metoxi y trifluorometilo; y R®, R%, R7, R™, R®, R*, R® y R™ son cada uno hidrégeno.

En otra realizacion de la invencion, como se establece precedentemente en el
Resumen de la Invencién, un grupo de compuestos de la formula (Va) se dirige a
compuestos que se caracterizan porque x e y son cada uno independientamente 1; W as
-N(R")C(O)-; cada R' es hidrégeno o alquilo C,-Ce; R? se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C~C,,, alquenilo C-C,,, hidroxialqullo C~C,2, hidroxialquenilo C-Cya,
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alcoxi C,-C,2, alcoxdalquilo C2-C.2, cicloalquilo C5-C,3, clcloalquilaiquilo C,-Cyz, aralquilo
C13-Cs, heterociclilo Cs-C,», heterociclilalquilo C5-C,z, heteroarilo C,-C2 y heteroarilalquilo
Cy-C.2; cada R? esté opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, ciano, oxo, tioxo, alquilo C-C,, -OR", -C(O)R"",
-OC(O)R", -C(O)OR", -C{O)N(R"2);, -N(R'?);, trihaloalquilo C-Cs, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo y heteroarilcicioalquilo; R® se selacciona del grupo que
consiste en alqullo C,-C.3, alquenilo C-C,,, hidroxialqulio Cz-C,3, hidroxdalqueniio C-C.,,
alcoxi C4-C,3, alcoxlalquilo CC;,, cicloalquilo C3-C;2, cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo,
aralquilo C-C2, heterocicliio Cy-C,2, heterociclilalquilo Cs-C.2, heteroarilo C,-Cy2y
heteroarilalquilo Cs-C12; cada R® est4 opcionaimente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxd, alquilo
C,-Cs. trihaloalquilo C4-Ce, trihaloalcoxi Ci-Cs,, alquilsulfonilo Ci-Ce, -N(R'2)a, -OC(O)R",
-C(O)OR", -S(0)N(R™),, cicloalqullo, heterociclilo y heteroariicicioalquilo; R* y R® se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metaxi,
trifluorometilo, clano, nitro o -N{R'2),;; R%, R®, R’, R™, R®, R™, R? y R™ se seleccionan
cada uno independientemente de hidrégenc o alquilo C,-Cs; R'° es hidrégeno o alquilo
C,-Cs; cada R"! se selecciona independientemente de hidrbgeno, alquilo C,-Ce,
clcloalquilo Cs-C,, arilo o aralquilo; y cada R'? se selecciona independientemente de
hidrégeno o C,;-C,s alquilo.

De este grupo de compuestos de la fdrmula (Va), un subgrupo de
compuestos se dirige a compuestos que se caracterizan porque R? es cicloalqullo Cy-Cy20
cicloalquilalquilo C,-C42, cada uno opcionalmente sustituldo con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C,-Ce, -OR"!, C-Csalquilo o
arilo; R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o miés sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo, ciano, nitra, hidrox, alquilo C,-Cs, trihaloalquilo C4-C,,
trihaloalcoxi C1-Ce, alquilsulfonilo C1-Cq, -N(R'?)z, <OC(O)R", -C(O)OR™, -8(0)N(R'?), y
cicloalqullo;cada R" se selecciona independientsmente de hidrégeno, alquilo C,-Cs,
cidoalquilo Cs-Cs, arilo o aralquilo; y cada R'2 se selecciona independientemente de
hidrégeno o alquilo C-Cs.

En los siguientes Esquemas de Reaccién y Ejemplos de este documento se
divulgan realizaciones especificas de los anteriormente descritos grupos, subgrupos y
conjuntos de compuestos de las férmulas (11), (Il), (IV} y (Va).

En una realizacién, los métodos de la Invencién se dirigen al tratamiento y/o la
prevencién de enfermedades mediadas por la estearoll-CoA desaturasa(SCD),
especialmente la SCD humana (hSCD), preferentemente las enfermedades relacionadas
con la dislipidemia y con los trastormos det metabolismo Ifpido, y especialmente con
enfermedades relacionadas con nivelas alevados de lipldos del plasma, enfermedades
cardlovasculares, diabetes, obesidad, sindrome metabdlico y similares, mediants la
administraclén de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion.

La presente invencién tamblén se relaciona con composiciones farmacéuticas que
contengan los compuestos de la invencién. En una realizacion, la Invencion se relaciona
con una composicién que comprende compuestos de la invencién en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y en una cantidad eficaz para modular el nivel de
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triglicéridos o para tratar enfermedades relacionadas con la dislipidemla y los trastomos
del metabolismo lipido, cuando se administra dicha composicién a un animal,
preferentemente a un mamifero y mas preferentemente a un paciente humano. En una
realizacién de dicha composicién, el paciente tiene un nivel elevado de lipldos, tales como
triglicéridos o colesterol, antes de que se le administre el compuesto de la invencién y

dicho compuesto se encuentra presente en una cantidad eficaz para reducir el nivel de
dichos lipidos.

Utilidad vy pruebas de log compuesios de la invenclén

La presents invencion se relaciona con compuestos, composiciones farmacéuticas
y métodos para utilizar dichos compuestos y composiciones farmacéuticas para el
tratamiento y/o prevenciéon de enfermedades mediadas por la estearoil-CoA desaturasa
(SCD), especiaimente la SCD humana (hSCD), preferentemente las enfermedades
relacionadas con la dislipidemia y los trastomos del metabolismo lipldo, y especialmente
con una enfermedad relacionada con niveles elevados de lipidos en el plasma,
aspeciaimente la enfermedad cardiovascular, la diabstes, 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, especlaimente que inhiba,
la SCD.

En general, la presente invencion proporciona un método para tratar a un paciente
por una enfermedad, o prevenir que dicho paciente la sufra, relacionada con la
dislipldemia y/o un trastomno del metabolismo lipido, donde los niveles de Ifpidos 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 piasma),
especialmente niveles més altos que los normales, preferentemente cuando dicho lipido
sea una Acido graso, tal como un é&cido graso acomplejado o libre, triglicéridos,
fosfolipidos o colesterol, tal como cuando los niveles de colesterol LDL son aitos o los
niveles de colesterol HDL son bajos o0 una combinacién de ello, donde dicha afeccién o
enfermedad relacionada con lipidos estA mediada por SCD, donde el método comprende
la administracion a un animal, tal como un mamifero, especialmente un paciente humano,
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién donde el
compuesto modula la actividad de la SCD, preferentemente de la SCD1 humana.

Los compuestos de la invencidn modulan, preferentements inhiben, la actividad de
las enzimas SCD humanas, especiaiments la SCD1 humana.

El valor general de los compuestos de la invencién para la modulacion,
especialmente ia inhibicién, de la actividad de la SCD puede determinarse utilizando el
ensayo descrito en el Ejemplo 33 méas abajo. Altemativaments, el valor general de los
compuestos para tratar trastomos y enfermedades puede establecerse mediante modelos
animales estindar de la industria para demostrar la eficacia de los compuestos para el
tratamiento de la obesidad, diabetes o niveles elevados de triglicéridos o colesterol o para
mejorar la tolerancia a la glucosa. Dichos modelos incluyen las ratas fa/fa obesas de
Zucker (disponlbles a través de Harlan Sprague Dawiley, Inc. (Indianapolis, Indiana)) o las
ratas adiposas diabéticas de Zucker (ZDF/GmiCrl-fa/fa) (disponibles a fravés de Charles
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River Laboratories (Montréal, Quebec)).

Los compuestos de esta invencién son inhibidores de las delta-0 desaturasas y
son (tiles para el tratamiento de enfermedades y trastomos en los humanos y otros
organismos, incluyendo aquellas enfermedades y trastomos humanos que son el
resultado de una actividad bioldgica aberrante de las delta-9 desaturasas o que pueden
ser aliviadas por modulacion de la actividad blolégica de las delta-9 desaturasas.

De la manera en que se define en este documento, una enfermedad o afeccién
mediada por SCD Incluye, entre otras, una enfermedad o afaccién que sea, o este
relacionada con, la enfermedad cardiovascular, las dislipidemias (incluyendo, entre otros,
los trastomos de los niveles en suero de triglicéridos, hipertrigliceridemia, VLDL, HDL,
LDL, el Indice de Desaturacién de los &cidos grasos (por ejemplo, el cociente de Acidos
grasos 18:1/18:0, u otros 4cidos grases, como se define en otras partes de este
documento), colesterol y colesterol total, hipercolesterolemia, asl como frastomoe del
colesterol {incluyendo los trastornos caracterizados por el déficit de transporte de
colestero! inverso), hiperlipidemia comblnada familiar, enfermedad de las arterias
coronarias, ateroesclerosis, enfermedad del corazdn, enfermedad cerebrovascular
(incluyendo, entre ofras, apople]ia, 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 incrementaran, en un paciente, los
niveles de HDL y/o reducirén los niveles de triglicéridos y/o reducirin los niveles de LDL o
del colesterol no HDL.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye el sindrome
metabdlico (incluyendo, entre otras, dislipidemia, obesidad y resistencia a la insulina,
hipertension, microalbuminemia, hipsruricemia e hipercoagulabilidad), sindrome X,
diabetes, resistencla a la insulina, tolerancia disminuida a la glucosa, diabetes mellitus no
dependiente de la insulina, diabetss tipo Ii, dlabetes tipo |, complicaciones diabéticas,
trastornos del psso corporal (incluyendo, entre otros, obesidad, sobrepeso, caquexia y
anorexia), pérdida de peso, indice de masa corporal y enfermedades relacionadas con la
leptina. En una realizacién preferida, los compuestos de la invencion pueden ser
utllizados para tratar la diabetes mellitus y la obesidad.

Como se utiliza en este documento, el tdrmino "sindrome metabdlico” es un
término dlinico reconocido que se utliiza para describir una afeccién que comprende
combinaciones de diabetes tipo |1, tolerancia menoscabada a la glucosa, resistencia a la
insulina, hipertensién, obesidad, tamafio abdominal incrementado, hipertrigliceridemia,
bajo HDL, hiperuricemnia, hipercoagulabllidad y/o microalbuminemia.

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

Una enfermedad o afeccibn mediada por SCD también incluye, entre otras, una
enfermedad o afeccién que es o que esta relacionada con la hipertrigliceridemia primaria



10

15

20

25

35

40

60233

0 secundaria 0 a otro trastomo o enfermedad tal como hiperlipoproteinemias, reticulosis
histiocitica familiar, deficiencias de la lipoproteina lipasa, deficiencias de la
apolipoproteina (tal como deficlencla de ApoCll o de ApoE) y similares o
hipertrigliceridemia de etiologia desconocida o no especificada.

Una enfermedad o afeccion mediada por SCD también incluye un trastorno de los
acidos grasos polinsaturados (PUFA) o un trastomo de la piel, incluyendo, entre otros,
eczema, acné, psoriasis, formacién o prevencién de cicatrices queloides, enfermedades
relacionadas con la produccién o secreciones de las membranas mucosas, tales como
acidos grasos monoinsaturados, ésteres de cera y similares.

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

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye, entre otras, una
enfermedad o afeccién que es, 0 esta relacionada con un cancer, neoplasia, malignidad,
metastasis, tumores (benignos o malignos), carcinogénesis, hepatomas y similares.

Una enfermedad o afeccidbn mediada por SCD también incluye una afeccién en
que se desea aumentar la masa magra corporal o muscular, como por ejemplo cuando se
desea incrementar el rendimiento a través del desarrollo muscular. También se incluyen
en este documento miopatias y miopatias de lipidos tales como las deficiencias de las
camitina palmitoltransferasas (CPT | o CPT ll}. Tales tratamlentos son Gtiles 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 mas saludables.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye una enfermedad o
afeccion que sea o esté relaclonada con enfermedades neurclégicas, trastomos
psiquiétricos, esclerosis muiltiple, enfermedades del ojo y trastornos inmunitarios.

Una enfermedad o afeccién mediada por SCD también incluye una enfermedad o
afecclén que sea o esté relacionada con enfermedades o infecciones causadas o
relacionadas con virus, entre ofros, todos los virus de ARN de cadena positiva,
coronavirus, virus del SARS, coronavirus asoclado al SARS, togavirus, plcomavirus,
Coxsackievirus, virus de la flebre amarilla, Flaviviridae, ALFAVIRUS (TOGAVIRIDAE)
incluidos el virus de la rubéola, virus de la encefalitis equina oriental, virus de la encefalitis
equina occidental, virus de la encefalitis equina venezolana, virus de Sindbis, virus del
boque de Semiliki, virus de Chikungunya, virus de O'nyong'nyong, virus del rlo Ross, virus
de Mayaro, alfavirus; ASTROVIRIDAE incluidos astrovirus, astrovirus humano;
CALICIVIRIDAE incluldos exantema vesicular del virus porcino, virus de Norwalk,
calicivirus, calicivirus bovino, calcivirus porcino, virus de la hepatitis E; CORONAVIRIDAE
incluidos coronavirus, virus del SARS, virus de la bronquitis infecciosa de las aves,
coronavirus bovino, coronavirus canino, virus de la peritonitis infecciosa felina,
coronavirus 299E humano, coronavirus OC43 humano, virus de la hepatitis murina, virus
de la 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 Beme, virus de Breda; FLAVIVIRIDAE Iincluidos el virus
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de la hepatitis C, virus del Nilo Occidental, virus de la fiebre amarilla, virus de la encefalitis
de St. Louis, grupo dengue, virus de la hepatitis G, virus de la encefalitis B japonesa, virus
de la encefalitis de Murray Valley, virus de la encefalitis de Europa Central transmitido por
la garrapata, virus de la encefaliltis del Lejano Orients transmitido por la garrapata, virus
de! bosque de Kyasanur, virus de la enfermedad de Louping, virus de Powassan, virus de
la fiebre hemorrégica de Omsk, virus de Kumilinge, virus de Absetarov anzalova hypr,
virus liheus, virus de la encefaliitis de Roclo, virus de Langat, pestivirus, virus de la diarrea
virésica bovina, virus del colera del cerdo, grupo Rio Bravo, grupo Tyuleniy, grupo Ntaya,
grupo Uganda S, grupo Modoc, PICORNAVIRIDAE incluidos el virus Coxsackie A,
rinovirus, virus de la hepatitis A, virus de la encefalomiocarditis, mengovirus, virus ME,
poliovirus humano 1, Coxsackie B; POTYVIRIDAE incluidos 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 virésicas que se pueden tratar incluyen
aquellas donde el virus emplea un ARN intermediario como parte del ciclo replicativo
(hepatitis o VIH); ademas, puede ser una enfermedad o infeccién causada por, o
vinculada con, los virus de ARN de cadena negativa, como los virus de la influenza y
parainfluenza.

Los compuestos Identificados en esta espeacificacion Inhiben la desaturacién de
diversos Acidos grasos (tales como la desaturacion C8-C10 del estearoll-CoA) que se
logra mediante las delta-© desaturasas, tal como la estearoill-CoA desaturasa 1 (SCD1).
De esta manera los compuestos inhiben la formacién de diversos édcidos grasos y los
siguientes metabolitos corriente abajo de los mismos. Esto puede llevar a una
acumulacién de estearoil-CoA o paimitoil-CoA y otros precursores corriente arriba de
diversos acidos grasos, lo que puede dar origen a un bucle de realimentacién negativa
que cause un cambio global en el metabolismo de los acidos grasos. Cualqulera 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 disponibllidad oral debe ser del 20% o superior. La
eficacia del modelo animal es menor que aproximadamente 2 mg/kg, 1 mg/kg 0 0,5
mg/kg y la dosis humana objetivo es entre 50 y 250 mg/70 kg, aunque pueden ser
aceptables dosls fuera de este rango ("mg/kg" significa miligramos del compuesto por
kilogramo de masa corporal del sujeto al que se le administra el compuesto). El Indice
terapéutico (o cociente de dosis toxica a dosis terapéutica) debe ser mayor que 100. La
potencia (expresada por el valor de Cls) debe ser menor que 10 pM, preferentemente
menor que 1 uM y méas preferentemente menor que 50 nM. La Cls, (*Concentracion
Inhibitoria — 50%") es una medida de la cantidad del compuesto requerida para lograr una
inhibicién del 50% de la actividad de la SCD, en un periodo de tiempo especifico, en una
prueba de la actividad biolégica de la SCD. Cualquier proceso que pueda utilizarse para
medir la actividad de las enzimas SCD, preferentementes las enzimas SCD de ratén o
humanas, puede ser utillzado para probar la actividad de los compuestos Utiles en los
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métodos de la invencién para inhibir dicha actividad SCD. Los compuestos de la
invencién muestran una Clg en un ensayo microsémico de 15 minutos preferentemente
menor que 10 uM, menor que 5 uM, menor que 2,5 pM, 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 méas
preferenternente menor que 20 nM. El compuesto de la invencién puede mostrar una
inhibicién reversible (es decir, una inhibicibn competitiva) y preferentements no inhibe
otras proteinas que se unan al hiero. La dosificacion requerida preferentemente no debe
ser mayor que aproximadamente una a dos veces por dia o con las comidas.

La identificacién de los compuestos de la invencién como inhibidores de SCD se
logré facilimente utilizando la enzima SCD y el procedimiento de prueba microsdmica
descripto por Brownlie et al, supra. Cuando fueron evaluados mediante esta prueba, los
compuestos de la Invencion 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 concentracién 10 zM del compuesto
ensayado, mas preferentemente de menos de un 30% de actividad remanente de la SCD
a una concentracion 10 4M del compuesto ensayado y, aln méas preferentaments, de
menos de un 20% de actividad remanente de la SCD a una concentracién 10 uM del
compuesto ensayado, demostrando esa manera que los compuestos de la invenciodn son
inhibidores potentes de la actividad de la SCD.

Estos resuitados proveen la base para analizar la relacion estructura-actividad
(SAR por sus siglas en inglés) entre los compuestos de prueba y la SCD. Clertos grupos
R tienden a proporcionar compuestos inhibidores méas potentes. El analisis 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 /n vivo. En una de tales realizaciones, el contacto
en el paso (a) s6 logra administrando dicho agente quimico a un animal que sufra un
trastomno relacionado con un triglicérido (TG)- o una lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL) y, subsecuentemente, detectando el cambio en el nivel de triglicéridos en el
plasma en dicho animal, IdentificAndose asl un agente terapéutico atil para el tratamiento
de un trastomo relacionado con un triglicérido (TG)- o una lipoprotelna de muy baja
densidad (VLDL). En tal reallzacién, el animal puede ser un ser humano, tal como un
paciente humano que sufra dicho trastomno y necesite un tratamiento del mismo.

En algunas realizaclones 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 sustancialmente 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 ejemplo de ratones que hayan sido
mantenidos con una dieta alta en carbohidratos, o0 de donantes humanos, incluyendo
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personas que sufran de obesidad. Se pueden utilizar también lineas celulares
inmortalizadas, tales como HepG2 (del higado humano), MCF-7 (del cancer de mama
humano) y 3T3-L1 (de adipocitos de ratdn). También son tiles para probar los
compuestos de la invencién las lineas celulares primarias, tales como los hepatocitos
primarios de ratdn. Cuando se utillzan animales enteros, también pueden utilizarse
ratones como fuente de hepatocitos primarios cuando los ratones se mantuvieron con una
dieta alta en carbohidratos para aumentar la actividad de la SCD en los microsomas y/o
elevar los nivelas de triglicéridos en el plasma (es decir, la relacion 18:1/18:0);
alternativamente, se pueden utilizar ratones con una dieta normal o con niveles normales
de triglicéridos. Se encuentran también disponibles modelos de ratén que emplean
ratones transgénicos diseflados para la hipertrigliceridemia asl como la base de datos del
fenoma de ratdn. Tamblén son dtiles como modelos animales los conejos y los
hamsteres, particularmente aquellos que expresan la proteina de transferencla de
colesteril éster (CETP por sus siglas en Inglés).

Ofro método aproplado para determinar la eficacia /n vivo de los compuestos de [a
invencion es medir indirectamente su impacto sobre la inhibiciéon de la enzima SCD
midiendo el Indice de Desaturacion de un sujeto después de la administracion del
compuesto. La expresion “Indice de Desaturacion® de la manera en que se emplea en
esta especificacion significa el cocients del producto sobre el sustrato para la enzima SCD
medida en una muestra dada de tejido. Esto puede calcularse utllizando tres ecuaciones
distintas: 18:1n-8/18:0 (acido oléico sobre acido estearico); 16:1n-7/16:0 (acido
palmitoleico sobre acido palmitico) y/o 16:1n-7 + 18:1n-7/16:0 (midiendo todo los
productos de reaccién de la desaturacion 16:0 sobre el sustrato 16:0). El Indice de
Desaturacién se mide principalments en triglicéridos del plasma o del higado, pero
también puede medirse en otras fracciones lipidas seleccionadas de una diversidad de
tejidos. En términos generales, el Indice de Desaturacion es una herramienta para la
determinacién de perfiles de lipidos en el plasma.

Diversas enfermedades y trastornos humanos son el resultado de la actividad
biol6gica aberrante de la SCD1 y pueden aliviarse modulando dicha actividad biol6gica
utilizando los agentes terapéuticos de la invencion.

La inhibicién de la expresion de ia SCD puede tambilén afectar la composicion de
los écidos grasos de los fosfollpidos de membrana, asl como la producclién o los niveles
de triglicéridos o ésteres de colesterol. La composicion de los écidos grasos de los
fosfolipidos determina en Giltima instancia la fluidez de la membrana, mientras que los
efectos sobre la composicion de friglicéridos 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 especificos de soluciones amortiguadoras, medios,
reactivos, células, condiciones de cultivo y similares no tiens ningun fin limitativo, sino que
debe interpretarse que incluye todos los materiales relaclonados que una persona
capacitada normalments en la técnica deberia reconocer como de interés o valor en el
contexto especifico en el cual se hacs esta presentaciéon. Por ejemplo, es a menudo
posible sustituir un sistema amortiguador o un medio de cultivo por otro y todavia lograrse
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resultados simllares si no idénticos. Aquellos capacitados en la técnica tendran el
conocimiento adecuado de tales sistemas y metodologlas de manera tal de ser capaces,
sin necesidad de una experimentacion indebida, de hacer tales sustituciones que sean
dptimas para los fines los cuales se utilizan los métodos y procedimientos divulgados en
este documento.

Composiciones farmacéuticas de la Invenclén y administracién

La presente invencién también se relaciona con composiciones farmacéuticas que
contienen los compuestos de la invencién divuigada en este documento. En una
realizacién, la presente invencién se relaclona con una composicién que comprende
compuestos de la invencién en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en una
cantidad eficaz para modular el nivel de triglicéridos o tratar enfermedades relacionadas
con la dislipidemia y los trastomos del metabolismo lipido, cuando se la administra a un
animal, preferentemente un mamfifero y mas preferentements a un pacients humano. En
una realizacién de dicha composicién, el paciente tiene un nivel elevado de lipidos, tales
como triglicéridos o colesterol elevados, antes de la administracion de dicho compuesto
de la invencién y el compuesto de la invencién se encuentra presente en una cantidad
eficaz como para reducir dicho nivel de lipidos.

Las composiciones farmacéuticas (tlles en este caso también contienen un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, incluyendo cualquier dlluyents o excipiente
apropiado, que incluya algiin agente farmacéutico que no induzca la produccién de
anticuerpos dafiinos para el individuo que reciba la composicién, la que debe ser
administrada sin ninguna toxicidad indebida. Los vehiculos farmacéuticamente aceptable
incluyen, entre otros, liquidos, por ejemplo agua, solucidn salina, glicerina, etanol y
similares. Un tratamiento amplio de los vehiculos, diluyentes y otros exciplentes
farmacéuticamente aceptables se presenta en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL
SCIENCES (Mack Pub. Co., N.J. edicién actual).

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

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

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

P ion de astos de la invencién

Se entlende que en la descripcién siguiente, se permiten combinaciones de
sustituyentes y/o variaclones de las formulas representadas sdlo si tales contribuciones
resultan en compuestos estables.

Las personas capacitadas en la técnica también apreciaran que en el proceso
descrito a continuacion los grupos funcionales de los compuestos Intermedios pueden
necesitar ser protegidos mediante grupos protectores apropiados. Tales grupos
funcionales incluyen hiiroxi, amino, mercapto y acido carboxilico. Los grupos protectores
apropiados para el hidroxi incluysn trialquilsillio o diarllalquilsililo (por ejemplo, ¢-
butildimetilsililo, t-butiidifenilsililo o trimetilsililo), tetrahidropiraniio, bencilo y similares. Los
grupos protectores apropiados para el amino, amidino y guanidino incluyen ¢-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonllo y similares. Los grupos protectores apropiados para el
mercapto incluyen -C{O)-R" (donde R" es alquilo, arilo o arilaiqulio), p-metoxibencilo, tritilo
y similares. Los grupos protectores aproplados para el acido carboxllico Incluyen ésteres
de alquilo, arilo o arilalquilo.

Los grupos protectores puede ser agregados o separados mediante técnicas
estandar que son muy conocidas por las personas capacitadas en la técnica y como se
describe en este documento.

E! uso de grupos protectores se describe en detalle en Green, T.W. y Wutze,
P.G.M., Proteciive Grupos in Organic Synthesis (1999), 3rd Ed., Wiley. El grupo protector
puede ser tamblén una resina pollmérica tal como una resina de Wang o una resina de
cloruro de 2-clorotritilo.

Las personas capacitadas en la tdcnica también apreclarén que, aunque dichos
derivados protegidos de los compuestos de esta Invencién puedan no tener una actividad
farmacolégica, los mismos pueden ser administrados a un mamifero y luego
metabolizados en el cuerpo para formar compuestos de 1a Invencibn que sean
farmacolégicaments activos. Tales derivados pueden por lo tanto ser descritos como
"prodrogas”. Todas las prodrogas de los compuestos de esta Invencion se incluyen dentro
del Ambito de la misma.

Los siguientes Esquemas de Reaccion ilustran métodos para producir los
compuestos de esta Invencién. Se entienda que una persona que esté capacitada en la
técnica serla capaz de hacer estos compuaestos mediante métodos similares o por
métodos conocidos por aquellos capacitados en la técnica. En general, los compuestos
de partida pueden obtenerse de fuentes tales como Sigma Akdrich, Lancaster Synthesis,
Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCl y Fluorochem USA, etc. o sintstizarse de acuerdo
con fuentes de informacién conocidas por aquellos capacitados en la técnica (véase, por
elemplo, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5th edition
(Wiley, December 2000)) o prepararse de la manera en que se describe en esta
invencion.
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En general, los compuestos de la formula (1) de esta Invencién donde W es

-N(R")C(O)- puedan sintetizarse siguiendo el procedimiento general que se describe en el
Esquema de Reaccién 1.

ESQUEMA DE REACCION 1
R* RS R* RS
- R'OH -
HOzC—z—S=O > R'Ozc—z_s=0 (104)
N—NH N—NH
(100)
R4 RS
—Pocs R'ozc—z_gfm (102)
N—N
R8R7
Ro R™®
X RORY
HN NH (103) R\ RsRs. ! ! R™
R"‘\_)HLR" _<\ o ;_ ) 104
RORE R'O,C \ / N NH (104)
R Yy | R
ROR®
Rt RS RPR
X—V—R3 Rea R7
X
ws __. R'O,C / \ N N—V—R®

NTN geet\ly [ ~pa  (108)

R°R®
R RS ROR’

R".?[)_\( RTe
hidrolisis . x
¥ 1Y nat WALy wved Hozc_z/_g_N N_V—R;

R \/y RO
RQRQ (107)
R RS ROR7
Ta
R'R2NH 0, / \ s M R
(108 N N—V—R3
R‘—N\ =N o)y T~~grm
R2 RBRB
Formula (I)

Los materlales de partida para el esquema de reaccidn precedents se encuentran
disponibles comercialmente o puseden ser preparados por métodos conocldos por las
personas capacitadas en la técnica o por los métodos divuilgados en este documento. En
general, de acuerdo con el esquema de reaccién precedente, los compuestios de la
invencién se preparan de la sigulente manera:
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Compuesto 101. Un 4cido carboxilico de férmula (100) puede convertirse /-';\.
facilmente a un éster de férmula (101) siguiendo un procedimiento estandar de la
literatura conocido por las personas capacitadas en la técnica.

Compuesto 102. Una mezcla de un compuesto de férmula (101) obtenido
anteriormente y oxicloruro fosforoso se calienta cuidadosamente a reflujo durante 2-8
horas. Se enfrla entonces la mezcla reaccionante y se quita el exceso de oxicloruro
fosforoso. El residuo se vusica entonces sobre agua helada. El precipitado obtenido se
recoge por filtracién, se lava con solucién saturada de NaHCO; y agua, y se seca
entonces para obtener el compuesto de férmula (102).

Compuesto 104. Una mezcla del compuesto de férmula (102) (1 equivalente) y el
compuesto de férmula (103) (3 equivalentes) en un solvente tal como N,N-
dimetilformamida o acetonltrilo, entre otros, es mantenida a reflujo duranta 1-4 horas. Se
separa entonces el solvents al vaclo. El residuo se disuelve en un solvente tal como
dicloromstano o acetato de etilo, entre otros. La solucién resultante se lava con agua y
salmuera y entonces se seca. La fase organica se concentra al vaclo para obtener gl
compuesto de férmula (104).

Compuesto 108. A una solucién agitada de un compuesto de foérmula (104) (1
equivalente) en un solvente tal como diclorometano, tolueno o THF, entre otros, se
agrega una solucién de un cloruro o bromurc de la férmula (105) (1 equivalente) ante la
presencia de una base tal como trietilamina o una base de Hlnig, entre otras, a0° C. La
mezcla resuitante se agita a tamperatura ambiente durante 6-18 horas y entonces se
apaga con agua. La fase organica se lava con agua y con salmuera, $e seca y entonces
se concentra al vacio para obtener el producto de férmula {108) que se purifica
adicionalmente por cromatografla o por cristalizacion.

Compuesto 107. Una solucién de un compuesto de férmula (108) obtenido
anteriormente se disuelve en un solvente apropiado y el éster se convierte a un acido
carbox/lico en condiciones estAndar conocidas por las personas capacitadas en la técnica
para obtener el &4cido carboxilico de formula {(107).

Compuesto de férmula {I). A una solucién de un compuesto de formula {107) (1
equivalents) en un soivente tal como diclorometano, tolueno o THF, entre otros, se
agrega una base tal como trietilamina o una base de Hlnig, entre otras, (2,5
equivalentes), seguido de la adiclon de un agente acoplante tal como N-(3-
dimetilaminopropil)}-N-etilcarbodiimida (1,1 equivalentes). La mezcia resultante se agita
de 15 minutos a una hora y 58 agrega una amina de formula (108) (1,1 equivalentes). La
mezcla se aglta durante B - 24 horas, entonces se lava con agua, se seca y se concentra
al vaclo. Una purificacién por cromatograffa en columna o cristalizacién a partir de un
solvente aproplado produce el compuesto de férmula (1).

Alternativamente, los compuestos de férmula (l) de esta Invencion donde W es -
N(RYC(O)- pueden sintstizarse siguiendo el procedimiento general que se describe en el
Esquema de Reaccion 2.



¢
- 00 241
ESQUEMA DE REACCION 2
HOZCAQ_s‘ Cl + RIRANH ——» }—2_3—
N—N N—N
{108) (110) (111)
ROR7
Rﬂ! R?a
h 4
HN

R5 RBR.’
R"R'
(112)

N—N
R R'R'
(113)
R4 RS ROR?
o R'fl
X—V—R? 9 ;" <
R'—N N=N o Rla
R2 RORS
Formula (I)

Los materiales de partida para el esquema de reaccion 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 precedente, los compuestos de la
invencion se preparan de la siguiente manera:
Compuesto 111. A una solucién de acldo 6-cloropiridazinil-3-carboxllico sustituido
de formula (109) (1 equivalente) en un solvente tal como diclorometano, tolueno o THF,
10 entre otros, se agrega una base tal como trietilamina o una base de Hanig (2,5
equivalentes), entre otras, seguido de la adicion de un agente acoplante tal como N-(3-
dimetilaminopropll)-N'-etilcarbodiimida (1,1 equivalentes). La mezcla resultante se agita
de 15 minutos a una hora y se agrega una amina de formula (110) (1,1 equivalentes). La
mezcla se agita durante 8 - 24 horas, entonces se lava con agua, se seca y se concentra
15 al vaclo. Una purificacién por cromatografla en columna o cristalizacién a partir de un
solvente apropiade produce el compuesto de férmuia (111).
Compuesto 113. Una mezcla del compuesto de férmula (111) (1 equivalents) y el
compuesto de formula (112) (3 equivalanta) en un solvente tal como N,N-
dimetiiformamida o acetonitrilo, entre otros, se mantiene a reflujo durante 1-4 horas. Se
20 separa entonces el solvents al vaclo. El residuo se disuelve en un solvente tal como
diclorometano o acetato de etilo, entre otros. La soluclon resultante se lava con agua y
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con salmuera y entonces se seca. La fase organica se concentra al vacio para abtener el
compuesto de formula (113).

Compuesto de férmula (1). A una solucién agitada del compuesto de férmula
(113) (1 equivalente) en un solventa tal como diclorometano, tolueno o THF, entre otros,

5 se agrega una solucién de un cloruro o bromuro de la férmula {114) (1 equivalenie) ante
la presencia de una base tal como frietilamina o una base de Hinig, entre otras, a 0° C.
La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 6-18 horas y entonces se
apaga con agua. La fase orgdnica se lava con agua y con salmuera, se seca y entonces
se concentra al vacio para obtener el compuesto de formula (1) que es adicionalmente
10  purificado por cromatografla o cristalizacién.

Alternativaments, los compuestos de férmula (I) de esta invenciéon donde W es
-C{O)N(R')- pusden sintetizarse siguiendo el procedimiento general como se describe en
el Esquema de Reaccién 3.

ESQUEMA DE REACCION 3
RS R R R’
R".,Sh | ~RT® Rea R™
X X
R—N NH  + g —> R—N N—V—R?
R"‘H-)Y_FR. Roet[ly [™~Roa
R R® R R?
(115) (116) (117)
R® R7
desproteccién RS R™
X
= HN N—V—R®
ROV ly RAa
R? RS
R* RS {118)
R1HN—2/_§_X 8 7
= R s R R
X
(119) » RTHN / \ N N—V—R3
N=N R‘WR"

15 (120)
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R’—<
(121)0 R RS R® R?
—_— \N / \ N N—vV—R3

. H o R? RS
R < Formula ()

(122)o

Los materiales de partida para el esquema de reacciéon precedente se encuentran
disponibles comercialmente o pueden ser preparados por métodos conocidos por las
personas capacitadas en la técnica o por los métodos divuigados en este documento. En
general, de acuerdo con el esquema de reaccibn precedente, los compuestos de la
invencién se preparan de la siguienta manera:

Compuesto 117. A una solucién agitada de la amina de formula (115) (1
equivalente) en un solvente tal como diclorometano o tolueno, entre otros, se agrega una
soluclén de un cloruro o bromuro de formula (116) (1 equivalente) en un solvente tal como
diclorometano o tolueno, entre otros, ante la presencia de una base tal como trietilamina o
una base de H(nig, entre otras. La mezcia resultante se agita a temperatura ambiente por
un periodo de tiempo adecuado y entonces se apaga con agua. La fase orgénica se lava
con agua y con saimuera, se seca y entonces se concentra al vacio para obtener el
producto de férmula (117).

Compuesto 118. Una solucién del compuesto de férmula (117) obtenido
antsriormente se disusive an un solvente apropiado y el grupo protector R’ se quita en
condiciones estindar de desproteccion tales como hidrdlisis o hidrogenacién para obtener
la amina de férmula (118).

Compuesto 120. Una mezcla de una cloropiridazina de férmula (119) (1
equivalents) y la amina de formula (118) abtenida anteriormente (1,5 equivalentes) en un
solvente apropiado se calienta a reflujo durants 4 - 24 horas. A la mezcla reacclonante se
agrega una solucién basica tal como una solucion de NaOH. La capa acuosa se extras
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 cristalizacién para obtener el compuesto de fdrmula
{120).

Compuesto de formula (I).

Método A. A una solucién agitada del compuesto de formula (120) (1 equivalents)
en un solvente tal como diclorometano, acetonitrilo o tolueno se agrega una solucion de
un compuesto de férmula (121) (1 equivalents) ante la presencia de una base tal como
trietilamina o una base de Hinig (1 equivalente) a 0° C. La mezcia resultante se agita a
temperatura ambiente durante 8 - 24 horas y entonces se apaga con agua. La fase
organica se lava con agua y con salmuera, se seca y luego se concentra al vacio. Una
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purificacién adicional mediante cromatografla en columna o cristalizacién a partir de un
solvente apropiado produce el compuesto de formula (l).

Método B. A una solucién de un acldo carboxllico de la férmula (122) (1

equivalente) en un solvente tal como diclorometano, tolueno o THF se agrega una base

5 tal como trietilamina o una base de Hlnig (2,5 equivalents), seguido de la adicién de un
agente acoplante tal como (3-dimetilaminopropil)etil carbodiimida (1,1 equivalente). La
mezcla resuitante se agita durante 15 minutos a una hora y se agrega una amina de
foérmula (120) (1,1 equivalents). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 8 a
24 horas, entonces se lava con agua, se seca y se concentra al vacio. Una purificacién

10 por cromatografia en columna o cristalizacién a partir de un solvente aproplado produce el

compuesto de formula (1).

Altemativamente, los compuestos de férmula (IV) de esta invencién pueden
sintetizarse siguiendo el procedimiento general como se describe en el Esquema de
Reaccion 4.

15 ESQUEMA DE REACCION 4

atiaw

R'HN N N—v—R?

N=N Ree] /y | ~RE®

R RO
(120)

cDl,

RZ—NCO R'RENH

(123) (124)
Rﬂl R"

Formula (IV)
Los materiales de partida para el esquema de reaccion precedents se encuentran

disponibles comercialments o pueden ser preparados por métodos conocidos por las
personas capacitadas en la técnica o por los métodos divulgados en este documento. En
20 general, de acuerdo con el esquema de reaccidn precedente, los compuestos de la
invencién se preparan de la siguiente manera:
Compuesto de férmula (IV):
Método C. A una solucién agitada de un compuesto de férmula de (120) (1
equivalentse) en un solvente anhidro tal como DMF, entre otros, se agrega un isocianato
25 de la formula (123) (3 equivalentes) y la mezcla se callenta entonces a 80 - 80° C durante
4 - 24 horas. La mezcla se concentra al vaclo. Una purificacién del producto crudo por
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cromatografia en columna o cristalizacién a partir de un solvente apropiado produce el
compuesto de férmula (IV).

Método D. Se agrega lentamente un compuesto de la férmula (120) (1
equivalente) a una solucién helada de 1,1'-carbonildliimidazol (1,5 a 2,5 equivalentes) en

" un solvente anhidro tal como diclorometano. Se sube entonces la temperatura a la

ambiente y la mezcla reaccionante se agita durante otras 2 a 8 horas. Se agrega
entonces una amina de la formula (124) (1 equivalente) a la mezcla reaccionante which
se aglta a temperatura ambiente durante toda la noche bajo nitrégeno atmésfera. La
mezcla reaccionante, se lava con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y
salmuera, se concentra y se purifica mediante cromatografia rapida (flash) en columna
para obtener el compuesto de férmula (IV).

Aunque toda persona capacitada en la técnica es capaz de preparar los
compuestos de la invendén de acuerdo con las tdcnicas generales divulgadas més arriba,
en ofras partes de esta especificacion, por conveniencia, se proporcionan detalles mas
espacificos de las técnicas de sintesis. Nuevaments, todos los reactivos y condiciones de
reaccién empleadas en las sintesls son conocidos por las personas capacitadas en la
técnica y se encuentran disponibles a través de fuentes comerciales comunes.

PREPARACION 1
SINTESIS DE 2-CICLOPROPILETILAMINA

Se agreg6 por goteo acido sulfrico concentrado (20,88 ml) a una suspension
vigorosamente agltada de hidruro aluminio y litio (764,4 mmol) en 800 ml de etiléter
anhidro (40 mi) a 0° C durante un periodo de al menos 2 horas. La mezcla reaccionante
se calentd a temperatura amblente y agitd durante 1 hora y se agregd por goteo una
soluciodn de ciclopropliacetonitrilo (246,5 mmol) en 100 mi de etiléter anhidro. La mezcla
resultante se calent a reflujo durante 2 horas, se enfrié entonces a 0° C y se apagd
cuidadosamente con hlelo triturado. Se agregé una solucién de 38 g de NaOH en 350 mi
de agua y se decanté la capa orgénica del precipitado de hidréxido de aluminio resultants.
El precipitado se lavd minuciosamente con efiléter (3 x 800 ml). Se combinaron todos los
extractos etéreos, se sech sobre Na;SO, anhidro y el solvente se separd por destilacién
para obtener 172,5 mmol de 2-ciclopropiletilamina como un liquido incoloro (punto de
ebullicién: ~ 100-108 °C). Rendimiento del 70%.

PREPARACION 2
SINTESIS DEL ACIDO 6-CLOROPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A una solucidn mecéanicamente agitada de 3-cloro-8-metilpiridazin (155,6 mmol) en
140 ml de &cido sulfirico concentrado, se agregd lentamente dicromato de potasio (55,40
g) finamente pulverizado, la temperatura se mantuvo por debajo de los 50° C. Cuando se
complet6 la adiclén, se continué agitando por ofras 4 horas a 50° C. Se enfrio entonces el
liquido viscoso de color verde ascuro y se agrego cuidadosamente hielo triturado. La
mezcla reaccionante se exirajo con acetato de etilo (6 x 400 ml). Se combinaron los
extractos de acetato de etllo, se sect sobre Na;SO, anhidro. El solvente se concentr) al
vacio para obtener el acido 8-cloropiridazin-3-carboxllico (106,6 mmol) de color
ligeramente rojizo. Este material se utilizb para la sigulente reaccion sin ninguna
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purificacion adicional. Rendimiento del 69%. Punto de fusién: 145° C (dec). '*H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 5 13,1, 8,20, 8,05.
PREPARACION 3
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8-CLOROPIRIDAZIN-3-
CARBOXILICO

A una solucién de acido 6-cloropiridazin-3-carboxllico (15,8 mmol) en
diclorometano (95 ml) se agregé diisopropiletilamina (48,7 mmol), monohidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (23,7 mmol) y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodilmida (23,7 mmol)
en una atmdsfera de nitrdgeno a temperatura amblente. La mezcla resultante se agitd
durante 15 minutos y se agregd 2-ciclopropiletilamina (20,2 mmol). Después de agitar
durante 38 horas a temperatura ambiente, la mezcla reaccionante se diluyd con
diclorometano (100 mil), se lavd entonces con agua y se secd sobre Na;SO, anhidro. El
solvente se separ al vaclo. Una purificacién mediante cromatografia en columna (30%
de acetato de etilo en haxanos) produjo el compuesto del titulo (8,70 mmol). Rendimlento
del 55%.

PREPARACION 4
SINTESIS DE LA (3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO
8-CLOROPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Se mantuvo una mezcla de monohidrato de acido 6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
carboxllico (3,16 g; 20,0 mmol), dimetifformamida (0,5 ml) y cloruro de tionilo {5-7 ml) en
cloroformo (70 mi) a 50-60° C durante toda la noche. La mezcla reaccionante se evapord
al vacio a sequedad. El residuo sdlido se disolvi6 en diclorometano (70 ml) y se agregd
por goteo a una mezcla de 3-metilbutilamina (30 mmol, 2,7 ml) y trietllamina (5 mi) en
dicloromstano (150 ml) a temperatura amblente. La mezcla se agltd por 30 min, se lavd
secuencialmente con solucién de HCI al 10%, solucién saturada de NaHCO; y agua y
entonces se secH sobre MgSO,. El compuesto final se aisl6 por recristalizacion de
éter:hexanos (5:1) (19,76 mmol). Rendimiento del: 88%.

