ES 2359840 T3

. @ Numero de publicacién: 2 359 840
OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS G int. Cl.:
A61K 31/496 (2006.01)

ESPANA

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 05810510 .7
Fecha de presentacién : 20.09.2005

Numero de publicacion de la solicitud: 1827438
Fecha de publicacion de la solicitud: 05.09.2007

Titulo: Derivados de piridina para inhibicion de estearoil-coa-desaturasa humana.

Prioridad: 20.09.2004 US 611647 P @ Titular/es: XENON PHARMACEUTICALS Inc.
3650 Gilmore Way
Burnaby, British Columbia V5G 4W8, CA

Fecha de publicacién de la mencion BOPI: @ Inventor/es: Kamboj, Rajender y
27.05.2011 Kodumuru, Vishnumurthy

Fecha de la publicacion del folleto de la patente: Agente: Carvajal y Urquijo, Isabel
27.05.2011

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2359840 T3

DESCRIPCION
Derivados de piridina para inhibiciéon de estearoil-coa-desaturasa humana
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona inhibidores de estearoil-CoA desaturasa para tratar y/o prevenir diversas
enfermedades humanas, incluyendo las mediadas por las enzimas estearoil-CoA desaturasa (SCD), preferiblemente
SCD1, especialmente enfermedades relacionadas con niveles lipidicos elevados, enfermedades cardiovasculares,
diabetes, obesidad y sindromes metabdlicos.

Antecedentes de la invencion

Las enzimas de acil desaturasa catalizan la formacion de dobles enlaces en acidos grasos derivados bien sea de las
fuentes de la dieta o de sintesis de novo en el higado. Los mamiferos sintetizan al menos tres desaturasas de acidos
grasos de diferente especificidad de longitud de cadena que catalizan la adicion de dobles enlaces a las posiciones
delta-9, delta-6 y delta-5. Las estearoil-CoA desaturasa (SCDs) introducen un doble enlace en la posicion C9-C10 de
los acidos grasos saturados. Los sustratos preferidos son palmitoil-COA (16:0) y estearoil-CoA (18:0), los cuales se
convierten en palmitoleoil-CoA (16:1) y oleoil-CoA (18:1), respectivamente. Los acidos grasos monoinsaturados
resultantes son sustratos para la incorporacién en fosfolipidos, triglicéridos y ésteres de colesterilo.

Se ha clonado cierto nimero de genes de SCD de los mamiferos. Por ejemplo, se han clonado genes de rata
(SCD1, SCD2) y cuatro genes SCD han sido aislados a partir de ratones (SCD1, 2, 3, y 4). Mientras que el papel
bioquimico basico del SCD es bien conocido en ratas y ratones desde los afios 70 (Jeffcoat, R. et al., Elsevier
Science (1984), Vol. 4, pp. 85-112; de Antueno, RJ, Lipids (1993), Vol. 28, No. 4, pp. 285-290) ha sido solo
recientemente que se han implicado de forma directa en los procesos de enfermedades humanas.

Un gen individual SCD, SCD1, ha sido caracterizado en humanos. El SCD1 se describe en Brownlie et al, solicitud
de patente PCT publicada, W0 1162954. Un segundo isomorfo humano de SCD ha sido identificado recientemente,
y puesto que presenta poca homologia en secuencias con las isoformas de ratén o rata se ha denominado SCD5 o
hSCD5 humano (solicitud de patente publicada PCT, WO 02/26944).

Hasta la fecha, no se conocen moléculas pequefias de compuestos similares a farmacos que especificamente
inhiban o modulan la actividad de SCD. Ciertos hidrocarburos de cadena larga han sido usados histéricamente para
estudiar la actividad del SCD. Ejemplos conocidos incluyen acidos tiagrasos, acidos grasos ciclopropenoides, y
ciertos isémeros de &cido linoleico conjugados. Especificamente, el acido linoleico conjugado cis-12, trans-10 se
cree que inhiben la actividad de la enzima SCD y reduce la abundancia de SCD1 ARNm mientras que el acido
linoleico conjugado cis-9, trans-11 no lo hace. Los acidos grasos ciclopropenoides, tales como los encontrados en
semillas de estércola y algodon, también son conocidos por inhibir la actividad de SCD. Por ejemplo el &cido
esterculico (acido 8-(2-octil cilopropenil) octanoico) y el acido malvélico (acido 7-(2,-octil ciclopropenil) heptanoico)
son derivados C18 y C16 de los &cidos grasos de esterculoilo y malvaloilo, respectivamente, teniendo anillos
ciclopropeno en su posicion C9-C10. Se cree que estos agentes inhiben la actividad enzimatica de SCD por
interaccion directa con la enzima, inhibiendo asi la desaturacion delta-9. Otros agentes que pueden inhibir la
actividad de SCD incluyen &cidos tiagrasos, tales como el acido 9-tiaestearico (también llamado acido 8-nonil
tiooctanoico), y otros acidos grasos con una unidad estructural sulfoxi.

Estos moduladores conocidos de la actividad de la delta-9 desaturasa no son Utiles para tratar las enfermedades y
trastornos relacionados con la entidad biolégica de SCD1. Ninguno de los compuestos inhibidores de SCD son
selectivos para SCD o las delta-9 desaturasas, puesto que también inhiben otras desaturasas y enzimas. Los acidos
tiagrasos, los &cidos linoleicos conjugados y los acidos grasos de ciclopropeno (acido malvalico y acido esterculico)
no son ddctiles tampoco en dosis fisiol6gicamente razonables, ni son inhibidores especificos de la actividad bildgica
de SCD1, puesto que mas bien demuestra inhibicion cruzada de otras desaturasas, en particular las desaturasas
delta-5 y delta-6 por parte de los acidos graso de ciclopropeno.

La ausencia de inhibidores de moléculas pequefias de la actividad enzimética de SCD es una desilusion cientifica y
médica mayor puesto que ahora hay evidencia que indica que la actividad de SCD esta implicada de forma directa
en procesos de enfermedades humanas comunes: véase, por ejemplo, Attle, A.D. et al., "Relationship between
stearoil-CoA desaturase activity y plasma triglycerides en human y mouse hypertriglyceridemia”, J. Lipid Res. (2002),
Vol. 43, No. 11, pp. 1899-907; Cohen, P. et al., "Role for stearoil-CoA desaturase-1 en leptin-mediated weight loss",
Science (2002), Vol. 297, No. 5579, pp. 240-3, Ntambi, J. M. et al., "Loss of stearoil-CoA desaturase-1 function
protects mice against adiposity”, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. (2002), Vol. 99, No. 7, pp. 11482-6.
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La presente invencion resuelve este problema presentando nuevas clases de compuestos que son Utiles en la
modulacion de la actividad de SCD y en la regulacién de los niveles de los lipidos, especialmente los niveles de
lipido en plasma, que son Utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por SCD tales como enfermedades
relacionadas con dislipidemia y trastornos del metabolismo de los lipidos, especialmente enfermedades relacionadas
con los niveles elevados de lipidos, enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad y sindromes metabdlicos.

La WO 2005/011654 se relaciona con derivados de piridina que modulan la actividad de la estearoil-CoA desaturasa.

La WO 2005/011655 se relaciona con derivados de piridazina que modulan la actividad de la estearoil-CoA
desaturasa.

La WO 2005/011656 describe derivados de piridina que modulan la actividad de la estearoil-CoA desaturasa.
La WO 2005/011657 describe derivados de piperazina que modulan la actividad de estearoil-CoA desaturasa.
Resumen de la invencion

El objetivo de la presente invencién se resuelve sobre la base de las reivindicaciones 1 a 11.

La presente invencion proporciona derivados heterociclicos que modulan la actividad de la estearoil-CoA
desaturasa.

También se abarcan las composiciones farmacéuticas que comprenden tales derivados.

De acuerdo con lo anterior, en un aspecto, la invencién proporciona compuestos de la formula 1:

R-w R R

X
G?@S—J K—v—r® ()

R7 R?a RB Raa

hSa Ra Rea

donde:

X e y son cada uno independientemente 0,1, 2 0 3;
G es -N=0 -C(R4)=;

J y K son cada uno independientemente N o C(R10);

L y M son cada uno independientemente -N= o -C(R4)=, provisto que L y M no pueden ser ambos -C(R4)= cuando G
es -C(R4)

=y provisto que L y M no pueden ser ambos -N= cuando G es -N=;

V es un enlace directo, -N(R1)-, -N(R1)C(O)-, -O-, -C(0)-, -C(0)O-,-C(S)-, -C(O)N(R1)-, -S(O)p- (donde pes 0, 1 0 2)
o}

-S(O)pN(R1)- (donde pes 10 2);

W es un enlace directo, -N(R1)C(O)-, -C(O)N(R1)-, -OC(O)N(R1)-, -N(R1)C(O)N(R1)-, -O-, -N(R1)-, -S(O)t- (donde t
es 0,

10 2),-N(R1)S(O)p- (donde p es 1 0 2), -S(O)pN(R1)-(donde p es 1 o0 2), -C(0O)-, -OS(0)2N(R1)-, -OC(O)-, -C(O)

O-, 0 -N(R1)C(O)O-;
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cada R1 es seleccionado independientemente del grupo consistente de hidrogeno, C1-Cl2alquilo, C2-
12hidroxialquilo, C4-C12cicloalquilalquilo y C7-C19aralquilo;

R2 se selecciona del grupo consistente de C1-Cl2alquilo, C2-Cl2alquenilo, C2-C12hidroxialquilo, C2-
C12hidroxialquenilo, C2-C12alcoxialquilo, C3-C12cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo, arilo, C7-C19aralquilo, C3-
C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-C12heteroarilo, y C3-C12heteroarilalquilo;

0 R2 es una estructura multianillo que tiene 2 a 4 anillos donde los anillos son seleccionados independientemente
del grupo consistente de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados uno a otro; R3 se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, C1-C12alquilo, C2-C12alquenilo,
C2-C12hidroxialquilo, C2-C12hidroxialquenilo, C2-C12alcoxialquilo, C3-C12cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo,
arilo, C7-C18aralquilo, C3-C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-C12heteroarilo y C3-C12heteroarilalquilo;

0 R3 es una estructura multianillo que tiene 2 a 4 anillos donde los anillos son seleccionados independientemente
del grupo consistente de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados uno a otro; cada R4 se selecciona independientemente de hidrégeno, fltor, cloro, C1-C12alquilo,
C1-C12alcoxi, haloalquilo, ciano, nitro o -N(R9)2;

o dos grupos R4 adyacentes, junto con los carbonos a los cuales estan unidos, pueden formar un sistema de anillo
arilo, heteroarilo o heterociclilo;

R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8 y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno o C1-C3alquilo;

0 R5 y R5a juntos, R8 y R8a juntos, o R7 and R7a juntos, 0 R8 y R6a son juntos un grupo oxo, provisto que cuando
V es -C(O)-, R6 y R6a juntos o R8 y R8a juntos no forman un grupo oxo, mientras que los restantes R5, R5a, R8,
R8a, R7, R7a, R8 y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno o C1-C3alquilo; o uno de R5,
R5a, R6 y R6a junto con uno de R7, R7a, R8 y R8a forma un enlace directo o un puente alquileno, mientras que los
restantes R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8, y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno o
C1-C3alquilo;

cada R9 se selecciona independientemente de hidrégeno o C1-C6alquilo; y
R10 se selecciona independientemente de hidrégeno, fltor, cloro, C1-C12alquilo o C1-Cl2alcoxi;

como un estereoisbmero, enantiomero o tautdbmero, de los mismos, como una mezcla de estereocisbmeros, como
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o derivados acetato, formiato y benzoato de alcohol o grupos
funcionales amina de los mismos.

En otro aspecto, la invencion proporciona métodos para tratar enfermedades o condiciones mediadas por SCD en
un mamifero, preferiblemente en un humano, donde los métodos comprenden administrar al mamifero que asi lo
requiere una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencion como se definié mas arriba.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona compuesto o composiciones farmacéuticas Utiles en el tratamiento,
prevencion y/o diagnostico de una enfermedad o condicion relacionada con la actividad biol6gica de SCD tal como
las enfermedades abarcadas por trastornos cardiovasculares y/o sindromes metabdlicos (incluyendo dislipidemia,
resistencia a la insulina y obesidad).

En otro aspecto, la invencion proporciona métodos para prevenir o tratar una enfermedad o condicion relacionada
con niveles elevados de lipidos, tales como niveles de lipidos en el plasma, especialmente niveles elevados de
triglicéridos o colesterol, en un paciente afligido con tales niveles elevados, que comprende la administracion a dicho
paciente de una cantidad terapéutica o profilacticamente efectiva de una composicion tal como se describe aqui. La
presente invencion también se relaciona con compuestos novedosos que tienen capacidad terapéutica para reducir
los niveles de lipidos en un animal, especialmente los niveles de triglicéridos y colesterol.

En otro aspecto, la invencidon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la
invencion tal como se defini6 méas arriba, y excipientes farmacéuticamente aceptables. En una realizacion, la
presente invencion se relaciona con una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién en
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en una cantidad efectiva para modular el nivel de triglicéridos, o para
tratar enfermedades relacionadas con la dislipidemia y trastornos del metabolismo de los lipidos, cuando se
administran a un animal, preferiblemente un mamifero, lo mas preferiblemente un paciente humano. En una
realizacién de tal composicion, el paciente tiene un nivel de lipidos elevado, tal como triglicéridos o colesterol
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elevados en el plasma, antes de la administracién de dicho compuesto y dicho compuesto esta presente en una
cantidad efectiva para reducir dicho nivel de lipidos.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

Ciertos grupos quimicos nombrados aqui son precedidos por una anotacién corta indicando el nimero total de
atomos de carbono que se van a encontrar en el grupo quimico indicado. Por ejemplo; C7-Ci» alquilo describe un
grupo alquilo tal como se define mas abajo, que tiene un total de 7 a 12 atomos de carbono, y Cs-Ci2
cicloalquilalquilo describe un grupo cicloalquilalquilo, tal como se define mas abajo, que tiene un total de 4 a 12
atomos de carbono. El nimero total de carbonos en la notacion abreviada no incluye los carbonos que puedan
existir en sustituyentes del grupo descrito.

De acuerdo con lo anterior, tal como se utiliza en la especificacion y en las reivindicaciones anexas, a menos de que
se especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado indicado:

“Metoxi” se refiere al radical -OCHj3
“Ciano” se refiere al radical —CN.

“Nitro” se refiere al radical —NO,.
“Trifluorometilo” se refiere al radical —CFs.
“Ox0” se refiere al sustituyente =O.
“Dioxo” se refiere al sustituyente =S.