PREPARACION 5
SINTESIS DE [4-(B-AMINOPIRIDAZIN-3-IL)PIPERAZIN-1-IL](2-TRIFLUOROMETIL-
FENIL)METANONA

A, A una solucién agitada de 1-Boc-piperazina (1,96 g, 10,5 mmol) en
diclorometano (50 ml) se agregd cloruro de 2-trifluorometilbenzoflo (2,09 g, 10,0 mmol)
como una solucién en diclorometano en presencia de trietilamina (3 ml) a 0° C. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambients por 18 horas y entonces se apagd con agua
(25 mil). La fase orgénica se lavd con agua y soluclén saturada de NaCl, se secd sobre
MgSO0, y entonces se concentrd al vacio para obtener el producto deseado como un
sélido amarilio pélido que se utilizb en el préximo paso de la reaccidn sin ninguna
purificacidn adicional.

B, Una solucién del compuesto obtenido anteriorments (10 mmol) en 50 mi de
una 1:4 mezcla de acido trifluoroacético y diclorometano se agitd a temperatura amblente
por 5 h. Después de concentrar al vaclo, el residuo se disolvi6 en diclorometano (100 mi)
y se lavb secuenciaimente con NaOH 1 N (10 ml), agua y solucién saturada de NaCl, se
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sac)d entonces sobre MgSO,, se filtr y se concentrd al vaclo para obtener piperazin-1-il-
(2-trifluorometilfenil)metanona como un aceite amarillo claro. Este aceite se convirtié a
una sal de HCI mediante la adicién de 10 ml de HCI 2 N en éter y 100 ml de éter anhidro a
la solucion del compuesto en 10 mi de diclorometano. El sélido blanco formado se filtrd y
sacd para obtener la sal de HCI.
C. Una mezcla de 3-amino-8-cloropiridazina (0,648 g, 5,00 mmol) y la sal de
HCI obtenida anteriormente (7,5 mmol) se calentd a 150° C durants 24 horas. A la mezcla
reaccionante se agregaron 10 ml de NaOH 1 N y 100 ml de diclorometano y la capa
acuosa se extrajo dos veces con 100 mi de diclorometano. La fase orgénica combinada
sa sechd sobre Na,;SO, y se evapord a sequedad. El compuesto crudo se purificd mediante
cromatografia rapida (flash) para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarilio.
PREPARACION 6
SINTESIS DE (5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETILFENIL)PIPERAZIN-1-ILMETANONA
A, A una solucién de 1-bencilpiperazina (4,65 g, 4,58 ml, 26,4 mmol) en
diclorometano (200 ml) se agregé diisopropiletilamina (4,65 g, 6,2 ml, 36,0 mmol) seguido
de cloruro de 5-flucro-2-(triflucrometil)benzoilo (5,43 g, 3,63 mi, 23,9 mmol)a0° C. La
solucién reacclonants se agit a temperatura ambiente por 16 horas, se diluyb entonces
con diclorometano (100 ml) y se lavd con agua (3 x 100 ml). Luego de que el solvente se
separd al vacio, se obtuvo el producto (8,81 g de rendimiento cuantitativo) como un acelte
viscoso que se utilizd para el préximo paso de la reaccién sin ninguna purificacion
adicional.
B, El aceite viscoso se diluyd en metanol (100 ml) y se agregd Pd/C (981 mg).
La mezcla se agitd bajo H, por 16 horas. Luego de la filtracion, el filtrado se concentrd al
vacio para obtener 6,98 g (94%) del producto.
PREPARACION 7
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO
6-PIPERAZIN-1-IL-PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Una mezcla de piperazina (1,48 g, 17,2 mmol) y (2-ciclopropitetil)amida del &cido
6-cloropiridazin-3-carboxflico (1,29 g, 5,73 mmol) en acetonifrilo (60 mi) se calenté a
reflujo por 16 horas. Luego de que se enfrid la mezcla reaccionante, se diluyS el material
gomoso con diclorometano (50 mi), se lavd con agua (2 x 20 ml) y se secb sobre MgSO,.
Luego de Ia filtracién, el filtrado se concentrd al vacio. El material crudo se purifico por
cromatografla en columna eluyéndose con diclorometano (100%) y luego con metanol:
diclorometano (1:9) para obtener 1,18 g (75%) de! producto como un sélido.
PREPARACION 8
SINTESIS DE 2-AMINO-1-CICLOPROPILETANOL
A, A una mezcia agitada de aldehido ciclopropanocarboxilico (1,00 g, 14,3
mmol) y nitrometano (0,765 g, 14,3 mmol) en MeOH a 0° C se agregd por goteo una
solucién de NaOH (0,57 g) en agua. Se continud agitando la mezcla reacclonante por 1
hora y se precipité un sélido blanco. Se agregé por goteo acido acético glaclal (0,807 mi)
a esta mezcla. La capa orgdnica se extrajo con éter (3 x 7 ml) y se secd sobre MgSO,
para obtener 2-nitro-1-ciclopropiletanol que se utilizd para el sigulente paso de la reaccién
sin ninguna purificacién adicional.
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B, El compuesto nitro obtenido anteriormente se disolvié en 4 mi de éter seco
y entonces se agrego por goteo a un barro agitado de hidruro de aluminio y litio (0,897 g,
26,3 mmol) en éter seco (30 ml) bajo reflujo por 1 hora. El reflujo se mantuvo por 2 horas
mas y se agregd entonces 2-propanol (9 ml) seguido de la adicién de una solucién
saturada de NaCl (3 mi). La mezcla se agitd por otros 20 minutos y se exirajo entonces
con una mezcla de 2-propanol:éter (1:3). Se obtuvo el 2-amino-1-ciclopropiletanol
después de separar los solventes y se lo utilizd para el préximo paso de la reaccién sin
ninguna purificacién adicional.

PREPARACION 9
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPIL-2-HIDROXIETIL)AMIDA DEL ACIDO
6-CLOROPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A |a solucién de acido 6-cdloropiridazin-3-carboxflico (375 mg, 2,37 mmol) en 5 ml
de dioxano se agregé cloruro de tionilo (420 mg, 3,56 mmol). La mezcla se mantuvo bajo
reflujo por 4 horas y el solvents sa separd al vaclo. Se agregb 2-amino-1-ciclopropiletanol
(479 mg, 4,73 mmol) en 5 ml de dioxano al residuo y se siguié con la adicion de
trietilamina (0,2 mi). La mezcla se agité a temperatura amblente durante toda la noche. Se
agrego agua a la mezcla y se extrajo entonces con acetato de etilo. Se separt el extracto
orgénico, se lavd con agua y salmuera y se sect sobre Na-SQO,. Luego de separar el
solvente, se purificod el residuo por cromatografia en columna con elucién de acetato de
etilo:hexano (70:30) para obtener 58 mg del producto deseado de color blanco .

PREPARACION 10

SINTESIS DE PIPERAZIN-1-IL-(2-TRIFLUOROMETILFENIL)METANONA

A, Se agreg6 por goteo cloruro de 2-triflucrometilbenzolio a una solucién
enfriada (0° C) y agitada de 1-Boc-piperazine (0,100 mol) y trietilamina (0,12 mol) en
diclorometano (250 ml) durante 15 minutos. La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente por 6 horas. Se agregé entonces agua (100 mi) a la mezcla, se extrajo la fase
acucsa con diclorometano (2 x 100 ml) y la fase orgénica combinada se lavd con agua y
salmuera; se secd sobre Na;SO, y entonces se concentrd al vacio para obtener el
producto en un rendimiento cuantitativo.

B, Una solucién del éster -butllico del 4cido 4(2-
trifluorometilbenzoll)piperazin-1-carboxilico obtenido anteriorments (10 mmol) en una
mezcla de écido trifluoroacético y diclorometano (1:4, 50 ml) se agit a temperatura
amblente por 5 horas. Después de concentrar al vaclo, el residuo se disolvié en
diclorometano {100 ml) y se lavd secuencialmente con solucién saturada de bicarbonato
de sodio, agua y salmuera; se sec sobre anhidro Na;SO, y se concentrd para obtener
piperazin-1-l-(2-triflucrometilfenil)}-metanona con un rendimiento del 87%.

PREPARACION 11
SINTESIS DE LA (3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO
6-PIPERAZIN-1-YLPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Una solucién de la (3-metilbutil}amida del 4cido 6-cloropiridazin-3-carboxilico (2,52
g, 11,0 mmol) y piperazina (2,83 g, 32,8 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se calentd a refiujo
por 2 horas. El solvente se separd por evaporacion, se disolvié el residuo en agua (50 ml)
Yy 86 extrajo con diclorometano (3 x 100 mi). El extracto organico se secd sobre Na;SO,
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anhidro y entonces se evapord. El residuo se hizo pasar por una aimohadilla de gel de
sflice y se concentré para obtener la (3-metilbutil)amida del acido 6-plperazin-1-il-
piridazin-3-carboxflico (2,68 g, 88% de rendimiento). MS (ES+) m/z 278 (M+1).
PREPARACION 12
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO
6-PIPERAZIN-1-ILPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Una solucién de la (2-cidopropiletillamida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxllico
(7.8 g, 34 mmol) y piperazina (8,93 g, 103 mmol) en acetoniirilo (100 ml) se calent a
reflujo por 2 horas. El solvente se separd por evaporacion y el residuo se disolvié en agua
{100 ml). La solucién acuosa se extrajo con diclorometano (5 x 100 ml) y el extracto
organico se secdH sobre Na-SO, anhidro, se filtr6 a través de una almohadilla de gel de
sllice y se concentrd para obtener la (2-ciclopropiletillJamida del acido 6-piperazin-1-
lipiridazin-3-carboxilico (8,2 g, 88%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 7,90-7,87, 6,89, 3,78-
3,50, 3,12-2,90, 1,77-1,49, 0,83-0,60, 0,51-0,36, 0,15-0,01.

PREPARACION 13
SINTESIS DE LA [2<{3-FLUOROFENIL)ETILJAMIDA DEL ACIDO
6-CLOROPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A una solucién de acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico (0,31 g, 1,84 mmol) en
diclorometano(15,5 ml) se agregd diisopropiletiiamina (0,73 mi, 4,19 mmol), seguido de
monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,28 g, 2,1 mmol} y 1-(3-dimetilamino)propil-3-
etilcarbodiimida (0,37 ml, 2,1 mmol). La mezcla resultante se agitd por 15 minutos,
seguido de la adiclon de 3-fluorofenetilamina (0,28 mi, 2,1 mmol). Después de agitar
durante 27 horas a temperatura ambiente, la mezcla reacclonante se diluyé con
diclorometano (200 ml), se lavd con agua (4 x 25 mi), se secd sobre Na;SO,yse
concentrd al vaclo. Una purificacién por cromatografia en columna con elucidn por
diclorometano: acetato de etilo (2:1) dio el producto como un poivo blanco (0,205 g). 'H
RMN (400 MHz, CDCl,) § 8,26, 8,12, 7,67, 7,28-7,23, 6,95-6,89, 3,80-3,75, 2,95.

PREPARACION 14
SINTESIS DEL ACIDO (E)-2-TRIFLUOROMETILCICLOPROPANOCARBOXILICO

A, A una solucion agitada de yoduro de trimetilsulfoxonio{4,85 g, 22,0 mmol)
en DMSO (20 ml) bajo nitrégeno at 25-30° C se agreg6 en porciones una dispersion de
hidruro de sodio en un aceite mineral (0,88 g, 22 mmol). Luego de que se completd la
liberacién de hidrégeno (30 minutos), se agregé por goteo una solucion de 4,4,4-
trifluorocrotonato de etilo (3,36 g, 3 ml, 20 mmol) en DMSO (10 ml) de manera tal que la
temperatura no excediera los 35° C. La mezcla resultante se agitd a 25-30° C durante 30
minutos y luego a 55-60° C durante 1 hora. La mezcia se vertié en 150 ml de una solucién
acuosa de cloruro de amonio (4 g). La solucién se extrajo con éter y el extracto etéreo se
secd sobre Na;SO, vy se concentrd para obtener el producto crudo.

B, A una soluclén del producto crudo obtenido anteriormente se agregd
tetrahldrofurano(75 ml), agua (38 ml) e hidrdxido de litio (3,36 g, 80 mmol). La mezcla se
agitd y calentd a 80° C por 5,5 horas y entonces se evapord para separar el
tetrahidrofurano. La capa acuosa se extrajo con hexanos (2 x 30 ml), se acidificd con HCI
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concentrado y entonces se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). La capa orgénica se
secl) sobre Na;SO,. La separacion del solvente rindi el 4cido
2-trifluorometilciclopropano-carboxflico (1,53 g).
PREPARACION 15
SINTESIS DE LA PENTILAMIDA DEL ACIDO 6-CLOROPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A un matraz que contenia acido 6-cloropiridazin-3-carboxflico (375 mg, 2,37 mmol)
en dioxano (5 ml) se agregd cloruro de tionllo (420 mg, 0,26 mi, 3,56 mmol). La mezcla
marron se mantuvo agitandose bajo reflujo en nitrégeno durante 6 horas. Luego de enfriar
a temperatura ambiente, el solvente se separé mediante un evaporador rotatorio. El
material gomoso de color negro se diluyd con dioxano (5 ml) y ia solucién resultants se
enfrio en un bafio de hielo y agua. A la solucién enfriada se agregd amilamina (410 mg,
0,55 mi, 4,74 mmol). La solucién de reaccion resultante de color negro se agitd a
temperatura ambiente por 18 horas bajo nitrégeno. El solvente se separd al vaclo y el
residuo se disolvié en diclorometano (25 ml). La solucidn se lavé conagua (2x 10 ml) y la
capa organica se secd sobre MgSO,, se quitd el sélido por filtracién y se concentr6 para
obtener un material gomasa que se purificd por cromatografia en columna con elucidn
con diclorometano para obtenar 310 mg (57%) del praducto como un sélido incoloro con
un punto de fusién de 98-101°C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,28, 8,05, 7.68, 3,51, 1,69-
1,63, 0,90. MS (ES+) m/z 228 (M+1).

PREPARACION 16
SINTESIS DE 3-CICLOPROPILPROPILAMINA

A, Se agrego6 cloruro de p-toluensulfonilo (7,20 g, 37,8 mmaol) a una solucién
enfriada (0 °C) de 2-ciclopropiletanol (4,00 g, 46,4 mmoi) en piridina (10 ml) y
diclorometano (60 ml). La mezcla reaccionante se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche, se diluyd entonces con éter (200 ml) y se lavd secuencialments con agua,
HCI al 10%, agua y salmuera y entonces se sectd sobre Na;S0, anhidro. Luego de
separar el solvente, se obtuvo el éster 2-cicloproplietilo del &cido toluen-4-sulfdnico (8,1 g,
89%) y se lo utilizd para el paso sigulente de la reaccién sin ninguna purificacion
adicional.

B, Una mezcla del éster 2-ciclopropiletilo del acido toluen-4-sulfénico (8,1 g,
33,7 mmol), cianuro de sodio (5,0 g, 102 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (0,5 g) en
DMF (30 ml) se calentd a 90° C durante toda la noche. Se enfrié entonces la mezcia
reacclonante a temperatura ambiente, se diluyé con éter (200 ml), se lavé con agua y
salmuera y se secd sobre Na,SO, anhidro. Luego de separar el solvente, se obtuvo 3-
ciclopropliipropionitrilo (3,2 g, 99%).

C, Se agreg6 por goteo &cido sulfiirico concentrado (2,73 ml) a una solucion
vigorosamente agitada de hidruro de aluminlo y litio (3,782 g, 99,43 mmol) en 40 mi de
éter a 0° C. Se entibié entonces la mezcla reaccionante a temperatura amblente y se
agitd durante 1 hora. Se agregd por goteo una solucidn de 3-ciclopropiipropionitrilo (3,085
g, 32,47 mmol) en éter (10 ml). La mezcia resultante se calents a reflujo durante 2 horas,
se enfrid entonces a 0° C y, a continuacién, se apagé lentamente con agua. Se agregd
una solucidn de NaOH (2 g en 18 ml de H,O) y se decanté la fase organica del
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precipitado de hidréxido de aluminio resultante, el cual se lavé con éter (3 X 20 ml). Se
combinaron todas las porciones etéreas, se separd el solvente por destilacién y se obtuvo
la 3-ciclopropilpropilamina como un liquido amarillo claro (2,01 g, 62,5%).
PREPARACION 17
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO
6-(3,5-DIMETIL-PIPERAZIN-1-IL)PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A una solucién de la (2-cicloproplletilyamida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxilico
(0,57 g, 2,52 mmol) y BuyNBr (0,16 g, 0,50 mmol) en dioxano (20 mi) se agregé 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-ano (DBU) (0,75 ml, 0,77 g, 5,04 mmol). La mezcla
reaccionante de color marmon se calentd a reflujo por 16 horas y entonces se enfrié a
temperatura ambiente. El solvente se separd al vaclo. El material crudo se diluyd con
acetato de etilo (50 ml). La solucién se lavé con agua (3 x 20 ml) y se secd sobre MgSO,.
Luego de filtrar, el solvents del filtrado se separd al vaclo. El producto se aislé como un
material gomoso de color marrén (0,72 g, 74%) que se utiliz6 directamente en el paso
siguiente sin ninguna purificacién adicional.

PREPARACION 18
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO
6-[1,4]DIAZEPAN-1-IL-PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A, Una mezcla de {a (2-ciclopropiletillamida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxilico (0,15 g, 0,665 mmol), el éster terc-butilico del 4cido [1,4]diazepan-1-
carboxilico (0,133 g, 0,665 mmol) y trietilamina (0,083 ml, 0,665 mmol) se calentt a reflujo
en tolueno por 18 h. El solvente se separt al vacio y el residuo se purificO mediante
cromatografla rapida (flash) en columna para obtener el producto (0,226 g, 87%) que se
utilizé para el paso siguiente de la reaccion sin ninguna purificacién adicional.

B, El producto obtenido anteriormente se disolvié en una mezcla 2:1 de
diclorometano y acido trifluoroacético, y la mezcla se agitd por 15 minutos. El solvente se
separd entonces al vacio. El residuo se diluyd con diclorometano y la solucién resultante
sa lavd con una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 10%, se secd y se concentrd
para obtener la (2-ciclopropiletillamida del acido 6-[1,4]diazepan-1-ii-piridazin-3-
carboxllico.

PREPARACION 19
SINTESIS DE LA (2-CICLOBUTILETIL)AMIDA DEL ACIDO
6-CLOROPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A, A una solucién de ciclobutanometanol (4,00 g, 46,4 mmol) en
diclorometano (60 ml) se agregé piridina (10 ml), seguido de la adicién de cloruro de p-
toluenosulfurilo (7,20 g, 37,8 mmol) a 0° C. La mezcla reaccionante se agité por23 h a
temperatura ambiente y, entonces, se diluyd con dietiiéter (350 ml) y se lavd
sacuenclalmente con agua, solucién acuosa de HCI al 1%, agua y salmuera. La capa
organica se secd sobre Na,SO, y se concentrd al vaclo para obtener el producto (8,00 g,
80,7%).

B, A una solucion del éster ciclobutiimetilo del acido toluen-4-sulfénico (9,00
g, 37,5 mmol) en DMF (34 ml) se agregd cianuro de sodio (5,62 g, 114,6 mmol) y yoduro
de tetra-n-butilamonio (0,56 g, 1,41 mmol). La mezcla reaccionante se agitt entre 80 y
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95° C durante 6,5 h. Luego de ser enfriada a temperatura ambientse, la mezcla
reacclonante se diluyd con dietiléter (450 mi) y se lavd con agua y salmuera. La capa
orgéanica se sec sobre Na,SO, y se concentrd a presion atmosférica para obtener un
producto (3,50 g).

C, Se agreg6 por goteo acido sulfurico concentrado (1,71 ml, 32,6 mmol) a
una solucién vigorosamente agitada de hidruro de aluminio y litio (2,47 g, 65,1 mmol) en
65 mi de éter a 0 °C. La mezcla reaccionante se calent6 a temperatura ambiente, se agitd
durants 1 h y se le agregd por goteo una solucién de ciclobutilacetonitrilo (2 g, 21,03
mmol) en 9 mi de éter. La maezcla resultante se calenté a reflujo durante 3,5 h y entonces
se agitd a temperatura ambiente durante 21 h. La mezcla reaccionante seenfrita0°Cy
se apag6 lentamente con agua {16 ml). Se agregd una solucién de hidréxido de sodio
(7,85 g) en agua (69 ml) y se decant |a fase organica del precipitado de hidréxido
aluminio resultante, el cual se enjuagé con tres porciones de 50-ml de éter. Se
combinaron todas las porciones etéreas y se separd el solvente por destilacién, lo que
dej6 la 2-ciclobutiletilamina como un liquido incoloro (1,9 g, 91%).

D, En un matrtaz de fondo redondo de 100-ml se agregaron monchidrato de
acido 8-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxllico (0,84 g, 3,6 mmol), cloroformo (14 ml),
dimetitformamida (0,1 mi) y cloruro de tionilo (1,2 ml). La mezcla reaccionante se agité a
60° C durante 16 h. La mezcla reaccionante se evapord al vacio a sequedad. El residuo
sélido se disolvid en diclorometano (13 ml) y se agregé por goteo una mezcia de
ciclobutiletilamina (0,47 g, 4,74 mmol} y trietilamina (0,8 ml) en diclorometano (25 ml) a
temperatura amblente. Luego de agitarse por 1 h, la mezcla reaccionants se diluyd con
diclorometano (100 ml) y se lavd secuencialmente con una solucién acuosa de HCl al
10%, una solucién saturada de NaHCO, y agua. La capa orgénica se secd sobre Na;SO,
y 56 evapord al vacio. Una purificacién por cromatografia en columna (gel de silice,
hexano/EtOAc (2:1)) dio el producto como un polvo blanco (0,572 g, 59%). 'H RMN (300
MHz, CDCl,) 5 8,25, 7,97, 7,65, 3,42, 2,36, 2,08, 1,91-1,59.

PREPARACION 20
SINTESIS DE 3-CICLOBUTILPROPILAMINA

A, Una solucién de trimetilfosfina en tolueno (1 M, 60 ml, 80 mmol) a 0 °C bajo
nitrdgeno se diluyd con tolueno (30 ml) y tetrahidrofurano{30 mi). Entonces, se agregd por
goteo yodoacetonitrilo (4,2 ml, 8,69 g, 58 mmol) mientras se agitaba vigorosamente, lo
que causé la precipitacion de un sélido incoloro. Cuando se completé la adicién, se quitd
ol bafio de hielo y se continud agitando a temperatura ambiente durante 51 h. La mezcla
se filtrd y el sdlido se lavé con tolueno y se secd a presidn reducida. Se recristalizé de
acetonitrilo (37,5 ml} para obtener el compuesto como cristales incoloros (9,88 g,
rendimiento del: 70%).

B, A una mezcia de ciclobutanometanol (0,861 g, 10 mmol) y yoduro de
(cianometil)-trimetilfosfonio (6,20 g, 25,5 mmol) se agregaron propionitrilo (20 ml) y
diisopropiletilamina (5,5 ml, 32 mmol), y la mezcla se agitd a 87° C durante 48 h. Se
agreg6 agua (1 ml, 55,5 mmol) y se continué agitando a 87° C durante otras 18 h. Se
agregaron agua (125 ml) y acido dlorhidrico concentrado (5 ml, 60 mmol) y la mezcla se
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extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron una vez con
salmuera, se secaron con sulfato de magnesio y se concentraron a presién atmosférica
para obtener el producto (1,09 g).

C, Se agreg6 por goteo acido sulfirico concentrado (3,15 ml, 60,05 mmol) a
una solucién vigorosamente agitada de hidruro de aluminio y litio (4,35 g, 113,86 mmol) en
114 mi de etiléter a 0° C. La mezcla reaccionante se calentd a temperatura ambients y se
agitd por 1 h, y se le agregd por goteo una solucién de ciclobutiiproplonitrilo (1,09 g, 10
mmol) en 15 ml de éter. La mezcla resultante se calentd a reflujo por 2 h y entonces se
agitd a temperatura amblente durante 48 h. La mezcla reaccionante se enfrié a 0° C y se
apagé6 lentamente con agua {12 mi). Se agregé una solucién de hidréxido de sodio (5,89
g) en agua (52 ml) y se decanto la fase organica del precipitado de hidréxido de aluminio
resultante, el cual se enjuagé con tres porciones de 50 ml de éter. Se combinaron todas
las porciones etéreas y se separd el solvente por destilacién para obtener 0,36 g (32%)
de 2-ciclobutilpropilamina como un liquido incoloro.

PREPARACION 21
SINTESIS DE LA (2-CICLOBUTILETIL)AMIDA DEL ACIDO
6-PIPERAZIN-1-ILPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A una solucion de la (2-ciclobutiletil}-amida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico
(1,2 g, 5,00 mmol) en acetonitrilo (40 ml) se agregé piperazina (1,29 g, 15,00 mmol). La
mezcla reaccionante se calentd a reflujo durante toda la noche. La mezcla se evapord y el
residuo sélido se tomé en acetato de etilo (100 mi) y agua (100 mi). La capa orgéinica se
separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se combinaron los
extractos en acetato de etilo, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio para
obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (1,14 g, 78,4% de rendimiento).

PREPARACION 22
SINTESIS DE 2,2-(DIMETILCICLOPROPIL)METILAMINA

Se agregd hidruro de aluminio y litio ('i.77 g. 0,184 mmol) a una solucién de 2,2-
dimetilciclopropanocarboxamida (10,0 g, 88,3 mmol) en THF (200 ml) a 0° C. La mezcla
reaccionante se calentd a reflujo durante 5 h, se enfrié entonces a 0° C, se apagb con
agua y se extrajo con diefiléter. La capa combinada de éter se sect sobre Na,SO, anhidro
y se destilé para obtener el compuesto del titulo con un rendimisnio del 36% (3.2 g).
Punto de ebullicién: 94-96° C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 2,68-2,53, 1,13, 1,03, 1,00,
0,70-0,61, 0,38-0,34, -0,02 - -0,05.

PREPARACION 23
SINTESIS DEL ACIDO 68{42-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-
3-CARBOXILICO

A, A una soludén de monohidrato del acido 8-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
carboxilico (5,00 g, 31,6 mmol) an metanol se agregé cloruro de tionilo (0,36 ml, 0,59 g,
4,94 mmol). La mezcla reaccionante se calentd a refiujo a 80° C por 18 h. El producto
cristalizd luego de que la mezcla reaccionants se enfrié a temperatura ambients. Se
recogieron los cristales y se lavaron con metanol y el licor madre se concentrd y
nuevamente se cristalizd. La cantidad total de producto aislado fue de 4,954 g (100% de
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rendimiento).

B, Una mezdla de! éster metilico del acido 6-hidroxipiridazin-3-carboxilico
obtenido anteriormente y oxicloruro fosforoso se calenté culdadosamente a la
temperatura de reflujo y fue mantenida a la misma por 2,5 h. Se enfrié entonces la mezcia
reaccionante y se la evapord al vacio para quitar el exceso de cloruro de fosforllo y se
virtié entonces el residuo en agua helada. El precipitado se recogl6 por filtracion, se lavd
con solucién saturada de NaHCO;, y agua y se sec6 bajo vaclo para obtener el producto
como un sdlido amarlllo (4,358 g, 78% de rendimiento).

C Una solucién del éster metilico del acido 6-cloropiridazin-3-carboxllico
obtenido anteriormente (4,359 g, 25,3 mmol) en dloxano (145 ml) se tratd con la sal del
acido dlorhidrico de la 1-(2-trifluorometi-benzoll)plperazina (7,80 g, 28,5 mmol) ante la
presencia de K;CO, (10,14 g, 73,4 mmol) y yoduro de tetra-n-butilamonio (0,071g, 0,192
mmol). La mezcla reaccionante se calentd a reflujo por 24 h y se evapord para separar el
dioxano. El residuo se purificd por cromatografia en columna para obtener el producto
deseado (8,666 g, 87% de rendimiento).

D, A una solucién del éster metllico del acido 6-{4-(2-
triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-carboxllico (4,436 g, 11,25 mmol) en
tetrahidrofurano(50 ml) y agua (25 ml) se agregd monohidrato de hidréxido de litio (2,30 g,
54,81 mmol). La mezcla reaccionante se agitd a temperatura ambiente por 23 h y se
ajustd el pH de la solucién a ~3 con acido clorhidrico concentrado (5,3 mi)a 0° C. La
mezcia se concentrd. Se agregd acetato de etilo (100 mi) al residuo y se precipitd el
producto. El solido se recogid por filtracién, se lavé con acetato de etilo y se sec) al vacio
para obtener el compuesto del titulo (3,60 g). La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo, se secd sobre Na;SO, y se concentrd para obtener la segunda porcién del
compuesto del titulo (0,463 g). La cantidad total del producto fue de 4,063 g (85% de
rendimiento).

PREPARACION 24
SINTESIS DE LA PENT-4-ENILAMIDA DEL ACIDO
6-PIPERAZIN-1-ILPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A, A una solucién de 4-penten-1-ol (4,8 ml, 4,00 g, 46,4 mmol) en
diclorometano {60 ml) se agreg6 piridina (10 mi), seguido de la adicién de cloruro de p-
toluenosulfurilo (7,2 g, 37,8 mmol) a 0 °C. La mezcla reaccionante se agitd por 21 ha
temperatura amblente. Se diluyd entonces la mezcla reaccionante con dietiléter (350 mi),
se lavd secuencialmente con agua, HC| al 1%, agua y salmuera. La capa organica se
secd sobre Na;SO, y se concentr para obtener el producto, con un rendimiento del 93%
(8,48 g), que se utilizd en el paso siguiente de la reaccién sin ninguna purificacién
adicional.

B, A una solucion del tolueno-4-suifonato de pent-4-enllo obtenido
anteriormente (3,42 g, 14,3 mmol) en THF (55 ml) se agreg® hidréxido de amonio
(contenido de amonlaco: 28,0-30,0%) (100 ml, 1532,6 mmol). La mezcla reaccionante se
agité a temperatura ambiente por 5 dias y se extrajo luego con dietiléter. La solucién de
éter combinada se sect sobre Na,SO, y se destilé
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a 50° C para obtener una solucién de pent-4-enilamina en THF, que se utilizd para el
préximo paso de la reaccién sin ninguna purificacién adicional.

C. Se agregaron monohidrato del acido 6-oxo-1,8-dihidropiridazin-3-
carboxflico (1,60 g, 10,1 mmol), cloroformo (38 ml), dimetilforrnamida (0,25 mi) y cloruro
de tionilo (3,05 ml) a un matraz de fondo redondo de 100-ml. La mezcla reaccionante se
agitd a 69° C por 43 h y entonces se evapord a sequedad. El residuo sélido se disolvid en
diclorometano y la solucién se agregd por goteo a la mezcla de pent-4-enilamina en THF
preparada anteriormente y trietilamina a temperatura ambiente. Luego de agitar por 1 h, la
mezcla reaccionante se diluyé con diclorometano y se lavd con HCI al 10%, NaHCO,
saturado y agua. La capa organica se secd sobre Na;SO, y se evaporé al vaclo. Una
purificacién por cromatografla en columna dio el producto como un poivo blanco (1,08 g,
61,8% de rendimiento).

D, A una solucién de la pent-4-enilamida del acido 8-cloropiridazin-3-
carboxflico sintetizada anteriormente (1,08 g, 4,78 mmol) en acetonitrilo (39 ml) se agregd
piperazina (1,25 g, 14,5 mmol). La mezcla reaccionante se calentd a reflujo durante toda
la noche (se determiné que la reacclén se habla completado mediante cromatografia de
capa fina, TLC por sus sigias en inglés). La mezcla se avaport y el residuo sélido se
disolvié en una mezcla de acetato de etilo (100 ml) y agua {100 ml). Se separ6 la capa
orgénica y se exirajo la capa acuosa con acetato de etlio. La capa combinada de acetato
de etilo se secd sobre Na;SO, y se concentrd para obtener el compuesto del titulo como
un sdlido amarillo (1,169 g, 88,6% de rendimiento).

La sintesis de los compuestos de esta invencion se ilustra mediante, entre otros,
los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1
SINTESIS DE LA {8-]4-{2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)-PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
ILJAMIDA DEL ACIDO 4-METILPENTANOICO

A una solucidn agitada de [4-(6-aminopiridazin-3-il)plperazin-1-il](2-trifluorometil-
fenil)metanona (0,226 g, 0,645 mmol) en tetrahidrofurano(10,0 ml) se agregd acido 4-
metilpentanolco (0,500 g, 4,30 mmol) seguido de (3-dimetilaminopropil}-etil carbodiimida
(1,0 ml). La mezcia se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. se agreg6
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organica combinada se secd
con NazS0,, se concentrd y el residuo se disolvié nuevaments en una pequefia cantidad
de acetato de etilo. El sélido, que precipité por la adicién de hexano, se separd por filtrado
y se seco al vaclo para obtener el producto del titulo (0,070 g) como un sélido blanco con
un rendimiento del 24%. 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 9,15, 8,36, 7,74, 7,63, 7,56, 7,38,
7,05, 4,03-3,98, 3,93-3,89, 3,69-3,62, 3,55-3,53, 3,33-3,31, 2,51, 1,63-1,61, 0,91.

EJEMPLO 1.1
4-FENIL-N-{8{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
IL}BUTIRAMIDA

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar el acido 4-fenilbutirico en lugar del acido 4-metilpentancico para
reacclonar con [4-{6-aminopiridazin-3-l)piperazin-1-il}(2-trifluorometilfenilimetanona, se
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obtuvo el compuesto del titulo como un polvo bianco (8% de rendimiento). *H RMN (300
MHz, CDCls) 3 8,13, 8,36, 7,74, 7,62, 7,56, 7,38, 7,28-7,25, 7,19-7,16, 7,05, 4,03-3,98,
3,93-3,88, 3,60-3,60, 3,54-3,52, 3,33-3,31, 2,70, 2,52, 2,08.
EJEMPLO 1.2.
4-{4-METHOXIFENIL)-N-{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL]JPIRIDAZIN-3-IL}BUTIRAMIDA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar el acido 4-(4-methoxifenil)butirico en lugar del acido 4-
metilpentanoico para reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-if}(2-
trifluorometilfenil}-metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco
(20% de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 9,14, 8,29, 7,67, 7,55, 7,49, 7,30,
7,01, 6,98, 6,73, 3,95-3,91, 3,86-3,81, 3,70, 3,81-3,55, 3,48-3,45, 3,26-3,24, 2,57, 2,45,
1,96.
EJEMPLO 2
SINTESIS DE 2-BENCILOXI-N-{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-
PIRIDAZIN-3-ILJACETAMIDA
A una solucién agitada del [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-il]<{2-
trifluorometilfenil)metanona (1,30 g, 3.7 mmol) en diclorometano (60 ml) se agreg6
diisopropiletilamina (1,5 g), seguido de monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1,1 g) y N-
(3-dimetilaminopropil}-N-etlicarbodiimida (2 ml). La mezcla resultante se agitd por 15
minutos y entonces se agregéd acido benciloxiacético (1,2 ml). Después de agitar la
mezcla reaccionante durante 2 horas, se lavd con HCl al 10%, NaOH 1 N y agua, se secd
sobre Na,SO, anhidro y se concentrd al vacio para obtener la amida final como un acelte
amarillo oscuro. El aceite se purificd por cromatografla en columna (diclorometano:MeOH
= 98:2) lo que proporcioné 1,64 g del compuesto final puro como un sblido blanco con un
rendimiento del 89%. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 9,12, 8,29, 7,72, 7,63-7.49, 7,35-7,33,
6,99, 4,65, 4,10, 4,05-3,83, 3,66-3,54, 3,33-3,29. MS (ES+) m/z 500,2 (M+1).
EJEMPLO 2.1
4-CICLOHEXIL-N-{8-{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
IL}BUTIRAMIDA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 4-ciclohexilbutirico en ugar de acldo benclloxacético para
reaccionar con [4-{6-aminopiridazin-3-il}piperazin-1-ill(2-trifiuorometifenil)metancona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un polve blanco (18% de rendimiento). 'H RMN (300
MHz, CDCl;) 5 8,04, 8,32, 7,68, 7,56, 7,49, 7,30, 7,04-7,00, 3,99-3,23, 2,40, 1,80-1,83,
1,69-0,84.
EJEMPLO 2.2
2-ETHOXI-N-{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL}-
ACETAMIDA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los cambios
necesarios para utllizar acido etoxdacético en lugar de acido benciloxacético para
reaccionar con [4-{6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1l[}(2-trifluoromatilfenil)metanona, se
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obtuvo el'compuesto del titulo como un sélido amarillo (67% de rendimiento). 'H RMN
(300 MHz, CDCl,) 5 9,18, 8,35, 7,75, 7,63, 7,58, 7,37, 7,04, 4,08, 4,04-3,88, 3,70-3,64,
3,60-3,58, 3,35-3,33, 1,31. MS (ES+) m/z 438,4 (M+1).
EJEMPLO 2.3
2-CICLOPROPILMETHOXI-N-{8-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-
PIRIDAZIN-3-ILJACETAMIDA
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los camblos
necesarios para utllizar 4cido ciclopropilmetoxiacético en lugar de acido benciloxiacético
para reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-{l)piperazin-1-lij(2-trifiuorometilfenil)metanona,
se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (41% de rendimiento)..'H RMN
(300 MHz, CDCl,) 6 9,17, 8,32, 7,72, 7,61, 7,54, 7,35, 4,10, 4,01-3,88, 3,68-3,61, 3,57-
3,55, 3,43, 3,33-3,30, 1,14-1,08, 0,61-0,57, 0,27-0,24. MS (ES+) m/z 464,5 (M+1).
EJEMPLO 2.4
2-(2-METOXIETOXI}-N-{8-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]}-
PIRIDAZIN-3-IL}JACETAMIDA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido (2-metoxietoxi)acético en lugar de acido benciloxiacético
para reaccionar con [4-(8-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-l}(2-triflucrometilfenil)metanona,
se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (72% de rendimiento). *H RMN
(300 MHz, CDCls) 8 9,53, 8,34, 7,74, 7,63, 7,58, 7,34, 7,02, 4,16, 4,04-3,89, 3,80-3,77,
3,69-3,85, 3,63-3,61, 3,59-3,56, 3,46, 3,34-3,32. MS (ES+) m/z468,3 (M+1).
EJEMPLO 2.5
{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL}JAMIDA DEL
ACIDO 2,2,3,3-TETRAMETILCICLOPROPANOCARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar cido 2,2,3,3-tetrametilciclopropanacarboxilico en lugar de acido
benciloxiacético para reacclonar con [4-(6-aminopiridazin-3-1)plperazin-1-il](2-
trifluorometilfenil}-metanona, se cbtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco
(48% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,77, 8,28, 7,72, 7,60, 7,53, 7,34,
6,99, 4,01-3,85, 3,63-3,60, 3,52-3,45, 3,31-3,27, 1,78-1,74, 1,28, 1,20. MS (ES+) m/z
476,3 (M+1).
EJEMPLO 2.6
{8-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL}JAMIDA DEL
ACIDO CICLOPROPANECARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente (os cambios
necesarios para utilizar &cido ciclopropanocarboxilico en lugar de dcido benciloxlacético
para reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-if](2-trifiuorometiifenil)metanona,
se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (32% de rendimiento). 'H RMN
(300 MHz, CDCls) 5 10,07, 8,40, 7,72, 7,81, 7,53, 7,34, 7,03, 4,02-3,82, 3,67-3,55, 3,49-
3,48, 3,30-3,27, 2,00-2,01, 1,08-1,04, 0,88-0,82. MS (ES+) m/z420,2 (M+1).
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EJEMPLO 2.7