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburos recta o ramificada que consiste Gnicamente de atomos
de carbono e hidrégeno, que no contiene insaturacion, que tiene de 1 a 12 &tomos de carbono, preferiblemente de 1
a 8 atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono y que esta enlazada al resto de la molécula mediante un
enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (iso-propil), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (t-butil).
A menos que se establezca otra cosa especificamente en la especificacién, un grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno de los siguientes grupos: alquilo, alquenilo, halo, aloalquenilo, ciano, nitro, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, -OR14, -OC(0O)-R14, -N(R14)2, -C(O)R14, -(O)OR14, -C(O)N(R14)2, -
N(R14)C(O)OR18, -N(R14)C(O)R16, -N(R14)(S(O)tR16) (donde t es 1 to 2), -S(O)tOR16 (donde t es 1 to 2), -
S(O)tR16 (donde t es 0 to 2), y -S(O)tN(R14)2 (donde t es 1 to 2) donde cada R14 es independientemente
hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo (sustituido opcionalmente con uno o0 mas grupos
seleccionados de halo o haloalquilo), aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; y cada
R16 es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalcoalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, y donde cada uno de los anteriores sustituyentes es no sustituido a menos que se indique lo
contrario.

"C1-C3alquilo” se refiere a un radical alquilo como se define mas arriba que contiene de uno a tres atomos de
carbono. El radical C1-C3 alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"C1-Cé6alquilo” se refiere a un radical alquilo como se define mas arriba que contiene de uno a seis atomos de
carbono. El radical C1-C6alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"C1-C12alquilo” se refiere a un radical alquilo como se define mas arriba que contiene de uno a doce atomos de
carbono. El radical C1-C12alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"C2-C6alquilo” se refiere a un radical alquilo como se define mas arriba que contiene dos a seis atomos de carbono.
El radical C2-C6alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"C3-Cé6alquilo” se refiere a un radical alquilo como se define mas arriba que contiene tres a seis atomos de carbono.
El radical C3-C6alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"C3-C12alquilo” se refiere a un radical alquilo como se define mas arriba que contiene tres a doce atomos de
carbono. El radical C3-C12alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.
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"C6-C12alquilo” se refiere a un radical alquilo como se define mas arriba que contiene seis a doce atomos de
carbono. El radical C6-C12alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define para un grupo alquilo.

"C7-C12alquilo” se refiere a un radical alquilo como se define mas arriba que contiene siete a doce atomos de
carbono. El radical C1-Cl12radical alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define para un grupo
alquilo.

“Alquenilo” se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburos recta o ramificada que consiste Unicamente de
atomos de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un doble enlace, que tiene de 2 a 12 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 8 atomos de carbono y que esta unida al resto de la molécula mediante un enlace sencillo,
por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo. A menos que se establezca otra cosa
especificamente en la especificacion, un grupo alquenilo puede estar opcionalmente sustituido por uno de los
siguientes grupos: alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -OR14, -OC(O)-R14, -N(R14)2, -
C(O)R14, -C (O)OR14, -C(O)N(R14)2, -N(R14)C(O)OR16, -N(R14)C(O)R18, -N(R14)(S(O)2R16) (donde t es 1 to 2),
-S(O)tOR16 (donde t es 1 to 2), -S(O)tR16 (donde t es 0 to 2), y -S(O)tN(R14)2 (donde t es 1 to 2) donde cada R14
es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; y cada R18 es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde cada uno de los sustituyentes
anteriores no esta sustituido.

“Cs- C12 alquenilo” se refiere a un radical alquenilo tal como se define méas arriba que contiene de 3 a 12 atomos de
carbono. El radical C; — C12 puede estar sustituido opcionalmente tal como se define para un grupo alquenilo.

“C»-C12 alquenilo” se refiere a un radical alquenilo tal como se define méas arriba que contiene de 2 a 12 atomos de
carbono. El radical C,-Ci» alquenilo puede estar opcionalmente sustituido tal como se define mas arriba por un grupo
alquenilo. “Alquileno” y “cadena de alquileno” se refiere a una cadena de hidrocarburos recta o ramificada divalente,
que enlaza al resto de la molécula a un grupo radical, que consiste nicamente de atomos de carbono e hidrogeno,
gue no contiene insaturaciones y que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, teniendo preferiblemente de 1 a 8 atomos
de carbono, por ejemplo, metileno etileno propileno n-butileno. La cadena alquileno puede estar unida al resto de la
molécula y al grupo radical a través de un carbono entre La cadena o a ravés de dos carbonos dentro de La cadena.
La cadena alquenilo puede estar opcionalmente sustituida por uno de los siguientes grupos: alquilo, alquenilo, halo,
haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, -OR14. -OC(0O)-R14, -N(R14)2, -C(O)R14, -
C(O) 014, -C(O)N(R14)2, -N(R14)C(O)OR16, -N(R14)C(O)R16, -N(R14)(S(O)tR16) (donde t es 1 to 2), -S(O)tOR16
(donde t es 1 to 2), -S(O)tR18 (donde t es 0 to 2), y -S(O)tN(R14)2 (donde t es 1 to 2) donde cada R14 es
independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo (sustituido opcionalmente con
uno o mas grupos seleccionados de halo o haloalquilo), aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo; y cada R18 es alquilo, holoalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroil alquilo, y donde cada uno de los sustituyentes anteriores no esta sustituido al
menos que se indique otra cosa.

“Alquenileno” y “cadena de alquenileno” se refiere a una cadena de hidrocarburos divalente recta o ramificada que
enlaza al resto de la molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente de carbono e hidrégeno, que contiene al
menos un doble enlace que tiene de 2 a 12 4tomos de carbono, por ejemplo, etinileno, propenileno, n-butinileno. La
cadena de alquenileno esta enlazada al resto de la molécula a través de un enlace sencillo y al grupo radical a
través de un enlace doble o un enlace sencillo. Los puntos de union de la cadena de alquenileno al resto de la
molécula y el grupo radical pueden ser a través de un carbono o de cualquiera dos atomos dentro de la cadena. La
cadena de alquenileno puede estar sustituida opcionalmente por uno de los siguientes grupos: alquilo, alquenilo,
halo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, -OR14, -OC(O)-R14, -N (R14)2, -
C(O)R14, -C(O)OR14, -C(O)N(R14)2, -N(R14)C(O)OR18, -N(R14)C(O)R16, -N(R14)(S(0O)tR16) (donde t es 1 to 2),

-S(O)tOR16 (donde t es 1 to 2), -S(O)tR16 (donde t es 0 to 2), y -S(O)IN(R14)2 (donde t es 1 to 2) donde cada R14
es Independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo (sustituido opcionalmente
con uno 0 mas grupos seleccionados de halo o haloalquilo), aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo; y cada R16 es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde cada uno de los anteriores sustituyentes es no sustituido a
menos que se indique lo contrario.

“Puente de alquileno” se refiere a un puente de hidrocarburo divalente recto o ramificado, que une dos carbonos
diferentes de la misma estructura de anillo, consistiendo Unicamente de carbono e hidrogeno, y que no contiene
insaturacion y que tiene de 1 a 12 4tomos de carbono, teniendo preferiblemente de 1 a 8 4&tomos de carbono, por
ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno. El puente de alquileno puede enlazar cualquier dos atomos de
carbono dentro de la estructura de anillo.
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“Alcolxi” se refiere a un radical de la férmula —OR, donde R es un radical alquilo como se define mas arriba. La parte
alquilo del radical alcoxi puede estar sustituida opcionalmente tal como se definié mas arriba para un radical alquilo.

“C1-Cs alcoxi” se refiere a un radical alcoxi tal como se definié mas arriba que contiene de 1 a 6 atomos de carbono.
La parte alquilo del radical C1-Cg alcoxi puede sustituirse opcionalmente tal como se define més arriba para un grupo
alquilo.

“C1-C12 alcoxi” se refiere a un radical alcoxi tal como se define mas arriba que contiene de 1 a 12 atomos de
carbono. La parte alquilo del radical C1-Cy2 alcoxi puede estar sustituida opcionalmente como se define mas arriba
para un grupo alquilo.

"Cs-Czalcoxi" se refiere a un radical alcoxi como se define mas arriba que contiene tres a doce atomos de carbono.
La parte alquilo del radical Csz-Cizalcoxi puede estar opcionalmente sustituido como se defini6 mas arriba por un
grupo alquilo.

"Alcoxialquilo” se refiere a un radical de la féormula -R,-O-R, donde cada R, es independientemente un radical alquilo
como se define mas arriba. El &tomo de oxigeno puede estar enlazado a cualquier carbono en cualquier radical
alquilo. Cada parte alquilo del radical alcoxialquilo puede estar opcionalmente sustituido como se defini6 mas arriba
por un grupo alquilo.

"C,-Cizalcoxialquilo” se refiere a un radical alcoxialquilo como se define mas arriba que contiene dos a doce atomos
de carbono. Cada parte alquilo del radical C,-Cjqalcoxialquilo puede estar opcionalmente sustituido como se definié
mas arriba por un grupo alquilo.

"Csalcoxialquilo” se refiere a un alcoxiradical alquilo como se define mas arriba que contiene tres atomos de
carbono. Cada parte alquilo del radical Csalcoxiradical alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se definid
mas arriba por un grupo alquilo.

"Cs-Cioalcoxialquilo” se refiere a un alcoxiradical alquilo como se define mas arriba que contiene tres a doce atomos
de carbono. Cada parte alquilo del radical Cs-Cj.alcoxiradical alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se
definié mas arriba por un grupo alquilo.

"Alquilsulfonilo” se refiere a un radical de la férmula -S(O);Ra donde R, es un grupo alquilo como se define mas
arriba. La parte alquilo del radical alquilsulfonilo puede estar opcionalmente sustituido como se definié mas arriba por
un grupo alquilo.

"C;-Cealquilsulfonilo” se refiere a un radical alquilsulfonilo como se define mas arriba y que tiene uno a seis atomos
de carbono. El grupo radical Ci-Csalquilsulfonilo puede estar opcionalmente sustituido como se define méas arriba
para un grupo alquilsulfonilo.

"Arilo” se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo monociclico o multiciclico que consiste solamente de
hidrégeno y carbono y que contiene de 6 a 19 atomos de carbono, preferiblemente 6 a 10 atomos de carbono, donde
el sistema de anillo puede estar parcial o totalmente saturado. Grupos arilo groups incluyen, pero no se limitan a
grupos tales como fluorenilo, fenilo y naftilo. A menos que se establezca otra cosa especificamente en la
especificaciéon, el término "arilo” o el prefijo "ar-" (tal como en "aralquilo”) pretende incluir radicales arilo
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente de alquilo, alquenilo,
halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R'®>-OR™, -R™-0C(0)-R*, -R™-N(R'),, -R™-C(O)R", -R™-
C(O)OR™, -R™-C(O)N

(R™),, -R®-N(R*)C(0)OR®, -R™®-N(R*)C(O)R™, -R'>-N(R™)(S(0)(R*®) (donde t es 1 to 2), -R**S-S(O)OR*® (donde t
es 1 to 2), -R™®-S(O}(R' (donde t es 0 to 2), y -R™-S(OXN(R™), (donde t es 1 to 2) donde cada R™ es
independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R™ es independientemente un enlace directo o una cadena
alquileno o alquenileno recta o ramificada; y cada R es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde cada uno de los anteriores
sustituyentes es no sustituido.

"Aralquilo” se refiere a un radical de la férmula -RaRy, donde R, es un radical alquilo como se define mas arriba 'y Ry,
es uno o mas radicales arilo como se define mas arriba, e.g., bencilo, difenilmetilo. La parte arilo del radical aralquilo
puede estar sustituido opcionalmente como se describe mas arriba para un grupo arilo. La parte alquilo del arradical
alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se definié6 mas arriba por un grupo alquilo.
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"C7-Croaralquilo” se refiere a un grupo aralquilo como se define mas arriba que contiene siete a doce atomos de
carbono. La parte arilo del radical C;-Cjaralquilo puede estar sustituida opcionalmente como se describe mas arriba
para un grupo arilo. La parte alquilo del radical C7-Ci.arradical alquilo puede estar opcionalmente sustituida como se
definié mas arriba por un grupo alquilo.

"C7-Cioaralquilo” se refiere a un grupo aralquilo como se define mas arriba que contiene siete a diecinueve atomos
de carbono. La parte arilo del radical C7-Cigaralquilo puede estar sustituida opcionalmente como se describe mas
arriba para un grupo arilo. La parte alquilo del radical C;-Cigarradical alquilo puede estar opcionalmente sustituida
como se definié mas arriba por un grupo alquilo.

"Ci3-Cioaralquilo” se refiere a un grupo aralquilo como se define mas arriba que contiene trece a diecinueve atomos
de carbono. La parte arilo del radical Ci3-Cisarradical alquilo puede estar sustituida opcionalmente como se describe
mas arriba para un grupo arilo. La parte alquilo del radical Ci3-Cigaralquilo puede estar opcionalmente sustituida
como se definié mas arriba por un grupo alquilo.

"Aralquenilo” se refiere a un radical de la formula -RcR, donde R es un radical alquenilo como se define mas arriba y
Ry es uno o mas radicales arilo como se define mas arriba, que puede estar opcionalmente sustituido como se
describe mas arriba. La parte arilo del radical aralquenilo estar sustituida opcionalmente como se describe mas
arriba para un grupo arilo. La parte alquenilo del radical aralquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se
define mas arriba para un grupo alquenilo.

"Ariloxi" se refiere a un radical de la férmula -OR;, donde Ry, es un grupo arilo como se define mas arriba. La parte
arilo del radical ariloxi puede estar opcionalmente sustituida como se define mas arriba.

"Aril-C1-Cealquilo” se refiere a un radical de la formula -Ry-R; donde Ry, es un radical alquilo no ramificado que tiene
uno a seis carbonos y Rt es un grupo arilo enlazado al carbono terminal del radical alquilo.

“Cicloalquilo” se refiere a un radical hidrocarburo monociclico o biciclico estable no aromatico que consiste
Unicamente de atomos de carbono e hidrogeno, que tiene de 3 a 15 atomos de carbono, preferiblemente que tiene
de 3 a 12 atomos de carbono, y que es saturado e insaturado y esta unido al resto de la molécula mediante un
enlace sencillo, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decalilnilo. A menos que
especificamente se establezca otra cosa en la especificaciom, el término “cicloalquilo” pretende incluir radicales
cicloalquilo que estan opcionalmente sustituidos por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente de
alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R*>-OR™, -R*™®-0C(0)-R*, -RlS-N%R”')z, -R¥™-C(O)R™, -
R'-C(0)ORY, -R™®-C(O)N(R™),, -R™-N(R*)C(0)OR™, -R*>-N(R*)C(O)R"®, -®*N(R**)(S(O)R™®) (donde t es 1 to 2),
-R™-S(O)tOR" (donde t es 1 to 2), -R™-S(O)R"® (donde t es 0 to 2), y -R™-S(O)N(R™) (donde t es 1 to 2) donde
cada R™ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o hateroarilalquilo; cada R™ es independientemente un enlace directo o
una cadena alquileno o alquenileno recta o ramificada; y cada R es alquilo, haloalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde cada uno de
los anteriores sustituyentes es no sustituido.

"CS-CecicIoanuiIo" se refiere a un radical cicloalquilo como se define mas arriba y que tiene tres a seis atomos de
carbono. El radical C3-Ccicloradical alquilo puede estar opcionalmente sustituida como se define mas arriba for a
cicloalquilo group.

"C3-C12cicloalquilo" se refiere a un radical cicloalquilo como se define mas arriba y que tiene tres a doce atomos de
carbono. El radical C13-Clzcicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define mas arriba por un grupo
cicloalquilo.

"Cicloalquilalquilo” se refiere a un radical de la férmula -ReRq donde R, es un radical alquilo como se define mas
arriba y Ry es a cicloradical alquilo como se define mas arriba. El radical Cicloalquilo parte del radical Cicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido como se define mas arriba para un radical cicloalquilo. La parte alquilo del
radical Cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se define mas arriba para un radical alquilo.

"C4-Clzcicloalquilalquilo" se refiere a un radical cicloalquilalquilo como se define mas arriba y que tiene cuatro a doce
atomos de carbono. El radical C*-C* cicloalquilalquilo puede estar opcionalmente sustituidao como se define mas
arriba para un grupo cicloalquilo.

"Halo" se refiere a bromo, cloro, fluoro o iodo.
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"Haloalquilo” se refiere a un radical alquilo, como se define mas arriba, que es sustituido por uno o mas radicales
halo, como se define mas arriba, e.g., trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-
fluoroetilo, 3- bromo-2-fluoropropilo, 1-bromometil-2-bromoetilo. La parte alquilo del haloradical alquilo puede estar
opcionalmente sustituida como se definié mas arriba por un grupo alquilo.

"Haloalquenilo” se refiere a un alquenilo radical, como se define mas arriba, que es sustituido por uno o mas
radicales halo, como se define mas arriba, e.g., 2-bromoetenilo, 3-bromoprop-1-enilo. The alquenilo parte del
haloalquenilo radical puede estar opcionalmente sustituido como se definié mas arriba por un grupo alquilo.

“Heterociclo” se refiere a un radical de anillo no aromatico de 3 a 18 miembros estables que consiste de atomos de
carbono y de 1 a 5 atomos seleccionados del grupo consistente de nitrégeno, oxigeno y azufre. Para propoésitos de
esta invencion, el radical heterociclilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, el
cual puede incluir sistemas de anillos fusionados o con puentes; y los atomos de nitrégeno, carbono y azufre en el
radical heterociclilo pueden ser opcionalmente oxidados; el atomo de nitrégeno puede ser opcionalmente
cuaternizado; y el radical heterociclilo puede ser parcial o totalmente saturado. Ejemplos de tales radicales
heterociclilo incluyen, dioxolanilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo,
tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo, y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. A menos que se
establezca otra cosa especificamente en la especificacion, el término "heterociclilo” pretende incluir radicales
heterociclilo como se define mas arriba que estan opcionalmente sustituidos por uno 0 mas sustituyentes
seleccionados del grupo consistente de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro,
arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, -R™®-0R™,
-R™®-0C(0)-R¥, -R®-N(RY), -R®-C(OR"™, -R™-C(O)OR", -R™-C(ONRY), -R"-NR'C(O)ORY™, -R™-
N(R*)C(O)R™, -R™-N(R14)(S(O)tR16) (donde t es 1 to 2), -R15-S(O)tOR16 (donde t es 1 to 2), -R*>-S(O)R™® (donde
tes 0 to 2), y -R™®>-S(O)XN(R*)2 (donde t es 1 to 2) donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo; cada R' es independientemente un enlace directo o una cadena alquileno o alquenileno recta o
ramificada; y cada R es alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde cada uno de los anteriores sustituyentes es no sustituido.

"C3.C'heterociclilo” se refiere a un heterociclilo radical como se define mas arriba y que tiene tres a doce carbonos.
El radical C3-C'*heterociclilo puede estar opcionalmente sustituida como se define mas arriba por un grupo
heterociclilo.

"Heterociclilalquilo” se refiere a un radical de la formula -RaRe. donde Ra es un radical alquilo como se define mas
arriba y Re es radical heterociclilo como se define mas arriba, y si el heterociclilo es un heteroiclilo que contiene un
nitrégeno, el heterociclilo puede estar enlazado al radical alquilo en el &tomo de nitrégeno. La parte alquilo del
heterociclilradical alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se defini6 mas arriba por un grupo alquilo. La
parte heterociclilo del radical heterociclilalquilo puede estar opcionalmente sustituida como se define mas arriba por
un grupo heterociclilo.

"Ca-ClzheterocicIiIanuiIo" se refiere a un heterociclilradical alquilo como se define mas arriba y que tiene tres a doce
carbonos. El radical C*-C'*heterociclilradical alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define mas arriba
para un grupo heterociclilalquilo.

"Heteroarilo” se refiere a un radical de anillo aromatico de 5 a 8 miembros que consiste de atomos de carbono y from
uno to cinco heteroatoms seleccionado dle grupo consistente de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Para propésitos de
esta invencion, radical heteroarilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, los
cuales pueden incluir sistemas de anillo fusionados o puenteados; y los atomos de nitrégeno, carbono y azufre en el
radical radical pueden estar opcionalmente oxidados; el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente
cuaternizado. Ejemplos incluyen azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, bencindolilo, 4benzotiadiazolilo,
benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo,
benzofuranonilo, benzotienilo (benzotiofenil), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo,
dibenzofuranilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo, imidazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo,
indolizinilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, fenazinilo, phenotiazinilo,
phenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo,
y tiofenilo. A menos que se establezca otra cosa especificamente en la especificacion, el término "heteroarilo”
pretende incluir radicales heteroarilo como se define mas arriba que estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo consistente de alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, oxo,
tioxo, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
-R15-OR14, -R15-OC(0)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O) R14, -R15-C(O)OR14, -R15-C(O)N(R14)2, -R15-
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N(R14)C(O)OR16, -R15-N(R14)C(O)R16, -R15-N(R14)(S(O)tR16) (donde t es 1 to 2), -R15-S(O)tOR16 (donde t es
1 to 2), -R15-S(O)tR16 (donde t es 0 to 2), y -R15-S(O)tN(R14)2 (donde t es 1 to 2) donde cada R14 es
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; cada R15 es independientemente un enlace directo o
una cadena alquileno o alquenileno recta o ramificada; y cada R16 es alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, y donde cada uno de
los anteriores sustituyentes es no sustituido.

"C1-C12heteroarilo” se refiere a un heteroarilo radical como se define mas arriba y que tiene uno a doce atomos de
carbono. El radical C1-C12 grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituida como se define mas arriba para
un grupo heteroarilo.

"C5-C12heteroarilo” se refiere a un heteroarilo radical como se define méas arriba y que tiene cinco a doce atomos de
carbono. El radical C5-C12 grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituida como se define mas arriba para
un grupo heteroarilo.

"Heteroarilalquilo” se refiere a un radical de la formula -RaRf donde Ra es un radical alquilo como se define mas
arriba y Rf es un radical heteroarilo como se define mas arriba. La parte heteroarilo del radicalheteroaril alquilo
puede estar opcionalmente sustituida como se define mas arriba por un grupo heteroarilo. La parte alquilo del
radicalheteroaril alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se definié mas arriba por un grupo alquilo.

"C3-C12 heteroarilalquilo” se refiere a un radical heteroaril alquilo como se define mas arriba y que tiene tres a doce
atomos de carbono. El radical grupo C3-C12 heteroarilalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define
mas arriba por un grupo heteroarilalquilo.

"Heteroarilcicloalquilo” se refiere a un radical de la formula -RdRf donde Rd es a radical cicloalquilo como se define
mas arriba y Rf es a heteroarilo radical como se define mas arriba. El radical cicloalquilo parte del radical
heteroarilciclo alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define méas arriba por un grupo cicloalquilo. El
heteroarilo parte del radical heteroarilciclo alquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define mas arriba
para un grupo heteroarilo.

"Heteroarilalquenilo” se refiere a un radical de la formula -RbRf donde Rb es un radical alquenilo como se define mas
arriba y Rf es un radical heteroarilo como se define mas arriba. La parte heteroarilo del radical heteroarilalquenilo
puede estar opcionalmente sustituida como se define mas arriba por un grupo heteroarilo. La parte alquenilo del
radical heteroarilalquenilo puede estar opcionalmente sustituido como se define mas arriba por un grupo alquenilo.

"Hidroxialquilo” se refiere a un radical de la formula -Ra-OH donde Ra es un radical alquilo como se define mas
arriba. El grupo hidroxi puede estar enlazado al radical alquilo en cualquier carbono dentro del radical alquilo. La
parte alquilo del grupo hidroxialquilo puede estar opcionalmente sustituida como se defini6 mas arriba por un grupo
alquilo.

"C2-C12hidroxialquilo” se refiere a unr adical hidroxi alquilo como se define méas arriba que contiene dos a doce
atomos de carbono. La parte alquilo del radical C2-C12hidroxiradical alquilo puede estar opcionalmente sustituida
como se definié mas arriba por un grupo alquilo.

"3-Cl12hidroxialquilo” se refiere a un radical hidroxi alquilo como se define mas arriba que contiene tres a doce
atomos de carbono. La parte alquilo del radical C3-C12hidroxiradical alquilo puede estar opcionalmente sustituida
como se definié mas arriba por un grupo alquilo.

"C7-C12hidroxialquilo” se refiere a un hidroxiradical alquilo como se define mas arriba que contiene siete a doce
atomos de carbono. La parte alquilo del radical C7-C12 hidroxi alquilo puede estar opcionalmente sustituida como se
definié mas arriba por un grupo alquilo.

"Hidroxialquenilo” se refiere a un radical de la férmula -Rc-OH donde Rc es an radical alquenilo como se define mas
arriba. El grupo hidroxi puede estar enlazado al alquenilo radical en cualquier carbono dentro del radical alquenilo.
La parte alquenilo del grupo hidroxialquenilo puede estar opcionalmente sustituida como se define més arriba para
un grupo alquenilo.

"C2-C12hidroxialquenilo” se refiere a un radical hidroxialquenilo como se define méas arriba que contiene dos a doce
atomos de carbono. La parte alquenilo del radical C2-C12 hidroxialquenilo puede estar opcionalmente sustituido
como se define mas arriba por un grupo un alquenilo.
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"C3-C12hidroxialquenilo” se refiere a un radical hidroxialquenilo como se define mas arriba que contiene tres a doce
atomos de carbono. La parte alquenilo del radical C3-C12 hidroxialquenilo puede estar opcionalmente sustituida
como se define mas arriba para un grupo alquenilo.

"Hidroxil-C1-C6-alquilo” se refiere a un radical de la férmula -Rh-OH donde Rh es un radical alquilo no ramificado
gue tiene uno a seis carbonos y el radical hidroxi esta enlazado al carbono terminal.

"Trihaloalquilo” se refiere a un radical alquilo, como se define mas arriba, que esta sustituido por tres radicales halo,
como se define mas arriba, e.g., trifluorometilo. La parte alquilo del radical trihaloalquilo puede estar opcionalmente
sustituido como se definié mas arriba por un grupo alquilo.

"C1-Cé6trihaloalquilo” se refiere a un radical trihaloalquilo como se define mas arriba y que tiene uno a seis atomos
de carbono. El radical C1-C6 trihaloalquilo puede estar opcionalmente sustituido como se define mas arriba para un
grupo trihaloalquilo.

"Trihaloalcoxi" se refiere a un radical de la férmula -ORg donde Rg es un grupo trihaloalquilo como se define mas
arriba. La parte trihaloalquilo del grupo trihaloalcoxi puede estar opcionalmente sustituida como se define mas arriba
por un grupo trihaloalquilo.

"C1-Cétrihaloalcoxi" se refiere a un radical trihaloalcoxi como se define mas arriba y que tiene uno a seis atomos de
carbono. El radical C1-Cé6trihaloalcoxi puede estar opcionalmente sustituido como se define mas arriba por un grupo
trihaloalcoxi.

Una “estructura de anillos multiples” se refiere a un sistema de anillos multiciclicos que comprende de 2 a 4 anillos
donde los anillos son seleccionados independientemente de cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroalilo como se
defini6 mas arriba. Cada cicloalquilo puede ser opcionalmente sustituido como se defini6 mas arriba con un grupo
cicloalquilo. Cada arilo puede estar opcionalmente sustituido como se defini6 mas arriba con un grupo arilo. Cada
heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido como se defini6 mas arriba con un grupo heterociclilo. Cada
heteroarilo puede estar sustituido opcionalmente como se defini6 méas arriba con un grupo heteroarilo. Los anillos
pueden estar unidos uno a otro a través de puentes directos o algunos o todos los anillos pueden estar fusionados
uno a otro. Ejemplos incluyen un radical cicloalquilo sustituido con un grupo arilo; un grupo cicloalquilo sustituido por
un grupo arilo, el cual, a su vez es sustituido con otro grupo arilo; y asi sucesivamente.

“Profarmaco” pretende indicar un compuesto que puede ser convertido bajo condiciones fisioldgicas o por solvélisis
en un compuesto biolégicamente activo de la invencion. Asi, el término “profarmaco” se refiere a un precursor
metabdlico de un compuesto de la invencién que es farmacéuticamente aceptable. Un profarmaco puede ser
inactivo cuando se administra a un sujeto que asi lo requiere, pero se convierte en vivo en un compuesto activo de la
invenciéon. Los profarmacos son tipicamente transformados de forma rapida en vivo para producir el compuesto
oiginal de la invencion, por ejemplo, por hidrélisis en la sangre. El compuesto profarmaco ofrece frecuentemente
ventajas de solubilidad, compatibilidad con tejidos o liberacion retardada en un oganismo de un mamifero (véase,
Bundgar, H., Design of Produgs (1985), pp. 7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam).