{6-{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-ILJAMIDA DEL
ACIDO 1-TRIFLUOROMETILCICLOPROPANOCARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acldo 1-trifluorometilciciopropanocarboxilico en lugar de acido
benciloxiacético para reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-l}(2-
trifluorometilfenil}-metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco
(16% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 8,62, 8,18, 7,74, 7,63, 7,56, 7,34,
7,01, 4,03-3,88, 3,71-3,62, 3,60-3,58, 3,34-3,32, 1,54-1,52, 1,39-1,36. MS (ES+) m/z
487.9 (M+1).
EJEMPLO 2.8
N-{6-[4{2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-IL}-2-3,3,3-
TRIFLUOROPROPOXI)ACETAMIDA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido (3,3,3-trifluoropropoxi)acético en lugar de acido
benclioxiacético para reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-ifj(2-
trifluorometilfenilmetanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo bianco (50%
de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 8,03, 8,32, 7,75, 7,83, 7,56, 7,37, 7,03,
4,13, 4,03-3,98, 3,84-3,89, 3,84, 3,71-3,83, 3,80-3,58, 3,35-3,32, 2,56-2,48. MS (ES+) m/z
508.,5 (M+1).
EJEMPLO 2.9
3-METOXI-N<{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
IL}PROPIONAMIDA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar &cido 3-metoxipropiénico en lugar de acldo benciloxiacético para
reaccionar con [4-{8-aminopiridazin-3-ll)piperazin-14j{2-trifluorometilfeni)metanona, se
obtuvo el compuesto del tituio como un polvo blanco (11% de rendimiento). '"H RMN (300
MHz, CDCls) 5 9,44, 8,31, 7,74, 7,83, 7,55, 7,36, 7,02, 4,02-3,98, 3,94-3,88, 3,73, 3,70-
3,61, 3,57-3,54, 3,43, 3,33-3,31, 2,73. MS (ES+) m/z438,1 (M+1).
EJEMPLO 2.10
3-FENOXI-N-{6-[4-{2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
IL}PROPIONAMIDA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar &cido 3-fenoxiproplénico en lugar de acido benciloxacético para
reaccionar con [4-{8-aminopiridazin-3-l)piperazin-1-lj{2-trifluorometilfenil)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (52% de rendimiento). 'H RMN (300
MHz, CDCl,) 8 10,08, 8,40, 7,74, 7,61, 7,55, 7,34, 7,26-7,22, 7,05, 6,93, 6,88, 4,34, 4,01-
3.96, 3,92-3,86, 3,68-3,60, 3,55-3,53, 3,29-3,27, 3,08. MS (ES+) m/z 500,3 (M+1).
EJEMPLO 2.11
3-(4-FLUOROFENIL)-N-{8-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}
PIRIDAZIN-3-IL}JPROPIONAMIDA
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 2, haclendo solamente los cambios
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necesarios para utilizar acido 3-(4-fluorofenil)propiénico en lugar de acido benciloxiacético
para reaccionar con [4-(8-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-if}{2-trifluorometilfenil)metanona,
se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (58,5% de rendimiento). ‘H RMN
(300 MHz, CDCl,) 6 10,33, 8,40, 7,78, 7,67, 7,80, 7,38, 7,14, 7,08, 6,85, 3,90, 3,51, 3,20,
3,02, 2,92. MS (ES+) nvz 502,7 (M+1).
EJEMPLO 2.12
2-BUTOXI-N-{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
ILJACETAMIDA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido butoxacético en lugar de acido benciloxiacético para
reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-ifj(2-rifluorometilfenil)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un poivo blanco (40,8% de rendimiento). '"H RMN
(300 MHz, CDCl,) 5 9,18, 8,35, 7,72, 7,55, 7,33, 7,03, 4,05, 3,94, 3,80, 3,31, 1,64, 1,43,
0,93. MS (ES+) nvz 465,68 (M+1).
EJEMPLO 2.13
CLORURO DE 2-METIL-1{6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL]JPIRIDAZIN-3-YLCARBAMOIL}PROPILAMONIO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 4cido 2-amino-3-metilbutirico en lugar de acido benciloxiacético
para reaccionar con [4-{6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-iij(2-trifiuorometilfenil)metanona y
entonces tratar con HCI, se obtuvo la sal de HCI del compuesto del tituio como un polvo
blanco (48% de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 5 11,53, 8,50, 8,12, 7,84,
7.76, 7,68, 7,62, 7,54, 3,90, 3,36, 3,25, 2,20, 0,98. MS (ES+) m/z 451,2 (M+1).
EJEMPLO 2.14
{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-IL}AMIDA DEL
ACIDO 5-[1,2]DITIOLAN-3-IL-PENTANOICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 2, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar &cido lipoico en lugar de acido benciloxiacético para reaccionar
con [4-{6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-il}(2-trifluorometilfenilimetanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sdlido blanco (rendimiento del 8%). *H RMN (300 MHz,
CDCls) & 10,11, 8,37, 7,72, 7,61, 7,53, 7,35, 7,04, 4,08-3,84, 3,70-3,57, 3,56-3.46, 3,33-
3,30, 3,17-3,02, 2,59, 2,39, 1,84, 1,78-1,58, 1,51-1,37. *C RMN (300 MHz, CDCls):
172,52, 167,57, 157,94, 150,00, 134,42, 132,38, 120,45, 127,79, 127,29, 127,14, 126,93,
126,88, 126,82, 121,92, 116,27, 56,34, 46,47, 45,85, 45,33, 41,25, 40,26, 38,49, 37,05,
34,74, 28,85, 25,14. MS (ES+) m/z 540,1 (M+1).
EJEMPLO 2.15
2-(2-CICLOPROPILETOXI)}-N-{8{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-iL}-
PIRIDAZIN-3-ILJACETAMIDA
Siguiendo el procedimlento del Ejemplo 2, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 5-(2-ciclopropiletoxi)acético en lugar de acido
benciloxiacético para reacclonar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-il)(2-
trifluorometiifeni)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco
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(0,056 g, 41% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl) 5 8,15, 8,32, 7,73-7,7, 7.61-
7,53, 7,35-7,33, 7,0, 4,07, 3,97-3,89, 3,64, 3,57-3,54, 3,32-3,29, 1,57-1,51, 0,85-0,75,
0,52-0,48, 0,09-0,07. '*C RMN (75 MHz, CDCl,) 5 168,8, 167,5, 158,3, 148,3, 134,4,
1323, 120,3, 127,7, 127,5, 127,2, 127,1, 126,8, 128,7, 126,3, 125,4, 121,8, 120,89, 115,5,
72,2,70,2,46,4, 45,5, 45,1, 41,2, 34,5, 7,8, 4,2. MS (ES+) m/z478,3 (M+1).
EJEMPLO 3
SINTESIS DE LA (3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(ISOXAZOL-5-
CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
A una solucién agitada de la (3-metilbutilyamida del acido 8-piperazin-1-il-piridazin-
3-carboxflico (277 mg, 1 mmol) en diclorometano (15 ml) se agregd cloruro de isoxazol-5-
carbonilo (1,0 mmol) como una solucién en diclorometano en presencia de frietilamina
(0.4 ml) a temperatura ambiente. Luego de 1 hora, se evaport la mezcla y el residuo fue
tratado en una columna cromatogréfica. El producto final se aislé como un sélido (0,107 g,
rendimiento del 290%). 'TH RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,34, 8,05, 7,83, 7,00, 6,86, 3,90-3,84,
3,51-3,45, 1,75-1,62, 1,53-1,46, 0,92. MS (ES+) m/z 373,3 (M+1).
EJEMPLO 3.1
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 8-[4-(1-METIL-5-TRIFLUOROMETIL-1H-PIRAZOL4-
CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL}-PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 1-metil-5-trifluorometii-1H-pirazol-4-carbonilo en lugar
de cloruro de isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (3-metilbutil)amida del acldo 8-
piperazin-1-il-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo
blanco (47% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 3 8,04, 7,82, 7,54, 6,99, 3,97,
3,90-3,54, 3,51-3,44, 1,75-1,62, 1,53-1,46, 0,92. MS (ES+) m/z 454,3 (M+1).
EJEMPLO 3.2
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(4-METILPIPERAZINE-1-
CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haclendo solamente los camblos
necesarios para utilizar cloruro de 4-metilpiperazin-1-carbonilo en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reacclonar con ia (3-metilbutilJamida del 4cido 6-piperazin-1-il-
plridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compusesto del titulo como un polvo blanco (7% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 8,01, 7,83, 6,98, 3,77-3,73, 3,51-3,44, 3,42-
3,38, 3,36-3,33, 2,44-2,41, 2,31, 1,75-1,62, 1,48, 0,92. MS (ES+) m/z 404 4 (M+1).
EJEMPLO 3.3
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-(4-BENZOILPIPERAZIN-1-IL)PIRIDAZIN-3-
CARBOXILICO
Siuiohdo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar cloruro de benzollo en lugar de cloruro de isoxazol-5-carboniio
para reaccionar con la {2-ciclopropiletillamida del acido 6-piperazin-1-il-piridazin-3-
carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (892% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,04, 7,97, 7,44, 6,98, 3,00-3,62, 3,55, 1,50,
0,80-0,66, 0,48-0,42, 0,11-0,06. MS (ES+) m/z 380,2 (M+1).
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EJEMPLO 3.4
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-ETILBUTIRIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2-stilbutirilo en lugar de cloruro de isoxazol-5-carbonilo
para reaccionar con la (2-ciclopropiletilyamida del acido 6-piperazin-1-i-piridazin-3-
carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (71% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) § 8,07, 8,00, 7,00, 3,88-3,90, 3,76, 3,88, 3,57,
2,57, 1,70, 1,50-1,55, 0,80, 0,45, 0,10. MS (ES+) m/z 374 (M+1).
EJEMPLO 3.5
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-(4-CICLOHEXANOCARBONILPIPERAZIN-
1-IL)PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar cloruro de ciclohexanocarbonilo en lugar de isoxazol-5-carbonilo
cloruro de para reaccionar con la (2-cicloproplletil}-amida del 4cido 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (58% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,08, 7,89, 6,89, 3,88, 3,79, 3,68, 3,56, 2,50,
1,67-1,84, 1,48-1,60, 1,24-1,34, 0,76, 0,47, 0,10. MS (ES+) m/z 386 (M+1).
EJEMPLO 3.6
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4-(2-TRIFLUOROMETOXIBENZOIL)PIPERAZIN-
1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar cloruro de 2-triflucrometoxibenzolio en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (3-metilbutillamida del acido 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (83% de
rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8,08, 7,85, 7,53-7,32, 7,01, 4,12-3,36, 1,75
1,66, 1,54-1,48, 0,08. MS (ES+) m/z 4688,2 (M+1).
EJEMPLO 3.7
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4«{5-CLORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 5-cloro-2-trifluorometilbenzollo en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (3-metilbutil)amida del acido 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (80%). p.f.
148-151° C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,06, 7,85, 7,87, 7,54-7,50, 7,35, 7,01, 4,05-
3,34, 1,73-1,46, 0,98. MS (ES+) m/z 484,3 (M+1).
EJEMPLO 3.8
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procaedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2-triflucrometilbenzollo en lugar de cloruro de isoxazol-
S-carbonllo para reaccionar con la (2-ciclopropiletillamida del 4cido 6-piperazin-1-l-
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piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélide blanco (82%). p.f.
85-98° C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,05, 7,98, 7,74, 7,65-7,52, 7,35, 6,98, 4,08-3,22,
1,55-1,46, 0,80-0,67, 0,48-0,42, 0,10-0,07. 1*C RMN (75 MHz, CDCl;) & 167,86, 162,9,
160,0, 1454, 134,2, 132,3, 1295, 127,2, 127,1, 126,89, 121,8, 118,2, 112,5, 46,3, 44,5,
44,4, 41,2, 39,6, 34,5, 8,8, 4,2. MS (ES+) m/z 448,2 (M+1).
EJEMPLO 3.9
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 84{4-(2-CLORO-5-
FLUOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2-cloro-5-fluorobenzollo en lugar de cloruro de isoxazol-
5-carbonilo para reaccionar con la (2-ciclopropiletil}amida del 4cido 6-plperazin-1-I-
piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (84% de
rendimlento). p.f. 194-196° C. 'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,05, 7,96, 7,41-7,37, 7,11-
7,03, 7,00, 4,07-3,34, 1,55-1,46, 0,78-0,68, 0,48-0,42, 0,11-0,08. '*C RMN (75 MHz,
CDCl3) & 165,7, 163,0, 160,0, 158,7, 145,5, 136,7, 131,5, 127,1, 1253, 117.,8, 115,2,
112,5, 46,0, 44,8, 44,6, 41,2, 39,6, 34,5, 8,6, 4,2. MS (ES+) m/z 432,2 (M+1).
EJEMPLO 3.10
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(3,3,3-TRIFLUORO-2-METIL-2-
TRIFLUOROMETILPROPIONIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar cloruro de (3,3,3-trifluoro-2-metil-2-triflucrometilproplonilo en lugar
de cloruro de isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (2-ciclopropiletillamida del acido
6-piperazin-1-il-piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdélido
blanco (35% de rendimiento). 'TH RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,02, 7,96, 6,80, 3,81-3,75,
3,58, 1,58-1,48, 0,78-0,683, 0,48-0,43, 0,11-0,04. MS (ES+) m/z 468,2 (M+1).
EJEMPLO 3.11
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4«(2,2-DIMETILPROPIONIL)PIPERAZIN-1-
IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimlento del Ejemplo 3, haciendo solamenta los camblos
necesarios para utilizar cloruro de 2,2-dimetilpropionilo en lugar de cloruro de isoxazol-5-
carbonilo para reaccionar con la (2-cicloproplletillamida del acido 8-piperazin-1-il-piridazin-
3-carboxilico, se obtuvo el cdmpuesto del titulo como un sélido blanco (64% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 3 8,05, 8,01, 6,98, 3,868-3,73, 3,57, 1,57-1,48,
0,79-0,70, 0,52-0,45, 0,16-0,12. MS (ES+) m/z 360,0 (M+1).
EJEMPLO 3.12
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-{5-CLORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haclendo solaments los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 5-cloro-2-triflucromstilbenzofio en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con ia (2-ciclopropiletil)amida del ackio 6-piperazin-1-
li-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (56% de
rendimiento). p.f. 164-166° C. 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,07, 7,96, 7.69, 7,54, 7,02,
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4,07-3,35, 1,52, 0,79-0,68, 0,48-0,43, 0,14-0,08. MS (ES+) m/z 482,1 (M+1).
EJEMPLO 3.13
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 3, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 5-fluoro-2-trifluocromstilbenzolio en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (2-ciclopropiletillamida del 4cido 6-piperazin-1-
il-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (65% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8,05, 7,98, 7,74, 7,27-7,24, 7,09-7,06, 7,00,
4,08-3,96, 3,04-3,68, 3,55, 3,36, 1,50, 0,78-0,89, 0,48-0,42, 0,11-0,09.
EJEMPLO 3.14
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2,6-DIFLUOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2,8-difluorobenzoilo en lugar de cloruro de isoxazol-5-
carbonilo para reacclonar con la {(2-cicloproplletilyamida del 4cido 6-piperazin-1-il-piridazin-
3-carboxfllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (44% de
rendimiento). *H RMN (400 MHz, CDCl,) § 8,07, 8,07-7,99, 7,44-7,38, 7,02-6,96, 4,0-3,99,
3,86-3,83, 3,58-3,50, 3,39-3,38, 1,52, 1,15-1,10, 0,77-0,74, 0,48-0,45, 0,11-0,08.
EJEMPLO 3.15
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8-[4-{PIRROLIDIN-1-CARBONIL)PIPERAZIN-
1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de pimolidin-1-carbonilo en lugar de cloruro de isoxazol-5-
carbonilo para reaccionar con la (2-cicloproplletil)amida del acido 8-piperazin-1-il-piridazin-
3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (54% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,04, 7,98, 8,98, 3,79, 3,56, 3,47-3,45, 3,40,
1,87-1,85, 1,52, 0,80-0,72, 0,48-0,48, 0,10-0,09.
EJEMPLO 3.16
{2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8-4-(2,5-BIS-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2,5-bis-trifluorometilbenzoflo en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (2-ciclopropiletilyamida del 4cido 8-piperazin-1-
il-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del tftulo como un polvo blanco (50% de
rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8,08, 7,99, 7,82-7.9, 7,85-7,84, 7,85, 7,02,
4,13-4,08, 3,85-3,71, 3,57-3,55, 3,38-3,36, 1,57-1,44, 0,8-0,7, 0,48-0,46, 0,16-0,08.
EJEMPLO 3.17
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2,4-BIS-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utllizar cloruro de 2,4-bis-frifluoromnetilbenzollo en lugar de cloruro de



10

16

20

25

30

35

40

000264

isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con ia (2-ciclopropiletil)amida del écido 8-piperazin-1-
ilpiridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (28% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDC!,) 5 8,08, 8,02-7,98, 7,91, 7,54, 7,03, 3,97-3,86,
3,85-3,72, 3,57, 3,36, 1,52, 0,77-0,74, 0,48-0,46, 0,12-0,09.
EJEMPLO 3.18
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2,5-DIFLUOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2,5-difluorobenzolio en lugar de cloruro de isoxazol-5-
carbonllo para reacclonar con la (2-ciclopropiletil}-amida del dcido 8-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxlilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (53% de
rendimiento). ‘H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8,08, 8,0, 7,17-7,11, 7,03, 4,02-3,92, 3,85-3,83,
3,59-3,5, 1,52, 0,74-0,69, 0,46-0,40, 0,08-0,04.
EJEMPLO 3.18
(3-CICLOPROPILPROPIL)AMIDA DEL ACIDO 8{4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 5-fluoro-2-trifiuorometilbenzoilo en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (3-ciclopoplipropil)amida del cido B-piperazin-
1-il-piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (28%
de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8,07, 7,89, 7,76, 7,28-7,24, 7,10-7,08, 7,02,
4,06-4,03, 3,90-3,86, 3,82-3,72, 3,51, 3,37, 1,76-1,70, 1,30, 0,70-0,67, 0,44-0,40, 0,03-
0,003.
EJEMPLO 3.20
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 64{4-(2-CLORO-4-
TRIFLUOROMETILPIRIMIDIN-5-CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2-cloro-4-trifluorometiiplrimidin-5-carboniio en lugar de
cloruro de isomzol-s-carponllo para reaccionar con la (2-ciclopropiletilyamida del acido 6-
piperazin-1-il-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo
blanco (35% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,77, 8,08, 7,97, 7,01, 4,08
3,68, 3,55, 3,39, 1,50, 0,78-0,71, 0,48-0,42, 0,10-0,05.
EJEMPLO 3.21
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-FLUOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haclendo solamentse los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2-fluocrobenzollo en lugar de cloruro de isoxazo!-5-
carbonilo para reaccionar con la (2-cicloproplietillJamida del acido 8-piperazin-1-il-piridazin-
3-carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (20,3% de
rendimiento). 'TH RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,04, 7,98, 7,47-7,40, 7,26-7,21, 7,15-7,09,
6,99, 3,95-3,78, 3,58-3,5, 1,54-1,47, 0,78-0,69, 0,48-0,42, 0,11-0,05.



10

15

20

25

30

35

00265

EJEMPLO 3.22
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(3-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento de! Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 3-fluoro-2-trifluorometilbenzollo en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (2-ciclopropiletil)amida del cido 8-piperazin-1-
il-piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (31% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,05, 7,97, 7,65-7,59, 7,28, 7,12, 6,99, 4,05-
3,99, 3,88-3,72, 3,54, 3,35, 1,50, 0,76-0,71, 0,48-0,42, 0,10-0,05.
EJEMPLO 3.23
(3-CICLOPROPILPROPIL)AMIDA DEL ACIDO 6-j4-(4-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 4-fluoro-2-trifluorometilbenzolio en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (3-ciclopropilpropil)amida del &cido 8-
piperazin-1-il-piridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compuestio del titulo como un polvo
blanco (49% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,04, 7,87, 7,45-7,3, 6,99,
4,09-3,98, 3,89-3,67, 3,49, 3,33, 1,75-1,66, 1,28, 0,69-0,62, 0,43-0,37, 0,04-0,03.
EJEMPLO 3.24
(3-CICLOPROPILPROPIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4~(5-CLORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar cloruro de 5-cloro-2-trifluorometilbenzolio en lugar de cloruro de
Isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (3-ciclopropilpropil)amida del 4cido 6-
plperazin-1-il-piridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (73% de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,05, 7,86, 7,68-7,65, 7,53-7,5,
7.35, 6,99, 4,05-3,89, 3,80-3,67, 3,52-3,46, 3,37-3,34, 1,75-1,6, 1,31-1,24, 0,71-0,62,
0,43-0,37, 0,02-0,03. '3C RMN (75 MHz, CDCl5) 5 165,9, 162,9, 159,9, 1454, 138,8,
135,03, 135,9, 129,7, 128,6, 128,4, 121,4, 112,6, 46,3, 44,5, 44,3, 41,3, 39,2, 31,9, 29,5,
10,5, 4,4. MS (ES+) m/z 498,3 (M+1).
EJEMPLO 3.25
(4-METILPENTIL)AMIDA DEL ACIDO 8{4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 5-fluoro-2-trifluorometilbenzollo en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (4-metilpentilJamida del acido 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxf{lico, se abtuvo el compuesto del tftulo como un sélido blanco (10% de
rendimiento). 'TH RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,04, 7,86, 7,75-7,71, 7,26-7,22, 7,08-7,04,
6,98, 4,10-3,98, 3,90-3,70, 3,46-3,40, 3,36-3,33, 1,61-1,50, 1,28-1,20, 0,85. 'C RMN (75
MHz, CDCl;) 5 168,0, 162,9, 162,68, 150,8, 145,5, 136,8, 129,7, 1276, 127,7, 1272,
125,1, 1233, 1214, 116,8, 116,5, 114,9, 114,6, 113,9, 112,5, 46,3, 44,5, 44,3, 41,3, 39,7,
38,0, 27,8, 27 4, 22,5. MS (ES+) m/z 4824 (M+1).
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EJEMPLO 3.26
(4-METILPENTIL)AMIDA DEL ACIDO 8{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-
1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2-triflucrometilbenzoflo en lugar de cloruro de Isoxazol-
S-carbonilo para reaccionar con la (4-metilpentil)amida del 4cido 8-piperazin-1-il-piridazin-
3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (65,5% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,03, 7,86, 7,74-7,72, 7,62-7,54, 7,36-7,34,
6,98, 4,08-3,98, 3,92-3,65, 3,47-3,4, 3,35-3,31, 1,62-1,53, 1,28-1,21, 0,86. ®C RMN (75
MHz, CDCls) 5 167.5, 162,89, 159,9, 145,3, 134,2, 132,3, 120 4, 127,0, 126,7, 126,2,
125.4, 121,7, 112,5, 46,3, 44,5, 44 3, 41,2, 39,6, 35,9, 27,7, 27,4, 22.4. MS (ES+) nvz
464.5 (M+1).
EJEMPLO 3.27
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4~(4-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar cloruro de 4-fluoro-2-trifiuorometilbenzoilo en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con (2-ciclopropiletil)amida acido 8-piperazin-1-i--
piridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compussto del titulo como un sélido blanco (83,5% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,05, 7,97, 7,46-7,42, 7,39-7,29, 6,97, 4,07-
4,01, 3,89-3,67, 3,58-3,51, 3,36-3,32, 1,53-147, 0,76-0,69, 0,48-0,42, 0,10-0,08. *C RMN
(75 MHz, CDCl,) 6 166,7, 163,9, 162,8, 160,6, 159,9, 145,4, 129,68, 129,5, 127,0, 119,7,
119,4, 114,8, 114,7, 1144, 114,38, 112,5,44,4,44.,5,44 3,413,396, 34/4,8,6.4,1. MS
(ES+) m/z 466,1 (M+1).
EJEMPLO 3.28
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-NITROBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar cloruro de 2-nitrobenzollo en lugar de cloruro de isoxazol-5-
carbonilo para reaccionar con la (3-metilbutiljamida del acido 6-piperazin-1-il-piridazin-3-
carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (72% de
rendimiento). *H RMN (500 MHz, CDCl,) 5 8,24, 8,07, 7,84, 7,76, 7,63, 7,44, 7,01, 4,12-
4,26, 3,75-3,95, 3,50, 3,41, 1,65-1,76, 1,52, 0,94. MS (ES+) nvz 427 (M+1).
EJEMPLO 3.29
{3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 8{4-(2-CLOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL]IPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haclendo solamente los camblos
necesarios para utillzar cloruro de 2-clorobenzoflo en lugar de cloruro de Isoxazol-5-
carbonilo para reaccionar con la (3-metilbutil)amida de! acido 6-plperazin-1-ll-piridazin-3-
carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco {84% de
rendimiento). '"H RMN (500 MHz, CDCl,) 5 8,05, 7,85, 7.43-7,48, 7,31-7,40, 7,00, 4,04
4,10, 3,75-3,94, 3,34-3,52, 1,65-1,75, 1,52, 0,94. MS (ES+) m/z 416 (M+1).
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EJEMPLO 3.30
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2,4-DICLOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2,4-diclorobenzollo en lugar de cloruro de isoxazol-5-
carbonllo para reaccionar con la (3-metilbutil)amida del acido 8-piperazin-1-il-piridazin-3-
carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (80% de
rendimlento). 'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8,07, 7,85, 7,47, 7.35, 7,28, 7,01, 4,02-4,09,
3,75-3,93, 3,33-3,52, 1,65-1,75, 1,52, 0,94. MS (ES+) m/z 450 (M).
EJEMPLO 3.31
ACETATO DE 2-{4-[6-(2-CICLOPROPILETILCARBAMOIL)PIRIDAZIN-3-IL}]-
PIPERAZINE-1-CARBONIL)}FENILO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de acatilsalicilollo en lugar de cloruro de isoxazol-5-
carbonilo para reaccionar con la {(2-ciclopropiletillJamida del acido 8-piperazin-1-il-piridazin-
3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (38% de
rendimiento). '"H RMN (500 MHz, CDCl,) & 8,06, 8,00, 7,00, 7,47, 7,34-7,29, 7,18, 6,98,
4,00-3,72, 3,60-3,48, 2,28, 1,52, 0,76, 0,48, 0,10. MS (ES+) m/z 438 (M+1).
EJEMPLO 3.32
(2-CICLOBUTILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(5-CLORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haclendo solamente los cambios
necesarics para utilizar cloruro de 5-cloro-2-{triflucrometil)benzoilo en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (2-ciclobutil-etil)amida de! acido 8-piperazin-1-
yipiridazin-3-carboxdiico, se obtuvo el compuesto del titulo como un poivo blanco (71% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,07, 7,81, 7,68, 7,51, 7,34, 3,86-3,66, 3,40
3,34, 2,33, 2,03, 1,86-1,57. 3C RMN (75 MHz, CDCly) & 166,0, 162,8, 159,8, 145,5, 1389,
135,9, 120,8, 128,5, 127,5, 127,3, 125,86, 125,2, 112,7, 46,4, 44,6, 44,5, 41,3, 37,6, 36,5,
33,7, 28,3, 18,6. MS (ES+) m/z 496,5 (M+1).
EJEMPLO 3.33
(2-CICLOBUTILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8-[4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 5-fluoro-2-(triflucrometil)benzoflo en lugar de cloruro de
isoxazoi-5-carbonfio para reaccionar con la (2-ciclobutlietil)amida dal 4cido 6-piperazin-1-
ll-pirdazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (71% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,03, 7,83-7,71, 7,20, 7,08, 6,95, 4,01, 3,88-
3,67, 3,40-3,28, 2,35, 1,89-1,57. 'C RMN (300 MHz, CDCls) 5 166,0, 162,8, 162,6, 159,9,
145,5, 137,0, 19,7, 127,2, 125,1, 121,5, 116,9, 116,6, 115,0, 114,7, 112,6, 46,4, 44,6,
44 4 41 3, 37,6, 36,5, 33,7, 28,3, 18,6. MS (ES+) m/z 480,5 (M+1).
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EJEMPLO 3.34
HEXILAMIDA DEL ACIDO 6-[4-(5-CLORO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 3, haclendo solaments los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 5-cloro-2-{triflucrometil)bencil lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la hexilamida del acido 6-piperazin-1-il-piridazin-
3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un poivo blanco (55% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,07, 7,86, 7,66, 7,51, 7.34, 7,00, 4,00, 3,86-
3,86, 3,47-3,33, 1,62-1,53, 1,38-1,27, 0,85. *C RMN (75 MHz, CDCl;) § 168,0, 162,9,
156,9, 145,5, 138,9, 135,9, 129,8, 128,5, 127,5, 127,2, 125,6, 125,1, 121,5, 112,7,46 4,
44.6, 41,3, 39,5, 31,5, 29,5, 26,6, 22,6, 14,0. MS (ES+) nvz 498,2 (M+1).
EJEMPLO 3.35
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)-{1,4]DIAZEPAN-1-IL}PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 3, haclendo solamente los cambios
necesarios'para utilizar cloruro de 5-fluoro-2-trifluorometiibenzofio en lugar de cloruro de
isoxazol-5-carbonilo para reaccionar con la (2-cicloproplietiilamida del &cido 6-
[1,4]diazepan-1-iipiridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (60 % de rendimiento). 'H RMN (CDCl,, 300 MHz) & 8,07-7,85, 7,71-7,6, 7,23-7,08,
6,94-6,88, 6,34-8,31, 4,24-4,12, 3,98-3,73, 3,67-3,36, 3,28-3,25, 2,19-1,73, 1,53-1,46,
0,81-0,68, 0,48-0,4, 0,11-0,03. *C RMN (CDCls, 75 MH2) 5 167,3, 167,2, 165,7, 163,1,
1629, 162,3, 158,9, 158,4, 1448, 144 6, 137,1, 128,7-120,2, 127 4, 127,2, 125,0, 1214,
116,7, 116,68, 116,4, 116,3, 114,9, 1148, 114,68, 114,5, 111,5, 111,3, 48,8, 48,6, 47,6,
47,5, 45,8, 45,7, 44,1, 39,6, 34,5, 26,8, 25,4, 8,8, 4,2. MS (ES+) m/z 480,1 (M+1).
EJEMPLO 4
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO SINTESIS DE 6-(4-BENCILPIPERAZIN-1-
IL)PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Una mezcia de (3-metilbutil}amida del 4cido 8-cloropiridazin-3-carboxllico (0,113 g,
0.5 mmol), 1-benclipiperazina (80 mg, 0,5 mmol), bromuro de tetrabutilamonio {27 mg,
0,084 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5.4,0Jundec-7-eno (152 mg, 1,0 mmol) se calenté bajo
reflujo en dioxano {10 ml) durante toda la noche. Se evapord el solvente y el residuo se
tratd con metanol al 2% en agua (25 ml). Se separd por filtracién el precipitado sélido y se
secH al vacio para obtener 138 mg (0,376 mmol) del compuesto del titulo con un
rendimiento del 75%. 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 7,98, 7,87, 7,36-7,32, 6,04, 3,76-3,74,
3,57, 3,50-3,48, 2,60-2,58, 1,74-1,688, 1,52-1,48, 0,84. MS (ES+) m/z 368,2 (M+1).
EJEMPLO 5
SINTESIS DE 1-{2-FENILCICLOPROPIL)-3-{8-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-ILJUREA
A una solucion de [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-if](2-triflucrometil-
fenil)metanona (123 mg, 0,35 mmal) en DMF (20,0 ml) se agregd (2-
isocianatociclopropil)benceno (111 mg, 0,7 mmol). La mezcla se agitd a 60" C durante
toda la noche. Luego de enfriar, la mezcla se vertié en agua {120 ml). El sélido blanco
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precipitado se separd por filtracién y se sect al vacfo para obtener el producto del tiulo
(162 mg) como un sblido blanco con un rendimiento del 80%. 'H RMN (300 MHz, CDCl,)
5 8,01-7,97, 7,73, 7,60, 7,55, 7,32, 7,22-7,10, 7,08, 4,00-3,95, 3,87-3,86, 3,62-3,52, 3,43-
3,41, 3,25-3,22, 2,85-2,82, 2,14-2,10, 0,91-0,88. MS (ES+) m/z 511,2 (M+1).
EJEMPLO 5.1
3-(3{6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-3-IL}-
UREIDO)PROPIONATO DE ETILO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 5, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 3-isocianatopropionato de etilo en lugar de (2-
isocianatociclopropil)benceno para reaccionar con [4-{6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-
iN(2-triflucrometilfenilimetanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco
(37% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 8,12, 7,92, 7,74, 7.62, 7,55, 7,36,
7,11, 6,65, 3,85-3,90, 3,59, 3,49-3,40, 3,28, 2,36-2,33, 1,683-1,61, 0,94-0,93.
EJEMPLO 5.2 '
1-PENTIL-3{6-]4«(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
ILJOREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, haclendo solaments los cambios
necesarios para utilizar pentilisocianato en lugar de (2-lsoclanatociclopropil)benceno para
reaccionar con [4-(8-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-il(2-trifluorometilfenil)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (45,5% de rendimiento). 'H RMN
(400 MHz, CDCl,) 8 10,60, 7,82, 7,74, 7,13, 7,63, 7,58, 7,52, 7,38, 7,08, 4,290, 4,0-4,09,
3.85-3,95, 3,50-3,70, 3,40-3,47, 3,25-3,36, 1,50-1,60, 1,22-1,36, 0,80-0,92. MS (ES+) m/z
465 (M+1).
EJEMPLO 5.3
1-BENCIL-3{6{4+(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
ILJUREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar bencilisocianato en lugar de (2-isocianatociclopropil)benceno para
reaccionar con [4-{6-aminoplridazin-3-il)piperazin-1-lj(2-trifiucrometilfeni)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (45,6% de rendimiento). 'H RMN
(500 MHz, CDCly) 8 12,0, 8,28, 7,80, 7,67, 7,62, 7,32, 7.23, 7,02-7,14, 4,54, 3,85-3,01,
3,68-3,76, 3,28-3,40, 2,94-3,10.
EJEMPLO 5.4
1-(4-FLUOROFENIL)-3-{6-{4<2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-
PIRIDAZIN-3-IL}UREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 4-fluorofenilisocianato en lugar de (2-
isocianatociclopropil)benceno para reaccionar con [4-{8-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-
ilf{2-trifluoromaetiifenil}-metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco
(32,3% de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, CDCls) 5 12,0, 8,20, 7,53, 7,64, 7,59, 7,38,
7,33, 7,16, 6,91-8,98, 3,96-4,04, 3,83-3,90, 3,52-3,65, 3,37-3,45, 3,20-3,26. MS (ES+) m/z
489 (M+1).



10

15

20

25

30

35

800270

EJEMPLO 5.5
1-(2-FLUOROFENIL )-3-{6-[4(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-
PIRIDAZIN-3-IL}UREA
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 5, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 2-fluorofenilisocianato en lugar de (2-
isocianatociciopropil)benceno para reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-
il(2-triflucrometiifenil}-metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco
(32% de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 7,90-8,30, 7,99, 7,75, 7,63, 7,57, 7,34,
7,10-7,17,7,01-7,07, 3,94-4,01, 3,85-3,92, 3,56-3,66, 3,41-3,49, 3,24-3,29.
EJEMPLO 5.6
1-FENETIL-3-{6{4+(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)}-PIPERAZIN-1-IL}-PIRIDAZIN-3-
ILJUREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 2-feniletilisocianato en lugar de (2-isocianatociclopropil)benceno
para reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-ll)piperazin-1-il](2-trifluorometilfenil}-metanona,
se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (19% de rendimiento). 'H RMN
(500 MHz, CDCly) 8 7,92, 7,60, 7,64, 7,58, 7,37, 7,13-7,24, 7,09, 3,96-4,03, 3,82-3,89,
3,40-3,56, 3,22-3,34, 2,86.
EJEMPLO 5.7
1-(4-FLUOROBENCIL)-3-{6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-
PIRIDAZIN-3-IL}UREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 4-fluorobencilisoclanato en lugar de (2-
isocianatociclopropil)benceno para reacclonar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)plperazin-1-
ifj{2-trifluorometilfenil}-metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco
(56% de rendimiento). *H RMN (500 MHz, CDCl;) 5 8,13, 7,78, 7,88, 7,60, 7,33, 7,21,
7,09, 6,83, 4,50, 3,91-4,00, 3,73-3,60, 3,34-3,48, 3,05-3,22. MS (ES+) m/z 503 (M+1).
EJEMPLO 5.8

1-BUTIL-34{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-ILJUREA

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, haciendo solamente los cambios
necesarios para utllizar butilisoclanato en lugar de (2-isocianatociclopropil)benceno para
reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-l)piperazin-1-)(2-triflucrometilfenil)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (92% de rendimiento). 'TH RMN (500
MHz, CDCl,) 5 7,84, 7,74, 7,63, 7,58, 7,36, 7,08, 4,00-4,07, 3,88-3,94, 3,54-3,66, 3,42-
3,486, 3,27-3,36, 1,51-1,57, 1,30-1,40, 0,89. MS (ES+) m/z 451 (M+1).

EJEMPLO 5.9
1-CICLOPENTIL-3-{6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)}-PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
ILJUREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar ciclopentilisocianato en lugar de {2-isocianatociclopropil)benceno
para reaccionar con [4-(8-aminopiridazin-3-l)plperazin-1-ll}{2-triflucrometilfenil}-metanona,

se obtuvo el compuesto de titulo como un sdlido blanco (81% de rendimiento). '"H RMN



10

15

20

25

30

35

40

080271

(500 MHz, DMSO-d,) § 9,02, 7,82, 7,75, 7,85, 7,58, 7,51, 7,34, 3,81-3,98, 3,67-3,80, 3,46-
3,58, 3,36-3,44, 3,11-3,35, 1,80-1,88, 1,46-1,67, 1,30-1,40. MS (ES+) m/z 451 (M+1).

EJEMPLO 5.10
1-HEXIL-3-{6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL}UREA

Siguiendo el procedimiento del EJemplo 5, haciendo solamente los cambios

necesarios para utilizar hexilisocianato en lugar de (2-isocianatociclopropil)benceno para
reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-il(2-trifluorometilfenil)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (50% de rendimiento). 'H RMN (300
MHz, CD,;0OD) & 7,83, 7,76, 7,89, 7,52, 7,44, 7,39, 3,87-4,00, 3,66, 3,50, 3,25-3,43, 1,53-
1,67, 1,28-1,48, 0,84-0,08. MS (ES+) m/z 479 (M+1).

EJEMPLO 5.11
1-HEPTIL-3{6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
ILJOREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar heptilisocianato en lugar de (2-Isocianatociclopropil)benceno para

reaccionar con {4-{8-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-il(2-trifluorometifenil)metanona, el
compuesto del titulo was obtenido as polvo blanco (46% de rendimiento). '"H RMN (300
MHz, DMSO-ds) § 9,12, 7,82, 7,75, 7,85, 7,50-7,57, 7,35, 3,69-3,80, 3,45-3,60, 3,38-3,43,
3,28-3,34, 3,20-3,26, 3,06-3,17, 1,45, 1,15-1,28, 0,85.

EJEMPLO 5.12
1-(3,4-DICLOROBENCIL)-3-{6-{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-
PIRIDAZIN-3-IL}UREA

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, haclendo solamente los cambios
necesarios para Uutlizar 34-diclorobencilisocianatoc en lugar de (2-soclanato-
ciclopropil)benceno para reaccionar con {4-{6-aminopiridazin-3-ii)piperazin-1-l}{2-
trifluorometiifenil)}-metanona, el compuesto del titulo was obtenido as polvo blanco (44%
de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,38, 8,30, 7,85, 7,77, 7,67, 7,59, 7,52-
7.57, 7,39, 7,29, 4,38, 3,70-3,82, 3,50-3,62, 3,42-3,47, 3,34-3,38, 3,23-3,29, 3,15-3,20.
MS (ES+) m/z 553 (M+1),
EJEMPLO 5.13
1-CICLOHEXIL-3{8{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-3-
ILJUREA
Siguiendo el procedimiento del Elemplo 5, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar ciclohexilisocianato en lugar de (2-Isocianatociclopropil)benceno
para reaccionar con [4-{6-aminopiridazin-3-il)pipsrazin-1-ilj(2-trifluorometiifenil}-metanona,
el compuesto del titulo was obtenido as polvo blanco (34% de rendimiento). 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & 9,05, 7,82, 7,74, 7,65, 7,55, 7,52, 7,35, 3,60-3,79, 3,44-3,58, 3,35-3,42,
3,20-3,26, 3,11-3,18, 1,75-1,84, 1,58-1,67, 1,47-1,55, 1,10-1,35.

EJEMPLO 6
SINTESIS DE 2-FENOXI-N-{6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-IL}ACETAMIDA:
A una solucién agitada del [4-{8-aminopiridazin-3-il}-piperazin-1-i}{2-trifluorometil-
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fenil)metanona (105 mg, 0,300 mmol) en diclorometano (10 ml) se agregé cloruro de
fenoxiacetilo (56 mg, 0,32 mmol) seguido de la adicién de trietilamina (0,15 mi)a 0° C. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. Se agrego agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron secuencialmente con HCI diluido, bicarbonato de sodio y una solucién de
salmuera; entonces se secd con Na,SO, y se concentrd. El residuo se redisolvib en
pequefias cantidades de diclorometano y se purificd por cromatografla en columna. El
compuesto del titulo se aislé como un sblido blanco con un rendimiento del 34% (50 mg).
H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 9,28, 8,38, 7,75, 7,64, 7,56, 7,35, 7,04, 4,85, 4,01, 3,68,
3,34.
EJEMPLO 6.1
(2-FENILCICLOPROPANECARBONIL.Y{6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-ILJAMIDA DEL ACIDO 2-
FENILCICLOPROPANOCARBOXILICO Y {6-{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL)AMIDA DEL ACIDO 2-
FENILCICLOPROPANOCARBOXILICO '
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2-fenliciclopropanocarbonilo en lugar de cloruro de
fenoxiacetilo para reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-}(2-
trifluorometilfenil}-metanona, de la reaccidn se obtuvieron ambos compuestos. La 2- (2-
fenilciclopropanecarbonil){6-[4-{2trifluorometilbenzoil)piperazin-1-lljpiridazin-3-ilflamida del
acido 2-feniiciclopropanocarboxilico se aislé por cromatografia en columna eluyendo con
EtOAc:hexano en una proporcion de 40:60 y se obtuvo como un polivo blanco (20% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) & 7,73, 7,62, 7,54, 7,34, 7,22, 7,16, 7,04, 6,84,
3,99, 3,82, 3,63, 3,28, 2,62, 2,31, 1,76, 1,38. MS (ES+) n/z 640,3 (M+1). La {6{4-(2-
trifluorometil-benzoll)piperazin-1-ifjpiridazin-3-llamida del acido 2-
fenilciclopropanecarboxilico se aisl6 por cromatografia en columna eluyendo con
EtOAc:hexano en una proporcién de 50:50 y se obtuvo como un polvo blanco (18% de
rendimiento). *H RMN (300 MHz, CDCl;) 10,38, 8,38, 7,76, 7,64, 7,57, 7,34, 7,18, 7,12,
3,92, 3,52, 3,37, 3,18, 2,64, 2,30, 1,34. MS (ES+) m/z 496,3 (M+1).
EJEMPLO 6.2
{6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL}JAMIDA DEL
ACIDO HEXANQICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 6, haciendo solamente los cambios

necesarios para utilizar cloruro de hexanollo en lugar de cloruro de fenoxiacetilo para
reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-il](2-triflucrometilfeniimetanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (30% de rendimiento). 'H RMN (300
MHz, CDCls) 5 11,65, 8,62, 7,75, 7,65, 7,58, 7,46-7,53, 7,37, 4,08, 3,88, 3,52-3,78, 3,30-
3,40, 2,63, 1,72-1,79, 1,24-1,40, 0,80. MS (ES+) m/z 449,7 (M+1).



10

15

20

25

30

35

40

(60273

EJEMPLO 6.3
4-FLUORO-NH{6-[4{2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-PIRIDAZIN-3-
IL}BENZAMIDA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios

necesarios para utilizar cloruro de 4-fluorobenzollo en lugar de cloruro de fenoxiacetilo
para reaccionar con [4-(8-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-ilj{2-triflucrometilfenil)metanona,
se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (62% de rendimiento). 1H
RMN (400 MHz, DMSO-d,) & 7,78-7,85, 7,77, 7,88, 7,52, 7,44, 7,25-7,35, 3,10-3,80.

EJEMPLO 7
SINTESIS DE {6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
ILJCARBAMATO DE BUTILO
A una solucién agitada de [4-(68-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-Il}(2-trifluorometil-

fenll)metanona (100 mg, 0,285 mmol) en diclorometano (5 ml) se agregd cloroformiato de
n-butilo (0,285 mmol) ante la presencia de trietilamina (0,313 mmol) a 0°C. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambients por 24 h y entonces se apagé con agua (10
ml). La fase organica se lavd con agua, NaCl saturado, se sect sobre MgSO, y entonces
se concentrd al vacio para obtener el producto deseado como un sélido blanco (0,095 g,
74% de rendimlento). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) & 8,10, 7,73, 7,63, 7,55, 7,36, 7,04, 4,19,
3,96-4,02, 3,89-3,95, 3,61-3,66, 3,52-3,56, 3,32, 1,64-1,70, 1,38-1,46, 0,95.

EJEMPLO 7.1
{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-IL}CARBAMATO DE
PROPILO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloroformiato de proplio en lugar de cloroformiato de n-butilo para

reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1l}{2-triflucrometilfenil)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (72% de rendimiento). 'H RMN (500
MHz, CDCl,) & 8,10, 7,73, 7,62, 7,55, 7,37, 7,04, 4,14, 3,96-4,02, 3,88-3,84, 3,61-3,66,
3,52-3,56, 3,32, 1.66-1,75, 0,98. MS (ES+) m/z 438 (M+1).

EJEMPLO 7.2
{6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL}CARBAMATO DE
ISOBUTILO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, haciendo solamente los cambios

necesarios para utllizar cloroformiato de 2-metilpropilo en lugar de cloroformiato de n-

butilo para reacclonar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-ll(2-
trifluorometilfeni)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco
(47% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, CDCl,) & 8,09, 7,73, 7,65, 7,63, 7,55, 7,36,
7,04, 3,96, 3,95-4,02, 3,88-3,94, 3,61-3,65, 3,52-3,56, 3,32, 1,84-2,04, 0,96. MS (ES+)
m/z 452 (M+1).

EJEMPLO 7.3
{6-[4«(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL}CARBAMATO DE
ETILO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, haciendo solamente los cambios
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necesarios para utilizar cloroformiato de etilo en lugar de cloroformiato de n-butilo para
reaccionar con [4-{6-aminopiridazin-3-ll)piperazin-1-ilj(2-triflucrometilfenilmetanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (35% de rendimiento). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-d,) 5 10,30, 7,82-7,85, 7,76, 7,67, 7,52, 7,37, 4,15, 3,15-3,85,
1,10. MS (ES+) m/z 424 (M+1).
EJEMPLO 8
SINTESIS DE 13-CICLOPROPILPROPIL)-3-{6-{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-ILJUREA
Se agrego [4-{6-Aminopiridazin-3-l)piperazin-1-ifj(2-trifluorometilfenil)metanona
(200 mg, 0,57 mmol) lentamente a una solucién helada de 1,1'-carbonildiimidazol (110
mg, 0,683 mmol) en diclorometano anhidro (15 ml). La temperatura se subld entonces a la
temperatura ambiente y la mezcla reaccionante se agitd por otras 4 horas. Se agreg6
entoces 3-ciclopropilpropilamina (48,5 mg, 0,569 mmol) a la mezcla reaccionante la que
se agitd a temperatura ambiente durants toda la noche bajo nitrégeno. La mezcla
reaccionante se lavd con solucién saturada de bicarbonato de sodio y con salmuera, se
concentré y se purificd mediante cromatografia rapida (flash) en columna para obtener el
producto como un sélido blanco (23 mg, 8,5% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCly)
5 10,2, 7,68-7,83, 7,72, 7,65, 7,63, 7,55, 7,36, 7,04, 3,95-4,02, 3,83-3,85, 3,50-3,68, 3,40-
3,50, 3,26-3,38, 1,60-1,72, 1,17-1,30, 0,71-0,80, 0,44-0,50, -0,06-0,013. MS (ES+) m/z
477 (M+1).