Se proporciona una discusion sobre profarmacos en Higuchi, T., et al., “Pro-drugs as Novel Delivery Systems, “
A.C.S. Syposium Series, Vol.14, y en Bioreversible Carriers en Drug Deign, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association y Pergamon Press. 1987, las cuales se incorporan aqui en su totalidad como referencia.

El término “profdrmaco” también esta previsto que incluya cualquier vehiculo enlazado de forma covalente que libere
el compuesto activo de la invencién en vivo cuando tal profarmaco se administra a un sujeto o mamifero. Los
profarmacos de un compuesto de la invencion puede prepararse modificando los grupos funcionales presentes en el
compuesto de la invencion de tal forma que las modificaciones sean escindidas bien en una manipulacion rutina o en
vivo, hasta el compuesto oiginal de la invencién. Los profarmacos incluyen compuestos de la invencion donde un
grupo hidroxi, amino o mercapto esta enlazado con cualquier grupo que, cuando el profarmaco del compuesto de la
invencion es administrado a un sujeto mamifero, se escinde para formar un hidréxido libre, amino libre o mercapto
libre, respectivamente. Ejemplos de profarmacos incluyen derivados acetato, formiato y benzoato de los grupos
funcionales alcohol o amina en los compuestos de la invencion.

“Compuesto estable” y “estructura estable” pretenden indicar un compuesto que es suficientemente robusto para
sobrevivir el aislamiento hasta un grado Util de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y una formulacién en un
agente terapéutico eficaz.

“Mamifero” incluye humanos y animales domésticos tales como gatos, perros, cerdos, ganado, ovejas, cabras,
caballos, conejos.
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“Opcional” u “opcionalmente” significa que el evento de circunstancias descrito subsecuentemente puede ocurrir 0
no, y que la descripcion incluye casos donde dicho evento circunstancia ocurre y casos en los cuales no. Por
ejemplo, “arilos opcionalmente sustituidos” significa que el radical arilo puede o no ser sustituido y que la descripcién
incluye tanto los radicales arilos sustituidos como los radicales arilo que no tienen sustitucion.

“Vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye sin limitacién cualquier adyuvante, vehiculo,
excipiente, agente de deslizamiento, agente de endulzamiento, diluyente, preservativo, pigmento/colorante,
potenciador de sabor, surfactante, agente de humectacion, agente dispersante, agente de suspensién, estabilizador,
agente isotdnico, solvente o emulsificante que ha sido aprobado por la United States Food y Drug Administration,
aceptable para su uso en humanos o animales domésticos.

“Sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales de adicién tanto acidas como basicas.

“Sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que retienen la efectividad bioldgica y
propiedades de las bases libres, que no son indeseables bildgicamente ni de ninguna otra forma, y que se forman
con acidos inorganicos tales como, pero no limitdndose a, acido clorhidrico, acido bromihidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosférico y acidos oganicos tales como, pero no limitdndose a, acido acético, acido 2,2-dicloroacético,
acido adipico, acido alginico, acido ascoérbico, acido aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-
acetamidobenzoico, acido canforico, acido canfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido
carbonico, acido sinalico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-1,2 disulfénico, acido
etanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido formico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido
glucoténico, acido glucénico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glutamico, acido 2-oxo-glutarico, acido
glicerofosforico, acido glicolico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido lactobidnico, acido laurico, acido
maléico, acido madlico, acido maldénico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido mdcico, acido nafatalen-1,5-
disulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleico, acido odtico, acido
oxalico, &cido palmitico, &cido pamodico, &cido propidnico, acido piroglutamico, 4cido pirtvico, acido salicilico, acido
4-amino salicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, &cido tartarico, 4cido tiocianico, &cido p-tolueno
sulfonico, acido trifluoroacético, acido endecilenico.

“Sal de adicion basica farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que retienen la efectividad biolégica
y propiedades de loa &cidos libres, que no son indeseables biolégicamente ni de ninguna otra manera. Estas sales
se preparan a partir de la adicién de una base inorganica o de una base oganica al acido libre. Las sales derivadas
de las bases inorganicas incluyen las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre,
manganeso, aluminio. Sales inorganicas preferidas son sales de amonio, sodio, potasio, calcio y magnesio. Sales
derivadas de bases oganicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de oigen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio ionico
bésicas, tales como amoniaco, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dietanolamina,
etanolamina, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, dicicloexilamina, lisina, argininina, histidina, cafeina,
procaina, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilendiamina, glucosamina, metilglutamina,
teobromina, trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina, piperidina, n-etilpiperidina, resinas de poliamina.
Bases oganicas particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina,
diciclohexano, dicicloexilamina, colina y cafeina.

Frecuentemente las cristalizaciones producen un solvato del compuesto de la invencién. Tal como se utiliza aqui, el
término” solvato”, se refiere a un agregado que comprende una o mas moléculas de un compuesto de la invencion
con una o mas moléculas del solvente. El solvente puede ser agua, en cuyo caso el solvato puede ser un hidrato.
Alternativamente, el solvente puede ser un solvente oganico. Asi, los compuestos de la presente invencion pueden
existir como hidrato, incluyendo monohidrato, dihidrato, hemihidrato, sexquihidrato, trihidrato y tetrahidrato asi como
las formas solvatadas correspondientes. El compuesto de la invencién puede ser un solvato verdadero, mientras que
en otros casos el compuesto de la invencion puede simplemente retener agua adventicia o sea una mezcla de agua
mas algln solvente adventicio. Una “composicion farmacéutica” se refiere a una formulacién de un compuesto de la
invencion y un medio generalmente aceptado en el arte para la administracion del compuesto biolégicamente activo
a mamiferos, por ejemplo humanos. Tal medio incluye todos los vehiculos, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables para el mismo.

“Cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad de compuesto de la invencién que, cuando se
administra a un mamifero, preferiblemente un humano, es suficiente para efectuar un tratamiento, como se definid
mas arriba, de una enfermedad o condicién mediadas por SCD en el mamifero, preferiblemente un humano. La
cantidad de un compuesto de la invencién que constituye una “cantidad terapéuticamente efectiva” variara
dependiendo del compuesto, la condicidn y su severidad, y la edad del mamifero que va a ser tratado, pero puede
ser recriminada de forma rutinaria por una persona de experiencia odinaria en la técnica que tenga en cuenta su
propio conocimiento y esta divulgacién. “Tratar” o “tratamiento” tal como se utiliza aqui cubre el tratamiento de la
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enfermedad o condicién de intéres en un mamifero, preferiblemente un humano, que tiene la enfermedad o trastorno
de interés, e incluye:

(i) evitar que la enfermedad o condicién ocurra en un mamifero, en particular, cuando el mamifero esta predispuesto
a la condicién pero no ha sido todavia diagnosticado acerca de la misma;

(i) inhibir la enfermedad o condicion, esto es, detener su desarrollo; o
(iii) aliviar la enfermedad o condicién, esto es, causando la regresion de la enfermedad o condicién.

Tal como se utilizan aqui, los términos “enfermedad” y “condiciéon” pueden ser utilizados de forma intercambiable o
pueden ser diferentes en cuanto a que la enfermedad o condicién en particular pueda no tener un agente causante
conocido (de manera que la etiologia no ha sido todavia definida) y por lo tanto no se reconoce como una
enfermedad sino solamente como una condicién o sindrome no deseable, donde uno 0 menos conjuntos especificos
de sintomas han sido identificados por los médicos.

Los compuestos de la invencién, o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden contener uno o mas centros
asimétricos y pueden asi dar lugar a enantiomeros, diasteredmeros y otras formas esteroisoméricas que pueden ser
definidas, en términos de estereoquimica absoluta, como (R) — o (S)- o, como (D)- o (L) para aminoacidos. La
presente invencion pretende incluir todos tales posibles isémeros, asi como sus formas racémicas y 6pticamente
puras. Los isoméros opticamente activos (+) y (-), (R) —y (S)-, o (D)- y (L)- pueden preparase utilizando sintonos
quirales o reactivos quirales, o resueltos utilizando técnicas convencionales, tales como HPLC utilizando una
columna quiral. Cuando los compuestos descritos aqui contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de
asimetria geométrica, y a menos que se especifique otra cosa, se entendera que los compuestos incluyen tanto los
isdmeros geométricos E como Z. De la misma forma, también se entiende gque todas las formas tautomericas estan
incluidas.

Un “estereoisomero” se refiere a un compuesto hecho de los mismos atomos enlazados por los mismos enlaces
pero que tienen estructuras tridimensionales diferentes, que no son intercambiables. La presente invencion
contempla diversos estereocisomeros y mezclas de los mismos e incluyen “enantiomeros” los cuales se refieren a dos
estereoisomeros cuyas moléculas son imagenes especulares no superimponibles una de otra.

Un “tautomero” se refiere a un desplazamiento de un proton de un a&tomo o molécula a otro atomo de la misma
molécula. La presente invencion incluye tautomeros de cualquiera de dichos compuestos.

El protocolo de denominacién quimica y los diagramas estructurales utilizados aqui emplean y se basan en los
rasgos de denominacion quimica utlizado por Chemdraw version 7.0.1 (disponible en Cambridgesoft Corp.,
Cambridge, MA). Para nombres quimicos complejos empleados aqui, un grupo sustituyente se nombra antes del
grupo al cual se une. Por ejemplo, ciclopropiletilo comprende un esqueleto etilo con un sustituyente ciclopropilo. En
diagrama de estructuras quimicas, todos los enlaces son identificados, excepto para algunos atomos de carbono de
los que se asumen estan enlazados a suficientes &tomos de hidrégeno para completar la valencia.

Por ejemplo, un compuesto de féormula (I) donde xy y son 1, G es —CQH):, L es —C(H)=, M es —N=, Jy K son ambos
N, V es —C(O)-, W es -N(H)C(O)-, R* es hidrégeno, R®, R** R® R*® R’, R™® R®y R% son cada uno hidrégeno, R2 es
n-hexil y R3 es 2-trifluorometil-5-(n-hexil)aminofenil, por ejemplo, un compuesto con la siguiente formula:

0
) o)
= 7\
_/-/—/ @ N\_/N—%j;a,
NH

Se denomina aqui como N-hexil-2-[4-(5-hexilamino-2-trifluorometilbenzoil)piperazina-1-iljisonicotinamida.
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Ciertos grupos radicales de los compuestos de la invencidon se representan aqui como uniones entre dos partes de
los compuestos de la invencion. Por ejemplo, en la siguiente férmula (1)

5a 6
2w R4 RsR R Réa

(%_kx
G>_—-S-J _ K—V—R3 0}
\
=
7 8a
R’ 47a RaR

R

W se describe, por ejemplo, como —N(R*)C(0)-, -C(O)N(R")-, 0 —=N(R")C(O)N(RY); y V se describe como —C(O)- o —
C(S)-. Esta descripcion pretende describir un grupo W unido al grupo R? como sigue: RZ-N(R?C(O)-, R%-C(O)N(RY)-,
o R*-N(RHC(O)N(RY)- e intentan describir un grupo V unido al grupo R® como sigue: -C(0)-R®, 0 —C(S)-R®. En otras
palabras, la descripcion de los grupos enlazantes W y V deben ser leidos de izquierda a derecha a la vista de la
férmula (1) tal como se definié mas arriba.

Realizaciones de la invencion

De los compuestos de la formula (1) tal como se definieron mas arriba en el resumen de la invencion, una realizacion
es los compuestos de formula (I) donde J y K son ambos N, esto es compuestos de formula (1a):

R2-w R ROR R en
(O
G! N N—V—R3 (1a)

,_
I

M
R7 Rl 7a Rl BRBa

De este grupo de compuestos, un subgrupo de compuestos son aquellos compuestos donde x e y son cada uno
independientemente 0 0 1; G es -N= 0 -C(R4)=; J y K son cada uno independientemente N o C(R10); L y M son cada
uno independientemente -N= o0 -C(R4)=, provisto que L y M no pueden ser ambos -C(R4)= cuando G es -C(R4)=y
provisto que L y M no pueden ser ambos -N= cuando G es -N=; V es un enlace directo, -N(R’)-, -N(R1)C(O)-, -O-, -
C(0)-, -C(0)0O-,-C(S)-, -C(O)N(R1)-, -S(O)p- (donde p es 1 0 2) 0 -S(O)pN(R1)- (donde p es 1 0 2); W es un enlace
directo, -N(R1)C(O)-, -C(O)N(R1)-, -OC(O)N(R1)-, -N (R1)C(O)N(R1)-, -O-, -N(R’)-, -S(O)t- (donde t es 0, 1 0 2), -
N(R1)S(O)p- (donde p es 1 0 2), -S(O)pN(R1)- (donde p es 1 0 2), -C(O)-, -OS(0)2N(R1)-, -OC(0)-. -C(0O)O-, -
N(R1)C(O)O- o -C(R1)2-; cada R1 es seleccionado independientemente del grupo consistente de hidrégeno, C1-
Cl2alquilo, C2-Ci12hidroxialquilo, C4-C12cicloalquilalquilo y C7-Cl9aralquilo; R2 se selecciona del grupo
consistente de C1-C,2alquilo, C2-C12alquenilo, C2-C12hidroxialquilo, C2-C12hidroxialquenilo, C2-C12alcoxialquilo,
C3-Cl2cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo, arilo, C7-C19aralquilo, C3-C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo,
C1-C12heteroarilo, y C3-C12heteroarilalquilo; R3 se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, C1-C12alquilo,
C2-C1l2alquenilo, C2-Ci12hidroxialquilo, C2-Cl12hidroxialquenilo, C2-Cl2alcoxialquilo, C3-Cl2cicloalquilo, C4-
C12cicloalquilalquilo, arilo, C7-C19aralquilo, C3-C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-C12heteroarilo y C3-
Cl2heteroarilalquilo; cada R4 se selecciona independientemente de hidrégeno, fltor, cloro, C1-C12alquilo, C1-
C12alcoxi, haloalquilo, ciano, nitro o -N(R9)2; R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8 y R8a son cada uno seleccionado
independientemente de hidrégeno o C1-C3alquilo; y cada R9 se selecciona independientemente de hidrogeno o C1-
Céalquilo.

De este subgrupo de compuestos, un conjunto de compuestos son aquellos compuestos donde W es —N (R") C (O)-
y V es —-C(O)-.

De este conjunto de compuestos, un subconjunto de compuestos son aquellos compuestos donde x e y son ambos
1; G es -C(R4) =; R1 es hidrégeno o C1-C12alquilo; R3 es fenilo opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo consistente de halo, ciano, nitro, hidroxi, C1-C6alquilo, C1-Cé6trihaloalquilo,
C1-Ceétrihaloalcoxi, C1-C6alquilsulfonilo, -N(R9)2, -OC(O)R9, -C(O)OR9, -S(0)2N(R9), cicloalquilo, heteraciclilo,
heteroarilo y heteroarilcicloalquilo, provisto que R3 es fenilo no sustituido con tienilo opcionalmente sustituido; R4 es
hidrogeno; y cada R9 es hidrogeno o C1-C9alquilo.