EJEMPLO 8.1
1-{6-{4-(2,6-DIFLUOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL}-3-(3-
METILBUTIL)UREA
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los camblos

necesarios para utilizar 3-metilbutilamina en lugar de 3-ciclopropilpropilamina para
reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-l)piperazin-1-il]{2,5-difluorofeniimetanona, se
obtuvo e! compuesto del titulo como un sélido blanco (27% de rendimiento). 'H RMN (300
MHz, CDCl,) 5 9,75, 7,68, 7,32-7,43, 7,07, 6,80-7,00, 3,85-4,00, 3,25-3,75, 1,40-1,65,
0,89. MS (ES+) m/z 432,8 (M+1).

EJEMPLO 8.2
1-CICLOPROPILMETIL-3-{8-[4{(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-ILJUREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los camblos

necesarios para utilizar ciclopropilmetilamina en lugar de 3-ciclopropilpropilamina para
reaccionar con [4-(6B-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-if(2-trifluorometiifenilimetanona, se
obtuvo el compuesto del tftulo como un sdlido blanco (50% de rendimiento). *H RMN (400
MHz, CDCI,) & 7,80-7,54, 7,37, 7,09, 4,07-3,18, 1,12-0,98, 0,52-0,46, 0,27-0,22. MS (ES+)
m/z 449.9 (M+1).
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EJEMPLO 8.3
1-(3,3-DIMETILBUTIL)-3<{6-[4<{2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL]JPIRIDAZIN-3-ILJUREA

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios

necesarios para utilizar 3,3-dimetilbutilamina en lugar de 3-ciclopropilpropllamina para

reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-l)piperazin-1-ifj(2-trifluorometilfenilimetanona, se

obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (56% de rendimiento). 'H RMN (400

MHz, CDCls) 5 8,04-7,54, 7,37, 7,09, 4,08-3,16, 1,52-1,44, 0,88. MS (ES+) m/z 479,3
(M+1).

EJEMPLO 8.4
1-(2-CICLOPROPILETIL)-3H{6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-IL)JUREA

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 2-cicloproplietilamina en lugar de 3-ciclopropilpropilamina para
reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-ifj(2-trifluorometilfenii)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillo {65% de rendimiento). p.f. >300° C.
'H RMN (300 MHz, CDCl;) 57,73, 7,82, 7,55, 7,36, 7,07, 4,04-7,00, 3,64-3,89, 3,64-3,56,
3,47-3,45, 3,40-3,32, 1,48, 0,69-0,66, 0,47-0,38, 0,08-0,00. MS (ES+) m/z 463 (M+1).

EJEMPLO 8.5
1-(2-ISOPROPOXIETIL)-3{6H{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-ILJUREA

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 2-isopropoxietilamina en lugar de 3-ciclopropilpropilamina para
reaccionar con [4-{6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-ij(2-trifluorometilfenil)metanona, se
obtuvo et compuesto del titulo como un sélido amarillo (15% de rendimiento). p.f. >300° C.
'H RMN (300 MHz, CDCl,) 57,68, 7,60-7,56, 7,51, 7,35, 3,98-3,92, 3,74-3,64, 3,45-3,44,
3,38-3,19, 3,08-2,97, 2,95-2,86, 2,84-2,77, 2,00-1,74, 1,77-1,74, 1,38. MS (ES+) m/z 470
(M+1).

EJEMPLO 8.6
1-(3-HIDROXI-4,4-DIMETILPENTIL)-3-{6-[4{2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)-
PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-IL}UREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios

necesarios para utilizar 3-hidroxi-4,4-dimetilpentilamina en lugar de 3-
ciclopropilpropilamina para reaccionar con [4-{68-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-il}(2-
trifluorometilfenil}-metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarilio
(32% de rendimiento). p.f. 218-221° C. MS (ES+) m/z 470 (M+1).

EJEMPLO 8.7
1<{2-CICLOPROPILETIL)-3{6{4-(2-FLUORO-8-TRIFLUOROMETILBENZOIL})-
PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-IL}JUREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios
necesarios para utllizar 2-cicloproplietilamina en lugar de 3-ciclopropilpropilamina para

reaccionar con [4-(68-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-ilj(2-fluoro-8-triflucrometilfenil)-
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metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un poivo blanco (48% de rendimiento).
'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,14, 7,58-7,54, 7,43, 7,38-7,34, 7,10-7,05, 4,01-3,94, 3,58-
3,32, 1,46, 0,72-0,687, 0,45-0,39, 0,08-0,02.

EJEMPLO 8.8
1-(2-CICLOPROPILETIL)-3-{6{4-(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)-
PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL}JUREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios

necesarios para utilizar 2-ciclopropiletilamina en lugar de 3-ciclopropilpropilamina para
reaccionar con [4-(6-aminopiridazin-3-l)piperazin-1-l}(5-fluoro-2-trifluorometilfenil)-
metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (30% de rendimiento).
'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,30, 7,76-7,71, 7,23, 7,10-7,06, 4,00-3,97, 3,91-3,87, 3,85-
3,45, 3,88-3,40, 1,26-1,24, 0,74-0,68, 0,44-0,43, 0,05-0,04.

EJEMPLO 8.9
1-(2-CICLOPROPILETIL)-3{6-[4(2,6-DIFLUOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-
3-ILJUREA
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios

necesarios para utilizar 2-cicloproplietiiamina en lugar de 3-ciclopropilpropilamina para
reaccionar con [4-{6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-ilJ(2,6-dlfluorofenil)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (14,1% de rendimiento). 'H RMN
(400 MHz, CDCl,) 5 8,18, 7,89, 7,62-7,52, 7,37, 7,26-7,21, 3,81-3,78, 3,58-3,52, 3,44-
3,37, 3,32-3,28, 3,24-3,18, 1,36, 0,70-0,65, 0,42-0,37, 0,07-0,03.
EJEMPLO 8.10
1-(3-CICLOPROPILPROPIL)-3+{6-[4-(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)-
PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-ILJUREA
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios
necesarios para utliizar [4-(6-aminopiridazin-3-l)plperazin-1-il](2-
trifluorometilfenil)metanona en lugar de [4-(6-aminopiridazin-3-il)plperazin-1-il}(5-fluoro-2-
trifluorometilfenilimetanona para reaccionar con 3-ciclopropilpropllamina, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (15% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCly) 5 8,32-8,31, 7,76-7,73, 7,76-7,73, 7,.25-7,22, 7,13-7,06, 4,14-3,98, 3,95-3,85, 3,68-
3,52, 3,40-3,32, 1,70-1,80, 1,28-1,21, 0,65-0,62, 0,40-0,36, 0,03-0,02.
EJEMPLO 8.11.
1-(4-METILPENTIL)-3{6{4«(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-
3-ILJUREA
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 4-metilpentilamina en lugar de 3-cicloproplipropilamina para
reacclonar con [4-{8-aminopiridazin-3-il)piperazin-14l] (2-trifluorometiifenil)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sblido blanco (0,039 g, 290% de rendimiento). 'H
RMN (300 MHz, CDCl,) § 10,7-10,2, 7,85-7,77, 7,73, 7.85-7.5, 7,35, 7,1-7,07, 4,08-3,985,
3,94-3,83, 3,64-3,52, 3,48-3,38, 3,35-3,21, 1,6-1,45, 1,25-1,12, 0,83. ®C RMN (75 MHz,
CDCls) § 167,5, 156.8, 155,8, 151,7, 134.4, 1323, 120,4, 127.2, 126,8, 126,7, 1254,
121,8, 121,3, 118,4, 46,4, 46,02, 45,8, 40,3, 36,1, 28,3, 27,8, 22,5. MS (ES+) m/z479,4
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(M+1).
EJEMPLO 9
SINTESIS DE LA (3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 84{4-(2,5-
DICLOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL)PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Una mezcla de la {(3-metilbutillamida del 4cklo 6-piperazin-1-il-piridazin-3-
carboxillco (0,255 mmol), acido 2,5-diclorobenzoico (0,31 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-en (0,51 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenozotriazol (0,31 mmol)
en DMF (2 ml) se agitd a temperatura amblente por 15 min. Se agregb entonces 13-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,31 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambients durante toda la noche y se diluyd entonces con EtOAc (50 ml) y se lavd con
solucién acuosa saturada de NaHCO; (2 x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml). El extracto
orgénico se secH sobre Na,SO, anhidro, se concentrd y se purific mediante

cromatografla répida (flash) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco
(102 mg, 89 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, CDCl,) & 8,07, 7,85, 7,32-7,40, 7,01,
4,01-4,08, 3,77-3,93, 3,35-3,55, 1,65-1,75, 1,52, 0,94. MS (ES+) m/z 450 (M+1).
EJEMPLO 9.1
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(5-METIL-2-TRIFLUOROMETILFURAN-
3-CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 5-metil-2-trifluorometilfuran-3-carboxllico en lugar de 4cido
2,5-diclorobenzoico para reaccionar con la (2-ciclopropiletilyamida del &cido 8-piperazin-1-
il-piridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compuesto del {ltulo como un sélido blanco (53% de
rendimiento). p.f. 128-130° C. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8,08, 7,99, 7,01, 6,15, 3,89-
3,94), 3,77-3,82, 3,52-3,60, 2,39, 1,52, 0,71-0,80, 0,45-0,49, 0,08-0,13. MS (ES+) m/z 452
(M+1).
EJEMPLO 9.2
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4-(2-CLOROPIRIDIN-3-
CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procadimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utllizar Acldo 2-cloropiridin-3-carboxilico en lugar de acido 2,5-
diclorobenzoico para reaccionar con la (2-ciclopropiletilJamida del acido 6-piperazin-1-
ilpiridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (44% de
rendimiento). 'TH RMN (500 MHz, CDCl,) & 8,50, 8,08, 7,99, 7,71, 7.37, 7,02, 4,05-4,13,
3,78-3,95, 3,34-3,60, 1,51, 0,71-0,80, 0,45-0,49, 0,08-0,12. MS (ES+) m/z 415 (M+1).
EJEMPLO 9.3
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-METIL-5-TRIFLUOROMETILOXAZOL-
4-CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar 2-metil-5-trifluorometiloxazol-4-carboxllico &cido en lugar de écido
2,5-diclorobenzoico para reacclonar conl 1a (2-cicloproplietil)amida del acido 6-piperazin-1-
il-piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (58% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,05, 7,98, 6,99, 3,75-3,95, 3,50-3,59, 2,55,
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1,51, 0,71-0,80, 0,45-0,49, 0,06-0,12. MS (ES+) m/z 453 (M+1).
EJEMPLO 9.4
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2,6-DICLOROPIRIDIN-3-
CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 2,68-dicloropiridin-3-carboxllico en lugar de Acido 2,5-
diclorobenzoico para reaccionar con la (2-ciclopropiletillamida del acido 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (19% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,06, 7,97, 7,85, 7,37, 7,01, 3,70-4,10, 3,20-
3,61, 1,52, 0,68-0,80, 0,42-0,48, 0,08-0,13. MS (ES+) m/z 449 (M+1).
EJEMPLO 9.5
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-{1-BENCIL-5-TRIFLUOROMETIL-1H-
[1,2,3]TRIAZOL-4-CARBONIL)-PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 1-bencil-5-trifluorometil-1+1,2,3]triazol-4-carboxilico en
lugar de &cido 2,5-diclorobenzoico para reaccionar con ia (3-metilbutilyamida del acido 6-
piperazin-1-il-piridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo como un poivo
blanco (32% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 8,03, 7,81, 7,33-7,27, 6,86,
5,82, 5,38, 3,71, 3,47, 3,05, 2,63, 2,43, 1,65, 1,48, 0,92. MS (ES+) m/z 531,2 (M+1).
EJEMPLO 9.6
METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 8-4-(3-BENCIL-5-TRIFLUOROMETIL-3H-
[1,2,3]TRIAZOL-4-CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO (3-
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utllizar acido 3-bencil-5-trifluorometil-3H-[1,2,3]triazol-4-carboxflico en
lugar de acido 2,5-diclorobenzoico para reaccionar con la (3-metilbutil)amida del acido 6-
piperazin-1-ll-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo
blanco (37% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d;) 5 8,04, 7,83, 7,38, 7,28, 6,99,
5,69, 3,94, 3,84, 3,70, 3,46, 1,75-1,61, 1,49, 0,91. MS (ES+) m/z 531,2 (M+1).
EJEMPLO 9.7
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4«{2-METIL-5-TRIFLUOROMETIL-2H-
[1,2,3]TRIAZOL-4-CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 9, haclendo solaments los cambios
necesarios para utilizar acido 2-metil-5-trifluorometil-2H{1,2,3]triazol-4-carboxllico en
lugar de acido 2,5-diclorobenzoico para reaccionar con la (3-metilbutilyamida del acido 8-
piperazin-1-il-piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo
blanco (15% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, DMSO-d,) 5 8,05, 7,83, 7,00, 4,28, 3,97-
3,687, 3,51-3,45, 1,75-1,68, 1,49, 0,92. MS (ES+) m/z 455,2 (M+1).
EJEMPLO 9.8
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-4-(5-TRIFLUOROMETIL-3H-IMIDAZOL-4-
CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 5-trifluorometil-3H-imidazol-4-carboxllico en lugar de écido
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2,5-diclorobenzoico para reaccionar con la (3-metilbutil)amida del acido 6-piperazin-1-
ilpiridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (48% de
rendimiento). "H RMN (300 MHz, DMSO-ds,) 5 8,03, 7,86, 7,70, 6,98, 3,80, 3,46, 1,75-1,62,
1,48, 0,02. MS (ES+) m/z 440,2 (M+1).
EJEMPLO 9.9
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-METANOSULFONILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haclendo solamente los camblos
necesarios para utilizar 4cido 2-metanosulfoniibenzoico en lugar de écido 2,5-
diclorobenzoico para reacclonar con la (3-metiibutil)amida del acido 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (97% de
rendimiento). *H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,11, 8,03, 7,85, 7,74-7,62, 7,38, 4,32-3,33,
3,27, 1,73-1,62, 1,52-1,46, 0,94. MS (ES+) m/z 484,3 (M+1).
EJEMPLO 9.10
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2,2-DIMETILBUTIRIL)PIPERAZIN-1-
: ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar acido 2,2-dimetilbutirico en lugar de acido 2,5-diclorobenzoico
para reacclionar con la (2-ciclopropiletillamida del 4cldo 8-piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxflico, se obtuvo el compuesto del tftulo como un sélido blanco (46% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,05, 8,01, 6,98, 3,88-3,73, 3,57, 1,68,1,52,
0,92, 0,80-0,72, 0,49-0,45, 0,14-0,08. MS (ES+) nvz 374,3 (M+1).
EJEMPLO 9.11
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4<(2,2-DIMETILPENTANOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar acido 2,2-dimetilpentanoico en lugar de 4cido 2,5-diclorobenzoico
para reaccionar con la (2-ciclopropiletillamida del acido 8-piperazin-1-il-piridazin-3-
carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (61% de
rendimiento). '"H RMN (300MHz, CDClIs) 5 8,05, 7,96, 6,98, 3,85-3,72, 3,56, 1,64-1,45,
1,23, 0,96, 0,82-0,62, 0,48-0,45, 0,12-0,07. MS (ES+) m/z 388,2 (M+1).
EJEMPLO 9.12
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(5-FLUORO-2-
METOXIBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 5-fluoro-2-metoxibenzoico en lugar de écido 2,5-
diclorobenzoico para reacclonar con la (2-ciclopropiletil}-amida del 4cido 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (61% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,03, 7,96, 7,10-8,98, 6,86-6,84, 4,03-3,37,
1,51, 0,80-0,72, 0,49-0,44, 0,15-0,10. MS (ES+) m/z 428,1 (M+1).
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EJEMPLO 9.13
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-{2-
DIMETILAMINOBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 2-dimetilaminobenzoico en lugar de acido 2,5-
diclorobenzoico para reaccionar con la (2-ciclopropiletiljJamida del &cido 8-piperazin-1-l-
piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (61% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 8,04, 7,96, 7,36-7,25, 7,05-8,94, 4,17-3,40,
2,80, 1,51, 0,80-0,73, 0,47-0,42, 0,12-0,07.
EJEMPLO 9.14
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-{2-CLORO-5-
DIMETILAMINOBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimianto del Ejemplo 8, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar 4cido 2-cloro-5-dimetilaminobenzoico en lugar de acido 2,5-
diclorobenzoico para reaccionar con la (2-ciclopropiletil}-amida del acldo 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (53% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,04, 7,96, 7,39, 6,94, 6,68, 6,55, 4,14-3,32,
2,93, 1,52, 0,75-0,69, 0,48-0,42, 0,11-0,05. MS (ES+) m/z 457 .4 (M+1).
EJEMPLO 9.15
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4-(2,5-DIMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haclendo solamente los cambios
necesarios para utillzar acido 2,5-dimetilbenzoico en lugar de acido 2,5-diclorobenzoico
para reaccionar con la (2-ciclopropiletilamida del acido 6-piperazin-1-il-piridazin-3-
carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (56% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 8,05, 7.96, 7,16-7,11, 7,03-8,97, 4,12-3,67,
2,23, 2,22, 1,52, 0,82-0,69, 0,48-0,42, 0,11-0,05. MS (ES+) m/z 408,3 (M+1).
EJEMPLO 9.16
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2,5-DICLOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utllizar acido 2,5-diciorobenzoico en lugar de acido 2,5-diclorobenzoico
para reaccionar con la (2-ciclopropiletillamida del acido 8-piperazin-1-il-piridazin-3-
carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (56% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 3 8,05, 7,96, 7,38-7,30, 6,97, 4,12-3,23, 1,50,
0,80-0,67, 0,51-0,38, 0,16-0,06. MS (ES+) m/z 448,2 (M+1).
EJEMPLO 9.17
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-{1-METIL-1H-PIRROL-2-
CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimlento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarids para utilizar acido 1-metil-1H-pirmol-2-carboxllico en lugar de 4cido 2,5-
diclorobenzoico para reaccionar con la (2-cicloproplietil}-amida del acido 6-piperazin-1-l-
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piridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (51,8% de
rendimiento). '"H RMN (500 MHz, CDCl,) & 8,07, 8,01, 7,00, 8,75, 6,40, 6,12, 4,00-3,80,
3,58, 1,52, 0,76, 0,48, 0,10. MS (ES+) nv/z 383 (M+1).
EJEMPLO 9.18
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(4,4,4-TRIFLUOROBUT-2-
ENOIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 9, aclendo solamente los cambics
necesarios para utillzar acido 4,4,4-trifluorobut-2-enoico en lugar de acido 2,5-
diclorobenzoico para reaccionar con la (2-ciclopropiletil)amida del Acido 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un poivo blanco (19,6% de
rendimiento). '"H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8,09, 8,00, 7,00, 6,81, 3,96-3,88, 3,78, 3,57,
1,53, 0,76, 0,48, 0,10. MS (ES+) m/z 398 (M+1).
EJEMPLO 9.19
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4<1-
HIDROXICICLOPROPANOCARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haclendo solamente los camblos
necesarios para utilizar 4cido 1-hidroxiciclopropanocarboxilico en lugar de acido 2,5
diclorobenzoico para reaccionar con la (2-ciclopropiletillamida del acido 8-piperazin-1-ii-
piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo bianco (53,4% de
rendimiento). '"H RMN (500 MHz, CDC!,) 5 8,07, 8,03, 7,01, 3,88-3,73, 3,58, 1,53, 1,18,
1,02, 0,76, 0,48, 0,10. MS (ES+) m/z 360 (M+1).
EJEMPLO 9.20
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(4,4,4-TRIFLUORO-3-HIDROXI-3-
TRIFLUOROMETILBUTIRIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solaments los camblos
necesarios para utllizar acido 4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-trifluorometilbutirico en lugar de
écido 2,5-diclorobenzoico para reaccionar con la (2-cicloproplietillamida del 4ckio 6-
plperazin-1-il-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo
blanco (45,6% de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,08, 8,03, 7,98, 7,00, 3,95-
3,71, 3,56, 2,89, 1,55, 0,75, 0,48, 0,10. '3C RMN (CDCl;) 8 168,5, 162,8, 150,8, 145,8,
1273, 112,5, 45,5, 44,5, 44,1, 41 3, 39,7, 34,5, 27,2, 8,6, 4,2. MS (ES+) m/z 484 (M+1).
EJEMPLO 9.21
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 68-{4-(4,4,4-TRIFLUORO-3-HIDROXI-3-
METILBUTIRIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metilbutirico en lugar de acido 2,5-
diclorobenzoico para reaccionar con la (2-ciclopropiletil)amida del acido 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco {(50,1% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8,07, 7,96, 6,98, 6,23, 4,05-3,52, 2,90, 2,47,
1,53-1,43, 0,76, 0,46, 0,09. MS (ES+) m/z 430 (M+1).
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EJEMPLO 9.22
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-(4-CICLOBUTANOCARBONILPIPERAZIN-
1-IL)PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 9, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 4-ciclobutanocarboxilico en lugar de &cido 2,5
diclorobenzolco para reaccionar con la (2-ciclopropiletilyJamida del Acido 8-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxfilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (45,6% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,03, 7,97, 6,97, 3,82-3,64, 3,57-3,49, 3,26,
2,43-2,27, 2,22-2,05 2,02-1,81, 1,50, 0,75, 0,46, 0,08. MS (ES+) m/z 358 (M+1).
EJEMPLO 9.23
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8{4-{2-
TRIFLUOROMETILCICLOPROPANOCARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-3-
CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar écido 2-trifluorometilciclopropanocarboxfiico en lugar de acido 2,5-
diclorobenzolco para reacclonar con la (2-ciclopropiletillJamida del &cido 6-plperazin-1-I-
piridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (30,9% de
rendimlento). '"H RMN (300 MHz, CDCly) & 8,03, 7,98, 7,00, 3,97-3,57, 2,20, 1,85, 1,50,
1,26, 0,75, 0,46, 0,09. MS (ES+) m/z 412 (M+1).
EJEMPLO 9.24
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(4,4,4-TRIFLUORO-3-
TRIFLUOROMEI'ILBUT-2-ENO[L)PIPERAZIN—1-IL]PIRIDAZIN-&-GARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 4,4,4-trifluoro-3-trifluorometilbut-2-enoico en lugar de écido
2,5-diclorobenzoico para reaccionar con la {2-ciclopropiletillamida del 4cido 6-piperazin-1-
il-piridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (45,4%
de rendimlento). '"H RMN (CDCls) & 8,07, 7,97, 7,10, 7,01, 3,87-3,74, 3,58-3,50, 1,54-1,47,
0,78-0,68, 0,48-0,42, 0,10-0,05. 1*C RMN (CDCl;) 5 162,8, 181,1, 159,8, 145,8, 135,2,
135,1, 127,3, 124,5, 112,7, 45,5, 44,4, 44,3, 40,9, 39,7, 34,5, 8,6, 4,2. MS (ES+) m/z 486
(M+1).
EJEMPLO 9.25
CICLOBUTILMETILAMIDA DEL ACIDO 6-[4(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del EJemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar &cido 2-triflucrometilbenzoico en lugar de &cido 2,5~
diclorobenzoico para reaccionar con la ciclobutiimetilamida del 4cido 8-piperazin-1-il-
plridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (45,0% de
rendimiento). '"H RMN (CDCls) & 8,04, 7,83, 7,72, 7,64-7,51, 7,32, 7,00, 4,10-4,01, 3,90-
3,86, 3,49-3,27, 2,63-2,47, 2,11-1,67. *C RMN (CDCl,) 5 167,7, 162,98, 15,8, 1454,
134,2, 132.4, 129,6, 127.4, 126.,9, 128,8, 125,4, 121,8, 112,8, 46,4, 44,6, 41,2, 35,1, 25,7,
18,3. MS (ES+) m/z 448 (M+1).
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EJEMPLO 9.26
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8-{4-{2-(2-
TRIFLUOROMETILFENIL)ACETIL]PIPERAZIN-1-IL}PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido (2-trifluoromaetitfeniljacético en lugar de acido 2,5-
dicdlorobenzoico para reaccionar con la {2-ciclopropiletil}-amida del acido 8-piperazin-1-
yipiridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco (78,7%
de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,03, 7,97, 7,67-7,64, 7,53-7,48, 7,38-7,35,
6,96, 3,91, 3,87-3,67, 3,66-3,6, 3,58-3,51, 1,53-1,46, 0,78-0,84, 0,48-0,42, 0,10-0,06. *C
RMN (75 MHz, CDCl;) 5 168,8, 162,9, 155,9, 145,3, 133,2, 132,0, 131,5, 128,5, 128,2,
127,2, 127,0, 126,3, 126,2, 125,5, 112,3, 45,0, 44,7, 44,2, 41,2, 39,8, 37,13, 37,11, 34,4,
8,6, 4,2. MS (ES+) m/z 462,2 (M+1).
EJEMPLO 8.27
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-CIANOBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-
PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 2-cianobenzolco en lugar de acido 2,5-diclorobenzoico para
reaccionar con la (2-ciclopropiletil)amida del acido 6-piperazin-1-il-piridazin-3-carboxflico,
8@ obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (25,8% de rendimiento). '"H RMN
(300 MHz, CDCl,) & 8,05, 7,97, 7,76-7,72, 7,69-7,88, 7,58-7,55, 7,53-7.43, 6,99, 4,3-3,64,
3,88-3,85, 3,58-3,51, 1,49, 0,78-0,65, 0,48-0,37, 0,16-0,02. '*C RMN (75 MHz, CDCl3) &
166,5, 162,8, 159,9, 145,3, 138,3, 133,3, 133,04, 120,89, 127.8, 127,03, 116,8, 1124,
109,9, 46,4, 44,7, 44,6, 41,6, 35,6, 34 4, 8.6, 4,1. MS (ES+) m/z 405,2 (M+1).
EJEMPLO 9.28
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(4-TRIFLUOROMETILPIRIDIN-3-
CARBONIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar cido 4-trifluorometlipiridin-3-carboxllico en lugar de acido 2,5-
diclorobenzoico para reaccionar con la (3-metilbutil)amida del 4cido 6-piperazin-1-li-
piridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compuesto del tftulo como un polvo blanco (69% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,87, 8,69, 8,05, 7,82, 7,62, 7,00, 4,10-3,80,
3,51-3,44, 3,38-3,35, 1,75-1,61, 1,52-1,45, 0,80. MS (ES+) m/z 451,3 (M+1).
EJEMPLO 9.29
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(4,4,4-TRIFLUORO-3-METILBUT-2-
ENOIL)PIPERAZIN-1-IL}-PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utllizar acido 4,4,4-trifluoro-3-metilbut-2-enoico en lugar de acido 2,5
didlorobenzolco para reaccionar con la (3-metlibutillamida del acido 6-plperazin-1-ii-
piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco {(62% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,05, 7,83, 7,00, 6,55, 3,868-3,83, 3,80-3,73,
3,62-3,60, 3.48, 2,01, 1,75-1,62, 1,49, 0,92. MS (ES+) m/z414,4 (M+1).
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EJEMPLO 9.30

(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 8-{4-(1-
TRIFLUOROMETILCICLOPROPANOCARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-3-
CARBOXILICO
Siguiendo el procadimiento del Ejempilo 8, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 1-triflucrometilciclopropanocarboxilico para reacclonar con
la (3-metilbutil)amida del acido 6-piperazin-1-il-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el
compusesto del titulo como un polvo blanco (72% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz,
CDCls) 8,05, 7,83, 6,98, 3,90-3,80, 3,48, 1,86, 1,48, 1,39-1,35, 1,18-1,14, 0,92. MS
(ES+) m/z 414,2 (M+1).
EJEMPLO 9.31
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8-{4-(PIRIDIN-2-CARBONIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utllizar acido plridin-2-carboxillico para reacclonar con la (2-
ciclopropiletil)amida del acido 6-piperazin-1-li-piridazin-3-carboxlilico, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (70% de rendimiento). '"H RMN (300 MHz,
CDCl,) 5 8,80-8,58, 8,03, 7,88, 7,86-7,79, 7,73-7,71, 7,39-7,35, 6,98, 3,96-3,83, 3,54,
1,50, 0,78-0,69, 0,47-0,41, 0,08-0,05. MS (ES+) m/z 381,2 (M+1).
EJEMPLO 9.32
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-TRIFLUOROMETILFURAN-3-
CARBONIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 9, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 4cido 2-trifluorometilfuran-3-carboxilico para reaccionar con la (2-
ciclopropiletil)amida del aclido 8-piperazin-1-il-piridazin-3-carboxlilico, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (71% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz,
CDCl,) 5 8,04, 7,96, 7,56, 7,00, 6,54, 3,9-3,7, 3,6-3,5, 1,49, 0,79-0,86, 0,47-0,41, 0,09-
0,04. *C RMN (300 MHz, CDCl,) 5 161,78, 160,01, 145,60, 145,05, 138,14, 137,57,
127,15, 121,74, 120,54, 112,54, 110,88, 46,33, 44,56, 41,43, 39,67, 34,52, 8,684, 4,23. MS
(ES+) m/z 438,2 (M+1).
EJEMPLO 10
SINTESIS DE LA (3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(5-TRIFLUOROMETIL-3H-
[1,2,3]TRIAZOL-4-CARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Se disolvi6 la (3-metilbutilJamida del dcido 6-{4-(3-bencil-5-trifluorometil-3H-
[1,2,3}triazol-4-carbonil)plperazin-1-i|piridazin-3-carboxflico (0,4 g, 0,75 mmol) en 10 mi
de MeOH con 3 gotas de acido acético y se agregé 0,2 g de 10% Pd/C. La mezcla
reaccionante se mantuvo bajo una pressure normal de H; a temperatura ambiente
durante toda la noche. Luego de filtrar, la mezcla reaccionante se evaporS bajo presién
reducida y el residuo se recristalizd de 3 ml de EtOH para obtener 120 mg (36% de
rendimiento) de la (3-metilbutil)amida del &cido 6-{4-(5-trifluorometi-3H4-[1,2,3]trlazol-4-
carbonil)-piperazin-1-ljpiridazin-3-carboxflico como un poivo blanco. 'H RMN (500 MHz,
Acetone-dy) 6 8,18, 7,91, 7,32, 3,82-3,72, 3,45, 1,67, 1,52, 0,92.
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EJEMPLO 11

SINTESIS DE LA (3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-

TRIFLUOROMETILBENCIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Una mezcla de (3-metilbutil)amida del 4cido 8-piperazin-1-il-piridazin-3-carboxilico
(0,255 mmoil), cloruro de 2-triflucrometilbencilo {0,256 mmol) y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno (0,77 mmol) se agitd y calentd a 60° C durante toda la
noche. Se diluyd entonces la mezda reaccionante con EtOAc (100 ml) y se lavé con una
solucién acuosa saturada de NaHCO; (2 x 20 ml) y con salmuera (2 x 20 ml). La capa
orgénica se seco sobre Na,SO, anhidro, se concentrd y se purificé mediante

cromatografia rapida (flash) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco
(80 mg, 72 % de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, CDCl,) 5 8,00, 7,86, 7,82, 7,65, 7,55,
7,37, 6,95, 3,74-3,79, 3,73, 3,46-3,52, 2,62, 1,65-1,76, 1,52, 0,94. MS (ES+) m/z 436
(M+1).
EJEMPLO 11.1
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8-[4-{2-
TRIFLUOROMETILBENCIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar (2-ciclopropiletilJamida del acido 6-piperazin-1-li-piridazin-3-
carboxllico en lugar de (3-metilbutil)amida del acido 8-piperazin-1-il-piridazin-3-carboxllico
para reaccionar con cloruro de 2-triflucrometilbenclio, se obtuvo el compuesto del titulo
como un sélido blanco (32% de rendimiento). p.f. 108-108° C. '"H RMN (500 MHz, CDCls)
8 7,97-8,04, 7,83, 7,85, 7,55, 7,37, 8,96, 3,77, 3,73, 3,56, 2,63, 1,52, 0,71-0,80, 0,45-0,49,
0,08-0,13. MS (ES+) m/z 434 (M+1).
EJEMPLO 11.2
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENCIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procadimiento del Ejemplo 11, hadendo';solamnta los cambios
necesarios para utillzar cloruro de 5-fluoro-2-trifluorometilbencilo en lugar de cloruro de 2-
triflucrometilbencilo para reaccionar con la (2-ciclopropiletilyamida del &cido 6-piperazin-1-
lI-piridazin-3-carboxdlico, se obtuvo el compuesto del tftulo como un sélido blanco (40% de
rendimiento). 'TH RMN (300 MHz, CDCl) § 7,95-8,01, 7,57-7,68, 7,04, 6,95, 3,79, 3,71,
3,56, 2,64, 1,51, 0,68-0,82, 0,43-0,51, 0,08-0,13. MS (ES+) m/z 452 (M+1).
EJEMPLO 11.3
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(4-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENCIL)-PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 4-fluoro-2-trifluorometilbencilo en lugar de cloruro de 2-
trifluorometilbencilo para reaccionar con la (2-ciclopropiletillamida del acido 6-piperazin-1-
lipindazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (38% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 7,96-8,04, 7,81, 7,38, 7,20-7,29, 6,96, 3,76,
3,68, 3,56, 2,61, 1,51, 0,68-0,84, 0,43-0,51, 0,06-0,13. MS (ES+) m/z 452 (M+1).
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EJEMPLO 11.4
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(5-CLORO-2-
TRIFLUOROMETILBENCIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procaedimiento del Ejemplo 11, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 5-cloro-2-trifiluorometilbenclio en lugar de doruro de 2-
trifluorometilbencilo para reaccionar con la (2-ciclopropiletil)amida del 4cido 6-piperazin-1-
il-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (48% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCL) & 7,86-8,05, 7,87, 7,58, 7,34, 6,97, 3,80, 3,70,
3,56, 2,64, 1,53, 1,51, 0,70-0,83, 0,43-0,51, 0,07-0,13. MS (ES+) m/z 468 (M+1).
EJEMPLO 11.5
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4-(2-CLORO-4-
FLUOROBENCIL)PIPERAZIN-1-IL)PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 11, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2-cloro-4-fluorobencilo en lugar de cloruro de 2-
trifluorometilbencilo para reaccionar con la (2-ciclopropiletilJamida del acido 6-piperazin-1-
ll-piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (26% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 7,92-8,03, 7,38-7,50, 7,08-7,14, 6,88-7,03,
3,68-3,78, 3,62, 3,46-3,58, 2,55-2,69, 1,42-1,54, 0,68-0,80, 0,40-0,49, 0,02-0,13. MS
(ES+) m/z 418 (M+1).
EJEMPLO 11.6
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8-[4-2,5-DICLOROBENCIL)PIPERAZIN-1-
IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 2,5-diclorobencil en lugar de cloruro de 2-
triffuorometilbencil para reaccionar con la (2-ciclopropiletil)amida del &cido 8-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (43% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) 5 7,98-8,04, 7,53, 7,16-7,33, 6,96, 3,75-3,54,
3,64, 3,58, 2,62-2,70, 1,53, 1,51, 0,70-0,83, 0,43-0,51, 0,06-0,13. MS (ES+) m/z 434
(M+1),
EJEMPLO 11.7
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(5-FLUQORO-2-
TRIFLUOROMETILBENCIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 5-fluoro-2-triflucrometilbencilo en lugar de cloruro de 2-
trifluorometilbencilo para reaccionar con la (3-metilbutil)amida del acido 6-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (34% de
rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,02, 7,82-7,92, 7,57-7,68, 7,00-7,08, 6,96,
3,79, 3,71, 3,50, 2,64, 1,64-1,78, 1,51, 0,94. MS (ES+) m/z 454 (M+1).
EJEMPLO 11.8
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2,4-DICLOROBENCIL)-PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, haclendo solamente los cambios
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trifluorometilbencilo para reacclionar con la (2-cicloproplietil)amida del 4cldo 6-piperazin-1-
il-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélide amarillo daro
(75% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl;) § 7,95-8,02, 7,44, 7,38, 7,23, 6,93,
3,70-3,77, 3,60-3,63, 3,54, 2,60-2,65, 1,50, 0,74, 0,45, 0,08. MS (ES+) nvz 434 (M+1).
EJEMPLO 11.9
(3-CICLOPROPILPROPIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(5-FLUORO-2-

TRIFLUOROMETILBENCIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, haciendo solaments los cambios
necesarios para utilizar cloruro de 5-fluoro-2-trifluorometilbencilo en lugar de cloruro de 2-
trifluorometilbenclio para reaccionar con la (3-ciclopropilpropil)amida del 4cido 6-piperazin-
1-ll-piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro
(34% de rendimlento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 7,98, 7,88, 7,55-7,85, 7,2, 6,93, 3,68-
3,85, 3,50, 2,60, 1,70, 1,25, 0,65, 0,40, 0,09. MS (ES+) m/z 466 (M+1).

EJEMPLO 11.10
SINTESIS DE LA PENT-4-ENILAMIDA DEL ACIDO 8-{4-(5-FLUORO-2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 11, haciendo solaments los cambios
necesarios para utilizar cloruro de S-fluoro-2-{trifluorometil)bencilo en lugar de cloruro de
2:triflucrometilbencilo para reaccionar con la pent-4-enilamida del 4cido 6-piperazin-1-
ilpiridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (17,3%
de rendimiento). '"H RMN (75 MHz, CDCl,) 5 7,99, 7,92, 7,77, 7,27, 7,11, 7.00, 5,91-5,78,
5,09-4,95, 4,08-3,85, 3,47-3,27, 2,18-2,11, 1,75-1,85. *3C RMN (300 MHz, CDCl,) 5 1686,1,
165,7, 162,9, 162,7, 160,2, 145,5, 138,0, 128,3, 129,68, 129,5, 116,7, 1149, 114,8, 114,6,
112,4, 46,3, 44,4, 41,2, 38,7, 31,1, 28,9. MS (ES+) m/z 468,3 (M+1).

EJEMPLO 12
SINTESIS DE LA (3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDC 6-j4-(2-
AMINOBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Se hidrogend la (3-metil-butil)amida del acido 8-[4-(2-nitrobenzoil)piperazin-1-
Mpiridazin-3-carboxdlico (100 mg, 0,235 mmol) con 10 mg de Pd/C al 10% como
catalizador a temperatura ambiente bajo 1 atm por 24 horas. La mezcla se filir6 a través
de una torta de celita. El filtrado se concentré y se purificd mediante cromatografla rapida
(flash) (con acetato de etilo) para obtener un solido blanco (83% de rendimiento). '"H RMN
(500 MHz, CDCl,) 8 8,05, 7,86, 7,19-7,23, 7,10-7,13, 6,99, 4,40, 3,74-3,88, 3,50, 1,65-
1,75, 1,52, 0,94. MS (ES+) m/z 397 (M+1).

EJEMPLO 13
SINTESIS DE {6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
ILJCARBAMATO DE 3,3-DIMETILBUTILO

A una solucién de [4-(6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1l}{2-triflucrometil-
fenil)metanona (200 mg, 0,57 mmol) en 10 mi de dioxano se agreg6 cloroformiato de
triclorometilo (112,7 mg, 0,57 mmol) y se agité a temperatura ambiente. Luego de 30
minutos, se agregaron 3,3-dimetilbutan-1-ol (175,5 mg, 1,71 mmol) y trietilamina (57,6 mg,
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0,57 mmol) y se subib la temperatura a 80° C. La mezcia se agité por 3 hbajo N2 y

entonces se concentrd. El resliduo se disolvié en diclorometano (100 ml), y se lavé con
HCI 1 N (2 x 20 ml), NaHCO, saturado (2 x 20 ml) y finalmente con salmuera (2 x 20 ml).
El extracto organico combinado se sec sobre Na,SO, anhidro, se concentré y se purificé

entonces por cromatografia en columna eluyendo con hexano: acetato de etilo (1:2). E!
producto se obtuvo como un sdlido blanco {30 mg, 11% de rendimiento). '"H RMN (300
MHz, DMSO-d;) 6 10,38, 7,89, 7,83, 7,77, 7,67, 7,54, 7,47, 4,14, 3,10-3,90, 1,55, 0,95.
EJEMPLO 13.1
{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-IL}CARBAMATO DE
2-CICLOPROPILETILO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 13, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 2-ciclopropiletanol en lugar de 3,3-dimetilbutan-1-ol para
reacclonar con [4-{6-aminopiridazin-3-il)piperazin-1-il|(2-trifiuorometilfenil)metanona, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (8,3% de rendimiento). 'H RMN
(500 MHz, CDCl,) 8 8,11, 7,73, 7,65, 7,63, 7.55, 7,38, 7,04, 4,25, 3,95-4,02, 3,88-3,84,
3,61-3,85, 3,52-3,56, 3,32, 1,58, 0,71-0,80, 0,44-0,50, 0,05-0,013. MS (ES+) m/z 464
(M+1).
EJEMPLO 14
SINTESIS DE LA (3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(4,4,4-TRIFLUORO-2-
METILBUTIRIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Una mezcla de sal TFA de !a (3-metilbutil)amida del acido 6-plperazin-1-il-

piridazin-3-carboxflico (100 mg, 0,25 mmol), &cido 4,4 4-triflucro-2-metilbutirico (47,8 mg,
0,31 mmol), 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno (77,8 mg, 0,51 mmol) e hidrato de 1-
hidroxibenozotriazol (41,4 mg, 0,31 mmol) en DMF (2 ml) se agit6 a temperatura ambiente
por 15 minutos. Se agregé 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (47,6 mg, 0,31
mmol) a esta solucién. La mezcla reaccionante se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche, se diluyd entonces con acetato de etilo (50 mi) y se lavd con solucién
acuosa saturada de NaHCO; (2 x 20 ml) y finaimente con salmuera (2 x 20 mi). El
extracto orgénico se secd sobre Na,SO, anhidro, se concentrd y se purificd entonces por

cromatografla en columna elucionada con hexanos:acetato de etilo (1:2). El producto se
obtuvo como un sdélido blanco escamoso (80 mg, 75% de rendimiento). 'H RMN (300
MHz, CDCls) 5 8,07, 7,85, 7,01, 3,60-4,00, 3,50, 3,15, 2,80, 2,21, 1,70, 1,50, 1,25, 0,85.
MS (ES+) m/z 416 (M+1).
EJEMPLO 14.1
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 8-[4(4,4,4-TRIFLUORO-3-
METILBUTIRIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14, haciendo solamente los cambilos

necesarios para utilizar acido 4.4,4-trifluoro-3-metilbutirico en lugar de 4cido 4.4.4-
trifluoro-2-metitbutirico para reaccionar con la (3-metilbutillamida del 4cido 6-plperazin-1-
li-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido btanco
escamoso (63% de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) § 8,07, 7,85, 7,00, 3,69-3,98,
3,67, 3,50, 3,00, 2,71, 2,35, 1,70, 1,50, 1,20, 0,95. MS (ES+) m/z 415 (M+1).
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EJEMPLO 14.2 .
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(4,4,4-TRIFLUOROBUTIRIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejempio 14, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 4,4,4-trifluorobutirico en lugar de acido 4,4,4-trifluoro-2-
metilbutirico para reacclonar con la (3-metilbutil}amida del acido 6-piperazin-1-il-piridazin-
3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco escamoso (49% de
rendimiento). *H RMN (300 MHz, CDCl5) 5 8,07, 7,85, 7,00, 3,91, 3,82, 3,72, 3,67, 3,50,
2,50-2,67, 1,70, 1,50, 0,95. MS (ES+) m/z 402 (M+1).
EJEMPLO 14.3
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4<(8-CLOROPIRIDIN-2-CARBONIL)PIPERAZIN-
1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 6-cloropiridin-2-carboxllico en lugar de acido 4,4,4-trifluoro-
2-metilbutirico para reaccionar con la (3-metilbutilyamida del écido 8-piperazin-1-il-
piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco escamoso
(12% de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,05, 7,87, 7,82, 7,70, 7,43, 7,00,
3,80-4,00, 3,50, 1,70, 1,53, 0,85. MS (ES+) nv/z 417 (M+1).
EJEMPLO 14.4
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8-[4-(2-
METILCICLOHEXANOCARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14, haclendo solamente los camblos
necesarios para utilizar dcido 2-metilciclohexanocarboxllico en lugar de &cido 4,4,4-
trifluoro-2-metilbutirico para reaccionar con la (2-ciclopropiletilamida del acido 8-
piperazin-1-l-piridazin-3-carboxlilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (60% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDC,) 5 8,08, 8,00, 7,00, 3,50-4,00,
2,70, 2,05, 1,20-1,90, 0,90, 0,75, 0,45, 0,10. MS (ES+) m/z 400 (M+1,).
EJEMPLO 14.5
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 8-[4<(3-
METILCICLOHEXANOCARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 14, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar cido 3-metilciclohexanocarboxilico en lugar de acido 4,4,4-
trifluoro-2-metilbutirico para reaccionar con la (2-cicloproplletil)amida del dcido 6-
piperazin-1-il-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
bianco (27% de rendimiento). *"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,08, 7,99, 6,89, 3,88, 3,79,
3,85-3,72, 3,58, 2,55, 1,20-1,86, 0,89, 0,92, 0,75, 0,47, 0,10. MS (ES+) m/z 400 (M+1).
EJEMPLO 14.6
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(4-
METILCICLOHEXANOCARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar acido 4-metilciclohexanocarboxilico en lugar de acido 4,4,4-
trifluoro-2-metiibutirico para reaccionar con la (2-ciclopropiletilJamida del 4cido 6-
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piperazin-1-il-piridazin-3-carboxllico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (43% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 8,07, 7.09, 7.05, 3.89, 3,79,
3,64-3,70, 3,56, 2,40-2,60, 1,65-1,88, 1,50-1,62, 0,98, 0,81, 0,75, 0,48, 0,10. MS (ES+)
m/z 400 (M+1).
EJEMPLO 14.7
2-{4-[6(2-CICLOPROPILETILCARBAMOIL)PIRIDAZIN-3-IL]PIPERAZINE-1-
CARBONIL}BENZOATO DE METILO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar flalato de monometilo en lugar de acido 4,4,4-trifluoro-2-
metilbutirico para reaccionar con la (2-ciclopropiletil)amida del 4cido 6-plperazin-1-ii-
piridazin-3-carbox/lico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarilio claro
(87% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,02-8,06, 7,96, 7,88, 7,60, 7,48, 7,30,
6,08, 3,724,02, 3,54, 3,33, 1,49, 0,74, 0,45, 0,08. MS (ES+) nv/z 438 (M+1).
EJEMPLO 14.8
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA. DEL ACIDO 6-[4+(3,3,3-TRIFLUORO-2-HIDROXI-2-
METILPROPIONIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 14, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar &cido 3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metilpropiénico en lugar de acido
4 4 4-trifluoro-2-metilbutirico para reaccionar con la (3-metilbutil)amida del acido 6-
piperazin-1-il-piridazin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo como un sblido
blanco (55% de rendimiento). p.f. 181-183° C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,07, 7,88,
7.01, 4,86, 3,92-3,81, 3,55, 1,74, 1,51, 0,81-0,68, 0,46, 0,09. ®C RMN (75 MHz, CDCly) §
187,2, 163,1, 160,0, 145,4, 127,1, 126,3, 122,5, 112,5. 78,8-75,8 (q, J = 117 Hz, C-"*F),
44,6, 39,7, 35,3, 20,5, 8,5, 4,8. MS (ES+) m/z 416 (M+1).
EJEMPLO 15
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPIL-2-HIDROXIETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
A una solucién de la {2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico (58 mg, 0,24 mmol) en 10 ml de DMF se agregd 1,8-diazabicicio[5,4,0lundec-
7-eno (0,109 g), piperazin-1-l-{2-trifluorometilfenil)metanona (86,7 mg, 0,33 mmol) y
BusNI (4 mg, 0,01 mmol). La mezcla se calentt a 80° C durante toda la noche. Se agregd
agua y la mezcia se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 mi). El extracto orgénico se lavd
con HCI diluido, seguido de solucién de bicarbonato y salmuera, entonces se sect sobre
Na;SO, y se concentrd. El residuo se disolvid en una pequefia cantidad de diclorometano
y se purificd por cromatografla en columna eluida con acetato de etilo para obtener el
producto como un sélido blanco (35,5 mg, 32% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz,
CDCl;) 5 8,24, 8,02, 7,73, 7,58, 7,34, 6,98, 4,04, 3,85, 3,52, 3,33, 3,10, 2,60-2,41, 0,95,
0,52, 0,32. MS (ES+) m/z 464,3 (M+1).
EJEMPLO 15.1
4-METIL-2-{{6-[4~(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-3-
CARBONILJAMINO)PENTANOATO DE METILO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambios
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necesarios para utilizar 2-[(6-cloropiridazin-3-carbonilyamino]-4-metilpentanoato de metilo
en lugar de la (2-ciclopropll-2-hidroxietil)amida del 4cido 8-cloropiridazin-3-carboxllico
para reaccionar con piperazin-1-il-(2-trifluorometiifenil}-metanona, se obtuvo el compuesto
del titulo como un sdlido blanco (38% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,16,
8,04, 7,85, 7,66-7,53, 7,28, 7,00, 4,82-4,77, 4,14-3,68, 3,58-3,51, 1,83-1,60, 1,03-0,95.
EJEMPLO 15.2
CICLOPROPILMETILAMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la ciclopropilmetilamida del 4cido 8-cloropiridazin-3-carboxflico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil}amida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico para
reaccionar con piperazin-1-il-(2-triflucrometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto del
titulo como un sdlido blanco (31% de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) & 8,16-
7,88, 7,75, 7,68-7,46, 7,18, 7,00, 4,17-3,64, 3,21-3,12, 1,07-1,00, 0,61-0,44, 0,26-0,20.
EJEMPLO 15.3
[2-(4-METOXIFENIL)ETIL]JAMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
SIQ_uIendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la [2{4-metoxifenil)etillamida del &cido 8-cloropiridazin-3-
carboxflico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietillamida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico para reaccionar con piperazin-1-i-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del tftulo como un sdlido blanco (12% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 8,04, 7,93, 7,74, 7,63, 7,58, 7,38, 7,12, 6,92, 6,81, 4,08-3,46, 3,33, 2,87.
EJEMPLO 15.4
(3-FENILPROPIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-{2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)-PIPERAZIN-
1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (3-fenilpropil)amida del 6 acido -cloropiridazin-3-carboxllico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxiefil)amida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxllico para
reaccionar con piperazin-1-l-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto del
titulo como un sdlido blanco (15% de rendimlento). 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,05,
7,93,7,74, 7,63, 7,56, 7,39, 7,29-7,13, 6,92, 4,12-3,29, 2,68, 2,02-1,63.
EJEMPLO 15.5
[2-(4-CLOROFENOXI)ETILJAMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la [2-(4-clorofenoxi)etillamida del acido 8-cloropiridazin-3-
carboxllico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxetilJamida del Acido 6-cloro-piridazin-3-
carboxllico para reaccionar con piperazin-1-l-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido blanco (13% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCl,) 8 8,27, 8,05, 7,74, 7,84, 7,57, 7,37, 7,25-7,20, 7,00, 6,85-6,82, 4,02-3,32.
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EJEMPLO 15.6
[24-FLUOROFENOXIETIL]JAMIDA DEL ACIDO 6-[4<(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Elemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la [2-(4-fluorofenox)etijlamida del 4cido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del &cido 6-cloropiridazin-3-
carboxilico para reaccionar con piperazin-1-il-(2-trifluorometilfenil}-metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido blanco (48% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz,
CDCl,) 5 8,28, 8,05, 7,74, 7,63, 7,56, 7,35, 7,03-6,92, 6,87-6,81, 4,02-3,30.
EJEMPLO 15.7
[2-(2,4-DIFLUOROFENIL)ETILJAMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solaments los camblos
necesarios para utilizar la [2-(2,4-difluorofenil)etillamida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietilyJamida del &cido 6-cloropiridazin-3-
carboxilico para reaccionar con plperazin-1-il-(2-trifluorometilfenilmetanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido blanco (33% de rendimiento). p.f. 178-181° C. 'H
RMN (400 MHz, CDCl;) 5 8,04, 7,91, 7,75, 7,61, 7,37, 7,30-6,89, 4,09-3,66, 3,38-3,32,
2,88. MS (ES+) m/z 520 (M+1).
EJEMPLO 15.8
(3,3-DIMETILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL)PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (3,3-dimetilbutil)amida del &cido 8-cloropiridazin-3-carboxilico
en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietilJamida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxilico
para reaccionar con piperazin-1-il-(2-frifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto
del titulo como un sélido blanco (17% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 3 8,05,
7.83-7,72, 7,64, 7,57, 7,38, 6,98, 4,08-3,686, 3,50-3,45, 3,37-3,34, 1,57-1,52, 0,96. MS
(ES+) m/z 464.6 (M+1).
EJEMPLO 15.8
(2-FENILCICLOPROPILMETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambios
necesarios para utllizar la (2-fenilciclopropiimetilJamida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil}amida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxilico para reacclonar con piperazin-1-il-(2-trifluorometilfenilymetanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido blanco (25% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCl,) 5 8,09-8,03, 7,76, 7,64, 7,57, 7,36, 7,28-7,21, 7,17-7,12, 7,07-8,96, 4,09-3,32,
1,92-1,86, 1,47-1,38, 1,01-0,96. MS (ES+) m/z 510,4 (M+1),
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EJEMPLO 15.10
(3-CICLOPROPILPROPIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (3-ciclopropilpropil)amida del acido 6-cloroplridazin-3-
carboxllico en lugar de la {2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del 4cido 8-cloropiridazin-3-
carboxllico para reaccionar con piperazin-1-il-(2-trifluorometilfenilymetanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido blanco (28% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 5 8,04, 7,89, 7,73, 7,65, 7,58, 7,38, 6,09, 4,08-3,67, 3,54-3,46, 3,38-3,31, 1,77-
1,86, 1,34-1,23, 0,72-0,62, 0,45-0,38, 0,06-0,04. MS (ES+) m/z 462,2 (M+1).
EJEMPLO 15.11
4{6-(2-CICLOPROPILETILCARBAMOIL)PIRIDAZIN-3-IL]PIPERAZINE-1-CARBOXILATO
DE T-BUTILO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (2-ciclopropiletillamida del &cido 8-cloropiridazin-3-carboxllico
en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietilJamida del 4cido 8-cloropiridazin-3-carboxilico
para reaccionar con piperazin-1-carboxilato de #-butilo, se obtuvo el compuesto del titulo
como un s6lido blanco (47% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8,04-7,95,
6,97, 3,62-3,54, 1,59-1,44, 1,34-1,23, 0,72-0,62, 0,45-0,38, 0,06-0,04. MS (ES+) m/z
376,3 (M+1).
EJEMPLO 15.12
{(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(TETRAHIDROFURAN-2-
CARBONIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (2-ciclopropiletil)amida del dcido 6-cloropiridazin-3-carboxilico
en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del &cido 8-cloropiridazin-3-carboxflico
para reaccionar con piperazin-1-l-(tetrahidrofuran-2-il)metanona, se obtuvo el compuesto
del titulo como un sélido blanco (47% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8,12-
7.88, 8,97, 4,84-4,60, 3,93-3,42, 2,56-2,35, 2,10-1,93, 1,52-1,38, 0,84-0,62, 0,50-0,38,
0,17-0,05. MS (ES+) m/z 374,3 (M+1).
EJEMPLO 15.13
[2-(3-FLUOROFENIL)ETILJAMIDA DEL ACIDO 8-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la [2-{3-fluorofenil)etillamida del 4cido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietilJamida del dcido 6-cloropiridazin-3-
carboxflico para reaccionar con piperazin-1-l-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido blanco (71% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 5 8,05, 7,93, 7,74, 7,64-7,56, 7,37-7,35, 7,26-7,24, 7,01-6,90, 4,10-4,03, 3,80-3,70,
3,36-3,33, 2,92.
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EJEMPLO 15.14

[2-(4-FLUOROFENIL)ETILJAMIDA DEL ACIDO 6-{4-{2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la [2-(4-fluorofenil)etillamida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxilico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del 4cido 6-cloropiridazin-3-
carboxilico para reaccionar con piperazin-1-il-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (59,8% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCl,) 8 8,05, 7,92, 7,72-7,76, 7,68-7,54, 7,38-7,34, 7,20-7,14, 7,0-8,94, 4,10-4,02, 3,92-
3,84, 3,680-3,68, 3,37-3,36, 2,90.
EJEMPLO 15.15
[2-(2-FLUOROFENIL)ETILJAMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la [2-(2-fluorofenil)etillamida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxdetilyamida del écido 8-cloropiridazin-3-
carboxilico para reaccionar con piperazin-1i-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (70,7% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 5 8,04, 7,85, 7,75-7,72, 7,63, 7,55, 7,36, 7,22-7,15, 7,05-6,97, 4,07-4,02, 3,89-
3,83, 3,79-3,67, 3,35-3,32, 2,96.
EJEMPLO 15.16
[2-(4-CLOROFENIL)ETILJAMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la [2-(4-clorofenil)etillamida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxllico
en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietilJamida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico
para reaccionar con piperazin-1-i-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto
del titulo como un polvo amarillo claro (46,5% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, CDCls)
58,10, 7,85, 7,75, 7,65, 7,58, 7,35, 7,25, 7,15, 7,00, 4,10, 3,95-3,66, 3,38, 2,80.

EJEMPLO 15.17
[2<3-CLOROFENIL)ETIL]JAMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar la [2-(3-clorofenil)etillamida del 4cido 6-cloropiridazin-3-carboxllico
en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del &cido 8-cloropiridazin-3-carboxllico
para reaccionar con piperazin-1-i-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto
del titulo como un polvo amarillo daro (59,6% de rendimiento). 'TH RMN (500 MHz, CDCl,)
58,05,7,94, 7,75, 7,64, 7,57, 7,37, 7,26, 7,24-7,19, 7,12, 7,00, 4,10, 3,95-3,66, 3,38,
2,90,
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EJEMPLO 15.18
(2-FENILPROPIL)AMIDA DEL ACIDO 644-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-
1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (2-feniipropil}amida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietillamida del &cido 6-cloropiridazin-3-carboxilico para
reacclonar con piperazin-1-il-{2-trifluorometiifenil)metanona, se obtuvo el compuesto del
titulo como un polvo bianco (63,2% de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,97,
7,80, 7,68, 7,57, 7,50, 7,30, 7,24, 7,20-7,12, 6,92, 3,98, 3,80, 3,74-3,60, 3,53, 3,28, 3,00,
1,28.
EJEMPLO 15.19
(2-BIFENIL-4-IL-ETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solaments los cambios
necesarios para utilizar la (2-bifenil-4-il-etil)amida del Acido 6-cloropiridazin-3-carboxllico
en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietillamida del 4cido 8-cloropiridazin-3-carboxllico
para reaccionar con piperazin-1-il-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto
del titulo como un polvo blanco (63,2% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, CDCls) 8
8,07, 7,98, 7,76, 7,64, 7,60-7,52, 7,44, 7,38-7,30, 7,00, 4,06, 3,88, 3,62-3,68, 3,36, 2,98.
EJEMPLO 15.20
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solaments los cambios
necesarios para utilizar la (3-metilbutil)amida del 4cido 8-cloropiridazin-3-carboxllico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del 4cido 6-cloropiridazin-3-carboxflico para
reaccionar con piperazin-1-il-(2-triflucrometilfenil)metanona, se ocbtuvo el compuesto del
titulo como un polvo blanco (63,2% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, CDCl) 5 8,05,
7.98, 7,75, 7,64, 7,57, 7,37, 7,00, 4,06, 3,89, 3,82-3,64, 3,49, 3,36, 1,70, 1,50, 0,95.
EJEMPLO 15.21
(4-HIDROXIBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-
1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (4-hidroxibutilyamida del 4cido 6-cloropiridazin-3-carboxllico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del &cido 6-cloropiridazin-3-carboxllico para
reaccionar con piperazin-1-il-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto del
titulo como un polvo blanco (30% de rendimiento). *H RMN (500 MHz, CDCI;) 5 8,05,
7,98, 7,75, 7,683, 7,57, 7,37, 6,99, 4,08, 3,88, 3,82-3,87, 3,52, 3,36, 1,70.
EJEMPLO 15.22
(2-HIDROXI-2-FENILETIL)AMIDA DEL ACIDO (R)-8-{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (2-hidrox-2-fenfletillamiia del acido (R)-68-cloropiridazin-3-
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carboxilico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico para reaccionar con piperazin-1-il-{2-triflucrometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del tltulo como un polvo blanco (84,5% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz,
CDCl;) & 8,28, 8,05, 7,76, 7,64, 7,58, 7,44-7,32, 7,29, 7,00, 4,96, 4,08, 3,92-3,68, 3,61,
3.36.
EJEMPLO 15.23
(2-HIDROXI-2-FENILETIL)AMIDA DEL ACIDO (S)-6-{4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambilos
necesarios para utilizar la (2-hidroxi-2-feniletil)amida del acido (S)-6-cloropiridazin-3-
carboxllico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil}amida del 4cido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico para reaccionar con piperazin-1-i{2-trifluorometifenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (64,5% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz,
CDCh) & 8,28, 8,05, 7,76, 7,64, 7,58, 7,44-7,32, 7,29, 7,00, 4,06, 4,08, 3,02-3,68, 3,61,
3,36. MS (ES+) m/z 500 (M+1).

EJEMPLO 15.24
4-({6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-
CARBONIL}JAMINO)BUTIRATO DE ETILO

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambilos
necesarics para utilizar 2{(6-cloropiridazin-3-carbonil)amino]butirato de etilo en lugar de la
(2-ciclopropil-2-hidroxietillamida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico para reaccionar
con piperazin-1-il-(2-triflucrometilfeni)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como
un polvo blanco (37,8% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, CDCl;) & 8,05, 7,98, 7,75,
7,65, 7,57, 7,37, 7,00, 4,16-4,04, 3,82-3,70, 3,56, 3,36, 2,40, 1,25. MS (ES+) nv/z 484
(M+1).

EJEMPLO 15.25
(3-HIDROXI-4,4-DIMETILPENTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solaments los cambios
necesarios para utilizar la (3-hidroxi-4,4-dimetilpentil)amida del 4cido 8-cloropiridazin-3-
carboxilico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietiljamida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxflico para reaccionar con piperazin-1-l-(2-trifluorometilfenil)metancna, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (39% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz,
CDCl,) 5 8,18, 8,05, 7,74, 7,63, 7,56, 7,36, 8,88, 4,05, 3,92-3,67, 3,45-3,32, 3,26, 1,76,
1,55, 0,88. MS (ES+) m/z 484 (M+1).

EJEMPLO 15.26
(3-HIDROXI-3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los camblos
necesarios para utllizar la (3-hidroxl-3-metilbutilyamida del &cido 6-cloropiridazin-3-
carboxilico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietiljamida del acido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico para reaccionar con plperazin-1-il-{2-trifluorometiifenii)metanona, se obtuvo el
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compuesto del titulo como un polvo blanco (48,4% de rendimiento). '"H RMN (500 MHz,

CDCl,) & 8,30, 8,05, 7,75, 7,65, 7,57, 7,37, 6,98, 4,06, 3,88, 3,81-3,69, 3,64, 3,40-3,32,
1,80, 1,64, 1,30. MS (ES+) m/z 466 (M+1).
EJEMPLO 15.27
(2-ETOXIETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-j4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (2-etoxietil)amida del acldo 6-cloropiridazin-3-carboxlilico en
lugar de la {2-ciclopropil-2-hidroxietillamida del 4cido 6-cloropiridazin-3-carboxllico para
reaccionar con piperazin-1-il-(2-trifiuorometiifenil)metanona, se obtuvo el compuesto del
titulo como un polvo blanco (24,8% de rendimiento). *H RMN (500 MHz, CDCl) 5 8,18,
8,07,7.,76, 7,65, 7,58, 7,38, 7,00, 4,07, 3,90, 3,83-3,65, 3,60, 3,52, 3,36, 1,20. MS (ES+)
m/z 452 (M+1).
EJEMPLO 15.28
PENTILAMIDA DEL ACIDO 6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la pentilamida del 6 &cido -cloropiridazin-3-carboxflico en lugar de
la (2-ciclopropll-2-hidroxietil}amida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxilico para reaccionar
con piperazin-1-il-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como
un sélido blanco (84% de rendimiento). p.f. 123-125° C. 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,03,
7,85, 7,62, 7,54, 7,35, 6,97, 4,06-3,99, 3,91-3,69, 3,44, 3,33, 1,62-1,55, 1,37-1,33, 0,95
0,81. ®C RMN (75 MHz, CDCl,) 5 167.6, 162,9, 160,0, 145,5, 132,4, 129,5, 127.2, 127,1,
126,9-127.8, 112,5, 77,2, 48,4, 44 6, 44 4, 41,3, 39,4, 29,3, 29,1, 22,4, 14,0. MS (ES+)
m/z 450,2 (M+1), 472,2 (M+Na).
EJEMPLO 15.28
(2-HIDROXI-3,3-DIMETILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solaments los cambios
necesarios para utilizar la (2-hidroxi-3,3-dimetilbutil)amida del &cido 6-cloropiridazin-3-
carboxlilico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietilyamida del acido 8-cloropiridazin-3-
carboxflico para reaccionar con piperazin-1-il-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido marrén (75% de rendimiento). p.f. 238-240° C. 'H
RMN (300 MHZ, CDCly) & 7,90, 7,83-7,79, 7,75-7,73, 7,69-7,85, 7,54-7,52, 7,30, 4,29,
3,91-3,73, 3,43-3,32, 3,20-3,11, 2,81, 2,77, 0,95. MS (ES+) m/z 480 (M+1).
EJEMPLO 15.30
(2-HIDROXI-3,3-DIMETILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 8-[4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo e! procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solaments los cambios
necesarios para utilizar la (2-hidroxi-3,3-dimetilbutilyamida del 4cido 6-cloropiridazin-3-
carboxllico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)Jamida del acido 8-cloropiridazin-3-
carboxllico para reaccionar con piperazin-1-il-{5-fluoro-2-triflucrometitfenil)metanona, se
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obtuvo el compuesto del titulo como un sélido mamén (51% de rendimiento). p.f. 186-189°
C. '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,20, 8,04, 7,75, 7,22, 7,07, 6,98, 4,06-3,98, 3,91-3,71,
3,47-3,23, 2,45, 0,96. '3C RMN (75 MHz, CDCl,) 5 166,3, 164,1, 160,1, 160,0, 130,1,
1272, 116,9, 116,86, 115,0, 114,7, 112,4, 79,4, 46,4, 44,5, 44,3, 41,9, 41,3, 34,4, 257. MS
(ES+) m/z 498 (M+1).
EJEMPLO 15.31
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-
METILCICLOPROPANOCARBONIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (2-ciclopropiletiljamida del 4cido 6-cloropiridazin-3-carboxllico
en lugar de la {2-ciclopropil-2-hidroxietil}amida del &cido 8-cloropiridazin-3-carboxflico
para reaccionar con piperazin-1-il-(2-metilciclopropil)metanona, se obtuvo el compuesto
del titulo como un sélido blanco (88% de rendimiento). **C RMN (75 MHz, CDCls) 8 177,1,
163,5, 159,5, 144.9, 131,3, 126.,4, 115,1, 49,7, 45,2, 39,5, 37,5, 37,2, 35,3, 34,6, 29,9,
28,5, 26,5, 23 4, 8,8, 4,2. MS (ES+) m/z 360 (M+3).
EJEMPLO 15.32
PENTILAMIDA DEL ACIDO 6-[4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la pentilamida del 6 acido -cloropiridazin-3-carboxllico en lugar de
la (2-ciclopropll-2-hidroxietil)amida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico para reaccionar
con piperazin-1-li-(5-fluoro-2-triflucrometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto del
titulo como un sdlido blanco (31% de rendimiento). p.f. 162-164* C. 'H RMN (300 MHz,
CDCl;) 5 8,05, 7,87, 7,24, 7,07, 6,99, 4,08-3,89, 3,90-3,68, 3,45, 3,35, 1,65-1,55, 1,37-
1,30. 3C RMN (75 MHz, CDCl;) 5 168,1, 162,9, 160,0, 145,7, 129,7, 127,2, 116,9, 116,6,
115,0, 114,7, 112,6, 77,2, 46,4, 44,8, 44,4, 41,3, 39,4, 29,3, 20,1, 22,4, 14,0.
EJEMPLO 15.33
(4-METILPENTIL)AMIDA DEL ACIDO 8-{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-
1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procaedimiento del Ejemplo 15, haciendo s'olamente los cambios
necesarios para utilizar la (4-metilpentilyJamida del dcido 6-cloropiridazin-3-carboxilico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del acido 6- cloropiridazin-3-carboxllico para
reaccionar con plperazin-1-il{2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto del
titulo como un sélido blanco (36% de rendimiento). p.f.43-45° C. 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) § 7,71, 7,66-7,52, 7,34, 6,96, 4,08-3,98, 3,87-3,68, 3,83, 3,53, 3,19, 3,25, 3,09,
1,85-1,58, 1,36-1,33, 1,26-1,12, 0,85. *C RMN (75 MHz, CDCl;) 5 187,86, 166.,9, 166,2,
150,0, 158,89, 149,5, 1494, 134,4, 132,4, 120,5, 129,2, 127,2, 126,9, 126,8, 112,6, 112,5,
51,4, 48,8,46,4, 44,7, 44 4, 41,3, 37,8, 34,8, 34,0, 28,7, 29,0, 28,7, 27,1, 26,7, 22,5, 22,3,
14,0, 13,9. MS (ES+) m/z 464,2 (M+1), 486,2 (M+Na).
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EJEMPLO 15.34
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(5-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (3-metilbutil)Jamida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietilJamida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxllico para
reaccionar con piperazin-1-ii-(5-fluoro-2-triflucrometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (28,3% de rendimiento). *H RMN (400 MHz,
CDCl,) 5 8,05, 7,88, 7,78-7,75, 7,28-7,22, 7,12-7,08, 7,02, 4,08-4,01, 3,91-3,86, 3,82-3,68,
3,565-3,46, 3,38, 1,73-1,65, 1,56-1,48, 0,94.
EJEMPLO 15.35
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(4-FLUORO-2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Elemplo 15, haciendo solaments los camblos
necesarios para utilizar la (3-metilbutil)amida del &cido 8-cloropiridazin-3-carboxllico en
lugar de la {2-ciclopropil-2-hidroxietil}amida del &cido 6-cloropiridazin-3-carboxllico para
reaccionar con piperazin-1-il-{4-fluoro-2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (63,8% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCl) & 8,08, 7,85, 7,48-7,46, 7,41-7,32, 7,02, 4,08-4,05, 3,95-3,88, 3,80-3,68, 3,52-3,45,
3,35, 1,73-1,68, 1,51, 0,94.
EJEMPLO 15.36
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 8-{4-(2-FLUORO-6-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar la (3-metilbutil}amida del &cido 6-cloropiridazin-3-carboxllico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del écido 8-cloropiridazin-3-carboxllico para
reaccionar con piperazin-1-il-{6-fluoro-2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un poivo blanco (16,8% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCl,) § 8,08, 7,85, 7,57-7,55, 7,38-7,36, 7,01, 4,04-3,94, 3,86-3,79, 3,49, 3,44-3,36,
1,73-1,68, 1,52, 0,94.
EJEMPLO 15.37
(3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4-(2,6-DIFLUOROBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Elemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (3-metilbutil)amida del 6- 4cido cloropiridazin-3-carboxllico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil}amida del &cido 8-cloropiridazin-3-carbox(lico para
reaccionar con piperazin-1-il-(2,8-difluorofenil)metanona, se obtuvo el compuesto del tiulo
como un polvo blanco (42,2% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,07, 7,85,
7,44-7 38, 7,03-6,97, 4,0-3,99, 3,86-3,83, 3,52-3,48, 1,73-1,67, 1,51, 0,84.
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EJEMPLO 15.38
(2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2,2,3,3-
TETRAMETILCICLOPROPANOCARBONIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-3-
CARBOXILICO
Siguiendo el procedimlento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambios
necasarios para utilizar la (2-ciclopropiletillamida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxllico
en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxletil}amida del 4cido 6-cloropiridazin-3-carboxllico
para reaccionar con piperazin-1-il{2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido blanco (35% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCl,) § 8,07, 8,01, 7,01, 3,91-3,89, 3,81-3,65, 3,57, 1,21, 1,19, 0,79-,072, 0,49-0,46,
0,11-0,10. MS (ES+) m/z 400 (M+1).
EJEMPLO 15.39
(2-METILCICLOPROPILMETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (2-metiicicloproplimetil)amida del 4cldo 6-cloropiridazin-3-
carboxllico en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil}Jamida del acido 8-cloropiridazin-3-
carboxllico para reaccionar con piperazin-1-il-(2-trifluorometilfenil)metanona, se obtuvo el
compuesto del titulo como un sdlido blanco (26% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz,
CDCls) 5 8,08, 7,96, 7,75, 7,65, 7,58, 7,38, 7,01, 4,04-4,10, 3,86-3,03, 3,68-3,83, 3,25-
342, 1,12, 1,05, 0,71-0,80, 0,64-0,72, 0,39-0,45, 0,25-0,30. MS (ES+) m/z 448 (M+1).
EJEMPLO 15.40
4-[6-(3-METILBUTILCARBAMOIL)PIRIDAZIN-3-IL]PIPERAZINE-1-CARBOXILATO DE T-
BUTILO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (3-metilbutil)amida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxllico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxilico para
reaccionar con piperazin-1-carboxilato de #-butilo, se obtuvo el compuesto del titulo como
un sdlido blanco (83% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8,03, 7,86, 6,97,
3,75, 3,56-3,63, 3,49, 1,65-1,76, 1,52, 0,84. MS (ES+) m/z 378 (M+1).
EJEMPLO 15.41
(2-CICLOBUTILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (2-ciclobutiletilJamida del 4cido 8-cloropiridazin-3-carboxllico en
lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico para
reacclonar con piperazin-1-il-(2-triflucrometilfenil)metanona, se obtuvo el compuesto del
titulo como un poivo blanco (47% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,02,
7.74,7,73, 7,57, 7,35, 6,98, 4,03, 3,80-3,66, 3,40-3,31, 2,36, 2,09-2,00, 1,92-1,57. ®C
RMN (75 MHz, CDCl) § 167,6, 1343, 132,4, 129,5, 127,2, 127,0, 126,9, 126.,8, 126,7,
125,5, 121,8, 112,6, 46,4, 44,8, 44,5, 41,3, 37,6, 36,5, 33,7, 28,3, 18,6. MS (ES+) m/z
462,3 (M+1).
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EJEMPLO 15.42 a 000301
HEXILAMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar la hexilamida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxflico en lugar de la
(2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del acido 6-cloroplridazin-3-carboxflico para reaccionar
con piperazin-1-il-(2-trifluorometil-fenil)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como
un polvo blanco (35% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,02, 7,85, 7,72, 7,56,
7.34, 6,97, 4,00, 3,90-3,64, 3,48-3,28, 1,58, 1,29, 0,85. *C RMN (75 MHz, CDCl;) 5 167,86,
162,9, 160,0, 145,5, 134,3, 132,8, 129,5, 127,86, 127,2, 126,0, 1254, 46,4, 446, 44 4,
41,3, 39,4, 31,5, 20,5, 26,6, 22,6, 14,0. MS (ES+) m/z (%) 464 (M+1).
EJEMPLO 15.43
(3-CICLOBUTILPROPIL)AMIDA DEL ACIDO 8-{4-{2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (3-ciclobutilpropil)amida del acido 8-cloropiridazin-3-carbox(lico
en lugar de la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)Jamida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxilico
para reaccionar con plperazin-1-il-{2-trifluorometilfenilymetanona, se obtuvo el compuesto
del titulo como un polvo blanco (28% de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 8,03,
7.85, 7,73, 7.57, 7,34, 8,99, 4,05, 3,80-3,65, 3,45, 3,33, 2,27, 1,99, 1,76, 1,58-1,39. 13C
RMN (75 MHz, CDCl,) 5 187,86, 162,8, 159,9, 1454, 134,2, 1324, 129,5, 127,2, 126,9,
126,7, 112,7, 46,4, 44,6, 44,5, 41,2, 39,4, 35,7, 34,1, 28,3, 27,2, 18, 4. MS (ES+) m/z
475.9 (M+1).
EJEMPLO 15.44
HEPTILAMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haclendo solamente los camblos
necesarios para utilizar la heptilamida del acido 6-cloropiridazin-3-carboxllico en lugar de
la (2-ciclopropil-2-hidroxietil)amida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxllico para reaccionar
con piperazin-1-il-(2-trifluorometil-fenil)metanona, se obtuvo el compuesto del titulo como
un polvo blanco (41% de rendimlento). 'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,05, 7,85, 7,72, 7,58,
7.34, 6,98, 4,03, 3,04-3,84, 3,47-3,28, 1,58, 1,32-1,25, 0,84. '*C RMN (75 MHz, CDCls) &
167.6, 162,9, 160,0, 145,5, 134,3, 132,4, 129,5, 126,9, 126,3, 1254, 121,8, 112,6, 46,4,
445, 41,3, 39,4, 31,7, 29,6, 29,0, 26,9, 22,6, 14,1. MS (ES+) m/z 478,2 (M+1).
EJEMPLO 15.45
(4-CICLOPROPILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (4-clclopropilbutil)amida del acido 8-cloropiridazin-3-carboxilico
en lugar de la (3-ciclobutiipropil)amida del dcido 6-cloropiridazin-3-carboxilico para
reaccionar con piperazin-1-il-{2-trifluorometi-enll)metanona, se obtuvo el compuesto del
titulo como un polvo blanco (21% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 8,03,
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7,88, 7,72, 7,58, 7,34, 6,98, 4,05, 3,80-3,62, 3,48-3,31, 1,64-1,41, 1,20, 0,60, 0,39-0,30, -
0,04. ®*C RMN (75 MHz, CDCl,) § 167.8, 162,9, 160,0, 1454, 134,3, 132,4, 129,5, 127,2,
126.9, 126,7, 1254, 121,8, 112,6, 46,4, 44,6, 44,4, 41,2, 39,5, 34,4, 294, 27,0, 10,7, 4 4.
MS (ES+) m/z 476,1 (M+1),
EJEMPLO 16
SINTESIS DEL ACIDO 4-METIL-2-{{6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
IL]JPIRIDAZIN-3-CARBONIL}JAMINO)PENTANOICO
Se agreg6 monohidruro de hidréxido de litio (25 mg, 0,585 mmol) a una solucién
de 4-metil-2-({6-[4-{2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-il]piridazin-3-carbonll}-
amino)pentanoato de metilo (130 mg, 0,256 mmol) en tetrahidrofurano(3 mi) y agua (1,5
mi) y la mezcla reaccionante se agitd a temperatura ambiente por 3 horas; se separo el
THF por evaporacion y el pH del residuo se ajustd a aproximadamente 6 con cliric acido
al 5%. Se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se secd (Na,SO,) y se
concentrd para obtener aclido 4-metil-2-{{6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
i|piridazin-3-carbonillamino)pentancico (94 mg, 74%). '"H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8,17,
8,02, 7,78, 7,66-7,53, 7,38, 6,99, 6,72, 4,88-4,73, 4,25-3,60, 3,44-3,21, 1,79-1,06, 1,33-
1,19, 1,03, 0,89.
EJEMPLO 17
SINTESIS DE CLORHIDRATO DE (2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-[1-(2-
TRIFLUOROMETILFENIL)ETIL]PIPERAZIN-1-IL}-PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Se agregd isopropéxido de titanio (0,6 ml, 2,0 mmol) a una solucion de la 2-
(cicloproplletillamida del &cido 6-piperazin-1-il-piridazin-3-carboxilico (282 mg, 1,02 mmol)
y 2-{trifluorometil)acetofenona (0,23 mi, 1,53 mmol) en THF (3 ml). La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente por 4 horas. Se agregd clanoborohidruro de sodio (130
mg, 1,96 mmal) y se continud agitando por ofras 13 horas. Se agregd hidréxido de sodio
acuoso (2,0 ml, 1,0 M). Luego de agitar por 5 minutos a temperatura ambiente, la mezcla
reaccionante se diluyb con acstato de etilo (50 ml) y entonces se lavo con agua y
salmuera. La capa orgénica se secd sobre Na,SO, anhidro y se concentrd. Una
purificacion via cromatografia rapida (flash) produjo la (2-ciclopropiletillamida del &cido 8-
{4{1-(2-trifluorometilfenil)etiljpiperazin-1-ii}-piridazin-3-carboxllico (126 mg). Este producto
so disolvié en CH;Cl; (2 ml) y se agregd entonces HCI en éter (7 M, 0,2 ml, 1,4 mmol).
Esta mezcla se mantuvo a temperatura ambients por 2 horas. Se recogi6 el precipitado
de color blanco por filtracidn, se lavd con éter y se secd al vacio para obtener el
compuesto del titulo como un sdlido blanco (104 mg, 21% de rendimiento). p.f. 158-163°
C. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,10, 8,81, 8,67, 7,90-7,81, 7,84, 7,40, 4,70-2,85,
1,69, 1,38, 0,72-0,58, 0,40-0,32, 0,023-0,02. MS (ES+) m/z 374,3 (M+1-HCI).
EJEMPLO 18
SINTESIS DE LA (2-OX0-2-FENILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
A una solucién de la (2-hidroxi-2-feniletil)amida del acido 6{4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ljpiridazin-3-carboxilico (0,517 g. 1.03 mmol) en
diclorometano (10 ml), se agregb de una vez 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-
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3(1H)-ona (0,53 g) agitando en un bafio de agua fria. Luego de agitar en un bafio de agua
fria por 15 minutos y luego a temperatura ambiente por 2 horas, la mezcla reaccionante
se diluyé con dietiiéter (20 mi). Se vertié entonces la mezcla en tiosutfato de sodio (1,176
g, 7,44 mmol) en una solucidon acuosa saturada de biocarbonato de sodio (29 mi). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa orgénica se lavd con una
solucion saturada de NaHCO, (2 x 15 ml) y agua {2 x 15 ml). Los lavados acuosos
combinados se extrajeron entonces con acetato de etilo (2 x 80 mi). Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre Na,SO, y se filtraron; el solvente se separd entonces al
vaclo. El producto crudo se purificd por cromatografla en columna, mediante eluciones en
secuencia con hexano:acetato de etilo (1:1), hexano:acetato de etilo (1:2) y acetato de
etilo puro. El producto se obtuvo como un polvo blanco (0,261 g, 51% de rendimiento). p.f.
196-188° C. 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,72, 7,97-8,08, 7,74, 7,47-7,66, 7,36, 6,99,
4,96, 4,02-4,11, 3,70-3,92, 3,27-3.42. '*C RMN (CDCl;) 5 193,4, 167,7, 163,4, 160,0,
1451, 134,8, 134,2, 134,0, 132,4, 129,6, 128,9, 128,0, 127,2, 126,9, 126,8, 112,3, 46,4,
447,44 4, 41,3, MS (ES+) nvz 498 (M+1).
EJEMPLO 19
SINTESIS DE ACETATO DE 1-FENIL-2-{{6-[4-(2-TRIFLUOROMETIL-
BENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBONIL}JAMINO)ETILO
A una solucion de (2-hidroxi-2-feniletil)Jamida de acido 6-[4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-carboxilico (50 mg, 0,1 mmol) en cloroformo
(2 ml), se agregaron anhidrido acético (0,25 ml), trietilamina (0,25 ml) y 4-
dimetilaminopiridina (18 mg). Luego de agitar a temperatura ambiente por 6 horas, la
mezcla reaccionante se diluyd con acetato de etilo (100 mi), se lavé con agua (3 x 10 ml)
y se sec) sobre Na;SO,. El producto crudo obtenido después de separar el el solvente se
purificd por cromatografia en columna eluyendo en secuencia con hexano:acstato de etilo
en proporciones 1:1 y 1:2 para obtener un polvo blanco (49,6 mg, 91,5% de rendimiento).
'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 8,10, 8,04, 7,75, 7.65, 7,57, 7,40-7,28, 7,00, 5,92, 4,07, 3,96,
3,90, 3,82-3,68, 3,38, 2,10. MS (ES+) nvz 508 (M+1).
EJEMPLO 19.1
ACETATO DE 1,1-DIMETIL-3-({6{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL}-
PIRIDAZIN-3-CARBONIL}JAMINO)PROPILO
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 19, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar la (3-hidroxi-3-metilbutillamida del 4cido 6-]4-(2-
trifluorometiibenzoil)piperazin-14iljpindazin-3-carboxilico en lugar de la (2-hidroxi-2-
feniletit)amida del acido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)plperazin-1-iljpiridazin-3-carboxflico
para reaccionar con anhidrido acético, se abtuvo el compuesto del titulo como un polvo
blanco (80% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, CDCl;) & 8,05, 8,01, 7,75, 7,85, 7,57,
7,37, 6,09, 4,08, 3,88, 3,81-3,67, 3,58, 3,386, 2,06, 2,01, 1,52. MS (ES+) m/z 508 (M+1).
EJEMPLO 20
SINTESIS DE LA (2-METOXI-3,3-DIMETILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
A una solucién de la (2-hidroxd-3,3-dimetilbutilyamida del acido 6-{4-(2-
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trifluorometilbenzoil)piperazin-14ljpiridazin-3-carboxllico (81,6 mg, 0,17 mmol) en THF (1,0
mi) se agreg6® hidruro de sodio (5,0 mg, 0,19 mmol) seguido de yoduro de metilo (15 ml,
0,26 mmol). La mezcla reaccionante se agitd a temperatura ambiente por 16 horas y se
separd entonces el solvente. El material gomoso se diluyd con diclorometano (5 ml), se
lavé con agua (2 x 2 ml), se secd sobre MgSO, y se separd el sblido por filtracién. Luego
de que se concentrd el solvente a sequedad, se trat6 el material crudo en una columna
cromatografica eluyendo secuenciaimente con acetato de etilo:hexano (1:1) y acetato de
etilo para obtener 25,3 mg (30%) del producto como un solido. p.f. 85-88° C. 'H RMN (300
MHz, CDCls) & 7,73-7,68, 7,62, 7,563, 7,33, 68,98-8,93, 4,18-3,59, 3,48, 3,41, 3,37-3,26,
3,18, 3,03-2,98, 1,76, 0,98, 0,75. 3C RMN (75 MHz, CDCl;) § 167,6, 166,4, 158,8, 149,8,
149,3, 134,3, 132,4, 129,5, 1294, 129.3, 129,1, 127,2, 128,9-128,7, 112,7, 88,1, 61,7,
61.4, 52,7, 52,0, 46,4, 44,7, 44,6, 44,5, 44 4, 41,3, 41,2, 40,5, 35,8, 35,3, 35,0, 26,0, 25,9,
25,7. MS (ES+) m/z 508 (M+1).
EJEMPLO 21
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[3,5-DIMETIL-4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A una solucion de la (2-ciclopropiletillamida del acido 6-(3,5-dimetilpiperazin-1-
il)piridazin-3-carboxilico (0,40 g, 1,33 mmol) en diclorometano (15 ml) se agregd
diisopropiletilamina (0,34 g, 0,48 ml, 2,66 mmol) seguido de cloruro de 2-
trifluorometilbenzollo (0,31 g, 0,22 mi, 1,48 mmol) a temperatura ambiente. La solucion
reacclonante se agitd por 18 horas y se vertié en agua fria (10 ml). La capa organica se
extrajo con diclorometano (50 ml) y se lavé con solucion saturada de NaHCOj; (2 x 10 ml)
y se secd sobre MgSO,. Luego de filtrar, el filtrado se concentrd al vaclo. El material
crudo se purificd por cromatografia en columna eluyando con acetato de etilo (100%) para
obtener 0,18 g de un s6lido incoloro (28% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
8.03-7,91, 7,70, 7,683-7,49, 7,32, 6,98-8,95, 5,00, 4,38-4,22, 3,64, 3,55-3,47, 3,38-3,17,
1,51-1,38, 1,24-1,14, 0,76-0,67, 0,42, 0,05. 13C RMN (75 MHz, CDCl5) 5 168,0, 163,0,
160,9, 144.8, 132,3, 131,98, 1204, 129,3, 127,2, 1270, 126,8, 111,5, 50,4, 49,1, 48,7,
48,5, 48,2, 45,5, 45,3, 39,6, 34,6, 20,2, 16,5, 8,6, 4,2.