Realizaciones especificas de este subconjunto de compuestos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes
compuestos:
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N-Hexil-2-[4-(5-hexilamino-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilJisonicotinamida:
2-[4-(5-Fluoro-2-triflurometilbenzoil)piperazin-1-il]-N-hexilizonicotinamida;
5-[4-(5-Fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-N-pentilnicotinamida: y
5-[4-(5-Fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-N-hexilnicotinamida

Del conjunto de compuestos definidos mas arriba, otros subconjunto de compuestos son aquellos compuestos
donde x e y son ambos 1; C7-C12hidroxialquenilo, C7-C12cicloalquilo, C7-C12cicloalquilalquilo, C7-C9aralquilo, C3-
C12heterociclilalquilo, o C3-C12heteroarilalquilo; y R4 es hidrégeno. Realizaciones especificas de este subconjunto
de compuestos incluyen, pero no se limitan a, N-(3-Ciclopropilpropil)-2-[4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil) piperazin-
1-il] isonicotinamida.

La divulgacion de como preparar y utilizar los compuestos de la invencion, tal como se definen mas arriba y en el
resumen de la invencién, se divulgan aqui en los esquemas de reaccion, preparaciones y ejemplos mostrados mas
abajo.

En una realizacion, los métodos de la invencion estan dirigidos hacia compuestos para el tratamiento y/o prevencion
de enfermedades mediadas por estearoil-CoA desaturasa (SCD), especialmente SCO (hSCD humana),
preferiblemente enfermedades, relacionadas con la dislipidemia y trastornos del metabolismo de los lipidos, y
especialmente una enfermedades, relacionadas con niveles de lipidos en plasma elevados, enfermedad
cardiovascular, diabetes, obesidad, sindrome metabolico por administracion de una cantidad efectiva de un
compuesto de la invencién.

La presente invencién también se relaciona con una composicion farmacéutica que contiene los compuestos de la
invencion. En una realizacion, la invencién se relaciona con una composicion que comprende compuestos de la
invencion en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en una cantidad efectiva para modular el nivel de
triglicéridos o para tratar enfermedades relacionadas con dislipidemia y trastornos del metabolismo de los lipidos,
cuando se administra a un animal, preferiblemente un mamifero, lo méas preferiblemente un paciente humano. En
una realizacion de tal composicion, el paciente tiene un nivel de lipidos elevado, tal como triglicéridos o colesterol
elevados, antes de la administraciéon de dicho compuesto de la invencion y el compuesto de la invencion esta
presente en una cantidad efectiva para reducir dicho nivel de lipidos.

Utilidad y prueba de los compuestos de la invencion

La presente invencion se relaciona con compuestos, composiciones farmacéuticas y métodos para utilizar los
compuestos y las composiciones farmacéuticas para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades mediadas por
estearoil-CoA desaturasa (SCD), especialmente SCD (hSCD) humana, preferiblemente enfermedades relacionadas
con dislipidemia y desordenes del metabolismo de los lipidos, y especialmente una enfermedad relacionada con
niveles de lipidos elevados en plasma, enfermedad cardiovascular, diabetes, obesidad, sindrome metabolico,
mediante la administracién a un paciente que requiere tal tratamiento de una cantidad efectiva de un agente
modulador de SCD, especialmente inhibidor.

Los compuestos de la invencion modulan, preferiblemente inhiben, la actividad de las enzimas SCD humanas,
especialmente SCD 1 humana.

El valor general de los compuestos de la invencion en la modulacién, especialmente en la inhibicién, de la actividad
de SCD puede determinarse utilizando el ensayo descrito mas abajo en el ejemplo 6. Alternativamente, el valor
general de los compuestos en el tratamiento de los trastornos y enfermedades puede establecerse en modelos
animales estandar de la industria para demostrar la eficacia de los compuestos en el tratamiento de la obesidad,
diabetes o niveles elevados de ftriglicéridos y colesterol o para mejorar la tolerancia a la glucosa. Tales modelos
incluyen ratas obesas se Zucker fa/fa (dsiponibles de Harlan Sprague Dawley, Inc (Indianapolis, Indiana)), o las ratas
gordas diabéticas de Zucker (ZDF/GmiCrl-fa/fa) (disponibles de Charles River Laboratories (Montreal, Quebec)).

Los compuestos de la presente invencion son inhibidores de delta-9-desaturasa siendo Utiles para el tratamiento de
enfermedades y trastornos en humanos y otros oganismos, incluyendo todas aquellas enfermedades y trastornos
humanos que son el resultado de una actividad bioldgica aberrante de la delta-9-desaturasa o que pueden mejorarse
por la modulacion de la actividad bioldgica de la delta-9-desaturasa.

Tal como se define aqui, una enfermedad o condicién mediada por SCD incluye enfermedad o condicién la cual es,
o0 esta relacionada con, enfermedad cardiovascular, dislipidemia (incluyendo trastornos en los niveles de suero de
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triglicéridos, hipertrigliceridemia, VLDL, HDL, LDL, indice de desaturacién de acidos grasos (por ejemplo, la relacion
de los acidos grasos 18:1 / 18:0,0 u otros acidos grasos, tal como se define en algin lugar aqui), colesterol y
colesterol total, hipercolesterolemia, asi como trastornos del colesterol (incluyendo trastornos caracterizados por
trasporte reverso defectuoso del colesterol), hiperlipidemia combinada familiar, enfermedad de las arterias
coronarias, aterosclerosis, enfermedad cardiaca, enfermedad cerebrovascular (incluyendo pero no limitdndose a
ictus isquémico y ataque isquémico transiente (TIA)), enfermedad vascular periférica y retinopatia isquémica. En una
realizacién preferida, los compuestos de la invencién, en un paciente, incrementaran los vniveles de HDL y/o
disminuiran los niveles de triglicéridos y/o disminuiran los niveles de LDL o de colesterol diferente de HDL.

Una enfermedad o condicion mediada por SCD también incluye sindrome metabolico (incluyendo dislipidemia,
obesidad y resistencia a la insulina, hipertension, microalbuminemia, hiperuricaemia, e hipercoagulabilidad),
sindrome X, diabetes, resistencia a la insulina, tolerancia disminuida a la glucosa, diabetes mellitus no dependiente
de insulina, diabetes tipo Il, diabetes tipo I, complicaciones diabéticas, trastornos del peso corporal (incluyendo
obesidad, sobrepeso, caquetxia y anorexia), pérdida de peso, enfermedades relacionadas con el indice de masa
corporal y la leptina. En una realizacion preferida, los compuestos de la invencion se utilizaran para tratar diabetes
mellitus y obesidad.

Tal como se utiliza aqui, el término “sindrome metabolico” es un término clinico reconocido utilizado para describir
una condicion que comprende combinaciones de diabetes tipo I, tolerancia impedida a la glucosa, resistencia a la
insulina, hipertensién, obesidad, célicos abdominales incrementados, hipertrigliceridemia, bajo HDL, hiperuricaemia,
hipercoagulabilidad y/o microalbuminemia.

Una enfermedad o condiciébn mediada por SCD también incluyen higado graso, esteatosis hepatica, hepatitis,
hepatitis no alcoholica, esteatohepatitis no alcoholica (NASH) hepatitis alcoholica, higado graso agudo, higado graso
por embarazo, hepatitis inducida por farmacos, protoporfiria eritrohepatica, trastornos por sobrecarga de hierro,
hemocromatosis hereditaria, fibrosis hepatica, cirrosis hepética, hepatoma y condiciones relacionadas con los
mismos.

Una enfermedad o condicion mediadas por SCD también incluyen una enfermedad o condicion la cual es, o esta
relacionada con hipertrigliceridemia primaria, o hipertrigliceridemia secundaria con otro trastorno o enfermedad, tal
como hiperlipoproteinemias, reticulosis histiocitica familiar, deficiencia de la proteina lipasa, deficiencia de
apolipoproteina (tal como deficiencia de ApoC Il o deficiencia de ApoE), o hipertrigliceridemia de etiologia no
conocida o no especificada.

Una enfermedad o condicién mediada por SCD también incluye un trastorno de acidos grasos poliinsaturados
(PUFA), o un trastorno de la piel, incluyendo pero no limitandose a ezcema, acné, psoriasis, por formaciéon o
prevencion de cicatrices queloides, enfermedades relacionadas con la produccidon o secreciones de mebranas
mucosas, tales, como &cidos grasos monoinsaturados, ésteres de ceras.

Una enfermedad o condicion mediada por SCD también incluye inflamacion, sinusitis, asma, pancreatitis,
osteoartritis, artritis reumatoide, fibrosis quistica y sindrome premestrual.

Una enfermedad o condicion medida por SCD también incluye una enfermedad o condicion la cual es, o esta
relacionada con cancer, neoplasia, enfermedades malignas, metastasis, tumores (benignos o malignos),
carcinogénesis, hepatomas.

Una enfermedad o condicién mediada por SCD también incluye una condicién donde se desea un incremento de la
masa corporal limpia o de la masa muscular limpia tal como es deseable en el potenciamiento del rendimiento a
través de la formacién de musculos. Las miopatias y miopatias de lipidos tales como deficiencias de carditinas
palmitoil transferasa (CPT | o CPT II) también se incluyen aqui. Tales tratamientos son Utiles en humanos y en la
crianza de animales, incluyendo la administracion para animales bovinos, porcinos o aviares domésticos o cualquier
otro animal para reducir la produccién de triglicéridos y/o proveer productos carnicos mas limpios y/o animales mas
saludables.

Una enfermedad o condicion mediada por SCD también incluye una enfermedad o condicién la cual es, o esta
relacionada con enfermedades neuroldgicas, trastornos psiquiatricos, esclerosis multiple, enfermedades del ojo, y
trastornos inmunes.

Una enfermedad o condicion mediada por SCD también incluye una enfermedad o condicién la cual es, o esta
relacionada con, enfermedades virales o infecciones que incluyen todas virus de ARN de cadena positiva,
coronavirus, virus SARS, virus corona asociados con SARS, togavirus, picomavirus, coxaclevirus, virus de la fiebere
amarilla, flaviviridius, alfa virus (togaviridius), incluyendo el virus de la rubeola, virus de la encefalitis equina oiental,
virus de la encefalitis equina occidental, virus de la encefalitis equina venezolana, virus sindbis, virus del bosque
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Semliqui, virus de Chikugunya, virus O’nyong'nyong, virus del rio ross, virus de Mayaro, alfavirus, Astroviridae
incluyendo astrovirus, astrovirus humano, caliciviridae incluyendo exantema vesicular del virus del cerdo, virus
norwack, calicivirus, calicivirus bovino, claicivirus de cerdo, hepatitis E; coronaviridius incluyendo cornavirus, virus
SARS, virus de la bronquitis infecciosa aviar, coronavirus bovino, coronavirus canino, virus de peritonitis infecciosa
felina, coronavirus humano 299E, coronavirus humano OC43, virus de hepatitis murina, virus de diarrea epidémica
porcina, virus de encefalomielitis hemoaglutinante porcina, virus de gastroenteritis porcina trasmisible, coronavirus
de rata, coronavirus de pavo, coronavirus de conejo, virus Berne, virus Breda; fraviviridae incluyendo virus de la
hepatitis C, virus del Nilo occidental, virus de la fiebre amarilla, virus de la encefalitis de San Luis, grupo del dengue,
virus de la hepatitis G, virus de la encefalitis japonesa B, virus de la encefalitis del Valle de Murrai, virus de la
encefalitis de los huesos gruesos de Europa central, virus de la encefalitis de los huesos gruesos del lejano oiente,
virus del bosque de Kyasanur, virus de la enfermedad de Louping, virus de Powassan, virus de la fiebre hemorragica
de Omsk, virus Kumilinge, virus Absetarov anzalova, virus liheus, virus de encefalitis de Rocio, virus de Langat,
pestivirus, diarrea viral bovina, virus del célera del jabali, grupo del rio Bravo, grupo Tyuleniy, grupo Ntaya, grupo
Uganda S, grupo Modoc; picornaviriados incluyendo virus de Coxsacquie A, rinovirus, virus de hepatitis A, virus de
encefalomiocarditis, mengovirus, virus ME, virus de polio humano I, Coxsacquie B; potiviriados incluyendo potivirus,
rinovirus, bimovirus. Adicionalmente puede ser una enfermedad o infeccién causada o relacionada con virus de
hepatitis, virus de hepatitis B, virus de hepatitis C, virus de inmunodeficiencia humana (HIV). Infecciones virales
tratables incluyen aquellas donde el virus emplea un intermedio de ARN como parte del ciclo replicador (hepatitis o
HIV); adicionalmente puede ser una enfermedad o infeccidn causada o relacionada con virus de cadena negativa de
ARN tales como los virus de influenza y parainfluenza.

Los compuestos identificados en la presente especificacion inhiben la desaturacién de diversos 4cidos grasos (tales
como la desaturacion C9-C10 del estaroil-CoA) la cual se logra mediante delta-9 desaturasas, tales como estearoil-
CoA desaturasa 1 (SCD1). Como tales estos compuestos inhiben la formacién de diversos acidos grasos y
metabolitos corriente abajo de los mismos.

Esto puede llevar a una acumulacion de estearoil-CoA o palmitoil CoA y otros precursores corriente arriba de
diversos &cidos grasos; lo cual posiblemente da como resultado un circuito de retroalimentacion negativo que
produce un cambio global en el metabolismo de los acidos grasos. Cualquiera de estas consecuencias puede ser al
final responsable de un beneficio terapéutico global proporcionado por estos compuestos.

Tipicamente, un agente terapéutico inhibidor de SCD satisfard alguno o todos los siguientes criterios. La
disponibilidad oal deberia estar en o por encima de 20%. La eficacia en el modelo animal es menor de
aproximadamente 2mg/kg, 1 mg/kg o 0.5 mg/kg y la dosis humana objetivo esta entre 50 y 250 mg/70 kg, aunque las
dosis por fuera de este rango pueden ser aceptables. (“mg/kg” significa miligramos de compuesto por quilogramo de
masa corporal del sujeto al cual esta siendo administrado). El indice terapéutico (o relacion de dosis toxica frente a
dosis terapéutica) deberia ser superior a 100. La potencia (expresada por el valor ICso) debe ser menor de 10 pM,
preferiblemente por debajo de 1 uM, y lo mas preferiblemente por debajo de 50 nM. El ICso (“concentracién
inhibidora-50%") es una medida de la cantidad de compuesto requerida para alcanzar 50% de inhibicion de la
actividad de las enzimas SCD, preferiblemente enzimas SCD de raton o humanas, puede ser utilizado para
establecer la actividad de los compuestos Utiles en los métodos de la invencion en la inhibicion de dicha actividad de
SCD. Los compuestos de la invencién demuestran un ICsp en una prueba microsomica de 15 minutos de
preferiblemente menos de 10 uM, menos de 5 uM, menos de 2.5 pum, menos de 1 uM, menos de 750 nM, menos de
500 nM, menos de 250 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM y lo mas preferiblemente menos de 20 nM. El
compuesto de la invencidn puede mostrar inhibicion reversible (esto es, inhibicion competitiva) y preferiblemente no
inhibe otras proteinas enlazantes del hierro. La dosis requerida deberia ser preferiblemente no mas de
aproximadamente 1 o 2 veces al dia o las horas de las comidas.

La identificiacion de los compuestos de la invencion como inhibidores de SCD fue lograda facilmente utilizando la
enzima SCD y el procedimiento de prueba microsomica descrito en Brownlie et al, supra. Cuando se probaron en
este ensayo, los compuestos de la invencién tenian menos de 50% de actividad de SCD remanente a una
concentracién de 10 uM del compuesto de prueba, preferiblemente menos de 40% de actividad de SCD remanente
a concentracion de 10 uM del compuesto de prueba, mas preferiblemente menos de 30% de actividad remanente de
SCD a una concentracion de 10 uM del compuesto de prueba, y aun mas preferiblemente menos de 20% de
actividad remanente de SCD a una concentracién de 10 uM del compuesto de prueba, demostrando asi que los
compuestos de la invencion son potentes inhibidores de la actividad del SCD.

Estos resultados proporcionan la base para el analisis de la relacién estructura-actividad (SAR) entre los compuestos
de prueba y la SCD. Ciertos grupos R tienen a proporcionar compuestos inhibidores mas potentes. El andlisis SAR
es una de las herramientas que aquellos experimentados en la técnica emplean actualmente para identificar
realizaciones preferidas de los compuestos de la invencion para uso con fines terapéuticos.
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Otros métodos para probar los compuestos divulgados aqui también estan facilmente disponibles para los
experimentados en la técnica. Asi, ademas, dicho contacto puede llevarse a cabo en vivo. En una tal modalidad,
dicho contacto en la etapa (a) se logra administrando dicho agente quimico a un animal afligido con un trastorno
relacionado con un triglicérido (TG)- o lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y subsecuentemente por
deteccion de un cambio en el nivel en el plasma de los triglicéridos en dicho mamifero identificAndose por lo tanto un
agente terapéutico Util en el tratamiento de un trastorno relacionado con un triglicérido (TG) o con una lipoproteina
de muy baja densidad (VLDL). En tal realizacién, el animal puedes ser humano, tal como un paciente humano
afligido con tal trastorno y que requiere un tratamiento de dicho trastorno.

En realizaciones especificas de tales procesos en vivo, dicho cambio en la actividad de SCD 1 en dicho animal es un
descenso en la actividad, preferiblemente donde dicho agente modulador de SCD1 no inhibe sustancialmente la
actividad bioldgica de una delta 5-desaturasa, delta-6 desaturasa o sintetasa de acidos grasos.

Los sistemas modelos Utiles para la evaluaciéon de los compuestos pueden incluir el uso de microsomas de higado,
tales como higado de ratén que han sido mantenidos con una dieta alta en carbohidratos o de donantes humanos,
incluyendo personas que sufren de obesidad. Lineas celulares inmortalizadas, tales como HepG2 (de higado
humano), MCF-7 (de cancer de seno humano) y 3T3-L1 (de adipositos de raton) pueden utilizarse también en este
caso. Lineas celulares primarias, tales como hepatocitos primarios de ratén también son utiles en la prueba de los
compuestos de la invencién. Cuando se utilizan animales completos, los ratones utilizados como una fuente de
células hepatociticas primarias también pueden utilizarse cuando los ratones hayan sido mantenidos con una dieta
alta en carbohidratos para incrementar la actividad de SCD en los microsomas y/o para elevar los niveles de
triglicéridos en el plasma (esto es, la relacion 18:1 / 18: 0); alternativamente pueden utilizarse ratones con una dieta
normal o ratones con niveles normales de triglicéridos. Los modelos de ratones que emplean ratones transgénicos
disefiados para hipertrigliceridemia también estan disponibles como en la base de datos del fenoma de ratones.
También son utiles los conejos y hamsters como modelos animales, especialmente los que expresan CETP
(proteina de transferencia de colesteril esteres).

Otro método adecuado para determinar la eficacia en vivo de los compuestos de la invencion es medir
indirectamente su impacto sobre la inhibicién de la enzima SCD midiendo el indice de desaturacion de un sujeto
después de la administracion del compuesto. El “indice de desaturacion” tal como se emplea en esta especificacion
indica la relacion del producto sobre el sustrato para la enzima de SCD medida a partir de una muestra de tejido
dada. Puede calcularse utilizando tres ecuaciones diferentes 18:1n-9 /18:0 (4cido oleico sobre acido estearico);
17:1n-7 / 16:0 (acido palmitoleico sobre &cido palmitico); y/o 16:1n-7 . + 18:1n-7 / 18:0 (midiendo todos los productos
de reaccion de la desaturacion de 16:0 sobre sustrato 16:0). El indice de desaturacion se mide primariamente en
triglicéridos del higado a plasma, pero también puede medirse en otras fracciones lipidicas seleccionadas a partir de
una variedad de tejidos. El indice de desaturacién, hablando en general, es una herramienta para el perfil de lipidos
del plasma.

Un cierto nimero de enfermedades y trastornos humanos son el resultado de la actividad bilégica aberrante de la
SCD1 y puede mejorarse por modulacién de la actividad bioldgica de la SCD1 utilizando los agentes terapéuticos de
la invencion.

La inhibicion de la expresién de SCD también puede afectar la composicion en acidos grasos de los fosfolipidos de
la membrana, asi como la produccion o niveles de triglicéridos y ésteres de colestrol. La composicién de los acidos
grasos de los fosfolipidos finalmente determina la fluidez de la membrana, mientras que los efectos sobre la
composicion de los triglicéridos y los ésteres de colesterol pueden afectar el metabolismo de las lipoproteinas y la
adiposidad.

Al llevar a cabo los procedimientos de la presente invencion desde luego debe entenderse que la referencia a
reguladores, medios, reactivos, células, condiciones de cultivos en particular deben entenderse como que incluyen
todas las materiales relacionados que una persona de experiencia odinaria en la técnica reconoceria como de
interés o valor en el contexto particular en el cual se presenta la discusion. Por ejemplo, frecuentemente es posible
sustituir un sistema regulador o un medio de cultivo por otro y aln alcanzar resultados similares, sino idénticos. Las
personas experimentadas en la técnica tendrdn conocimientos suficientes de tales sistemas y metodologias de
modo que seran capaces, sin una experimentacion indebida, de realizar tales sustituciones y lograr de forma optima
sus propésitos al utilizar los métodos y procedimientos divulgados aqui.

Composiciones farmacéuticas de la invencién y administracion
La presente invencion también se relaciona con una composicion farmacéutica que contiene los compuestos de la
invencion divulgada aqui. En una realizacion, la presente invencién se relaciona con una composicién que

comprende compuestos de la invencion en un vehiculo farmacéuticamente aceptable y en una cantidad efectiva
para modular el nivel de triglicéridos para tratar enfermedades relacionadas con dislipidemia y trastornos del
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metabolismo de los lipidos, cuando se administra a un animal, preferiblemente un mamifero, lo mas preferiblemente
un paciente humano. En una realizacion de tal composicion, el paciente tiene un nivel de lipidos elevado, tal como
triglicéridos o colesterol elevados, antes de la administracion de dicho compuesto de la invencion y el compuesto de
la invencién esta presente en una cantidad efectiva para reducir dicho nivel de lipidos.

Las composiciones farmacéuticas (tiles aqui también contienen un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
incluyendo cualquier diluyente o excipiente adecuado, el cual incluye cualquier agente farmacéutico que por si
mismo no induce la produccion de anticuerpos nocivos para el individuo que recibe la composicion, y que pueden
administrarse sin toxicidad indebida. Vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen liquidos, tales como agua,
solucion salina, glicerol y etanol. Una discusion exhaustiva de vehiculos, diluyentes y otros excipientes
farmacéuticamente aceptables se presenta en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Pub. Co., N.J. currente
edition).

Los expertos en la técnica saben como determinar las dosis adecuadas de los compuestos para uso en el
tratamiento de enfermedades y trastornos que se contemplan aqui. Las dosis terapéuticas se identifican en general
a través de un estudio de rangos de dosis en humanos con base en evidencia preliminar derivada de los estudios
con animales. Las dosis deben ser suficientes para dar como resultado un beneficio terapéutico deseado sin causar
efectos laterales indeseados para el paciente. El rango de dosificacion preferido para un animal es 0.001 mg/kg a
10.000 mg/kg, incluyendo 0.5 mg/kg, 1.0 mg/kg y 2.0 mg/kg, aunque pueden ser aceptables dosis por fuera de este
rango. La agenda de dosificacion puede ser una o dos veces por dia, aunque en mayor frecuencia o menor
frecuencia pueden ser satisfactorias.

Las personas experimentadas en la técnica también estan familiarizadas con los métodos de determinacion de la
administracion (oral, intravenosa, inhalacién, subcutdnea, etc.), formas de dosificacion, excipientes farmacéuticos
adecuados y muchas materias relevantes para la administracion de los compuestos a un sujeto que los requiere.

Preparacion de los compuestos de la invencion

Se entiende que en la siguiente descripcién, las combinaciones de los sustituyentes y/o variables de las formulas
representadas son permitidas solamente si tales contribuciones dan como resultado compuestos estables.

También serd evidente para las personas experimentadas en la técnica que en el proceso descrito mas abajo los
grupos funcionales de los compuestos intermedios pueden necesitar proteccion mediante grupos protectores
adecuados. Tales grupos funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y &acido carboxilico. Grupos protectores
adecuados para hidroxi incluyen trialquilsililo o diarilalquilsililo (por ejemplo, T-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo o
trimetilsilil), tetrahidropiranilo y bencilo. Grupos protectores adecuados para amino, amidino y guanidino incluyen t-
butoxicarbonilo, benziloxicarbonilo, y similares. Grupos protectores adecuados para mercapto incluyen -C(O)-R"
(donde R" es alquilo, arilo o arilalquilo), p-metoxibencilo y tritilo. Grupos protectores adecuados para acido
carboxilico incluyen ésteres de alquilo, arilo o arilalquilo.

Los grupos protectores pueden afiadirse o retirarse de acuerdo con técnicas estandar, que son bien conocidas para
los experimentados en la técnica y como se describe aqui.

El uso de los protectores se describe en detalle en Green, TW. y P.G.M. Wultz, Protective Groups en oganic
Synthesis (1999), 3rd Ed. Willey. El grupo protector también puede ser una resina polimerica tal como una resina de
Wang o una resina de 2-clorotritilcloruro.

También ser& evidente para los expertos en la técnica, que aunque tales derivados protegidos de los compuestos de
esta invencién pueden no poseer actividad farmacoldgica como tales, pueden ser administrados a un mamifero y
después metabolizados en el cuerpo para formar compuestos de la invencidon que sean farmacolégicamente activos.

Los siguientes Esquemas de Reaccion ilustran métodos para preparar compuestos de esta invencion. Se entiende
gue una persona de experiencia en la técnica sera capaz de producir estos compuestos por métodos similares o
mediante métodos conocidos por una persona experimentada en la técnica. En general, los compuestos de partida
pueden ser obtenidos a partir de fuentes tales como Sigma Aldrich, Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, Matrix
Scientific, TCl y Fluorochem USA, etc., o sintetizados de acuerdo con fuentes conocidas para las personas
experimentadas en la técnica (véase, por ejemplo, Advance oganic Chemistry: Reactions, Mechanisms, y Structure,
5th edition (Wiley, December 2000)) o prepararse como se describe en esta invencion.

Ademas, pueden utilizarse métodos similares a los divulgados en las siguientes publicaciones por una persona
experimentada en la técnica para preparar los compuestos de la invencion:
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Solicitud de patente publicada PCT, WO 03/075929;

Solicitud de patente publicada PCT, WO 03/045921;

solicitud de patente publicada PCT WO 01/096327; y

Solicitud de patente europea publicada, 1/156045;

En los siguientes esquemas de reaccion R', R%, R®, R?, R®>, R®, R’, R™ R® R™ y V se definen como en la
especificacion a menos que se defina especificamente otra cosa. PG representa un grupo protector tal como BOC y

grupo bencilo.

En general, los compuestos de la féormula (I) de esta invencién donde G es -C (RA):, J yK son ambos N, M es —N=,
V es =C (O)y W es —N (R") C (O)- pueden sintetizarse siguiendo el procedimiento general tal como se describe en el
esquema de reaccion 1.
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ESQUEMA DE REACCION 1

RIRS
RA Re2
3
HN WH ROR?
MeOO Rt MeQOC, R4 - e
— Rre\Y Ros X
RS o . RR R NH

10
L—MN "._{._Lzl.ﬁ_p L—N RTe Rl —
(101) (103) R'R

R:\ [o)
R R REFE
Me0OC, R‘Rh e n-‘-"N - -
x h x
: mﬁ_n : N—é] R R4 ; 'n—f .
L—H Rnb‘)r)énn R? _ L—H R"HR“ R
(109) R'R® {105) R'R*

El compuesto éster 101, obtenido a partir de su acido correspondiente por el método conocido por una persona
experimentada en la técnica, reacciona con la piperazina 102 en un solvente en reflujo tal como, pero no limitandose
a, tolueno para formar el compuesto103. La reaccion de 103 con un cloruro de acilo apropiado en la presencia de
una base tal como, pero no limitandose a, diisopropiletilamina en un solvente tal como, pero no limitandose a,
diclorometano da el producto amida 104. La conversion del grupo éster en 104 en una amida 105 puede llevarse a
cabo po Reaccion con una amina apropiada en presencia de cianuro de sodio. Alternativamente, el grupo éster en
104 puede hidrolizarse a su acido correspondiente utilizando una base tal como, pero no limitandose a, hidréxido de
litio. Asi, la amida 105 puede formarse a partir del acido 104 po Reaccién con una amina apropiada en presencia de
una base tal como, pero no limitandose a, diisopropiletilamina, 1-hidroxil-1H-benzotriazol y 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil) carbodiimida en un solvente tal como, pero no limitdndose a, diclorometano, o po Reaccién con
el derivado de cloruro de acilo del acido 104 con una amina apropiada en la presencia de una base tal como, pero
no limitandose a, diisopropiletilamina en un solvente tal como, pero no limitandose a, diclorometano.