EJEMPLO 22
SINTESIS DE LA PENTILAMIDA DEL ACIDO 842,5-DIMETIL-4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A una mezcia de pentilamida del &cido 8-cloropiridazin-3-carboxliico (304 mg, 1,00
mmol) en 2-propancl (12 ml) se agregd 2,5-dimetilpiperazina (1,37 g. 12.0 mmol). La
mezcla reaccionante se mantuvo bajo refiujo por 2 days. Se agregaron otros 0,25 g de
2,5-dimetlipiperazine y 1,0 ml de trietilamina a la mezcla reaccionante y se continué
calentando por otras 24 horas. La mezcla reaccionante se enfrié entonces a temperatura
ambiente y se separd el solvente en un evaporador rotatorio. A la solucién del material
crudo en diclorometano (20 ml) se agregé una solucién de clorura de 2-
trifluorometilbenzollo (0,63 g, 3,00 mmol) en diclorometano (20 mi) y la mezcla
reaccionante se agitd a tamperatura ambiente por 16 horas. La capa orgénica se diluyd
con diclorometano (50 mi) y entonces se lavd con HCI al 10% y se sect sobre MgSO,.
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Luego de filtrar, se concentrt el filirado al vaclo. El material crudo se purificd mediante
cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo (100%) para obtener 300 mg
(31% de rendimiento) del producto como un sdlido incoloro. 'H RMN (300 MHz, CDCly) §
7.74-7,43, 7,36-7,24, 5,17-5,04, 4,01-4,79, 4,52, 4,52, 3,68-3,57, 3,54-3,44, 3,39-3,11,
2,93, 2,85-2,71, 1,36-1,31, 1,27-1,15, 1,23-1,05.
EJEMPLO 23
SINTESIS DEL ACIDO 2-{4{6-{2-CICLOPROPILETILCARBAMOIL)PIRIDAZIN-3-
ILJPIPERAZIN-1-CARBONIL}BENZOICO

Se agregd monohidrato de hidrdxido de litio (0,066 g, 1,57 mmol) a una solucién
de 2-{4-[6-(2-ciclopropiletilcarbamoil)piridazin-3-[|piperazin-1-carbonil}benzoato de metilo
(0,230 g) en tetrahidrofurano(10 mi) y agua (5 ml) y se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche. Se separd el THF al vaclo. El residuo se disolvid en acetato de
etilo (100 ml), se neutralizd mediante la adicién de una solucién de HCI al 5%, se lavb con
salmuera, se sect sobre Na,SO, anhidro y se concentro. El residuo se recristalizd de
diclorometano y hexanos para obtener 0,107 g del compuestio del titulo (42% de
rendimiento). 'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8,67, 9,07-7.87, 7,54, 7,41, 7,26-7,24, 6,95,
4,12-3,27, 1,55-1,40, 0,77-0,64, 0,50-0,34, 0,13-0,01; *C RMN (75 MHz, CDCl,) § 1707,
168,2, 163,2, 159,09, 145,0, 137,7, 133,1, 131,2, 129,2, 1279, 127,2, 126,6, 112,6, 46,2,
44 1,414, 39,7, 34 4, 8.6, 4,2; MS (ES+) m/z 424,2 (M+1).

EJEMPLO 24
SINTESIS DE LA 2,2{DIMETILCICLOPROPILMETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A una solucién de écido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1ijpiridazin-3-
carboxflico (1,00 mmol) en diclorometano (20 ml) se agregd diisoproplletitamina (0,8 mi,
4,60 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,203 g, 1,50 mmaol) y clorhidrato de 1-(3-
dimetilamino-propil)-3-stilcarbodiimida (0,384 mg, 2,00 mmol). La mezcia resultante se
agité por 15 min, se agregd entonces 2,2-(dimetilciclopropll)metilamina (0,140 mg, 1,5
mmol). Se siguié agitando durante otras 24 h. La mezcla reaccionante se diluyd con
diclorometano (100 ml), se lavé secuencialmente con agua y salmuera, se sec entonces
sobre Na,SO, anhidro y se concentrd. Una purificacién mediante cromatografia rapida
(flash) sobre gel de silice (acetato de etilo) y recristalizacion desde acetato de etilo y
hexanos produjo el compuesto del titulo (0,089 g, 19%). p.f. 132-134° C. 'H RMN (300
MHz, CDCl,) 5 8,08-8,02, 1,80-7,80, 7,75, 7,64-7,52, 7,34, 6,98, 4,05-3,33, 1,11, 1,04,
0,898-0,79, 0,50-0,46, 0,16-0,13; 13C RMN (75 MHz, CDCl,) 5 167,68, 162,7, 159,9, 1454,
134.2, 1323, 129,5, 127,2, 126,8, 1254, 121,8, 112,5, 46,3, 44,6, 44 4, 40,5, 27,1, 23,5,
19,9, 18,7, 15,9; MS (ES+) m/z 462 (M+1).

EJEMPLO 24.1
(2-TIOFEN-2-IL-ETIL)AMIDA DEL ACIDO 6 4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-iL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 24, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 2-tiofen-2-il-etilamina en lugar de 2,2-(dimetilciclopropilmetilamina
para reaccionar con acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1ijpiridazin-3-carboxflico,
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se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (40% de rendimiento). 'H RMN
(300 MHz, CDCl,) 5 8,01, 7,73, 7,58, 7,34, 7,12, 6,98, 6,90, 6,84, 4,03, 3,88-3,55, 3,33,
3,12. ®C RMN (75 MHz, CDCls) 5 167.6, 163,1, 160,0, 145,2, 141,1, 134,2, 1324, 120,5,
127,2, 127,0, 126,89, 125,3, 123,9, 121,8, 112,5, 46,4, 44,6, 44,4, 41,3, 40,9, 30,9. MS
(ES+) m/x 480,0 (M+1).
EJEMPLO 24.2
(6-CLOROPIRIDAZIN-3-IL)AMIDA DEL ACIDO 8{4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 3-amino-8-cloropiridazina en lugar de 2,2-
(dimetilciclopropil)metilamina para reacclonar con acido 6-{4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-carboxflico, se obtuvo el compuesto del titulo
como un polvo blanco (8% de rendimiento). '"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 10,75, 8,62,
8,08, 7,75-7,50, 7,38, 7,03, 4,12-3,76, 3,38. *C RMN (75 MHz, CDCl) 5 167,7, 162,2,
160,1, 154,0, 152,3, 143,8, 134,1, 1324, 129,7, 120,6, 127,3, 127,2, 126,64, 126,88,
126,7, 120,7, 112,2, 46,3, 44,6, 44,3, 41,3. MS (ES+) m/z492,1 (M + 1).

EJEMPLO 25

SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPIL-2-OXOETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Se agreg6 periodinano de Dess-Martin (0,55 g, 1,3 mmol) a una solucién de (2-
clclopropil-2-hidroxietil)Jamida del écido (6-[4-{2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-
ilpiridazin-3-carboxilico (0,50 g, 1,07 acido mmol),. La mezcia de reaccion resultante se
agité a temperatura amblente por 2 h, entonces se diluy con acetato de etilo, se lavd
secuenclaimente con solucién NazS;0; al 10%, NaHCOs saturado y salmuera. La capa
orgénica se sect sobre Na,SO, anhidro y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia rapida (flash) y se recristalizd desde acetato de etilo-hexanos para obtener
el compuesto del titulo con un rendimiento del 87% (0,43 g)- 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8
8,45-8,41, 8,02, 7,72, 7,63-7,51, 7,34, 7,00, 4,48, 4,.47-3,28, 2,00-1,94, 1,18-1,11, 1,10-
0,82. 1*C RMN (75 MHz, CDCls) 5 204,4, 167,86, 163,1, 159,8, 144,8, 134,2, 132,3, 129,5,
129,0, 127.5, 127,2, 126,9, 121,8, 118,1, 1124, 40,5, 46,3, 44,6, 44 4, 41,2, 18,7, 11,4.
MS (ES+) m/z 462,0 (M+1).

EJEMPLO 26
SINTESIS DE LA (3-METILBUTIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
SULFAMOILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A una solucién helada de la (3-metilbutilyamida del acido 6-[4-(2-
metanosulfonilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-carboxilico (0,078 g, 0,177 mmol) en 5 ml
de THF se agreg6 cloruro de metilomagnaesio (0,071 mi, 0,212 mmol). La mezcla
resultante se agitéd por 15 minutos a 0° C y luego 30 minutos a temperatura ambiente. La
mezcla reaccionante se enfrib nuevamente a 0° C y se agregé entonces fributilborano
(0,255 ml, 0,255 mmol). La mezcia se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos y
entonces se calent6 a reflujo por 18 h. Luego de que la mezcla se enfrid a 0° C, se
agregaron acetato de sodio, agua e hidroxilamina del acido o- sulfénico (0,087 g). La
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mezcla se agitd por 3 h y entonces se diluyd con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato
sodio saturado y salmuera, se sect y se concentrd al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografla rapida (flash) en columna utilizando metanol al 20% en acetato
de etilo para obtener el producto del tftulo (0,033 g, 42% de rendimiento). 'H RMN (300
MHz, CDCl,) & 8,58, 7,98, 7,81, 7,75-7,68, 7,64-7,58, 7,43, 7,19, 4,03-3,88, 3,78-3,59,
3,21-3,20, 3,152-3,147, 1,65-1,50, 1,46-1,35, 0,85. '*C RMN (75 MHz, CDCly) 5 170,1,
165,5, 161,7, 146,3, 138,1, 137,3, 135,5, 131,3, 130,9, 128,8, 127,9, 1144, 45,6, 45,2,
44,96, 426, 39,5, 38,8, 27.1, 22,98. MS (ES+) m/z 460,1 (M+1).
EJEMPLO 27
SINTESIS DE LA (4-CLOROFENIL)AMIDA DEL ACIDO 8-[4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Se agreg6 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina (0,105 g, 0,60 mmol) a una solucidn
enfriada (0 °C) de &cido 8-]4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-{llpiridazin-3-carboxllico
(0,190 g, 0,50 mmol) y metilmorfolina (0,07 ml, 0,63 mmol) en THF (10 ml). La mezcla
reaccionante se agité a 0° C por 15 min y a temperatura ambiente durante 1 h. Se agregé
sntonces 4-cloroanilina {0,0765 g, 0,60 mmol). Luego de agitar a temperatura amblente
por 20 h, la mezcla reaccionante se dliuyd con acetato de etilo {100 ml), se lavé con agua
y con salmuera, se sect sobre Na,SO, anhidro y se concentrd. Una purificacién mediante
cromatografia répida (flash) y recristalizacién desde acetato de etilo/hexanos produjo el
compuesto del titulo con un rendimiento del 87% (0,164 g). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8
9,79, 8,08, 7.82-7,55, 7,36-7.28, 7,02, 4,10-4,00, 3,93-3,68, 3,35. 13C RMN (75 MHz,
CDCly) 8 167.6, 160,7, 160,0, 144.8, 136,2, 134,2, 1324, 129,5, 129,2, 129,1, 1272,
126,9, 126,8, 126,7, 125,4, 121,8, 120,7, 112,6, 48,3, 44,5, 44,3, 41,2. MS (ES+) m/z
490,1 (M+1).

EJEMPLO 27.1
(5-CLOROPIRIDIN-2-IL)AMIDA DEL ACIDO 8-{4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Siguiendo el procedimiento del Ejeampio 27, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 2-amino-5-cloropiridina en lugar de 4-cloroanliina, se obtuvo el
compuesto del titulo como un polvo blanco (36% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz,
CDCly) 5 10,32, 8,32, 8,27, 8,08, 7,83-7,.47, 7,36, 7,02, 4,11-4,03, 3,82-3,71, 3,36. ’C
RMN (75 MHz, CDCl,) 5 167,6, 161,4, 180,0, 149.,4, 146,9, 1444, 137,8, 134,1, 1324,
129,5, 127,2, 126,9, 126,68, 126,7, 1254, 121,8, 114,5, 112,2,48,3,44 5, 44,3, 41,2. MS
(ES+) m/z 491,0 (M+1).

EJEMPLO 27.2
(2,2-DIFLUORO-2-PIRIDIN-2-ILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-

TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 27, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 2,2-difluoro-2-piridin-2-iletilamina en lugar de 4-cloroanilina, se
obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (49%). '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 8
8,65, 8,27, 8,01, 7,81-7,46, 7,38-7,32, 6,96, 4,43-4,31, 4,12-3,64, 3,32. 3C RMN (75MHz,
CDCl,) 5 167,8, 183,3, 159,9, 153,4, 153,1, 149 .4, 144,8, 137,2, 134,2, 132,3, 128,5,
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127.4, 127,2, 126,9, 126.,8, 126,7, 126,3, 1254, 125,2, 121,85, 121,81, 120,6, 120,5,
118,7, 115,5, 112,4, 46,3, 44,5, 44,4, 43 4, 43,0, 42,6, 41,2; MS (ES+) m/z 521,2 (M+1).
EJEMPLO 27.3
(2,2-DIFLUORO-2-FENILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 27, haciendo solamente los camblos
necesarios para utilizar 2,2-difluoro-2-feniletilamina en lugar de 4-cloroanilina, se obtuvo
el compuesto del tftulo como un polvo blanco (53%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 8,17,
8,00, 7,71, 7,64-7,50, 7.41-7,27, 6,97, 4,17-4,01, 3,88-3,66, 3,33. *C RMN (75 MHz,
CDCly) 5 167,68, 1632, 159,9, 144.6, 134,6, 134,1, 132,3, 130,3, 128,5, 128,5, 127,3,
127,2, 126,8, 125,3, 121,8, 120,3, 117,1, 112,4, 46,3, 45,3, 44,5, 44.3; MS (ES+) m/z
520,2 (M+1).

EJEMPLO 27.4
[2-(3-FLUOROFENIL)-2-HIDROXIETILJAMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 27, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 2-amino-1-(3-fluorofenil)etanol en lugar de 4-cloroanllina, se
obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (34%). p.f. 117-119 °C. 'H RMN (300
MHz, CDCl,) 5 8,25, 8,98, 7,72, 7,64-7,52, 7,35-7,23, 7,14-7,10, 6,97-6,78, 4,93, 4,05
3,31, 3,31. C RMN (75MHz, CDCls) 5 167,8, 164,5, 184.3. 161,3, 159,89, 1448, 144 6,
144.5, 134,1, 132,3, 130,0, 129,9, 120,5, 127.5, 127,2, 1271, 126,98, 126,8, 126,7, 125.4,
121,8, 1214, 114,7, 1144, 113,0, 112,7, 1124, 73,1, 47,5, 47,0, 46,3, 44,5, 44 3, 41.2;
MS (ES+) mvz 518,3 (M+1).

EJEMPLO 28
SINTESIS DE LA PIRIDIN-2-ILAMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)
PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A una soluclén de acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-
carboxilico (0,400 g, 1,052 mmol) se agregé DMF (0,03 ml) y cloruro de tionilo (0,5 ml). La
mezcla reaccionants se mantuvo a reflujo a 70° C por 17,5 h. La mezcla se evapord y el
residuo se secd durante toda la noche. El residuo seco se disolvid en diclorometano (8
mi} como una solucion stock del cloruro acido para el paso siguients de la reaccion.

A una solucién de 2-aminoplridina (0,038 g, 0,395 mmoal) y trietilamina (0,1 ml) en
diclorometano (2 ml) se agregb por goteo la anterior solucién stock del cloruro acido
(0,1315 M, 2 ml, 0,263 mmol), a temperatura ambiente. La mezcla reaccionante se agitt a
temperatura ambiente por 4 h y entonces se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y se lavd
secuencialmente con agua y con salmuera. La capa orgdnica se sec sobre Na,SO, y se
evapord. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna para obtener el
compuesto del titulo con un rendimiento del 37% (0,044 g). '"H RMN (300 MHz, CDCl) 5
10,30, 8,35, 8,09, 7,75-6,69, 7,65-7,52, 7,35, 7,09-6,96, 4,10-4,02, 3,92-3,71, 3,35. C
RMN (75 MHz, CDCl,) 5 167,7, 161,5, 160,1, 151,1, 148,3, 144,8, 138,2, 134,2, 132,4,
129.6, 127.2, 126,9, 126.8, 125,5, 121,8, 119,9, 114,0, 112,2, 48,4, 44,6, 44,3, 41,3. MS
(ES+) m/z 457,3 (M+1).
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EJEMPLO 28.1
PIRIDAZIN-3-ILAMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-
ILJPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 28, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar piridazin-3-ilamina en lugar de 2-aminopiridina para reaccionar
con cloruro de 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-illpiridazin-3-carbonilo, se obtuvo
el compuesto del titulo como un polvo blanco (17,3% de rendimiento). 'H RMN (300 MHz,
CDCly) 5 10,81, 9,05, 8,70, 8,13, 7,87-7,57, 7,39, 6,95, 4,16-3,80, 3,40. **C RMN (300
MHz, CDCls) 5 167,7, 162,3, 160,1, 148,6, 144,1, 1324, 129,6, 128,1, 127.2, 126,9,
118,3, 112,1, 43,4, 44,6, 44,3, 41,3. MS (ES+) m/z 458,3 (M+1).
EJEMPLO 28.2
(2-PIRIDIN-2-ILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOQIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Sigulendo el procedimiento del Ejemplo 28, haciendo solamente los cambios
necesarios para utilizar 2-piridin-2-iletilamina en lugar de 2-aminopiridina para reaccionar
con cloruro de 6{4-(2-trifluorometil-benzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-carbonilo, se obtuvo
el compuesto del titulo como un polvo blanco (30%). p.f. 151-154 °C. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-d,) 5 8,07, 8,78, 8,43, 7,99-7,61, 7,52, 7,34, 3,79-3,60, 3,35-3,14. MS (ES+) m/z
485,3 (M+1).
EJEMPLO 29
SINTESIS DE LA (BENZO[1,3]DIOXOL-5-IL-METIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]JPIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
A, Una solucién de acldo 8-{4-{2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-il]piridazin-3-
carboxflico (0,300 g, 0,789 mmol) en diclorometano (12 ml) y THF (6 ml) se enfrié a 0° C.
Se cargd N-metiimorfolina (0,806 g, 0,789 mmol), seguido de una adicién por goteo de
cloroformiato de isobutilo (0,109 g, 0,789 mmol). La mezcla se evapord luego de agitar a
0° C durante 20 min y a temperatura amblente durante 1,5 h. El residuo se disolvié en
diclorometano (80 ml) y la solucién se enfrié a 0° C. Agitando, se agreg6 agua (5 mi) a la
solucién. La mezcla se transfirio prontamente a un embudo de separacion de 100 mi.
Luego de separaria rapidamente del agua, la capa organica se evapord a 10° C. Se
disolvié entonces el residuo seco en diclorometano seco (15 ml) y quedd listo para el
proximo paso de la reacclon.
B, A [a anterior solucién stock anhidra mezclada (0,053 M, 5 ml, 0,263 mmol)
se agregd por goteo una solucién de piperonilamina en diclorometano (0,5 M, 0,52 ml,
0,26 mmol), a temperatura ambients, durante un periodo 5 min. La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcia se evapord y se secd a presion reducida
para obtener el compuesto del titulo con un 83% rendimlento del (0,136 g).
EJEMPLO 30
SINTESIS DE LA(PIRIDIN-2-IL-METIL)AMIDA DEL ACIDO 6{4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO
Una mezcla de 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-carboxilato de
metilo (0,099 g, 0,25 mmol), piridin-2-il-metilamina (0,7 ml) y cianuro de sodio (0,245 g,
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0.5 mmol) se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche y se purificb por

cromatografia en columna para obtener el compuesto del titulo con un rendimiento del
48% (0,057 g). p.f. 179-181° C. 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,81, 8,59, 8,12, 7,78-7,50,
7.37, 7,21-7,13, 6,93, 4,83, 4,17-3,66, 3,37. ?C RMN (75MHz, CDCl,) 5 167,8, 163,3,
160,0, 156,5, 149,0, 145.3, 137,0, 134,2, 132 4, 128,5, 127,2, 1225, 121,9, 1123, 46,4,
44 6,44 4, 41.3. MS (ES+) m/z 471 (M+1).
EJEMPLO 30.1
(2-BENZO[1,3]DIOXOL-5-IL-ETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 30, haclendo solamente los camblos
necesarios para utilizar 2-benzo[1,3]dioxol-5-letilamina en lugar de piridin-2-imetilamina,
se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanco (98%). p.f. 162-164° C. '"H RMN
(300 MHz, CDCl;) 5 8,02, 7,89, 7,72, 7,64-7,51, 7,34, 6,97, 6,72-6,63, 5,89, 4,10-3,63,
3,34-3,31, 2,81. "3C RMN (75 MHz, CDCl,) 5 167,8, 163, 159,9, 147,7, 148,1, 145,2,
134,2, 132,4, 132,3, 129.5, 127.2, 127,1, 126,9, 128,8, 128,7, 121,68, 112,4, 108,0, 108.4,
100,8, 46,3, 44,5, 44 4, 41,2, 40,8, 35,5. MS (ES+) m/z 528,2 (M+1).

EJEMPLO 31
SINTESIS DE LA (2-CICLOPROPILETIL)AMIDA DEL ACIDO 6-[4-(2-
TRIFLUOROMETILTIOBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]-PIRIDAZIN-3-CARBOXILICO

A, Una mezcla de 4-{2-trifluocrometilbanzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo { 3,58 g, 10,0 mmol) y reactivos de Lawesson (2,12 g, 5,2 mmol) en tolueno se
calent6 a reflujo por 4 h y entonces se concentrd. El residuo se purificd mediante
cromatografia rapida (flash) en columna para obtsner 4-(2-
trifluorometiltiobenzoil)plperazin-1-carboxilato de terc-butlio (2,87 g, 76%). 'H RMN (300
MHz, CDCls) & 7,64, 7,54, 7,42, 7,21, 4,53-4,45, 4,27-4,19, 3,71-3,25, 1,42.

B, Una solucion de 4-(2-friflucrometiltiobenzoll)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (2,1 g, 5,61 mmol) en diclorometano y &cido trifluoroacético (30 ml, 2:1) se agitd a
temperatura ambiente durants toda la noche. Los solventes se separaron por
evaporacién. El residuo se disolvié en acetato de etllo y se lavd con solucién acuosa
saturada de NaHCO; y con salmuera, se secd sobre anhidro Na,SO, y se concentro para
obtener piperazin-1-il-(2-triflucrometiifenil)metanotiona (1,47 g, 5,36 mmol) que se utilizé
directamente para el paso siguiente sin.ninguna purificacion adicional.

C Una mezcla de piperazin-1-il-(2-trifluorometilfenil)metanctiona (1,1 g, 4,0
mmol), (2-ciclopropiletilJamida del 4cido 8-cloropiridazin-3-carboxllico (0,88 g, 3,98 mmol),
KzCO;3(0,83 g, 6,0 mmol} y n-BuyNI (0,010 g) en dioxano {10 ml) se calent6 a refiujo por
21 h y luego se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna y
recristalization desde acetato de efilo y hexanos para obtener el compuesto del titulo con
un rendimiento del 76% (1,42 g). p.f. 117-120 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8,05-7.83,
7,65, 7,55, 7,44, 7,24, 6,98, 4,61-4,40, 3,98-3,40, 1,51-1,47, 0,73-0,64, 0,44-0,35, 0,07-
0,01. 3C RMN (75MHz, CDClL) 5 197,0, 162,8, 159,6, 145,8, 140,2, 132,4, 128,8, 127,2,
1270, 126,9, 125,5, 124,8, 124,4, 124,0, 121,8, 112,5, 50,4, 47,6, 44,2, 43,6, 40,0, 39,6,
34,4, 8,6, 4,2. MS (ES+) m/z 464,0 (M+1).
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EJEMPLO 32

Los siguientes compuestos se sintetizaron mediante los procesos de sintesis
anteriormente descritos:

{2-fenoxietilyamida del &cido 6-[4-{2-trifluocrometilbenzoll)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxllico;

[3-(4-fluorofenil)propillamida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxilico;

1{1-(4-fluorofenil)etil}-3-{6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-ifpiridazin-3-
iljirea;

1-[3-(4-fluorofenil)propil]-3-{6-[4-{2-trifluorometilbenzolil)piperazin-1-il]piridazin-3-
il}area;

3-ciclopentil-N-{8-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
ifjpropionamida;

fenetilamida del 4cido 8{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico;

(5-triflucrometiipiridin-2-il)amida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
illpiridazin-3-carboxilico;

{4-carbamoilfenil}amida del acldo 8-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
Npiridazin-3-carboxllico;

(3-carbamoilfenillamida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
illpiridazin-3-carboxilico;

m-tolilamida del acido 8-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxflico;

p-tolilamida del dcido 6-[4-(2-trifluorometiibenzolil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

o-tolilamida del Acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxflico;

(2-propilfenil)amida del acido 8-{4-(2-rifluorometiibenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(4-propilfenillamida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-piridazin-3-
carboxllico;

(4-isopropilfenil)amida del acido 6-[4-({2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-
3-carboxilico;

(2-Isopropilfenilyamida del acido 8-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-
3-carboxllico;

(2-cloro-fenil)amida del acldo 8-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-
carboxilico;

(2-ciano-3-fluorofenil)amida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-
ilpiridazin-3-carboxilico;

(2,4-dimetilfenil)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometiibenzoll)piperazin-1-if]piridazin-
3-carboxilico;

(2,5-dimetilfenilJamida del acido 8-[4-(2-triflucrometilbenzoil)}piperazin-1-illpiridazin-
3-carboxilico;
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(2,8-dimetilfenil)amida del acldo 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin- q]\n/ ,

3-carboxilico;

(2,3-dimetilfenil)amida del acldo 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-
3-carboxilico;

(3,5-dimetilfenillamida del 4cido 8-{4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ijpiidazin-
3-carboxllico;

(3,4-dimetil-fenil)amida del acldo 6-[4-{2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
iNpiridazin-3-carboxilico;

(4-etil-fenil)amida del Acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-
carboxilico;

(2-etil-fenil)Jamida del acido 6-{4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-
carboxillico;

(3-fluoro-2-metilfeniljamida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
iNpiridazin-3-carboxllico;

(2-fluoro-4-metilfenil)amida del 4cido 68-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ipliridazin-3-carboxilico;

{4-fluoro-2-metilfenillamida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ipiridazin-3-carboxlico;

(2-fluoro-5-metitfenillamida del acido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxllico;

(3-fluoro-5-metilfenil)amida del 4cido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxllico;

(3-fluoro-fenil)amida del acido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ifpiridazin-3-
carboxllico;

{2-fluoro-fenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1lpiridazin-3-
carboxilico;

(4-fluoro-fenil)amida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ifjpiridazin-3-
carboxllico;

(2,4-difluorofenil)amida del 4cido 6{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ilfpiridazin-3-carboxlico;

(2,5-difluorofenil}amida del dcido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
iffpiridazin-3-carboxilico;

(3,4-difluorofenil)amida de! &cido 6{4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-
iflpiridazin-3-carboxllico;

(2,3-diflucrofenil)amida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxilico;

(2,6-difluorofenii)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxflico;

(7H-purin-8-l)amida del 4cldo 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ifpiridazin-3-
carboxilico;

pirazin-2-ilamida del a4cido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxflico;

indan-1-llamida de! 4cido 6-[4-{2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-iljpindazin-3-
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carboxllico;
{1H-tetrazol-5-il)Jamida del écido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-pirdazin-
3-carboxilico;
(2H{1,2 4]triazol-3-il)Jamida del 4cido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
illpiridazin-3-carboxilico;
(3-metil-isoxazol-5-il)amida del &cido 8-[4-(2-frifluorometilbenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxflico;
(5-metiHisoxazol-3-il)amida del a&cido 6-{4-(2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxllico;
(1H-pirazol-3-l)Jamida del 4cido 6-[4-{2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-
3-carboxilico;
(5-metil-1H-pirazol-3-l)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ipiridazin-3-carboxllico;
pirimidin-2-ilamida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-
carboxillico;
pirazin-2-ilamida del &cido 8-[4-{2-trifluoromaetilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-
carboxillico;
(4-metil-pirimidin-2-il)amida del 4cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxllico;
(2-oxo-2,3-dlhidropirimidin-4-il}amida del acido 8-[4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ljpiridazin-3-carboxllico;
(8-oxo0-1,6-dIhidropirimidin-2-il)Jamida del écido 6-{4-(2-
trifluorometiibenzoil)piperazin-1-]piridazin-3-carboxilico;
{2-ox0-1,3-diazabiciclo[3,1,0]hex-3-en-4-il)amida del acido 6-{4-(2-
trifluorometilbenzoll)piperazin-1-ilpiridazin-3-carboxllico;
(5-oxo-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-llJamida del dcido 6-[4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ipiridazin-3-carboxllico;
[1.3,4}tiadiazol-2-ilamida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifjpiridazin-3-carboxllico;
tiazol-2-ilamida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxflico;
indan-5-ilamida del acido 6-[4-(2-tﬁ|‘|uorometilbenzoil)piperazin-1 -ilpiridazin-3-
carboxilico;
piridin-2-ilamida del 4cido 8{4-(2-trifluorometil-benzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxdlico;
piridin-3Hlamida de! 4cido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il}piridazin-3-
carboxllico;
piridin-4-ilamida del acido 6-{4-(2-triflucrometilbenzoll)piperazin-1-lljpiridazin-3-
carboxilico;
(6-oxo-1,6-dihidro[1,3,5]triazin-2-ilJamida del acldo 6-{4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-carboxllico;
(5-fiuoro-piridin-2-il)amida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ipiridazin-3-carboxllico;
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(4-ciano-fenii)amida del &cido 6-{4-(2-triflucrometilbenzoll)piperazin-1-il]piridazin-3-
carboxilico;

(2-ciano-fenil)amida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-i]piridazin-3-
carboxllico;

(3-clano-fenil)amida del acldo 6-[4-(2-triflucrometiibenzoll)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxflico;

(5-ciano-piridin-2-il)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxilico;

(4,6-dimetilpirimidin-2-il)amida del a4cido 6-[4-(2-frifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxflico;

{(2-cloro-piridin-4-ilJamida del acido 6-[4-(2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-
illpiridazin-3-carboxflico;

(1H-indol-8-l}-amida del &cido 8-[4-(2-trifluocrometiibenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-
3-carboxllico;

{1H-indol-4-ilJamida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-il]piridazin-3-
carboxflico;

(1H-indazol-5-ll)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometlibenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-
3-carboxilico;

(1H-indazol-6-l}amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-
3-carboxllico;

(4-metil-tiazol-2-)amida del &cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
Mpiridazin-3-carboxilico; '

(5-metil-tiazol-2-l)amida del acido 6{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxllico;

(5-ioxo-4,5-dihidro-1H{1,2 4]triazol-3-l)amida del acido 6-{4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-carboxilico;

(1H-benzolmidazol-2-il)Jamida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ipiridazin-3-carboxflico;

(6-metilpiridazin-3-il}amida del 4cido 8{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
Ipiridazin-3-carboxllico;

(6-metoxipiridazin-3-ilJamida del 4cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxilico;

(3-cloro-fenil)amida del 4cido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(3-cloro-2-metilfenil)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
H]piridazin-3-carboxllico;

(2-cloro-3-metilfenil)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
Ipiridazin-3-carboxflico;

(2,5-diclorofenil)amida del &cido 68-{4-(2-trifluocrometilbenzoll)plperazin-1-illpiridazin-
3-carboxflico;

(2-cloro-5-metilfenil)amida del &cido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ijpiridazin-3-carboxllico;

(2-cloro-6-metilfenil)amida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
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ifjpiridazin-3-carboxflico; 00N315

{4-cloro-2-metilfenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxilico;

(4-cloro-3-maetiifenil)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
illpiridazin-3-carboxllico;

(3-cloro4-metilfeniljamida del acido 8-[4-(2-trifluorometiibenzolil)piperazin-1-
ipiridazin-3-carboxllico;

{2-cloro-4-metilfenil)amida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxilico;

(2-cloro-5-fluorofenil)amida del 4cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxilico;

(5-cloro-2-fluorofenil)amida del acldo 6{4-(2-trifluorometilbenzoii)piperazin-1-
ilpiridazin-3-carboxilico;

(2,5-difluorofenil)amida del acido 8-{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
illpiridazin-3-carboxllico;

(2,6-diclorofenil)amida del 4cido 8-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-
3-carboxllico;

(2-trifluorometilfenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
if}piridazin-3-carboxilico;

(4-trifluorometilfenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifplridazin-3-carboxilico;

(3-trifluorometilfenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-
iMpiridazin-3-carboxilico,

fenilamida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(5-cloro-2-metoxifenil)amida del 4cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
il|piridazin-3-carboxilico;

(2,5-dimetoxifenil)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzol)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxilico;

(2-cloro-4-metoxdfenil}amida del acido 8-[4-{2-triflucrometilbenxoil)piperazin-1-
iflpiridazin-3-carboxllico;

{4-metoxifenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-illpiridazin-
3-carboxilico;

(2-metoxifenil)amida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-if)piridazin-3-
carboxllico;

{3-metoxifenil}amida de!l acido 6-[4-(2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

4-({6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-carbonillamino)-benzoato
de metilo;

acido 4-({6-{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-iljpiridazin-3-carbonil}jamino)-
benzoico; .

2-({6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-carboniljamino)-benzoato
de metilo;
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acldo 2-({6-{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-ijpiridazin-3-carbonil}amino)-
benzoico;

(3,4-diclorofenil)amida del &cldo 8-[4{2-trifluoromstilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-
3-carboxllico;

1-[1-(4-fluorofenil)etil}-3-{6-[4-{2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-il}-piridazin-3-
ilfarea.

EJEMPLO 33
MEDICION DE LA ACTIVIDAD INHIBITORIA DE LA ESTEAROIL-COA DESATURASA
DE UN COMPUESTO DE PRUEBA UTILIZANDO MICROSOMAS DEL HIGADO DE
RATON.

La identificacion de los compuestos de la invencién como inhibidores de SCD se
logré faciimente utilizando las enzimas SCD y el procedimiento de prueba microsdmico
descrito en Brownlie et al, solicitud de patente bajo el PCT publicada, WO 01/62854.

Preparacién de mi higado de ratfn:

Se sacrificaron ratones ICR machos, con una dieta alta en carbohidratos y baja en
grasas, con una anestesia de halotano {15% en aceite mineral), por desangramiento
durante periodos de alta actividad enzimética. De inmendiato se enjuagaron los higados
con una solucién fria de NaCl al 0,8%, se pesaron y desmenuzaron con tijeras. Todos los
procedimientos se llevaron a cabo a 4° C, a menos que se especifique lo contrario. Los
higados se homogeneizaron en una solucién (1:3 peso/volumen) que 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 utllizando 4 golpes de un homogenizador de tejidos Potter-
Elvehjem. Se centifugé la mezcla homogeneizada a 10.400 veces la aceleracién de la
gravedad durante 20 min para eliminar la mitocondria y el residuo celular. Se filtr6 el
sobrenadante a través de estopilla de tres capas y se centrifugd a 105.000 x g durante 60
min. La particula microsomatica se suspendi6 de nuevo, de una manera suave, en la
misma solucién de homogenizacién y se aimacené a -70° C. Se evalu6 enzimaticamente
la ausencia de contaminacién mitocondriaca. La concentracién de protelna se midi6
utilizando albGmina de suero bovino como estandar.

Incubacién de microsomas de higado de ratén con los compuestos de prueba:

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

Los &cidos grasos se analizaron de la siguiente manera: La mezcla reaccionante
se saponificd con KOH al 10% para obtener los grasos grasos libres que fueron
adicionalmente metilados utllizando BF; en metanol. Los ésteres de los dcidos grasos se
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analizaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC por sus siglas en
inglés) utilizando un cromatografo Hewlett Packard 1090, Serles |l con un conjunto de
ammeglos de diodos de deteccion a 205 nm, un detector de radiois6topos (Model 171,
Beckman, CA) con un cartucho de centelleo sélido (con una eficacla 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 uBondapak C-18 (Beckman). Los ésteres metllicos de los acidos grasos se
separaron isocriticamente con acetonitrilo/agua (85:5 v:v) a un caudal de 1 m/min y se
identificaron por comparacion con estindares auténticos. En la altemnativa, los ésteres
metllicos de los acldos grasos pueden analizarse por cromatografla de gases (GC) en
columna capilar o cromatografia de capa fina (TLC por sus siglas en inglés).

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

Los compuestos representativos de la invencién mostraron actividad como
Inhibldores de SCD cuendo se probaron mediante este ensayo. La actividad se definl6 en
términos del porcentaje de actividad enziméatica remanente de la SCD a la concentracién
deseada del compuesto de prueba.

Todas las patentes de los Estados Unidos, publicaciones de solicitudes de patente
de los Estados Unidos, solicitudes de patente de los Estados Unidos, patentes
extranjeras, solicitudes de patents extranjeras y publicaciones no ralacionadas con
patentes a las que se hace referencia en esta especificacion y/o son detalladas en la Hoja
de Datos de la Solicitud se incorporan en su totalidad a este documento por referencia.

De lo precedente se notard que, aunque algunas realizaciones especificas de la
invencion se han descrito en este documento con fines ilustrativos, se pueden hacer
diversas modificaciones sin desviarse del &mbito y el esplritu de la invencion. Por lo tanto,
la invencién no esté limitada de manera alguna, excepto por las reivindicaciones anexas.
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LO QUE SE REIVINDICA ES

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

{):

8
R* R® pta R'R -
(=
RZ—wW / \ N —v—=R* ()
N=N (
y 8a
Rh Rg RB

que se caracteriza porque:

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

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

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

cada R' se selecciona independientements del grupo que consiste en
hidrégeno; alquilo C,-Cs opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, metiio o trifluorometilo; y alquilo C-Ce
opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metoxi e hidroxi;

R se selacciona del grupo que consiste en hidrdgeno, akjuilo C,-Cey
cicloalquilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en alqullo C;-Cy2, alquenilo Cz-Ci3,
hidroxialquilo Cz-C2, hidroxialquenilo C-C,,, alcoxi C,-C,2, alcoxalquilo C-Cia,
cicloalquilo C5-C,3, cicloalquilalquilo C,-C,2, arilo, aralquilo C-C42, heterociciilo Cy-Cy3,
heterociclilalquilo C3-C+2, heteroarllo C,-C12y heteroarilalquilo Cx-Ci2;

o R? es una estructura de muitiples anilios con 2 a 4 anillos caracterizada
porque los anillos se seleccionan independientsmente 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, alquenilo Cx-Ca,
hidroxialquilo C2-C2, hidroxialquenilo C-C,2, alcoxi C-C,2, alcoxalquilo C2-C.,,
cicloalquilo C4-Csa, cicloalquilalquilo C4-C2, arilo, aralquiio C-C42, heterociclilo Cy-C,,,
heterocidlilalquilo Cs-C2, heteroarilo C;-C+2 y heteroarilaiquilo C3-Cya;

o R? es una estructura de mditiples anillos con 2 a 4 anillos caracterizada
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 si;

R*y R® se seleccionan cada uno independienternente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metox, trifluorometilo, ciano, nitro o -N{R'?),;

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

o R® y R* juntos o R y R™ Juntos o R® y R* juntos o R® y R* Juntos
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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
seleccionan cada uno independientements de hidrégeno o alquilo C-Cs;

o uno de los R®, R*, R” y R™ Junto con uno de los R®, R®, R? y R* forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R®, R*, R, R, R%, R, R*y R® se
seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno o alquilo C4-Cs;

R es hidrégeno o alquilo C,-Cs; ¥

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno o alqulio C,-Cq;

un estereoisémero, enantiémero o tautbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicién farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

2 Un método para tratar una enfermedad o afeccibn mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamffero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar al mamifero que la necesita una cantkiad terapéduticamente eficaz de un
compuesto de la fdrmula (1):

R RS R R® R 78
s
RZ—wW / \ —v—=R3 ()
=
y R"
R R? 8

que se caracteriza porque:

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

W es -C(O)N(R")~; -C{O)N[C(O)R™}-, -N(R"YC(O)N(R')- 0 -N(R")C(O)-;

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

cada R' se selecclona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno; alquilo C,-Ce opclonalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consists en halo, metilo o trifluorometilo; y alquilo C-Cs
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metox! e hidroxi;

R™ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,-Cay
cicloalquilo;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C;z, alquenilo Cz-C;3,
hidroxialquilo C2-C42, hidroxialquenilo C,-C2, alcoxi C4-C.2, alcoxialquilo C2-C.a,
clcloalquilo C5-C+2, cicloalquilalquilo C4-C,2, arilo, aralqullo Cr-C,2, heterocicliio Cs-C,
heterociclilalquilo C5-C5, heteroarilo C;-C;2y heteroarilalquilo Ca-C12;

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

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-Cy2, alquenilo C2-Ci3,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxialquenilo Cz-C,, alcoxi C1-C2, alcoxialquilo C£C;z,
cicloalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo C,-C,3, arilo, aralquilo C-C,3, heterociclilo C+-C;,,
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heterociclilalquilo C5-C.3, heteroarilo C,-Cy2y heteroariialquilo Cs-Ci2;

o R? @8 una estructura de mdltiples anillos con 2 a 4 aniflos caracterizada
porque loe anllios se seleccionan Independientemente del grupo que consiste en
cicloalquilo, hetarocidlilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anllios pueden
estar fusionados entre sl;

R*y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metox, triflucrometilo, clano, nitro o -N(R'2),;

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

o R y R® juntos o R’ y R™ Juntos o R® y R® juntos o R* y R*™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(Q)-, R’ y R™ juntos o R*YR™ juntos,
no formen un grupo oxo;

o uno de los R®, R*, R” y R™ junto con uno de los R®, R*, R® y R™forman
un puente alquileno;

R es hidrogeno o alquilo C,-Cs; ¥

cada R'2 se selecclona independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cy;

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

3. El método de la Relvindicacion 2 que se caractsriza porque el mamifero es
un humano.

4, El método de la Reivindicacién 3 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccidn se selecciona del grupo que consiste en diabetes tipo I, tolerancia disminuida
a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad, higado adiposo, esteatohepatitis no
alcohdlica, dislipidemia y sindrome metabdlico y cualquier combinacién de las mismas.

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

6. E! método de la Relvindicacién 4 que se caracteriza porque la 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. El método de la Relvindicacion 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afeccién es el higado adiposo.

9. El método da la Reivindicacién 4 que se caracteriza porque la enfermedad
o afecclén es la esteatohepatitis no alcohdlica.