En general los compuestos de la férmula (l) de esta invencién, donde G es —N=; J y K son cada uno N; M es —C
(R4):; V es —C (0)-,y W es -N (Rl) C (O)- pueden sintetizarse siguiendo el procedimiento general como se describe
en el esquema de reaccion 2.
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ESQUEMA DE REACCION 2

RSRE RERE ReRE

HSa Rﬁa Roa Rﬁs
X X [
PGN NH —=  PGN N—< ——=  HN N—-<
¥

R Y =] RTe RBa R R7a i RBa R
= RB = RS R? R&
(1086) (107) (108)
R4 Br

MeQOC \ .‘/ R*
L—N RSa RS

(109) . I_/ \ NG N_<° .

Una piperazina 106 protegida puede reaccionar con un cloruro de acilo apropiado en presencia de una base tal
como, pero no limitandose a, diisopropiletilamina en un solvente tal como diclorometano para dar el producto amida
107. El grupo protector, que generalmente es un grupo T-butiloxicarbonilo, en el compuesto 107 puede eliminarse
para dar el producto deseado 108 utilizando condiciones acidas tal como se describe en Green, TW. y P.G.M.
Woultz, Protective Groups en oganic Synthesis (1999), 3rd Ed. Willey. La reaccion de aminacion de Buchwald/Hartwig
puede llevarse a cabo para formar el compuesto 110 haciendo reaccionar el compuesto bromo 109 con el
compuesto amina simplizado 108 en presencia de un catalizador de metal de transicién (por ejemplo, acetato de
paladio o tris (dibencilidenacetona) dipaladio (0)), una base (por ejemplo tert-butoxido de sodio o potasio) en un
solvente tal como tolueno, DMF o dioxano (por ejemplo véase Buchwald, S.L. et al J. og. Chem. 2000, 65, 1158). El
producto final 111 puede alcanzarse haciendo reaccionar el éster 110 con una amina apropiada (cantidad en
exceso) directamente en presencia de cianuro de sodio, 0 a través de su derivado acido o cloruro de acilo después
de la hidrolisis del éster 110 con una base tal como hidréxido de litio.

Aunque cualquier persona experimentada en la técnica es capaz de preparar los compuestos de la invenciéon de
acuerdo con las técnicas generales descritas mas arriba, en diversos lugares de esta especificaciéon se proporcionan
detalles mas especificos sobre las técnicas sintéticas para los compuestos de la invencion para conveniencia. De
nuevo, todos los reactivos y condiciones de reaccién empleados en la sintesis son conocidos por aquellas personas
experimentadas en la técnica y estan disponibles a partir de fuentes comerciales odinarias.

PREPARACION 1

$iNTESIS DE ACIDO 2-[4-5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZINA-1-IL] ISONICOTINICO METIL
ESTER
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A. Una mezcla de acido 2-cloroisonicotinicoo (1.000g, 6.340 mmol) y 5 gotas de acido sulflrico concentrado en
metanol anhidro (50 ml) se sometieron a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentro en vacuo, se
diluyo con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase oganica fue lavada con agua y salmuera, se seco
y concentrd. El compuesto obtenido fue utilizado para la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional.
Rendimiento 0.816 g, 75%.

B. Una mezcla del éster metilico del acido 2-cloroisonicotinicoo (0.816 g, 4.76 mmol) y piperizina (1.638 g, 19.02
mmol) en tolueno anhidro (20 ml) fue calentado a reflujo durante 24 horas. La mezcla de reaccion se concentro en
vacuo, se diluyo con agua (20 ml), se extrajo con diclorometano. La capa oganica fue secada y concentrada en
vacuo. El compuesto obtenido fue utilizado para la siguiente etapa de reaccién sin purificacion adicional.
Rendimiento 0.308 g, 30%.

C. A una solucién del éster metilico del acido 2-piperazin-1-il-isonicotinicoo (0.308 g, 1.392 mmol) y
diisopropiletilamina (0.28 ml, 1.61 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) se afiadi6 cloruro de 5-floro-2-
triflorometilbenzoilo gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 15 minutos, luego se diluyo con diclorometano y se lavo con agua. La capa ogéanica fue secada y
concentrada en vacuo. El residuo fue purificado por cromatografia de columna. El compuesto de titulo fue obtenido
en un rendimiento del 18% (0.100 g).

PREPARACION 2

SINTESIS DE ACIDO 5-[4-(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]-NICOTINICO METIL
ESTER

A. Una mezcla de acido-5 bromonicotinicoo (1.00 g, 4.95 mmol) y 5 gotas de acido sulfiirico concentrado en
metanol anhidro (30 ml) se someti6 a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reacciéon se concentro en vacuo, se
diluyo con 20 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase oganica fue secada y concentrada. El residuo
obtenido fue utilizado para la siguiente etapa de reaccion sin purificacion adicional. Rendimiento 0.965 g, 90%.

B. Una mezcla de éster metilico de acido 5-bromonicotinico (0.5 g, 2.32 mmol), (5-fluro-2-triflurometilfenil) piperazin-
1-ilmetanona (0.767 g, 2.78 mmol), tris (dibencilidinacetona) dipaladio (0) (0.0053 g, 0.006 mmol), BINAP (0.011 g,
0.17 mmol) iter-butéxido de sodio (0.0312 g, 0.0033 mmol) en tolueno seco (5 ml) se calenté a 80°C durante 24
horas. La mezcla de reaccién fue concentrada en vacuo, diluida con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El
residuo fue purificado por cromatografia de columna para producir el compuesto del titulo en un rendimiento del 65%
(0.620 g).

PREPARACION 3
SINTESIS DE (5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETILFENIL)PIPERAZIN-1-IL-METANONA

A. Sintesis de 4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazine-1-acido carboxilico tert-butilo ester (1): A una solucion de
éster tert-butilo de acido piperazin-1-carboxilico (0.500g, 2.684 mmol) en diclorometano (20 ml) se afadié
diisopropiletilamina (0.694 g, 5.368 mmol, 0.93 ml). La mezcla fue agitada durante 2 minutos y luego se afiadié una
solucion de cloruro de 5-fluoro-2-trifluorometilbenzoilo (0.608 g, 2.684 mmol, 0.41 ml) en diclorometano (5 ml) gota a
gota. Después de agitarse durante durante otros 10 minutos, la mezcla fue diluida con diclorometano, lavada con
solucién saturada de bicarbonato de sodio, seguida por agua. La capa oganica fue secada sobre sulfato de sodio
anhidro y la solucién se utilizo para la siguiente etapa de reaccion.

B. A la solucion obtenida arriba se agrego acido trifluoroacético (5-6 ml) gota a gota hasta la desaparicion del
material de partida (monitoreado por TLC). La mezcla fue concentrada en vacuo, se diluyo con diclorometano (25
ml), se lavo con agua. La capa oganica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro en vacuo para
producir el compuesto del titulo en un rendimiento del 90% (0.667 g) sin purificacién adicional.

PREPARACION 4
SINTESIS DE 3-CICLOPROPILPROPILAMINA

A. Se afiadio cloruro de p-tolueno sulfonilo (7.20 g, 37.8 mmol) a una solucién enfriada (0°C) de 2-ciclopropiletanol
(4.0 g, 46.4 mmol) en piridina (10 ml) y diclorometano (60 ml). La mezcla de reaccién se agito a temperatura
ambiente durante la noche, luego se diluyo con éter (200 ml) y se lavo secuencialmente con agua, HCI al 10%, agua
y salmuera y luego se seco sobre Na,SO. anhidro. Se obtuvo el éster 2-ciclopropiletilo del &cido tolueno-4-sulfonico
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(8.1 g, 89%) después de la eliminacién del solvente y se utiliz6 para la siguiente etapa de reaccién sin purificacion
adicional.

B. Una mezcla del éster-2-ciclopropiletilo del acido tolueno-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 la noche. La mezcla de
reaccion fue enfriada entonces a temperatura ambiente, se diluyo con éter (200 ml), se lavo con agua y salmuera, y
se seco sobre Na,SO, anhidro. Se obtuvo 3-ciclopropilpropionitrilo (3.2 g, 99%) después de la eliminacién del
solvente.

C. Se afadi6 acido sulfurico concentrado (2.73 ml) gota a gota a una soluciéon en éter agitada vigorosamente de
hidruro de aluminio y litio (3.792 g, 99.43 mmol) en 40 ml de éter a 0°C. La mezcla de reaccion fue calentada
entonces hasta temperatura ambiente y se agito durante 1 hora. Se afiadié gota a gota una solucion de 3-
ciclopropilpropionitrilo (3.085 g, 32.47 mmol) en éter (10 ml). La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 2
horas, luego se enfrio a 0°C y subsecuentemente se detuvo lentamente con agua. Se afiadié una solucién de NaOH
(2 g en 18 ml de H;0) y la fase oganica fue decantada del precipitado de hidroxido de aluminio resultante, el cual fue
lavado con éter (3 x 20 ml). Todas las porciones etéreas se combinaron, y el solvente fue eliminado por destilacion y
se obtuvo la 3-ciclopropilpropilamina como un liquido amarillo palido (2.01 g, 62.5%).

La sintesis de los compuestos de esta invencion se ilustra mediante, pero no se limita a los siguientes ejemplos:
EJEMPLO 1

SINTESIS DE  N-(3-CICLOPROPILPROPIL)-2-[4-(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]
ISONICOTINAMIDA

Una mezcla de acido 2-[4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illisonicotinico metil éster (0.100 g, 0.243
mmol), 3-ciclopropilpropilamina (0.165 g, 1.25 mmol), trietilamina ((1.82 mmol, 0.253 mL) y cianurio de sodio (0.012
g, 0.251 mmol) en metanol (6 mL) se calentd a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré in
vacuo, se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con agua. La capa organica se seco sobre Na2S04 anhidro, y luego
se concentrod. El residuo fue purificado por cromatografia de columna. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de
un polvo blanco en 48% de rendimiento (0.016 g). 1H NMR (300 MHz, CDCI3) &6 8.21 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.75-7.7
(m, 1H), 7.22-7.18 (m, 1H), 7.08-7.03 (m, 2H),

6.8-6.78 (m, 1H), 6.23 (s, 1H), 3.98-3.88 (m, 1H), 3.87-3.74 (m, 1H), 3.73-3.61 (M, 2H), 3.59-3.52 (m, 2H), 3.48-3.39
(m, 2H), 3.33-3.23 (m, 2H), 1.78-1.65 (m, 2H), 1.28-1.18 (m, 2H), 0.73-0.61 (m, 1H), 0.46-0.37 (m, 2H), 0.08- 0.01
(m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) & 166.0, 162.6, 159.2, 148.4, 144.9, 137.1, 129.5, 127.8, 125.1, 123.3, 122.9,
121.5, 116.7, 116.4, 114.9. 114.7, 113.9, 110.0, 105.7, 46.6, 44.9, 41.5, 40.0, 32.0, 29.6, 10.5, 4.5. MS (ES+) m/z
479 (M+1).

EJEMPLO 2
N-HEXIL-2-[4-(5-HEXILAMINO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1- IL]ISONICOTINAMIDA

Una mezcla de acido 2-[4-(5-hexilamino-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illisonicotinico metil éster (0.030 g, 0.073
mmol), n-hexilamina (1 mL), y cianurio de sodio (0.015 g) se calentdé hasta 100 durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentrd in vacuo, se diluyé con acetato de etilo y se lavo con agua. La capa organica se sec6 sobre
Na2S04 anhidro, y luego se concentrd. El residuo fue purificado por cromatografia de columna. El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de un solido blanco en 53% de rendimiento (0.022 g). 1H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 8.21
(d, J=5.1 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.1 (s, 1H), 6.8 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.6-6.56 (m, 1H), 6.38 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 6.23 (s, 1H), 3.96-3.76 (m, 2H), 3.73-3.65 (m, 2H), 3.6-3.5 (m, 2H), 3.45-3.28 (m, 4H), 3.13-3.06 (m, 2H), 1.65-
1.52 (m, 4H), 1.42-1.2 (m, 12H), 0.91-0.82 (m, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) & 168.3, 166.2, 159.5, 150.9, 148.6,
143.8, 135.7, 128.2, 128.1, 127.8, 126.3, 114.2, 113.9, 113.8, 111.9, 110.1, 109.5, 105.4, 46.6, 44.95, 44.86, 43.4,
41.3,40.2, 31.51, 31.46, 29.7, 29.5, 29.1, 26.7, 26.6, 22.6, 22.5, 14.0. MS (ES+) m/z 562 (M+1).

EJEMPLO 3
SINTESIS DE 2-[4-(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]-N-HEXILISONICOTINAMIDA

Una mezcla de acido 2-[4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-illisonicotinico metil éster (0.035 g, 0.085
mmol), n-hexilamina (1 mL), y cianurio de sodio (0.008 g, 0.170 mmol) se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se concentré in vacuo, se diluyé con acetato de etilo y se lavo con agua. La capa
organica se secO sobre Na2S0O4 anhidro, y luego se concentrd. El residuo fue purificado por cromatografia de
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columna. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un polvo blanco en 86% de rendimiento (0.035 g) 1H NMR
(300 MHz, CDCI3) & 8.21 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.45-7.7 (m, 1H), 7.22-7.18 (m, 1H), 7.07-7.03 (m, 2H), 6.79-6.78 (m,
1H), 6.22 (s, 1H), 3.97-3.77 (m, 2H), 3.73-3.65 (M, 2H), 3.6-3.5 (m, 2H), 3.45-3.3 (m, 2H), 3.1-3.23 (m, 2H), 1.63-1.51
(m, 2H), 1.39-1.22 (m, 6H), 0.872 (t, J = 6.6 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) & 166.1, 165.9, 162.6, 159.3, 145.6,
143.8, 137.1, 129.5, 129.5, 125.1, 123.3, 121.5, 116.7, 116.4, 114.9, 114.6, 110.2, 105.5, 46.6, 44.8, 41.5, 40.2,
31.5, 29.5, 26.6, 22.5, 14.0. MS (ES+) m/z 481 (M+1).