10.  Un compuesto de la férmula (l1):

R¢ R RS R R7a
()A—k, 0
R2—W / \ N —< (n
— 3
N=N ( v . R
REe R? R®

que se caracteriza porque:
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X @ y son cada uno Independientemente 1, 20 3;

W sa selecciona de -C(O)N(R')- y -N(R")C(0)-;

cada R' se selecciona independientamente del grupo que consiste en
hidrégeno; alquilo C,-C, opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentss
seleccionados del grupo que consiste en halo, metilo o trifluorometilo; y alquilo C>-C,
opcionalmente sustituido 06n uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metoxi e hidrox;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C~C,2, alquenilo Cs-C,z,
hidroxialquilo C-C,2, alcoxialquilo C»-C,2, hidroxialquenilo Cs-C,2, cicloalquilo Cs-C,,,
cicloalquilalquilo C,-C;2, araiquilo C3-C1g, heterociclilalquilo Cs-C,2 y heteroarilaiquilo
Cy-Ciz:

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

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cy-C,2, alqueniio C-C,z,
hidroxialquilo C3-C432, hidroxialquenilo Cs-C13, alcoxi C3-C42, alcoxialquilo Cx-Ciz,
cicloalquilo C3-C2, cidloalquilalquilo C,-C,3, arllo, aralquilo C;-C,, heterociclilo Cs-C.2,
heterociclilalqulio Cs-C12, heteroarilo Cs-C,; y hetsroarilalquilo Cs-Cy2;

o R® es una estructura de mailtiples anillos con 2 a 4 anilios caracterizada
porque los anillos se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
cicloalquilo, heterocidlilo, arilo y heteroarllo 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 y trifluorometilo; y

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

o R®y R® juntos o R” y R™ juntes o R® y R* juntos o R? y R™ juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(O)-, R” y R™ juntos o R"y R* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R%, R*, R, R™, R, R*, R®  y R* se
seleccionan cada uno Independienternents de hidrégeno o alqullo Cy-Cs;

o uno de los R®, R®, R” y R™ junto con uno de los R®, R™, R® y R*™ forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R®, R™, R”, R™, R®, R*®, Ry R™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C-C5;

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

11.  El compuesto de la Reivindicaclén 10 que se caracteriza porque:

X 8 y son cada uno 1;

W se selecciona de -C(O)N(R')- y -N(R')C(0)-;

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

R?se selacciona del grupo que consiste en alquilo C~C2, alquenilo Cs-Cia2,
hidroxialquilo C~C,2, alcoxialquilo C,-C,4, hidroxialquenilo Cy-C,3, cicloalquilo C5-Cya,
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cicloalquilalquilo C4-C+2, aralquilo C,35-Ce, heterociclilalquilo Cs-C,2 y heteroarilalkquilo
CyCiz
cada R? est4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, alqullo C,-Cs, -OR'!, -C(O)OR",
trihaloalquilo C,-C,, cicloalquilo, heterocidlilo, arilo, heteroarilo y heteroariicicioalquilo;
R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cs-C1z, alquenilo C5-Cia,
hidroxialquilo Cs-C,2, hidroxialquenilo C5-C,2, alcoxi Cy-C,, alcoxialquilo Cy-Cy2,
cicloalquilo C3-C;2, cicloalquilalquilo C,-C,2, aralquilo C~C,2, heterocidlilo C3-C3,
heterociclilalquilo Cs-C12, heteroarilo Cs-C,2 y hetercarilalquilo Cy-Ci2;
cada R® esth opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
saeleccionados del grupo que consiste en alquilo C-C,, trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi
C1-Cs, alcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C+-C, halo, ciano, nitro, hidroxi, -N(R'2),, -C(O)OR",
-S(0)zN(R'?), cicloalqullo, heterocicllio, arilo, aralquilo, heteroarllo y heteroarilcicloalquilo;
R* y R® se seleccionan cada uno independientements de hidrégeno, fluoro,
cloro, metllo, metox y trifluorometilo; y
R% R%™, R, R™, R%, R*, R" y R™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs;
cada R"! se selecciona independientemente de hidrégeno, akjuilo C,-Cs,
arilo o aralquilo; y
cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C;-Cs.
12.  El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:
W es -N(R")C(O);
R es hidrégeno;
R? s cicloalquilaiquilo C4~Cia:;
R? es alquilo Cs-C120 alquenilo C5-C.2, cada uno opcionalmente sustituido
con uno © mas grupos halo;
R* y R® son cada uno hidrogeno; y
R%, R*® R’, R™ R® R™, R’ y R™ son cada uno hidrégeno.
13.  El compuesto de la Reivindicacién 12 seleccionado del grupo que consiste
en:
(2-ciclopropiletiljamida del acido 8-[4-(2-etilbutiril)piperazin-1-il}piridazin-3-carboxilico;
(2-ciclopropiletillamida del acido 6-[4-(3,3,3-trifluoro-2-metil2-
trifluorometilpropionil)piperazin-1-illpiridazin-3-carboxilico;
(2-ciclopropiletil}amida del acido 8{4-(2,2-dimetilpropionil)piperazin-1-ljpiridazin-3-
carboxilico,
(2-cicloproplletil}amida del Acido 6-[4-(2,2-dimetilbutiril)piperazin-1-l]piridazin-3-
carboxllico;
(2-ciclopropiletillamida del 4cldo 6-{4-(2,2-dimetilpentanoil)piperazin-1-ilJpiridazin-3-
carboxilico;
(2-cicloproplietil)Jamida del 4cido 6-{4-(4,4,4-trifluorobut-2-enoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxllico; y
(2-ciclopropiletil)amida del acido 8-[4-(4,4,4-trifluoro-3-triflucrometilobut-2-enoil)-piperazin-
1-ilpiridazin-3-carboxllico.
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14, El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:
W es -N(R")C(O)-;
R' es hidrégeno;
R? es cicloalquilalquilo C4-Cz;
R? es cicloalquilo C-Cy2 opcionalmente sustituldo con uno o més
sustituyentes seleccionados de hidroxi, trihaloalquilo C4-Cy 0 alquilo C4-Ce;
R*y R® son cada uno hidrégeno; y
R, R¥, R’, R™ R? R™ Ry R" son cada uno hidrégeno.
15.  El compuesto de la Reivindicaclén 14 selecclonado del grupo que consiste
en los siguientes:
(2-ciclopropiletil)amida del 4cido 6{4-(1-hidroxiciclopropanocarbonil)piperazin-1-
Mpiridazin-3-carboxllico;
(2-ciclopropiletil)amida del 4cido 8-(4-ciclobutanocarbonilpiperazin-1-il)piridazin-3-
carboxflico;
(2-ciclopropiletillamida del 4cido 6{4-(2-trifluorometilciclopropanocarbonil)plperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxllico;
(2-ciclopropiletillamida del acido 6-{(4-ciclohexanocarbonilpiperazin-1-il)piridazin-3-
carboxllico;
(2-ciclopropiletil)amida del &cido 6{4-(2-metilciclohexanocarbonil)piperazin-1-ijpiridazin-3-
carboxllico;
(2-ciclopropiletil)amida del acido 6{4-(3-metilciclohexanocarbonil)piperazin-1-illpiridazin-3-
carboxllico;
(2-ciclopropiletil)Jamida del 4cido 6{4-(4-metilciclohexanocarbonil)piperazin-1-ifjpiridazin-3-
carboxflico;
(2-ciclopropiletil)amida del acido 8-[4-(2-metilclclopropanocarbonil)piperazin-1-{ljpiridazin-
3-carboxilico; y
(2-ciclopropiletillamida del 4cldo 6-{4-(2,2,3,3-tetrametilciclopropanocarbonil)piperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxdlico.
16.  El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:
W es -N(R')C(O);
R? es cicloalquilaiquilo C4-C12y
R? es hidroxialquilo C3-C12 0pcionaimente sustituido con uno o més grupos
halo;
R*y R® son cada uno hidrégeno; y
R%, R® R’, R, R®, R*, R' y R™ son cada uno hidrégeno.
17.  El compuesto de la Relvindicacién 16 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
(2-ciclopropiletil)amida del acldo 6-[4-(4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-
trifluorometilbutiril)piperazin-1-ljpiridazin-3-carboxllico;
(2-ciclopropiletil)amida del acido 6-[4-(4,4,4-iriflucro-3-hidroxi-3-metilbutiril)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxIlico; y
(2-ciclopropiletil)amida del acido 6{4-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metilpropionil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxilico.
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18.  El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:

W es -N(R)C(0)-;

R! es hidrégeno;

R? es cicloalquilalquilo C-Ciz

R® es alcoxi Cy-Cy3;

R*y R® son cada uno hidrégeno; y

R®, R*™, R’, R R? R, R® y R™ son cada uno hidrogeno.

19.  El compuesto de la Relvindicacién 18 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
4{6-(3-metiibutilcarbameil)piridazin-3-if}piperazin-1-carboxato de #-butilo; y
4-[8-(2-ciclopropiletilcarbamoil)piridazin-3-iljpiperazin-1- carboxiato de i-butllo.

20. El compuesto de la Reivindicaciéon 11 que se caracteriza porque:

W es -N(R')C(0);

R' es hidrigeno;

R? es cicloalquilalquilo C,-C3;

R® es aralquilo C-C; opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes independientemente seleccionado de halo o trihaloalquilo C,-Ce;

R* y R® son cada uno hidrégeno; y

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

21. El compuesto de la Relvindicacién 20, es decir, (2-ciclopropiletillamida del
écldo 6-{4-[2-(2-triflucrometilfenil)acetillpiperazin-1-li}piridazin-3-carboxflico.
22. El compuesto de la Reivindicacién 11 que se caracteriza porque:

W es -N(RYC(O)-;

R' es hidrégeno;

R? es cicloalquilalqullo C,-Cyz;

R? es heterocidilo Cs-C12 0 heteroarilo Cs-C12, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes independientemente seleccionado de halo, alquilo
C,-Cs, trihaloalquilo C-Gg 0 aralquilo;

R*y R® son cada uno hidrégeno; y

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

23. El compuesto de la Relvindicacion 22 selecclonado del grupo que consiste

en los siguientes:

(2-cicloproplletillamida de! acido 8{4-(piridin-2-carbonil)piperazin-1-iljpirdazin-3-
carboxllico;

(2-ciclopropiletillamida del acido 6-{4-(2-trifluorometitfuran-3-carbonll)piperazin-1-
il|piridazin-3-carboxilico;

(2-cicloproplletillamida del acido 6-{4-(2-cloro-4-triflucrometilpirimidin-5-carbonil)piperazin-
1-il|piridazin-3-carboxllico;

(2-cicloproplietil)amida del acldo 8-[4-(5-metil-2-trifluorometitfuran-3-carbonll)piperazin-1-
ifjpiridazin-3-carboxflico;

(2-ciclopropiletilyamida del acido 6-[4-(2-cloropiridin-3-carbonil)plperazin-1-il]piridazin-3-
carboxflico;

(2-cicloproplietillamida del acldo 6-{4-(2-metil-5-triflucrometiloxazol-4-carbonil)piperazin-1-
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i}-piridazin-3-carboxllico;

(2-ciclopropiletillamida del acido 8{4-(2,6-dIcloropiridin-3-carbonil)plperazin-1-lpiridazin-
3-carboxilico;

(2-ciclopropiletil)amida del 4cido 6{4-pimolidin-1-carbonil)plperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(2-cicloproplietillamida del 4ckio 6-[4-{1-metll-1H-pirmol-2-carbonit)piperazin-1-f]piridazin-

3-carboxilico; y
(2-cicloproplietillamida de! 4cldo 6-{4-(tetrahidrofuran-2-carbonil)piperazin-1-iljpiridazin-3-

carboxdlico.

24. Un método para tratar una enfermedad o afecclén medlada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesio de la Reivindicacién 10.

25. Una composicidn farmacéutica que comprende un exclpiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto
de la Reivindicacién 10.

268. Un compuesto de la formula (lll):

que se caracteriza porque:

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

A es oxigeno o azufre;

W se selecciona de -C{(O)N(R')- y -N(R')C(0)-;

cada R' se selecciona independientaments del grupo que consiste en
hidrégeno; alquilo C,-Ce opcionalmente sustituldo con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, metilo o triflucrometilo; y alquilo C-Ce
opcionaimente sustitukdo con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metoxi e hidroxi;

R2se selecciona del grupo que consiste en alqulio C;-C;2, alquenilo C2-Cz,
hidroxialqullo C2-C+2, hidroxialquenllo C>-C2, alcox C-Cs, alcoxlialquilo Cs-C,2, cicioalqulio
C3-C2, cicloalquilaiquilo C4-C;z, arllo, aralqullo C;-C, 2, heterociclilo C3-C1z,
heterocidlilalquilo Ca-C,2, heteroarilo C,-C,2y heteroarilalquilo Cs-C3;

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

R® es fenilo opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alqullo C;-Cs,
trihaloalquilo C4-Cs, trihaloalcoxi C,~Ce, alquilsulfonilo C,-Cs, -N(R"),, -OC(O)R",
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-C(O)OR"Y, -S(0).N(RM)., cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicioalquilo,
slempre que R? no sea fenilo sustituido con tienilo opcionaimente sustituido;

R*y R% se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y trifluorometilo;

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

o R’y R* juntos o R” y R™ juntos o R® y R* juntos o R® y R* juntos
forman un grupo oxo, siempre que cuando V sea -C(O)-, R’ y R™ juntos o R®*y R* juntos
no formen un grupo oxo, mientras que los restantes R®, R*, R7, R™*, R®, R, Ry 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 puents alquileno, mientras que los restantes R®, R, R’, R™, R%, R®, R®y R™ se
seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cy; y

cada R"! se selecciona independientemente de hidrdgeno, alquilo C4-Ce,
cicloaiquilo Cs-Cs, arilo o aralquilo;

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

27. El compuesto de la Reivindicacién 28 que se caracteriza porque:

X @y son cada uno 1;

A es oxigeno o azufre;

W se salecciona de -C(O)N(R')- y -N(R")C(O)~;

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

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C,; alquenilo, C-Ci,
hidroxialquilo C2-C,2, hidroxaiquenilo C--C,2, alcoxi C4-Cs, alcoxialquilo C3-C,2, cicioalquilo
Ca-C.2, cicloalquilalquilo C,-C.3, arilo, aralqullo C~-C,2, heterociclilo C3-C,,,
heterociclilaiquilo C3-C2, heteroarilo C,-Cy2y hetercarilalquilo Cs-C,2;

cada R? est4 opcionaimente sustituldo con uno o més sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en halo, ciano, oxo, tioxo, alquilo C,-Cs, -OR",
-C(O)R"", -OC(O)R", -C(O)OR"", -C{O)N(R'?);, -N(R'),, trihaloalquilo C;-C,, cicioalquilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo y heteroarlicicloalquilo;

R? es fenilo opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes
selaccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidrox, alquilo Cy-Cs,
trihaloalquilo C4-Ce, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C4-Ce, -N(R'2)z, -OC(O)R",
-C(O)YOR™, -S(0):N(R"'?)s, cicloalquilo, heterocicllio y heteroarlicicioalquilo;

R*y R® se selaccionan cada uno independientements de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y trifiuorometilo;

R%, R*™ R’, R™, R%, R™, R® y R*™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alqullo C4-Cs;

R%, R¥, R", R™, R%, R™, R* y R™ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o R® y R* juntos o R® y R™ juntos forman un grupo oxo, mientras que los
restantes R®, R®, R, R™, R®, R*, R’ y R™ se seleccionan cada uno Independientemente
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de hidrégeno o alquilo C4-Cs;

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

cada R'? se selecciona Independientemente de hidrégeno o C-Cq alquillo.

28. El compuesto de la Reivindicacidn 27 que se caracteriza porque:

X ey son cada uno 1;

A es oxigeno o azufre;

W es -N(R")C(O)~;

R' es hidrégeno, metiio o etilo;

R* y R® se selecclonan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metox y trifluorometilo; y

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

29. El compuesto de la Reivindicacion 28 que se caracteriza porque:

R? es cicloalquilalquilo C,-C12 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -OR"!, alquilo C,-C; 0 arilo;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C4-C,,
trihaloalquilo C,-Ce, trihaloalcoxi C,-Cs, alquilsulfonilo C,-Cy, -N(R"2), -OC(O)R"",
-C(O)YOR", -S(0).N(R'?), y cicioalquilo;

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,,
cicloalquilo C3-Ce, arilo o aralquilo; y

cada R'? se selecciona independientements de hidrégeno o alquilo C,-Ce.

30. El compuesto de la Reivindicacion 29 selecclonado del grupo que consiste

en los siguientes:

(2-cicloproplietillamida del &cido 8-{4-benzoilpiperazin-1-il)piridazin-3-carboxilico;

(2-cicloproplietillamida del acido 8-[4-{2-cloro-5-fluorobenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico;

(2-ciclopropiletil)amida del acido 8-[4-{5-cloro-2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
illpiridazin-3-carboxllico;

(2-ciclopropiletil)amida del acido 8-{4-(2,6-difluorobenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico;

{2-ciclopropiletil)amida del acldo 6-[4-(2,5-bis-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-l|piridazin-
3-carboxilico;

(2-cicloproplietil}amida del 4cido 6-[4-{2,4-bis-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-il}piridazin-
3-carboxflico;

(2-ciciopropiletil)amida del acido 6-{4-(2,5-difluorobenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxllico;

(3-ciclopropilpropil)amida del 4cido 6-[4-{5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
illpiridazin-3-carboxflico;

(2-ciclopropiletil)amida del 4cido 6-{4-(2-fluorobenzoil)piperazin-1-ifpiridazin-3-carboxllico;

(2-cicloproplletillJamida del dcido 6-{4-{3-flucro-2-triflucrometiibenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxfilico;
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(3-ciclopropiipropilyamida del acido 6-[4-(4-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxilico;
(2-metilciclopropilmetil)amida del acido 8-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-

3-carboxllico;

(2-cicloproplletillamida del 4cido 6-{4-(5-fluoro-2-metoxibenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-
carboxilico;

(2-ciclopropiletiljamida del acido 6-[4-(2-dimetilaminobenzoll)plperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico;

(2-ciclopropiletil)amida del acido 6-]4-{2-cloro-5-dimetilamincbenzoil)piperazin-1-
Npiridazin-3-carboxllico;

(2-ciclopropiletillamida del acido 6-{4-(2,5-dimetilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(2-ciclopropilstil)amida del acido 6-[4-(2,5-dIclorobenzoll)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

ciclobutilmetilamida del acido 6-[4-{2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxillico;

acetato de 2-{4-[6-(2-ciclopropliletiicarbamail)-piridazin-3-Iplperazin-1-carbonil}fenilo;

(2-ciclopropll-2-hidroxietil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxllico; .

(2-fenilciclopropilmetil)amida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoli)piperazin-1-iljplridazin-
3-carboxflico; '

(3-cicloproplipropil)amida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpirdazin-3-
carboxllico;

(2-ciclopropiletil)-amida del 4cido 6-[4-{2-cianobenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxflico;

(2-ciclopropiletil}-amida del 4cido 68-{4-[2-{2-trifluorometilfenil)acetil]piperazin-1-i}plridazin-
3-carboxilico;

{2-ciclopropiletil}-amida del acido 6-{4-(4-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifjpiridazin-3-carboxllico;

(3-ciclopropilpropil)amida del 4cido 8-[4-(5-cloro-2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-
ilfjpiridazin-3-carboxilico;

(2-ciclopropiletil)-amida del acido 6{3,5-dimetil-4-{2-trifluorometilbenzolil}piperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxilico;

2-{4-[6-(2-ciclopropilatiicarbamoil)piridazin-3-iljpiperazin-1-carbonif}benzoato de metilo;

(2-ciclobutiletil}-amida del Acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-i}-piridazin-3-
carboxflico;

acido 2-{4-[6-(2-ciclopropil-efiicarbamoil)}-piridazin-3-if]-piperazine-1-carbonil}-benzoico;

(2-ciclobutiletil}-amida del acido 8-{4-(5-cloro-2-triflucrometilbenzoil}-piperazin-1-il]-
piridazin-3-carboxllico;

(2-ciclobutiletil}-amida del 4cido 6-{4-(5-fluoro-2-triflucrometilbenzoil)-piperazin-1-I]-
piridazin-3-carboxllico;

{3-ciclobutilpropil)}-amida del acido 6-[4-{2-triflucrometiibenzoll)-piperazin-1-il}-piridazin-3-
carboxllico;
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(2-ciclopropiletil}-amida del 4cido 6{4-{5-fluoro-2-triflucrometilbenzoil}-{1,4]diazepan-1-il}-
piridazin-3-carboxilico;

(2-ciclopropiletil)-amida del acido 6-[4-{2-trifluorometiltiobenzoil}-piperazin-1-il]-piridazin-3-
carboxllico;

(4-ciclopropilbutil}-amida del 4cido 8-[4-(2-riflucrometilbenzoil)-piperazin-1-il}-piridazin-3-
carboxllico; y

(2,2-dimetil-cicloproplimetil}-amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-il}-
piridazin-3-carboxilico.
31. El compuesio de la Reivindicacién 28 que se caracteriza porque:

A a3 oxigeno;

R? e3 alqullo C,-C;20 alquenilo CzC,2, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ariloxi,
-C(O)R", -OC(O)R" 0 -C(O)OR";

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C,-Cs,
trihaloalquilo C,-Cs, trihaloalcoxi C;-Cs, alquilsulfonilo C-Cs, -N(R'2),, -OC(O)R",
-C(O)OR", -S(0)N(R'?), y cicloalquilo;

cada R"' se selecciona independientements de hidrogeno, alquilo C;-C,
cicloalquilo Cs-C,, aralquilo o arilo (opcionalmente sustituido con uno o méas grupos halo);
Yy

cada R* se selecciona independientamente de hidrégeno o alquilo Cy-Cs.

32. El compuestio de la Reivindicacién 31 seleccionado del grupo que consiste

en los siguientes:

(3-metilbutil)amida del acido 6-[4-(2-nitrobenzoll)piperazin-1-llpiridazin-3-carboxflico;

(3-metilbutillamida del acido 8-[4(2-clorobenzoil)piperazin-1-iljplridazin-3-carboxflico;

(3-metilbutillamida del acido 6-[4-(2,4-diclorobenzoil)piperazin-1-il]piridazin-3-carboxilico;

(3-metilbutil)amida del acido 6-[4-(2-aminobenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-carboxllico;

[2-(4-clorofenoxi)etillamida del acido 6-4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxilico;

[2-{4-fluorofenoxi)etiljamida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-
3-carboxllico;

(3,3-dimetilbutillamida del acido 6-{4-(2-trifluorometlibenzoll)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico;

pentilamida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ljpiridazin-3-carboxllico;

4-({6-[4-(2-trifluorometilbenzoll}piperazin-1-l]piridazin-3-carbonijamino)butirato de etilo;

pentilamida del acido 6-[4-(5-fluoro-2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ljpiridazin-3-
carboxllico;

(4-metilpentil)amida del acido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ifjpiridazin-3-
carboxllico;

(3-metilbutil)amida del acido 6-[4-(2-fluocro-6-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxflico;

(3-metilbutil)amida del acido 6-[4-(2,8-difluorobenzoil}piperazin-1-ilpiridazin-3-carboxllico;

(2-oxo-2-feniletil)amida del &cido 8-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-

"\
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carboxllico;

acetato de 1,1-dimetil-3-({6-{4-(2-triflucrometil-benzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-
carbonil}lamino)proplio;

(2-fenoxietil}amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoll)plperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico;

hexilamida del acido 6-[4-(2-trifluorometiibenzoli)piperazin-1-iljpiridazin-3-carboxllico;

(4-metilpentil)amida del &cido 8-[4-(2-trifluocrometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(4-metilpentil)amida del acido 6-{4-(5-fluoro-2-triflucrometiibenzoil)piperazin-1-ifpiridazin-
3-carboxilico;

pentilamida del acldo 6-[2,5-dimetil-4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

heptilamida del acido 6-{4-(2-trifluorometil-benzoil)-plperazin-1-il}-piridazin-3-carboxllico;

(3-metilbutil)amida del acido 6-{4-(2-sulfamoll-benzoil}-piperazin-1-il}-piridazin-3-
carboxllico;

hexilamida del &cido 6-[4-{5-cloro-2-trifluorometil-benzoil)-piperazin-14l]-piridazin-3-
carboxflico;

(2-ciclopropil-2-oxo-etil)}-amida del 4cido 6-[4-(2-trifluorometil-benzoil)-piperazin-1-il}-
piridazin-3-carboxilico;

(3-metiibutii)amida del 4cido 4-trifluorometil-6-[4-{2-trifluorometil-benzoll)-piperazin-1-if}-
piridazin-3-carboxllico; y

pentil-4-enilamida del 4cido 6-{4-(5-fluoro-2-triflucrometilbenzoii)piperazin-1-iljplridazin-3-

carboxilico.
33. El compuesto de la Reivindicacion 28 que se caracteriza porque:
A es oxigeno;

R? es hidroxialquilo C2-Cy2, hidroxialquenilo C»-Cy2, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,-Cs,
trihaloalquilo C1-Cs, trihaloalcoxi Cy-Ce, alquilsulfonilo C,-Ce, -N(R'2);, -OC(O)R",
-C(O)OR", -S(0):N(R"3), y cicloalquilo;

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,-Cs,
cicloalquilo C4-Cs, aralqullo o arilo {opcionalments sustituldo con uno o més grupos halo);
14

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

34. El compuesto de la Reivindicacién 33 seleccionado del grupo que consiste

en los siguientes:

(4-hidroxibutiljamida del Acido 6{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(3-hidroxi-4,4-dimetilpentilJamida del &cido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-
ilpiridazin-3-carboxflico;

(3-hidroxi-3-metilbutil)amida del acido 6-{4-(2-triflucrometilbenzoll)piperazin-1-iljpiridazin-
3-carboxilico;
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(2-hidroxi-3,3-dimetilbutil)amida del dcido 8-[4-{2-trifluorometiibenzoll)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxflico; y

(2-hidroxi-3,3-dimetilbutil)amida del 4cido 6-{4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
iljpiridazin-3-carboxilico.
35. El compuesto de la Reivindicacidn 28 que se caracteriza porque:

A es oxigeno;

R? es C,-C,zaralquilo, donde la parte arilo del aralquilo grupo C,-Cz2esth
opcionalmente sustituida por uno o mas sustituyentes Independientements seleccionado
de halo, alquilo C,-C,, -OR"!, -C(O)OR", trihaloalquilo C;-Cs, cicicalquiio y arllo y |a parte
alquilo de! grupo aralquilo Cr-C,, esté opcionaimente sustituida por uno o més
sustituyentes independientemente selecclonado de halo, -OR' y -OC(O)R";

R?® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C;-Cs,
trihaloalquilo C4-Cs, trinaloalcox C-C,, alquilsulfoniio C4-Cs, -N(R'?),, -OC(O)R",
-C(O)OR'", -S(0):N(R'?), y cicloalquilo;

cada R"! se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, C4-Cy,
cicloalquilo Cs-C,, araiquilo o arilo (opcionaimente sustituido con uno o mas grupos halo);
y

cada R'? se selecciona independientements de hidrégeno o alquilo C;-Cs.

36. El compuesto de la Reivindicacién 35 seleccionado del grupo que consiste

en los sigulentes:

[2-(2,4-luorofenil)atiflamida del Acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxllico;

[2-(2-fluorofenil)etillamida del 4cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-if|piridazin-3-
carboxilico;

[2-{4-clorofenil)etilJamida del acido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoll)piperazin-1-il}piridazin-3-
carboxllico;

[2-(3-clorofenil)stillamida del 4cldo 6-[4-(2-trifluorometilbenzoit)piperazin-1-piridazin-3-
carboxllico;

(2-fenilpropil)amida del acido 6-{4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ifjpiridazin-3-
carboxilico;

(2-bifenil-4-iletillamida del acido 6-[4-{2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-ifpiridazin-3-
carboxflico;

(2-hidroxi-2-feniletil}-amida del &cido (R)-6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piparazin-1-
illpiridazin-3-carboxilico; '

(2-hidroxi-2-feniletil}-amida del acido (S)-6-{4-(2-trifluocrometilbenzoil)plperazin-1-
illpiridazin-3-carboxllico;

acetato de 1-fenil-2-({8-[4-(2-trifluorometil-benzoil }-piperazin-1-illpiridazin-3-
carboniljJamino)etilo;

[3-(4-fluorofenil)proplljamida del acido 8-{4-(2-trifluorometlibenzoll)piperazin-1-ijpiridazin-
3-carboxllico; '

(2,2-difluoro-2-feniletitlamida del acido 8-[4-(2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-illpiridazin-
3-carboxllico; y
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[2-(3-fluorofenil)-2-hidroxetillamida del Acido 6-[4-{2-triflucrometilbenzolil)piperazin-1-
il|piridazin-3-carboxilico.
37. El compuesto de la Relvindicacion 28 que se caracteriza porque:

A es oxigeno;

R? es alcoxi C,-C, 0 alcoxialquilo Cy-C», cada uno opcionaiments
sustituido con uno o mas sustituyentes Independientemente seleccionados de halo o
cicloalquilo C5-Ce;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,-C,,
trihaloalquilo C4-Ce, trihaloalcoxi C,-Cy, alquilsulfonilo C4-C, -N(R'2);, -OC(O)R",
-C(O)OR", -S{0)N(R'?), y cicloalquilo;

cada R'' se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo Cy-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, aralquilo o arilo {(opcionalmente sustituido con uno 0 méas grupos halo);
y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrégeno o C-Ce alquilo.

38. El compuesto de la Relvindicacién 37 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
(2-etoxietillamida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-lpiridazin-3-
carboxllico;
(2-metoxi-3,3~dimetilbutil}amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifjpiridazin-3-carboxilico; y
2-(2-ddoproplil-etoxi)}-N-{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-Il}-piridazin-3-il}-

acetamida.
39. El compuesto de la Reivindicacion 28 que se caracteriza porque:
A es oxigeno;

R? es arilo opcionalmente sustituido con uno 0 més sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, ciano, alquilo C,-Cs, -OR'!, -C{O)R",
-OC(O)R", -C(O)OR"', -C{O)N(R'?),, trihaloalquilo C-Ce, cicloalquilo, hetsrociclilo, arilo,
heteroarilo y heteroariicicioalquilo;

R? es fenilo opclonalments sustituido con trihaloalquilo C4-Cs 0 trihaloalcoxi
C-Cs;

cada R'! se selecciona Independienterents de hidrégeno, alquilo C,-C,
cicloalqullo Cx-C,, aralquilo o arilo (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo);
y

cada R'? se selecciona independlentemente de hidrogeno o alquilo C;-Ce.

40. El compuesto de la Reivindicacion 39 seleccionado del grupo que consiste

en los sigulentes:

(4-cloro-fenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico;

(4-carbamoil-fenil)amida del &cido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iijpiridazin-3-
carboxflico;

(3-carbamoil-fenilJamida del acido 8-{4-{2-triflucrometilbenzoll)piperazin-1-iljpirdazin-3-
carboxdlico;
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m-tolilamida del &cido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1fjpiridazin-3-carboxflico;
p-tolilamida del acido 6-[4-(2-trifluorometiibenzoll)plperazin-1-iljpiridazin-3-carboxflico;
o-tolilamida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-carboxflico;
(2-propilfenil)amida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzgil)piparazin-1-ifpiridazin-3-

carboxilico;

{(4-propiifenil)amida del &cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il}-piridazin-3-
carboxllico;

(4-isopropilfenil)amida del acido 6{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-llpiridazin-3-
carboxllico;

(2-isopropilfenil)amida del acido 8-{4-(2-triflucrometilbenzoit)piperazin-1-il]piridazin-3-
carboxilico;

(2-cloro-fenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxllico;

(2-ciano-3-fluorofenil)amida del 4cido 8-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-lijpindazin-3-
carboxllico;

(2,4-dimetil-fenil)amida del acido 6{4-(2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico;

(2,5-dimetil-fenilyamida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilipiridazin-3-
carboxilico;

(2,6-dimetil-fenil)amida del dcido 8-{4-(2-triflucrometilbenzoll)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxilico;

(2,3-dimetil-fenil)amida del acido 6-{4-{2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-plridazin-3-
carboxilico;

(3.5-dimetilfenil)amida del Acido 6-[4-{2-trifluorometiibenzoll)plperazin-1-lpirdazin-3-
carboxillico;

(3,4-dimetilfeniljamida del 4cido §-[4-(2-friflucrometilbenzoil)piperazin-1-ifjpiridazin-3-
carboxilico;

(4-etilfenilyamida del 4cido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoit)piperazin-1-ifjplridazin-3-
carboxflico;

(2-etilfenillamida del &cido 8-{4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-i)piridazin-3-
carboxilico;

(3-fluoro-2-metilfenil)amida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(2-fluoro-4-metilfenil)amida del dcido 6-[4-(2-triflucrometiibenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

{(4-fluoro-2-metilfenil}amida del Acido 6-{4-(2-trifluorometlibenzoil)piperazin-1-ifpiridazin-3-
carboxilico;

(2-fluoro-5-metilfenil)amida del acido 6{4-(2-rifluocrometilbenzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-
carboxilico;

(3-fluoro-5-metilfenillamida del acido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-il}-piridazin-3-
carboxllico;

(3-fluoro-fenil)}-amida del acido 6-[4-(2-trifluoromstilbenzoll)piperazin-1-if}-piridazin-3-
carboxllico;
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(2-fluoro-fenil)amida del Acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-pindazin-3-
carboxllico;

(4-fluoro-fenil)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-
carboxilico;

(2.4-difluoro-fenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-lijpiridazin-3-
carboxllico;

(2,5-diflucro-fenilyamida del &cido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-
carboxflico;

(3,4-difluoro-fenil)amida del acido 8-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-l}-piridazin-3-
carboxilico;

(2,3-difluoro-fenll)amida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-i]-piidazin-3-
carboxllico;

{2,8-difluoro-fenil)amida de! 4cido 6-{4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-il]piridazin-3-
carboxllico;

(4-clano-fenil}-amida del acido 6{4-(2-frifluorometilbenzoil)plperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxflico;

(2-ciano-fenil)-amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)plperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxilico;

(3-ciano-fenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(3-cloro-fenil)amida del acido 8-[4-(2-triflucrometilbenzoll)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxflico;

(3-cloro-2-metilfenil)amida del Acido 8-[4-{2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-l)pifdazin-3-
carboxllico;

{2-cloro-3-metilfenil)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-il]piridazin-3-
carboxflico;

(2,5-diclorofenil)amida del 4cido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ljpiridazin-3-
carboxflico;

(2-cloro-5-metilfenil)amida del 4cido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico; .

(2-cloro-8-metilfeniljamida del 4cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ljpiridazin-3-
carboxilico;

(4-cloro-2-metilfenil)amida del acido 6-[4-{2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-il]piridazin-3-
carboxllico;

(4-cloro-3-metilfeniljamida del acido 6{4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ifpiridazin-3-
carboxflico;

(3-cloro-4-metilfenillamida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-lpiridazin-3-
carboxillico;

(2-cloro-4-metilfenil)amida del acido 68-{4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-il|piridazin-3-
carboxllico;

(2-cloro-5-fluorofenil)amida del dcido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-Mpiridazin-3-
carboxilico;

({5-cloro-2-fluorofenil)amida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il)piridazin-3-
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carboxflico;

d(2,5-difluorofenil)amida el 4cido 6-[4-{2-trifluorometiibenzoll)piperazin-1-ifjpiridazin-3-
carboxilico;

(2,6-diclorofenil)amida del &cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxilico;

(2-trifluorometilfenil)amida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-iljpirdazin-3-
carboxllico;

(4-triflucrometilfenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-ilJpiridazin-3-
carboxllico;

(3-trifluorometilfenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)}-piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico;

fenilamida del &cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-iljpiridazin-3-carboxilico;
{5-cloro-2-metoxifeniljamida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-ljpiridazin-

3-carboxflico;

(2,5-dimetoxifenil}amida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxilico;

(2-cloro-4-metoxifenil)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-illpiridazin-
3-carboxllico;

(4-metoxi-fenil)amida; del acido 6{4-(2-trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-lljpiridazin-3-
carboxilico;

(2-metoxifenil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxflico;

{3-metoxifenil)amida del dcido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-
carboxllico;

4-({6-{4-(2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-ipiridazin-3-carbonillamino)-benzoato de
metilo;

acldo 4-({6{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-carbonil}amino)-benzaico,

2-({6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illpiridazin-3-carboniljamino)-benzoato de
metilo;

acido 2-({6{4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-carbonil}amino)-benzoico;

(3,4-diclorofenil)amida de! acido 8-{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-l]piridazin-3-

carboxllico;
41.  El compuesto de la Reivindicacién 28 que se caracteriza porque:
A es oxigeno;

R? es C,-Cyzheteroarilo opcionalimente sustituldo con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, oxo, tioxo, alquilo
C:-Cs, -OR™, -C(O)R", -OC(O)R", -C(O)OR"", -C(O)N(R'?), y trihaloalquilo C1-Ce;

R? es fenilo opcionalmente sustituido por trihaloalquilo C4-Cs o trihaloalcoxi
C-Ce:

cada R"" se selecciona independientemente de hidrégeno, alqullo C-Cs,
cicloalquilo C;-Cs, aralquilo o arilo (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo);
y

cada R'? se selecciona independientemente de hidrogeno o alquilo Cy-Ce.
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42. El compuesio de la Relvindicacién 41 que se caracteriza porque el

heteroarlio C,-C, se selecciona del grupo que consiste en piridinilo, purinilo, pirazinilo,

indolilo, indazolilo, benzoimidazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, triazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,

pirimidinilo, iadiazolilo, tiazollio y piridazinlio.
43. El compuesto de la Reivindicacion 42 seleccionado del grupo que consiste

en los siguientes:

(5-cloro-piridin-2-il)amida del &cido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-piidazin-3-
carboxilico;

(5-trifluorometilpiridin-2-ll)amida del acldo 6-{4-(2-trifluorometiibenzoll)plperazin-1-
ifjpiridazin-3-carboxilico,

(7H-purin-6-ilJamida del acido 8-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-il)piridazin-3-
carboxllico;

pirazin-2-ilamida del 4cido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(1H-tetrazol-5-il)Jamida del 4cido 8{4-(2-irifluorometilbenzoll)plperazin-1-}-piridazin-3-
carboxilico;

(2H-[1,2 4]triazol-3-ilyamida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzolil)piperazin-1-ljpifdazin-3-
carboxllico;

(3-metil-isoxazol-5-ilJamida del acido 6-[4-(2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico;

(5-metil-isoxazol-3-ll)amida del 4cldo 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-piridazin-
3-carboxflico;

(1H-pirazol-3-il)amida del acido 8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-piridazin-3-
carboxllico;

(5-metil-1H-pirazol-3-l)amida del 4cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-il}-
piridazin-3-carboxllico;

pirimidin-2-ilamida del dcido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-piridazin-3-
carboxllico;

plrazin-2-llamida de! 4cldo 6{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-if}-piridazin-3-
carboxllico;

(4-metil-pirimidin-2-l)amida del acido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-il]-piridazin-
3-carboxllico;

(2-oxo0-2,3-dIhidro-pirmidin-4-ll)amida del dcido 6{4-(2-iriflucrometilbenzoil)piperazin-1-ii}-
plridazin-3-carboxilico; .

(6-oxo0-1,6-dihidro-pirimidin-2-ilJamida del &cldo 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-if}-
plridazin-3-carboxilico;

[1,3 4]tiadiazol-2-ilamida del acldo 6-{4-(2-trifluorometiibenzolil)piperazin-1-il}-piridazin-3-
carboxllico;

tiazol-2-ilamida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-il}-pirdazin-3-carboxilico;

piridin-2-ilamida del &cido 6-{4-(2-trifluorometil-benzoil)piperazin-1-llpiridazin-3-
carboxflico;

piridazin-3-ilamida de! acido 6-[4-(2-trifluorometil-benzoil)piperazin-1-ilpirldazin-3-
carboxilico;
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piridin-3-lamida del &cido 8-{4-(2-trifluorometil-benzoil)piperazin-1-lljpiridazin-3-
carboxilico;
piridin-4-ilamida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-lljpiridazin-3-carboxllico;
(6-oxo-1,8-dihidro-[1,3,5]triazin-2-ll)amida del &cido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-
14l]piridazin-3-carboxllico;
(5-fluoro-piridin-2-il}-amida del acido 6-[4-({2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-
carboxilico;
(5-ciano-piridin-2-il}-amida del acido 6-[4-({2-trifluorometil-benzoil}-piperazin-1-il}-piridazin-
3-carboxllico;
(4,6-dimetil-pirimidin-2-il}-amida del acido 8{4-(2-trifluorometil-benzolil)-plperazin-1-il}-
plridazin-3-carboxflico;
(2-cloro-piridin-4-il}-amida del acido 6-[4-{2-trifluorometil-benzoil)-piperazin-1-if}-piridazin-
3-carboxllico;
(1HHindol-6-l)}-amida del 4cldo 6{4-(2-triflucrometil-benzoil)-piperazin-1-il]-piridazin-3-
carboxilico;
(1H-indol-4-il}-amida del 4cido 6-[4-(2-trifluorometil-benzoil)-piperazin-1-i]-piridazin-3-
carboxllico;
(1H-indazol-5-il)}-amida del acido 6-[4-(2-trifluorometil-benzoil)}-piperazin-1-il]-piridazin-3-
carboxllico,
(1H-indazol-6-il}-amida del acido 6-[4-(2-trifluorometil-benzoil)-plperazin-1-il}-plridazin-3-
carboxllico;
(4-metil-tiazol-2-il}-amida del &cido 6-{4-(2-irifluorometil-benzoll)-piperazin-1-il]-piridazin-3-
carboxilico;
(5-metil-tiazol-2-il}-amida del acldo 8-[4-(2-trifluorometil-benzoil)-piperazin-1-il]-piridazin-3-
carboxilico;
(5-tioxo-4,5-dihidro-1H{1,2 4]triazol-3-il}-amida del &cido 8-{4-(2-trifluorometil-benzoil)-
plperazin-1-ll}-piridazin-3-carboxilico;
(1H-benzoimidazol-2-il}-amida del 4cido 6{4-(2-frifluorometilbenzoll)plperazin-1-I}-
piridazin-3-carboxllico;
{6-metilpiridazin-3-il)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxllico,;
(6-metoxipiridazin-3-iljJamida del 4cido 6-{4-(2-rifluorometilbenzoil)piperazin-1-llpiridazin-
3-carboxllico; y
(6-cloro-piridazin-3-il}-amida del acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-il}-piridazin-
3-carboxllico.
44.  El compuesto de la Reivindicacién 28 que se caracteriza porque:
A es oxigeno;
R? es heterocidlilo C5-C2, heterocidlilalquilo C3-C;2 0 heteroarilalquiio
C5-C42, cada uno opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo, ciano, oxo, tioxo, alquilo C,-Cs, -OR", -C(O)R"!, -OC(O)R",
-C(O)OR™, -C(O)N(R'?), y trihaloalquilo C,-Cs;
R® es fenllo opcionalmente sustituldo por halo, trihaloalquilo C1-Ce 0
trihaloalcox C,-GCs;
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cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C-Ce,
cicloalquilo C;-GC,, aralquilo o arilo {opcionalmeante sustituido con uno o més grupos halo);
Yy

cada R'? se selecciona independienternente de hidrégeno o alquilo C,-Ce.

45. El compuesto de la Reivindicacion 44 seleccionado del grupo que consiste

en los siguientes:

indan-1-ilamida del 4cido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il}-piridazin-3-carboxllico;

(2-ox0-1,3-diaza-biciclo[3.1.0]hex-3-en-4-ll)amida del acido 6-{4-(2-
triflucrometilbenzoil)piperazin-1-l]-piridazin-3-carboxIlico;

{5-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-ll)Jamida del &cido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
il-piridazin-3-carboxllico;

indan-5-ilamida del Acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-piridazin-3-carboxilico;

{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil}-piperazin-1-il}-piridazin-3-if~amida del acido 5-[1,2]ditlolan-3-
ll-pentanoico;

(2-tiofen-2-lletil}-amida del acido 6-[4~(2-trifluorometilbenzolil)-piperazin-1-l}-piridazin-3-
carboxflico;

(2-benzo[1,3]dioxol-5-iletil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
INpiridazin-3-carboxilico;

(2,2-difluoro-2-piridin-2-iletil)amida del &cido 6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifpiridazin-3-carboxllico;

(2-plridin-2-iletil)amida del acido 6-]4~(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ijpiridazin-3-
carboxllico; y

(piridin-2-il-metil)amida de! acido 6-{4-(2-trifluorometilbenzolil)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxflico.
48. El compuesto de la Reivindicacién 27 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1,

A es oxigeno;

W es -C(O)N(R")-;

R' es hidrogeno, metilo o etilo;

R*y R® se seleccionan cada uno independlentemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y trifluorometilo; y

R®, R®, R”, R™, R, R™, R® y R™ se seleccionan cada uno
independientements de hidrégeno o alquilo C-C,.

47. El compuesto de la Reivindicacidon 48 que se caracteriza porque:

R? es cicloalquilo Cy-Cy2 0 cicloalquilalquilo C4-C,, cada uno opcionaimente
sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -OR"!,
alquilo C,-C;, frihaloalquilo C,-Cq 0 arilo;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentas
seleccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C+-C, y trihaloalcox Cy-Cs; ¥

cada R'' se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo Cy-Cs,
cicloalquilo Cs-Ce, arilo 0 aralquilo.

48. El compuesto de la Reivindicacidn 47 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
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4-ciclohexil-N-{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-il}butiramida,;
{8-[4-(2-trifluvorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-ilflamida del acido 2,2,3,3-
tetrametilciclopropanocarboxllico;
{6-[4-(2-trifluorometil-benzoil)piperazin-1-ljpiridazin-3-iljamida del acido
ciclopropanocarboxflico;
{6-[4-(2-trifluorometiibenzoll)plperazin-1-iljpiridazin-3-il}amida del acido 1-
trifluorometilciclopropanocarboxilico; y
{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-iljamida de! acido 2-
fenilciclopropanocarboxfiico.
49. El compuesto de la Reivindicacibn 46 que se caracteriza porque:

R? es alquilo C-C12, alquenilo C-Cz, alcoxi C-Cy 0 alcoxialquilo Cs-Cia,
cada de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustfituyentes
seleccionados del grupo que conslste en halo, ciano, oxo, tioxo, alqullo C,-Cs, -OR",
-C(O)R™, -OC(O)R", -C(O)OR", -C(O)N(R™)z, -N(R'?),, trihaloalquilo C,-Cs, cicloalquilo y
arllo;

R® es fenllo opclonaimente sustituido con halo, trihaloalquilo C-Ce0
trihaloalcoxi C1-Cs;

cada R"' se selecciona independiantemente de hidrégeno, alquilo C,-Ce,
cicloalquilo C3-C,, aralquilo o arilo (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo);
Yy

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

50. El compuesio de la Reivindicacién 49 seleccionado del grupo que consists
en los siguientes:
2-benciloxi-N-{6-[4-(2-trifluorometlibenzoli)piperazin-1-il|piridazin-3-il}acetamida;
2-etoxi-N-{6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-iljacetamida;
2-ciclopropilmetoxi-N-{6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)-piperazin-1-il}piridazin-3-iljacetamida;
2-(2-metoxietoxl)-N-{8-[4-(2-triflucrometilbenzoll}-piperazin-1-ljpiridazin-3-ll}acetamida;
N-{8{4-(2-triflucrometilbenzuil)piperazin-1-ilpiridazin-3-il}-2-{3,3,3-

trifluoropropoxi)acetamida;
3-metoxi-N-{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-il}propionamida;
3-fenoxi-N-{6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il}-piridazin-3-il}propionamida;
2-butoxi-N-{6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-iljacetamida;
2-metil-1-{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-lcarbamoil}propilamine;
2-fenoxi-N-{6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-il]piridazin-3-iljJacetamida;
{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-illcarbamato de butilo;
{6-]4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]piridazin-3-il}carbamato de proplio;
{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-il]piridazin-3-iljcarbamato de isobutilo;
{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]piridazin-3-iljcarbamato de etilo;
{6-{4-(2-triflucrometilbenzoll)plperazin-1-il]-piridazin-3-ifamida del acido hexanoico;
4-fluoro-N-{8-{4-(2-trifluorometiibenzoil)piperazin-1-il}-piridazin-3-}benzamida;
{6-{4-(2-trifluorometiibenzoll)piperazin-1-illpiridazin-3-il}carbamato de 3,3-dimetilbutilo; y
{8-[4-(2-trifluorometilobenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-ifjcarbamato de 2-ciclopropiletilo.

51. El compuesto de la Reivindicacion 46 que se caracteriza porque:
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R es aralquilo C-C12 opcionaimente sustituldo con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, oxo, tioxo, alquilo
C-Cs, -ORY, -C(O)R", -OC(O)R™, -C(O)YOR™", -C(O)N(R?),, -N(R'?),, trihaloalquilo
C4-Cs, cicloalquilo v arilo;
R? es fenllo opclonaimente sustituido con halo, trihaloalquilo C-Cs 0
trihaloalcoxd Ci-Cs;
cada R'' se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C;-Cs,
cicloalquilo C3-C,, aralquilo o arllo (opcionaimente sustituido con uno 0 més grupos halo);
y
cada R'? se selecciona independientemente de hidrogeno o alquilo Cy-Cs.
52. El compuesto de la Reivindicacién 51 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
4-(4-metoxifenil)}-N-{6-[4-(2-triflucrometilobenzoil}-piperazin-1-il|piridazin-3-ilfbutiramida; y
3-(4-fluorcfenil)-N-{6-{4-(2-triflucrometilobenzoil)}-piperazin-1-il]-piridazin-3-l}proplonamida.
53. El compuesto de la Relvindicacién 29 que se caracteriza porque:
X @y son cada uno 1,
A es oxigeno;
W es -N(R')C(O)-;
R' es hidrégeno, metllo o etilo;
R? es cicloproplietlio o ciclopropilmetilo;
R® es fenilo opcionalments sustituido con uno o méas sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en fluoro, cloro y trifluorometilo;
R*y R® son cada uno hidrégeno; y
R®, R® R’, R™, R®, R®, R® y R™ son cada uno hidrégeno.
54. El compuesto de la Relvindicacién 53 selaccionado del grupo que consiste
en los sigulentes:
(2-cicloproplletilyamida del &cido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)piperazin-1-ilpiridazin-3-
carboxflico;
(2-cicloproplletil)amida del 4cido 8-[4-(5-fluoro-2-irifluorometilbenzoil)piperazin-1-
ifjpiridazin-3-carboxilico; y
cclopropilmetilamida del dcido 6{4-(2-trifluorometiibenzoll)plperazin-1-iljpiridazin-3-
carboxlico.
55. El compuesto de la Relvindicacién 31 que se caracteriza porque:
X @ y son cada uno 1,
A es oxigeno;
W es -N(R")C(O);
R' es hidrégeno, metilo o etilo;
R? es alquilo C,-Ce Opcionalmente sustituido con -C(O)OR";
R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en fluoro, cloro y trifluorometiio;
R*y R® son cada uno hidrégeno;
R®, R®, R’, R™, R?, R*, R® y R* son cada uno hidrégeno; y
R" es hidrégeno, metilo, etilo o 1,1-dimetiletilo.
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56. El compuesto de la Reivindicacién 55 seleccionado del grupo que consiste

en los sigulentes:

4-metl-2-({8-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il}-piridazin-3-
carboniljamino)pentanoato de metilo;

(3-metilbutil)amida del acido 6-[4-(2-trifluorometilibenzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-
carboxilico;

(3-metiibutil)amida del &cido 6-[4-(5-fluoro-2-trifiucrometilbenzoll)piperazin-1-ijpiridazin-3-
carboxilico;

(3-metilbutilyamida del acido 6-[4-(4-fluoro-2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-lljpiridazin-3-
carboxllico; y

acido 4-metil-2-({6-[4-(2-trifluorometilbenxoil)piperazin-1-lpiridazin-3-
carbonillamino)pentanoico.
57. El compuesto de la Reivindicacién 35 que se caracteriza porque:

X 8 y son cada uno 1;

A os oxigeno;

W es -N(R")C(O)~

R' es hidrogeno, metilo o etilo;

R? es 2-fenlletlio o 3-fenilpropilo donde el grupo fenilo estd opclonalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientements seleccionados de cloro, fluoro
o -OR";

R® es fenllo opclonaimente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en fluoro, cloro y frifluorometilo;

R*y R® son cada uno hidrégeno;

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

R es hidrégeno, metilo, etilo o 1,1-dimetiletilo.

58. El compuesto de la Relvindicacin 57 selecclonado del grupo que consiste

en los sigulentes:

fenetilamida del 4cido 8-[4—(2-trtﬂuoromeﬁlbénmil)plperadn—1 -iljpiridazin-3-carboxflico;

[2-(4-metoxifenil)etilamida del acido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-i]piridazin-3-
carboxllico;

[2-(3-fluorofenil)etillamida del &cido 6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-lpiridazin-3-
carboxilico;

(3-fenlipropil)amida del 4cido 6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)plperazin-1-illpiridazin-3-
carboxllico; y

[2-(4-fluorofenil)etiljamida del acido 6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-
carboxilico.
59. El compuestd de la Reivindicacién 47 que se caracteriza porque:

X © y son cada uno 1;

A es axigeno;

W es -C{ON(R")~;

R' es hidrégeno, metilo o etilo;

R? s ciclopropiletilo, cidlopropilmetilo o ciciopentiletilo;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentss
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seleccionados del grupo que consista en fluoro, cloro y trifluorometilo;

R*y R® se seleccionan cada uno Independlentements de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y trifluorometilo; y

R, R®, R’, R™, R, R™, R® y R™ son cada uno hidrdgeno.

60. El compuesto de la Reivindicacion 59, es decir, 3-ciclopentil-N-{6-{4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ijpiridazin-3-il}propionamida.

61. El compuesio de la Reivindicacion 49 que se caracteriza porque:

X & y son cada uno 1;

A es oxigeno;

W es -C(O)N(R')-;

R as hidrégeno, metilo o etilo;

R? s C,-C, alquilo;

R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en fluor, cloro y trifluorometilo;

R*y R" se seleccionan cada uno independientements de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y trifluorometilo; y

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

62. El compuesto de la Reivindicacidon 61, es decir 4-metilpentanocico del acido
{6-[4-(2-trifluorometilbenzoil)}-piperazin-1-iljpiridazin-3-lamida.

63. El compuesto de la Reivindicacién 51 que se caracteriza porque:

X e y son cada uno 1;

A es oxigeno;

W es -C(O)N(R")-;

R' es hidrégeno, metilo o etilo;

R? es 3-fenilpropilo;

R? es fenilo opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentss
seleccionados del grupo que consiste en fluoro, cloro y trifluorometilo;

R*y R® se selaccionan cada uno independienternente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y trifluorometilo; y

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

64. El compuesto de la Reivindicacién 83, es decir 4-fenil-N-{6-{4-(2-
triflucrometilbenzoll)piperazin-1-illpiridazin-3-ifbutiramida.

65. Un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacién 26.

66. Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Reivindicacion 26.

67. Un compuesto de la férmula (IV):
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que se caracteriza porque:

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

cada R' se selecciona independientsmente del grupo que consiste en
hidrégeno; alquilo C,-Cs opcionaimente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, metilo o trifluorometilo; y alquilo C»-Cs
opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metoxi e hidroxi;

R?se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1~Cs2, alquenilo C-Cya,
hidroxialquilo Cz-C,2, hidraxialquenilo C~C,3, alcaxialqulio C-C,3, cicloaiquilo Cy-Cyz,
cicloalquilalquilo C4-C,3, hetarociclilo Cs-C4,, heterocidlilalquilo Cs-C,3, arilo, aralquilo
C+C;s2, heteroarilo Cy-Cy2y heteroarilalquilo Cs-C.2;

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

R® se selecciona de! grupo que consiste en alquilo C,-C;2, alquenlio C-Cys,
hidroxialquilo C2-Cy2, hidroxialquenlio C~C,2, alcox C,-C,2, alcoxialquilo Cz-C,,,
cicloalquilo Cs-C,;, cicloalquilalqullo C4-C,,, arilo, aralquilo C-C,2, heterociclilo Cs-Cya,
heterocidilalquilo Cs-C,2, heteroarilo C-Cy.y heteroarilaiqullo C5-C.2;

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

R*y R® se seleccionan cada uno independientements de hidrégeno, fluoro,
cloro, metiio, metoxi y triflucrometilo; y

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

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

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

un esterecisomero, enantibmero o tautdbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicidn farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.
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68. E) compuesto de la Reivindicacién 67 que se caracteriza porque:

X e y son cada uno 1;

cada R' es hidrogeno o alquilo C,-Cq;

R%se selacciona dsl grupo que conasiste en alquilo Cy-C:, alquenilo C5-Ci,
hidroxialquilo C3-C,2, hidroxialquenilo C3-C,,, alcoxialquilo Cy-Cy2, cicloalquilo Cs-C,2,
cicloalquilalquilo C4-C42, heterocidlilo C-C,2, heterociclilalquilo Cs-C,2, arilo, aralquilo
Cr-Ci2, heteroarilo C;-C;2y heteroarilalquilo C5-Cyz;

cada R? esté opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, oxo, tioxo, alquilo C,-Cs, -OR", -C(O)OR",
trihaloalquilo C,-Cs, cicloalqullo, heterocidiilo, arllo, heteroarilo y heteroarlicicloalquilo;

R? se selecciona del grupo que consists en alquilo Ca-C2, alquenilo Cs-Cia,
hidroxialquilo Cs-C;2, hidroxialquenilo Cs-C2, alcoxi Cs-C,2, alcoxialquilo Cs-C,2,
clcloalquilo Cs-C3, cicloalquilalquilo C4-C,2, arilo, aralquilo C-C,2, heterocidlilo Cs-Cia,
heterocidlilalqullo C5-C,2, heteroarilo C-C,.y hetsroarilalquilo Cs-C,z;

donde cada uno de ios grupos R® precadentes esid opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo
C1-Cs, trihaloalqullo C1-Cs, trihaloalcox] C;-Ce, alcox C;-Cs, alquilsulfonilo C,-C,, halo,
ciano, nitro, hidroxi, -N(R'?),, -C(O)OR"', -S(0)N(R'%),, cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo y heteroarilcicloalquilo;

R*y R se selecclonan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y trifluorometilo;

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

R®, R™ R’, R™ R°, R*, R® y R*™ se selecclonan cada uno
independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Cs;

o R%y R* juntos o R” y R™ juntos forman un grupo oxo mientras que los
restantas R®, R*, R’, R™, R*, R®, R* y R™ se selaccionan cada uno independientemente
de hidrégeno o alquilo C-Cs;

o uno de los R%, R*, R” y R™ junto con uno de los R®, R™, R® y R** forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R%, R*™, R7, R™ R, R¥ Ry R® se
seleccionan cada uno independientemente de hidrébgeno o alquilo C4-Cs;

cada R"! se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C,-Ce,
cicloalquilo Cs-Cs, arilo o aralquilo; y

cada R'? se selecciona independlentamente de hidrégeno o alquilo C,-Ce.

689. El compuesto de la Reivindicacién 68 que se caracteriza porque:

R? es dicloalquilo Cy-C12 0 cicloalquilalquilo C,-Cy2, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -OR"',
alquilo C4-Cy 0 arllo;

R® es fenllo opcionalments sustituldo con uno o mas sustituyentes
selecclonados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C-Cq y trihaloalcoxi C4-Cq; ¥

cada R"! se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C;-Cs,
ddloalquilo Cy-C,, arilo o aralquilo.

70.  El compuesto de la Relvindicacion 69 seleccionado del grupo que consiste
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an los sigulentes:
1-(2-fenilociclopropil}-3-{8-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-il}irea;
1-ciclopentil-3-{6-[4-(2-trifluorometilbenzoll)plperazin-1-il}-piridazin-3-il}irea;
1-(3-ciclopropilpropil}-3-{8-[4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilJpiridazin-3-l}area;
1-cicloproplimetil-3-{6-{4-(2-trifluorometilbenzoll)plperazin-1-il|piridazin-3-il}Grea;
1-(2-cicloproplletil)-3-{6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-il}rea;
1-(2-cicloproplletil}-3-{6-[4-(2-fluoro-8-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-l|pirldazin-3-iljarea;
1-(2-ciclopropiletil}-3-{8-{4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)plperazin-1-l]piridazin-3-il}area;
1-ciclohexil-3{6-[4-(2-triflucrometilbenzoll)piperazin-1-illpiridazin-3-il}Grea
1-(2-ciclopropiletil)}-3-{6-[4-(2,6-dfluorobenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-il}area; y
1-(3-ciclopropilpropil)-3-{6-[4-(5-fluoro-2-triflucrometlibenzoil)piperazin-1-iljpiridazin-3-
ilYarea.

71.  El compuesto de la Reivindicacién 88 que se caracteriza porque:

R? es aralquilo Cr-C12 opcionaimente sustituido con uno o mas
sustituyentes selecclonados del grupo que consiste en halo, -OR" o alquilo C,-Cy;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C,-Cyy trihaloalcoxi C1-Ce; ¥

cada R se selecciona independientemente de hidrbgeno, alquilo C;-Cs,
cicloalgquilo C5-C,, arilo o aralquilo.

72. El compuesto de la Reivindicacion 71 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
1-[1-(4-fluorofenll)etil]-3-{8-]4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-il}Grea;
1{1-{4-fluorofenil)eti]-3-{6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpiridazin-3-il}rea;
1-[3-(4-fluorofenil)propil]-3-{6-[4-(2-triflucrometilbenzoll)piperazin-1-ipirdazin-3-il}irea;
1-fenetil-3-{6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-piridazin-3-ifjirea;
1-(4-fluorobancii)-3-{6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-piridazin-3-il{irea; y
1-(3,4-diclorobencil)-3-{6-{4-{2-triflucrometilbenzoil)plperazin-1-iljpiridazin-3-il}area.

73. El compuesto de la Reivindicacién 88 que se caracteriza porque:

R? es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, -OR" o alquilo C+-Cs;

R® es fenilo opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C,-C, y trihaloalcox C4-Ce; ¥y

cada R'' se selecciona independientements da hidrégeno, alquilo C-Ce,
cicloalquilo Cs-Cs, arilo o aralquilo.

74. El compuesto de la Reivindicacion 73 selecclonado del grupo que consiste
en los siguientes:
1-(4-fluorofenil)-3-{6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-piridazin-3-il}irea; y
1-(2-fluorofenil)-3-{6-[4-{2-trifluorometilbenzoil}piperazin-1-jpiridazin-3-il}trea.

75. El compuesto de la Relvindicacién 68 que se caracteriza porque:

R? es alquilo C3-C:2, hidroxialquilo C5-C+20 alcoxlalquilo Cs-Cyz, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consliste en halo, -OR"* 0 -C(O)OR";

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en halo, trihaloalquilo C,-Cg y trihaloalcoxi C4-Ce; ¥
cada R'' se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C,~Cs,
clcloalquilo C5-Cs, arllo o aralquilo.

76. El compuesto de la Reivindicacion 75 seleccionado del grupo que consiste
en los sigulentes:
3-(3-{6{42-trifluocrometilbenzoll)plperazin-1-l]-piridazin-3-ijureido)propionato de etilo;
1-butil-3-{8-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1il]piridazin-3l}area;
1-(2-cloroetil)-3-{6-[4-(2-trifluorometiibenzoil)-piperazin-1-iijpiridazin-3-il}Grea;
1-{6-[4<{2,6-difluocrobenzoll)piperazin-1-ilpiridazin-3-il}-3-(3-metilbutil)area;
1-(3,3-dimetilbutil)}-3-{8-{4-(2-trifiuorometilbenzoil)piperazin-1-iljplridazin-3-il}irea;
1-(2-isopropoxietil}-3-{6-{4-(2-triflucrometilbenzoil)-piperazin-1-iljpiridazin-3-il}Grea;
1-(3-hidroxi-4,4-dimetilpentil}-3-{6-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ipiridazin-3-

iljarea;
1-hexil-3{6-[4-(2-triflucrometilbenzoil)piperazin-1-ifipiridazin-3-il}irea;
1-heptil-3-{6-{4-(2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il|piridazin-3-il}irea; y
1-(4-metilpentil)}-3-{8-[4-{2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilpindazin-3-il}area

77.  El compuesto de la Reivindicacién 71 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

cada R' es hidrégeno, metllo o etilo;

R? es bencilo;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en fluoro, cloro y trifluorometilo;

R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y triflucrometilo; y

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

78.  El compussto de la Relvindicacién 77, es decir 1-bencil-3-{6-{4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-jpiridazin-3-i}area.

79. El compuesto de la Reivindicaclén 75 que se caracteriza porque:

X @ y son cada uno 1;

cada R' es hidrogeno, metilo o etilo;

R? es pentilo;

R? es fenilo opcionalments sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en fiuoro, cloro y trifluorometilo;

R*y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi y triflucrometilo; y

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

80. El compuesto de la Reivindicacién 79, es decir 1-pentil-3-{8-[4-(2-
trifluorometilbenzoil)piperazin-1-lpiridazin-3-il}irea.

81. Un método para tratar una enfermedad o afeccion mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamffero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacion 67.

82. Una composicién farmacéutica que comprende un excipients
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farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eflcaz de un compuesto
de Ia Reivindicacién 67.
83. Un compuesto de la férmula (Va):

R4 Rs Rs. R. RT ,
M R™® R10
RZ—w / \ —é—R"‘ (Va)
=N ( y o

que se caracteriza porque:

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

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

cada R' se selecciona independlentemente del grupo que consiste en
hidrégeno; alquilo C,-Cq opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, metilo o trifluocrometilo; y alquilo C-Cy
opcionalmente sustituido con uno 0 méas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metox e hidroxi;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C~C., alqueniio C»-C.a,
hidroxialquilo C;-C;2, hidroxialquenilo C2-Cy2, alcoxi C-C;2, alcoxialquilo CxC,2,
clcloalquilo Cs-C,2, cicloalquilalquilo C4-Cy,, aralquilo C43-Cyp, heterocidlilo Cy-C2,
heterocidlilalquilo Cy-C,2, heteroarilo C;-C,2y heteroarilalquilo Cs-C2;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-C12, alquenilo C-Cz,
hidroxialquilo C2C,2, hidroxiaiquenilo C-C,,, alcoxi C,-C,,, alcoxdalquilo Cz-Ciz,
cicloalquilo Cs-C;2, cicloalquilalquilo C,-C,2, arllo, aralquilo Cr-C2, heterociclilo Cs-C2,
heterociclilalquilo Cy-C2, heteroarilo C,-Cs2 Y heteroarilaiquilo Cs-Cy2;

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

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

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

o uno de los R®, R™, R” y R™ junto con uno de los R?, R™, R® y R™ forman
un puente alquileno, mientras que los restantes R®, R*, R7, R™, R®, R®, R yR™ se
seleccionan cada uno Independientemente de hidrégeno o alquilo Cs-Cs;

R'® es hidrégeno o alquilo C;-Cs; y

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

siempre que R? no sea pirazinilo, piridinonilo, pirrolidinonilo o imidazolilo;

un esterecisdémero, enantibmero o tautdbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicion farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.
84. El compuesto de la Reivindicacion 83 que se caracteriza porque:
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X @ y son cada uno independientemente 1;

W es -N(R')C(O)~

cada R' es hidrégeno o alquilo C,-Cy;

R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo C-C,2, alquenilo CzCsa,
hidroxalquilo C-C,,, hidroxialquenlio CC;;, alcoxi C,-C,2, aicoxialquilo C2-C,2,
cicloalquilo C3-C,2, cicloalquilalquilo C.-C4z, aralquilo C,3-C1¢, heterociclilo C5-C,2,
heterociclilalquilo C+C,2, heteroarilo C,-C2y heteroarilalqulio C3-C2;

cada R? esta opcionalments sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, oxo, tioxo, alqullo C-C;, -OR",
-C(O)R", -OC(O)R™, -C(O)YOR'!, -C(O)N(R'3),, -N(R"2),, trihaloalqullo C,-Cs, cicioalqulio,
heterociclilo, arilo, heteroarilo y heteroariicicioalquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en alquilo C,-C,z, alquenilo CxCi,
hidroxialqullo C2-C;2, hidroxialquenilo C-C,2, alcoxi C;-C,, alcoxialqullo C-C42,
cicloalquilo Cs-C12, ciclalquilalquilo C,-C,2, arllo, aralqullo C~C,2, heterocidlilo Ca-Ci2,
heterociclilalqullo C3-Ci2, heteroarilo C;-Cy2y heteroarilaiquilo C5-Cyz;

cada R® esté opcionalments sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, clano, nitro, hidroxi, alquilo C,-Ce,
trihaloalqullo C,-Ce, trihaloalcox C;-Cs, alquilsulfonilo C-Cg, -N{R'?)z, -OC(O)R",
-C(O)OR"!, -S{0)-N(R*?),, cicloalquilo, heterociclilo y heteroarilcicloalquilio;

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

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

R' es hidrégeno o alquilo C;-Cy;

cada R'! se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo C,-C,
cicloalquilo Cs5-Ce, arilo o aralquilo; y

cada R' se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C,-Ca.

85. El compuesto de la Reivindicacion 84 que se caracteriza porque:

R? es cicloalquilo C3-C12 0 cicloalquilalquilo C4~Cs2, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo,
trihaloalquilo C,-Cs, -OR", C;-Calquilo o arlio;

R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno 0 méas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C-C,,
trihaloalquilo C4-Ce, trihaloalcox C4-Cs, alquilsulfonilo C1-Ce, -N(R'2)s, -OC(O)R",
-C(O)OR", -S(0)N(R'2), y cicloalquilo;

cada R" se selecciona independientemente de hidrégeno, alqullo C,-Ce,
cicloalquilo Cs-C,, arllo o araiquilo; y

cada R'2 se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo C-Cs.

86. El compuesto de la Reivindicacién 85 seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes:
(2-ciclopropiletil)amida del acido 6-{4-(2-trifluorometiibencil)piperazin-1-f]piridazin-3-
carboxilico;
(2-ciclopropilletillamida del acido 8-{4-(5-fluoro-2-trifluorometilbencil)piperazin-1-ifjpiridazin-
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3-carboxllico;

(2-cicloproplietillamida del acido 6-{4-{4-fluoro-2-triflucrometilbencil)-piperazin-1-
ilpiridazin-3-carboxllico;
(2-ciclopropiletillamida del acido 8-{4-{5-cloro-2-trifluocrometilbendl)piperazin-1-illpiridazin-

3-carboxilico; .

(2-cicloproplietillamida del acldo 6-[4-{2-cloro-4-fluorobencit)piperazin-1-ipiridazin-3-
carboxllico;

(2-ciclopropiletil)Jamida del acido 6{4-(2,5-diclorobencil)piperazin-1-iijpiridazin-3-
carboxllico;

(2-ciclopropiletillamida del 4cido 6-{4-(2,4-diclorobencil)piperazin-1-illpiridazin-3-
carbaoxillico;

(3-ciclopropilpropll)amida del écid6 6-[4-(5-fluoro-2-trifluorometlibencil)plperazin-1-

I}pirdazin-3-carboxilico; y
(2-clclopropiletil)amid_a del acido 6-{4-[1-(2-trifluorometiifenil)etiljpiperazin-1-il}-piridazin-3-

carboxilico.

a7. Un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacién 83.

88. Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Reivindicacion 83. :

88. Un compuesto de la férmula (Vb):

R* RS e ROR'
Ruk _ R7l |R1o
R?—W / \ N ;l—ﬁ—R’ (Vb)
=" X
y Ra.

RO! Rp RB

que se caracteriza porque:

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

W es -C(O)N(R"); -N(R")C(OIN(R")- o -N(R'}C(O)-;

cada R’ se selecciona independientementa del grupo que consiste en
hidrégeno; alquilo C,-Cs opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halo, metilo ¢ triflucrometilo; y alquilo C- Cy
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metoxi y hidroxi;

R? se selecciona del grupo que consiste en aiqullo C;-Cyz, akjuenilo Cz-C;2,
hidroxialquilo CxCs2, hidroxalquenilo CC;2, alcoxi C,-C,2, alcoxialquilo C-C,3,
cicloalqullo C4-Cy2, cidoalquilalqulld C4-C,2, arilo, aralquilo Cr-C,2, heterociclilo Cs-C12,
heterociclilaiquilo Cs-C12, heteroarilo C,-Cq2y heteroarilalquilo Cy-Cia;

R® se selecciona del grupo que consiste en akquilo C-C;2, alquenilo CC3,
hidroxialquilo C2-C42, hidroxialquenilo C2-C,2, alcoxi C,-C;;0 alcoxialquilo C>-C,
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R*y R® se seleccionan cada uno Independientemente de hidrégeno, fluoro,
cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano, nitro o -N(R'%),;

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

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

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

R @s hidrégeno o alquilo Cy-Cy; ¥

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

as un esterecisémero, enantidmero o tautdmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una composicion farmacéutica del mismo o una
prodroga del mismo.

80. Un método para tratar una enfermedad o afeccién mediada por estearoil-
CoA desaturasa (SCD) en un mamifero, que se caracteriza porque el método comprende
administrar a un mamifero que la necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Reivindicacion 89.

91. Una composicién farmacéutica que comprende un excipliente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compussto
de la Relvindicacion 88.
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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 porque
comprenden administrar a un mamifero que lo necesita un compuesto de la férmula (1)

RS ooe R® R7
R2—Ww / \ —v—R3 ()
Rﬂa Rs Rﬂ

donde x, y, W, V, R% R®, R, R%, R®, R*, R’, R™, R®, R*, R® y R™ se definen en
este documento. También se divulgan composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de la formula (l).
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From the
INTERNATIONAL S8EARCHING AUTHORITY

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
800 fom PCTISAR20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Dute of mailing
{dayinonthyasr) sae form PCTASAZ10 (second sheet)
Applicants or agents s reference
s60 form PCTASAR20 B TION
inesmational application No, inemational filng date (deinonihiear) Priority daie fdawinonthiesr)
PCTAJS2004/024548 29.07.2004 30.07.2003

intemaiional Patent Classification (IPC) or both nationsl clessification and IPC
C07D23720, CO7023724, AB1K315601, A81P306

Applicant
XENON PHARMACEUTICALS INC

1. This opinion contains indications relating ©0 the following items:

B BoxNo.|  Basis of the opinion

B BoxNo.H  Priorlty

6d Box No. il  Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial spplicabilty
O BoxNo. IV  Lack of unity of invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(]) with regard to novelty, Inventiva step or industrial
applicabliity; clisiions and explanstions supporting such statament

2 BoxNo.Vi Certaln documents cltad
B BoxMo. Vil Cartaln dafects in the international epplication
B Box Na.VIll Certaln observations on the international appiication

if a damand for Intemational preliminary examination Is made, this opinion will usually be corsidered to be a
written opinlon of the International Preliminary Examining Authorlty ("IPEA"). However, this doas not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intarnational Bureau under Ruls 88.1bis(b) that writen opinlons of this Intemational Searching Authority

wil not be so considered.

i this opinion |, as provided above, conalderad 1o be & writtan opinion of the IPEA, the applicant (s tnvited to
submlt to the IPEA a wiitten reply together, where approprists, with amendments, before the expiration of three
months from the date of malling of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 months from the priortty date,
whichever explres later,

For further options, see Form PCTASAR20,
3. Forfurther detalls, see notes to Form PCTASAZ220,

Name wnd maling address of the I8A: Auithortzed Officer —
P rmmumons Stoend, M i @}
P ey O T 23800 apmy d Telaphcne No. +49 89 2309-8480 h

Form (PCTASAR3T) (Cover Sheet) (Juruary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemnational epplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/024548

Box No.| Basls of the opinion

1. With regand o the language, this opinion has been established on the basls of the intemational application in
the language in which it was filed, unisas otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original [anguage Into the following
language , which Is the language of & translation fumished for the purposas of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. Wih regard to any nucieotide andior amino acid sequence diaciosed in the intemational application and
necessary to ﬂlsnzlalrmd invention, this opinion has been astabliehed on the basis of:

a. type of material;

O asequence lsting
O table(s) relatad to the sequence listing

b. format of material:
O  in written format
O In computer readable form

¢. time of Mingfumishing:
O contained in the intemational application as filed.
O filed together with the intemational application in computer readabie form.
O fumished subsequently o this Authority for the purposes of search.

3. 00 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andir table relating thereto

has been fited or fumishad, the required statements that the information in the subsequent or addiional

copies ia identical to that in the application as flled or dosa not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (Jmruery .ZIM)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004024548

Box No. il Priority

1. 0

2. 0

il

The following document has nat been furniehed:
O copy of the earlier appiication whose priority has been claimed (Rule 43bi.1 and 66.7(a)).

O translation of the earlier application whose priorily has been claimed (Rule 43bi8.1 and 68.7(b)).

Consequently it has not been possibie 1o conaider the validhty of the claim. This apinion has
nevertheless been estabiished on the assumption that the relevant is the claimed priorily date.

This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalld (Rules 43bia.1 and 64.1). Thus for the purposes of thig opinion, the intemational
filing date indicated above ie conaidered to be the relevant date.

it has not been possibie to congider the validily of the priority claim because a copy of the priority document
was not available to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relovant date ia the claimed priority date.

4. Additional observations, if necessary:

Form PCTISA/ 237 (Jarusry 2004)



WRITTEN OPINION OF THE intsmational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/024548

Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, iInventive step and industrial
appiicabliRy

The questions whether the claimed invention appears io be novel, 1o involve an inventive step (to be non
cbvious), or to be industrially applicable have nat been examined in reepect of:

0
=

the entire intemational application,
claims Nos. 1-9,24 56,81,87.90

because:

a

the said international application, or the said claima Noa. 1-9,24,56,81,87.90 relate to the following
subject matter which doee not require an intemational preliminary examination (apecfly):

200 separate sheet

the description, claims or drawings (indicale particuiar elernenis below) or eald claims Nos.  are a0
unclear that no meaningful opinion could be formed (apecify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the deacription that no meaningful opinion
could bs formed.

no intemational search report has been established for the whole application or for sald claims Nos.

the nuciectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the etandard provided for in Annex
C ol the Admnistrative Instructions in that:

the written form O has not been fumnished
O does not comply with the standard
the computer readable form [ has not been fumnished
O does not comply with the standard
the tabies related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if In computer readabie form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

Sea separate sheet for further details

Form PCTASA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004/024548

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1 with rd to novelty, inventive
industrial applicabliity; citations all'lll 'lplnl:!ﬂﬂu wmmgm o otnp or

1. Statement
Novelty (N) Yea: Claims 491
No: Claims 13
Inventive atep (1S) Yes: Claims 4-91
No: Claims 13
Industrial applicabiity (IA) _ Yea: Clams 10-23,25-64,68-80.82-86,88,80,91

2. Chations and explanations
880 separate sheet

Box No. V1 Certain documents clted

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or

2. Non-written disciosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
see form 210

Box No. VIl Certain defects In the international spplication
The foliowing defects In the form or contents of the intemnational appiication have been nated:
soe saparaie shoot

Box No. Vill  Certain observations on the intemational application

The following obeervations on the clarity of the claime, deacription, and drawings or on the question whether the
claima are fully supportad by the description, are made:

000 soparate shoet

Form PCTASA/237 {Jaruary 2004)



N00363

WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/024548

1) The present application relates to 3-(|5iperazin-1 -yl)-pyridazine derivatives having
human stearoyl-CoA desaturase Inhiblting activity.

2) Cited documents:
D1: WO 02/10154 A2
D2: WO 01/62954 A2
D3: WO 03/076422 A1

. Document D3 was published after the claimed priority; on the presumption that the
priority is valld, this document is not considered as prior art.

3) Novelty
D1 describing heterocyclic amides as faxdor Xa inhibitors seems to anticlpate the
subject-matter of claims 1-3 considering the general definition of the methed in
claims 1-3 and the definition of compounds in D1 (In particular claim 1).

D2 describes assays for identifying stearoyl-CoA desaturase inhibitors, not
however the presently defined compounds.

4) Inventive step
In as far ag the subject-matter is novel, the following observations apply to the
requirement of inventive step:

In as far as the claims relate to new compounds or specific new applications of
defined compounds an Inventive step seems in principle acceptable, as no prior
art suggests the defined compounds as solution to the problem of providing
further stearoyl Co-A desaturase inhibitors.

5) Further observations
Claims 1-9,24,65,81,87 and 90 relate to subject-matter considered by this
Authority to be covered by the provislons of Rule 67.1(iv).PCT. Consequently, no
opinion will be formulated with respect to the industrial applicability of the subject-
matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Claim 2 seems to fall within the scope of claim 1 and shouid therefore be
dependent on claim 1.

Form PCTASA/237 (Separain Shent) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAUS2004/024548

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 12 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, 10, 28, 67, 83 and 89 comprise proviso's; shoukd these proviso's
exclude prior art, such prior art Is to be mentioned in the description.

It is further observed that the proviso's in claims 10, 67, 83 and 89, in as far as
V=CO is concemed, are not clear as V is not defined in the relevant formulae (the
structures define CO and CHR10 at the position of V in claim 1).
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NOTES TO FORM PCTASAR220
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Notea are based on the recuinemenis Cooperstion Trealy, the Reguisiions Adminisirstive instrudiiors
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in thuaa Noles, "/Asticls”, “Ruls”, and "Section® refer o theprovisions of he PCT, the PCT Raguislions and the PCT
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INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The sppiicart has, afier hewing received the intemalional ssarch eport, one opportunily 1o smend the elaine of the
inlamationsl spplioation. IMM“W“.“-;CIIW

daserpion arl drawings) may be smaruied curing fhe ntemationsd mmm@

What parts of the inlernalional applicaiion may be armended ?
Undier Astiala 18, only the claiims may be amanded.

During the inkemetionsl phase, the adsime alino be amended (or hixther snvended)) under Article 34 belore
hmmmnﬂq mmﬁummqhwm
Aidle 34 telore the International Examining Authority.

Upan aniry info the nalional phase, ail parts of the intemalional applicstion may be amancied under Artiole 28
or, where appliosbis, Arflale 41.

Whan?t Wihin 2 months from the dais of traremiial of te intemations] search report or 18 monthe om e priorly
date, whishever lime Imit expires [sler. R} shnuld be noind, howeyey, that the amendmenis will be soresidured
ﬂhﬂl“ﬁhﬂ"ﬂﬂ“hﬂﬂmm&hmdh

m;nuuunhmuh preparstions for inlamational publisalion

The amendmants may anly be fled wilth the inlemafional Buresu and not with the recslving Offias or the
intsmational Sasrching Authorlly (Fule 46.5).

Whare a demand for inlamational preliminary examinglion has bean s fled, see below.

How?t Eilhar by sanesiling one or more sniire alsima, by adding ane or mare new claims or by amanding the s of
one or more of the dalms as fled.

Amiﬂnmuw&ﬂdﬁdh clalva which, on account of an amendmant or
smercimants, difers fram the shest ariginally Sed.

Al the dlsire on a replacemant shast must be numberad in Arablo numarals. Where a olaim b
asoalied, no dhd-dﬂnhlqtdh-_mndmnm-l-ﬁ.ﬂ-’n-
be renumbsnad conssoulively (Adminisirstive insirnslions, Seelien 206(h))-

The ssendmanis must be masie in the languags s whish the internstional application Is s be publishes.

What desumants mesdmay scoompany the smendaseain?
Latier (Bection 298(b)):
The amendmanis must be submilied with a letter,

The istier will not be pubiished with the inkemational applicsiion and the amendad daime. it should nat be
conhaed with the "Stalsment under Article 18{1)* (ses below, under "Stalament urdier Article 18(1)").
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NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

Thhhmd_:hﬂ-'rm:ldln:zd“hm-m R rumt, In
me-_nh.mdﬁnmhmm R beie

the alaim s unshanged:

tha alaim i» sansallgd;

the claim s new;

the slaim replsses one or mare olaime as filed;

the claim I the result of the division of a claim = Sed.

STR/E

“Im-..h-“h—hﬂlll“lﬂlhwhh

1. [Whare ariginally there wara 48 slsims and aiter amencdment of some cizims there s B1):
Cialrs 1 1o 28, 31, 32, 34, 35, 37 s 48 repiscad by amended clabve besring the same mumbers;
daims 30, 33 and 38 unchanged; new clebre 48 1o 51 added "

2. [(Whare ariginally thare ware 16 alaime end aier amendmant of ol oalrs there e 11):
"Clabvm 1 b 18 replaced by amerxied olajms { to 11.°

3 mmm-—-umul—m-ﬂhummmmhm
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-10 slaims 11 12 13, 18 and 10 cannsliedt, slskws 14, 15 and 16 replased by smended
mudﬁ:ﬂu -u-’hmas.n-nw i Ayl per vk

"Stntesment undiar sviicls 10{1)" (Paie 40.4)
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ldu-‘ianlh::nﬁﬂ-.mn:m -ﬂhd'-i-(llﬂll-lllh-n-ﬂ?ﬁ

The stslamant will be publiashed with the intemational applicstion and the amanded dlsime.
& matet be In the language in which the isternslionsl appplissiion is to be published.
R mint be briel, not sxeseding 500 words If In English or if irevsmising inio Engliah.

R ahouki not be cornfuped with and doas not replace the leiter indissling the difiersnoss balemen the cleins
m flad and s smanciad. R ramt ke fled an a separste shast arxl must be identified as such by & hamsling,
prelerably by using the words "Stabemert under Artials 18{1)."

repost may be macdie only In ecomnection with an smendment of thal slaim.

Consaquance i & dewmand for internationsl prafisirury exarnination hes simady been fllsd

K, st tha time of fing any smendmants under Arliale 10, a demand tor inbemationsl prefiminary sxamination
has siready besn submiliad, the spplisant must preferably, et the seme fime of fling the amendmanis with the
intemnational Buresy, sise iis a capy of such amendmenis with the indemational Preliminary Examining
Autherily (see Fuls 62.2(z), first sentunce).

Conseuance with regand to trensialion of the ntsrnational applioalion for sniry inlo the nationsl phise

The applieant's attention s draam io the fact that, inio the national phase, & iramslation of the
m.mmm1ommuhum1 ﬂ.‘.i“d.
in addilion 1o, the translstion of the dains s
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

P TRAMITE

__gj- USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION (4 MODELO DE UTILIDAD ( ) { ) ()
-Indicacién de que se solicita la concesion de una patents. (V) (Y
-Datos de Identificacién del solicltante o de la persona que se

presenta la soficitud. (v) (X)
-Descripcion de la invencién. 4] <)
-Dibujos de ser estos partinentss. {v) )
-Comprobants de Pago de las tasas establecidas. %1 %)
COMPLETA (/] X INCOMPLETA( ) () ()
DISENO INDUSTRIAL  { )

<ndicacién de que se solicita el registro de Dissfio Industrial. () ()
-Datos de kientificacion del solicitante o de la persona que s

presenta la sollchud. () ()
-Representacién griffica y fotogrifica del Dissfio Industrial o muestra

del Material que Incorpora el disefio. { ) ()
Comprobante de Pago de las tasas establecidas. {) ()
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) { ) ()
ESQUEMA DE TRAZADO { )

Andicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial. () ()
-Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que se

presenta Ia solicitud. () ()
-Representacién grifica del Eaquema Trazado. () ()
~Comprobante de Pago de las tasas estableckias. () ()
COMPLETA ( ) INCOMPLETA { ) { ) ()

Firma Reaponaable:
Fecha:
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CORREA ORDOREZ ALVARO
REFERENCIA Radicacién No. 6 7912 -

Bolicitud internacional US2004/024548
Fecha inicio fase nacicnal 28/02/2006

Trinite 11
Evento 379
Actuacién 430
Oficio Mo.
,.. 1361

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipién 486 de la ComisiSn de la Commidad 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 comunica que:

1. La‘ sollecitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decieifn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado por la sociedad XENON
PHARMACEUTICALS INC., con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos 63
y subsigquientes del CSdigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presemtar
él documento que acredita la existencia y representacién legal de la sociedad
solicitante.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declelén 486, ge le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casp de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud =se
consideraré abandonada y perderf su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numsral 5.2, literal
e), del capitulo quinyo del ti primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA DE VERAEL
Jefe de la divisiém de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1liata de
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