EJEMPLO 4
SINTESIS DE 5-[4-(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]-N-PENTILNICOTINAMIDA

Una mezcla de acido 5-[4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]nicotinico metil éster (0.035 g, 0.085 mmol),
n-pentilamina (1 mL), y cianurio de sodio (0.008 g, 0.170 mmol) se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion se concentr6 in vacuo, se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con agua. La capa organica se
secO sobre Na2SO4 anhidro, y luego se concentrd. El residuo fue purificado por cromatografia de columna. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido blanco en 85% de rendimiento (0.033 g). 1H NMR (300 MHz,
CDCI3) & 8.5-8.3 (m, 2H), 7.76-7.71 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.08-7.04 (m, 1H), 6.44 (s, 1H), 4.1-3.82 (m, 2H),
3.46-3.34 (m, 6H), 3.21-3.17 (m, 2H), 1.68-1.52 (m, 2H), 1.42-1.22 (m, 4H), 0.98-0.8 (m, 3H). 13C NMR (75 MHz,
CDCI3) 6 165.9, 165.87, 165.5, 162.6, 146.5, 140.4, 137.8, 136.9, 130.95, 129.6, 125.56, 123.3, 122.5, 116.8, 116.5,
114.9, 114.7, 48.1, 48.0, 46.5, 41.4, 40.3, 29.2, 29.1, 22.4, 13.9. MS (ES+) m/z 467 (M+1).

EJEMPLO 5
SINTESIS DE 5-[4-(5-FLUORO-2-TRIFLUOROMETILBENZOIL)PIPERAZIN-1-IL]-N-HEXILNICOTINAMIDA

Una mezcla de acido 5-[4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-iljnicotinico metil éster (0.035 g, 0.085 mmol),
n-hexilamina (1 mL), y cianurio de sodio (0.008 g, 0.170 mmol) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién se concentr6 in vacuo, se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua. La capa organica se
secd sobre Na2S0O4 anhidro, y luego se concentrd. El compuesto fue purificado por cromatografia de columna. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido blanco en 80% de rendimiento (0.030 g). 1H NMR (300 MHz,
CDCI3) & 8.5-8.3 (m, 2H), 7.76-7.67 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.08-7.04 (m, 1H), 6.36 (s, 1H), 4.07-3.84 (m, 2H),
3.48-3.3 (m, 6H), 3.23-3.15 (m, 2H), 1.68-1.52 (m, 2H), 1.42-1.22 (m, 6H), 0.85 (t, J = 6.6 Hz, 3H). 13C NMR (75
MHz, CDCI3) 6 165.9, 162.6, 136.9,

129.6, 125.1, 123.3, 122.9, 121.4, 116.8, 116.6, 114.9, 47.9, 46.5, 41.4, 40.3, 31.5, 29.4, 26.6, 22.5, 14.0. MS (ES+)
m/ z 467 (M+1).

EJEMPLO 6

MEDICION DE LA ACTIVIDAD DE INHIBICION DE LA ESTEAROIL-COA-DESATURASA DE UN COMPUESTO DE
PRUEBA UTILIZANDO MICROSOMAS DE HiIGADO DE RATON.

La identificacion de los compuestos de la invencion como inhibidores de la SCD se logro facilmente utilizando las
enzimas SCD vy el procedimiento de prueba microsomica descrito en Brownlie et al, solicitud publicada de patente
PCT, WO 01/62954.

Preparacion de los microsomas de higado de ratén:

Ratones macho ICR, en una dieta alta en carbohidratos, baja en grasa, bajo anestesia con halotano en luz (15% en
aceite mineral) se sacrifican por exsanguinacion durante periodos de alta actividad enzimatica. Los higados son
enjuagados inmediatamente con solucién de NaCl al 0.9% fria, pesados y cortados con tijeras. Todos los
procedimientos se llevan a cabo a 4°C excepto que se especifique otra cosa. Los higados son homogenizados en
una solucion (1:3 p/v) que contiene sacarosa a 0.25 M, regulador de fosfato de potasio 62 mM (pH 7.0), KCI 0.15 M,
N-acetilcisteina 1.5 mM, MgCl, 5 mM, y EDTA 0.1 mM utilizando 4 disparos de un homogenizador de tejidos Potter-
Elvehjem. El homogenizado se centrifuga a 10,400 x g durante 20 minutos para eliminar las mitocondrias y los
residuos celulares. El sobrenadante se filtra a través de una gasa de 3 capas y se centrifuga 105.000 x g durante 60
minutos. La pella con microsomas es resuspendida suavemente en la misma solucién de homogenizacién con un
pequefio homogenizador de vidrio/teflén y se almacena a menos 70°C. La ausencia de contaminacion por
mitocondrias se establece enzimaticamente. La concentracién de proteinas se mide utilizando albumina de suero
bovina como estandar.

Incubacion de los microsomas de higado de ratdén con los compuestos de prueba
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Se inician las reacciones afadiendo 2 mg de proteina microsomica a tubos preincubados que contienen 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, que contiene NaF 42 mM, niacinanamida 0.33 mM, ATP 1.6 mM, NADH 1.0 mM, coenzima A 0.1
mM y una concentracién 10 pM de compuesto de prueba. Los tubos son sometidos a vértex vigorosamente y
después de 15 minutos de incubacién en un bafio de agua con agitacion (37°C), se detienen las reacciones y se
analizan los acidos grasos.

Los acidos grasos se analizan como sigue: La mezcla de reaccién se saponifica con KOH al 10% para obtener los
acidos grasos libres que luego son metilados posteriormente con BF; en metanol. Los ésteres metilicos de los
acidos grasos se analizan por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) utilizando un cromatografo Hewiltt
Packard 1090, serie Il equipado con un detector de arreglo de diodos posicionado 205 nm, un detector de radio
isétopos (modelo 171, Beckman), con un cartucho soélido para centelleo (97% de eficiencia para deteccion de 14C) y
una columna de fase reversa ODS (C-18) Beckman (250 mm x 4.6 mm i.d.; tamafio de particula 5 um) conectada a
una columna con un inserto p Bondapak C-18 (Beckman). Los ésteres metilicos de los acidos grasos se separan
isocraticamente con acetonitrilo/agua (95:5 v:v) a una rata de flujo de 1 ml/minuto y se identifican por comparacion
con estandares autenticos. Alternativamente, los ésteres metilicos de los acidos grasos pueden analizarse por
cromatografia de gases en columna capilar (GC) o por cromatografia de capa fina (TLC).

Las personas experimentadas en la técnica estan al tanto de una variedad de modificaciones a esta prueba que
pueden ser Utiles para medir la inhibicion de la actividad de la esteoril-CoA desaturasa en microsomas con
compuestos de prueba.

Compuestos representativos de la invencion mostraron actividad como inhibidores de SCD cuando se probaron
mediante este ensayo. La actividad fue definida en términos de porcentaje de actividad de enzima SCD remanente
en la concentracion deseada del compuesto de prueba.

Se han descrito aqui realizaciones especificas de la invencion para propdsitos de ilustracion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

sR%3 RO _¢
RZ_W R“ R R a

G@jMK—V—Rs 0]

—M

R7 H73 R8 HBa

donde:

X e y son cada uno independientemente 0, 1, 2 0 3;
G es-N=0-C(R4) =;

J y K son cada uno independientemente N o C(R10);

L y M son cada uno independientemente -N= 0 -C(R4)=, provisto que L y M no pueden ser ambos -C(R4)= cuando G
es —C (R4)=y provisto que L y M no pueden ser ambos -N= cuando G es - N=;

V es un enlace directo, -N(R1)-, -N(R1)C(O)-, -O-, -C(0)-, -C(0)0O-,-C(S)-, -C(O)N(R1)-, -S(O)p- (donde pes 0,1 0 2)
0 -S(O)pN(R1)- (donde pes 1o 2);

W es un enlace directo, -N(R1)C(O)-, -C(O)N(R1)-, -OC(O)N(R1)-, -N(R1)C(O)N(R1)-, -O-, -N(R1)-, -S(O)t- (donde t
es 0, 1 0 2), -N(R1)S(O)p- (donde p es 1 o0 2), -S(O)pN(R1)- (donde p es 1 o 2), -C(O)-, -OS(0)2N(R1)-, -OC (O)-, -
C(0)0O-, 0 -N(R1)C(0)0O-;

cada R1 es seleccionado independientemente del grupo consistente de hidrogeno, C1-Cl2alquilo, C2-
C12hidroxialquilo, C4-C12cicloalquilalquilo y C7-C19aralquilo;

R2 se selecciona del grupo consistente de C1-Cl2alquilo, C2-Cl2alquenilo, C2-C12hidroxialquilo, C2-
C12hidroxialquenilo, C2-C12alcoxialquilo, C3-C12cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo, arilo, C7-C19aralquilo, C3-
C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-C12heteroarilo, y C3-C12heteroarilalquilo;

0 R2 es una estructura multianillo que tiene 2 a 4 anillos donde los anillos son seleccionados independientemente
del grupo consistente de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados uno a otro;

R3 se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, C1-C12alquilo, C2-C12alquenilo, C2-C12hidroxialquilo,

C2-C12hidroxialquenilo, C2-Cl2alcoxialquilo, C3-C12cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo,arilo, C7-C19aralquilo,
C3-C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-C12heteroarilo y C3-C12heteroarilalquilo; 0 R3 es una estructura
multianillo que tiene 2 a 4 anillos donde los anillos son seleccionados independientemente del grupo consistente de
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden estar fusionados uno a otro;

cada R4 es independientemente seleccionado de hidrogeno, fllor, cloro, C1-C12alquilo, C1-C12alcoxi, haloalquilo,
ciano, nitro o -N(R9)2;
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o dos grupos R4 adyacentes, junto con los carbonos a los cuales estan unidos, pueden formar un sistema de anillo
arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8 y R8a son cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno o C1-
C3alquilo;

0 R5 y Rb5a juntos, R6 y R6a juntos, 0 R7 y R7a juntos, o R8 y R8a son juntos un grupo oxo, provisto que cuando V
es -C(0)-, R6 y R6a juntos o R8 y R8a juntos no forman un grupo oxo, mientras que

los restantes R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8 y R8a son seleccionados cada uno independientemente de hidrégeno
0 C1-C3alquilo; o R5, R5a, R6 y R6a junto con uno de R7, R7a, R8 y R8a forma un enlace directo o un puente
alquileno, mientras que los restantes R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8 y R8a son seleccionados cada uno
independientemente de hidrégeno o C1-C3alquilo;

cada R9 se selecciona independientemente de hidrogeno o C1-C6alquilo; y
R10 se selecciona independientemente de hidrégeno, fllor, cloro, C1-C12alquilo o C1-C12alcoxi;

como un estereoisémero, enantiomero o tautémero de los mismos, como una mezcla de estereocisémeros, como una
sal o derivados acetato, formiato y benzoato farmacéuticamente aceptables o grupos funcionales alcohol o amina de
los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 donde J y K son ambos N, i.e., un compuesto que tiene la siguiente férmula

(1a):

5a 6
Rz_—w R4 RSR R RSa

D
G>—S—N N—v-R}  (la)
)

R7 R7a RB Rsa

3. El compuesto de la reivindicacion 2 donde :

X € y son cada uno independientemente 0 0 1;

G es -N=0 -C(R4)=;

J y K son cada uno independientemente N o C(R10);

L y M son cada uno independientemente -N= o -C(R4)=, provisto que L y M no pueden ser ambos -C(R4)= cuando G
es —C (R4)=y provisto que L y M no pueden ser ambos-N= cuando G is-N=;

V es direct bond, -N(R1)-, -N(R1)C(O)- , -O-, -C(O)-,-C(0O)O-, - C(S)- , - C(O)N(R1)-, -S(O)p- (donde pes0,102)0
S(O)pN(R1)- (donde pes 10 2);

W es un enlace directo, -N(R1))C(O)- , -C(O)N(R1))- , OC(O)N(R1)- , -N(R1)C(O)N(R1)- , -O- , -N(R1)- , -S(O)t-
(donde tes 0, 1 0 2), -N(R1)S(O)p- (donde p es 1 0 2), -S(O)pN(R1)- (donde p es 1 0 2), -C(O)-, -OS(0)2N(R1)-, -
OC (0)-, -C(O)o-, 0 -N(R1)C(O)o- ;

cada R1 se selecciona independientemente del grupo consistente de hidrégeno, C1-Cl2alquilo, C2-
C12hidroxialquilo, C4-C12cicloalquilalquilo y C7-C19aralquilo;

R2 se selecciona del grupo consistente de C1-C12alquilo, C2-C12alquenilo, C2-C12hidroxialquilo,

C2-C12hidroxialquenilo,, C2-C12alcoxialquilo, C3-C12 cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo, arilo, C7-C19aralquilo, ,
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C3-C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-C12heteroarilo, y C3-C12heteroarillalquilo;

R3is seleccionado dle grupo consistente de hidrégeno, C1-Cl12alquilo, C2-C12alquenilo, C2-C12hidroxialquilo, C2-
C12hidroxialquenilo, C2-C12alcoxialquilo, C3-C12cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo, arilo, C7-C19aralquilo, C3-
C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-Cl12heteroarilo y C3-C12heteroarilalquilo; cada R4 se selecciona
independientemente de hidrogeno, fllor, cloro, C1-C12alquilo, C1-C12alcoxi, haloalquilo, ciano, nitro o -N(R9)2;

R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8 y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno o C1-C3alquilo;
y cada R9 se selecciona independientemente de hidrégeno o C1-C12alquilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 3 donde W es -N(R1)C(O)-y V es -C(0)-.

5. El compuesto de la reivindicacion 4 donde:

x e y son ambos 1;

Ges-C(R4) =;

R1 es hidrégeno o C1-C12alquilo;

R3 es fenilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo consistente de halo,
ciano, nitro, hidroxi, C1-C6alquilo, C1-Cé6trihaloalquilo, C1-C6trihaloalcoxi, C1-C6alquilsulfonilo, -N(R9)2, -OC(O)R9,
-C(O)ORY9, -S(0)2N(R9)2, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo y heteroarilcicloalquilo, provisto que R3 no es fenilo
sustituido con tienilo opcionalmente sustituido;

R4 es hidrégeno; y

cada R9 es hidrégeno o C1-C6alquilo.

6. El compuesto de la reivindicacion 5 seleccionado del grupo consistente de lo siguiente:
N-Hexil-2-[4-(5-hexilamino-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-ilJisonicotinamida;
2-[4-(5-Fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il] N-hexilisonicotinamida;
5-[4-(5-Fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-N-pentilnicotinamida; y
5-[4-(5-Fluoro-2-trifluorometilbenzoil)piperazin-1-il]-N-hexilnicotinamida.

7. El compuesto de la reivindicacion 4 donde:

x e y son ambos 1;

G es -C(R4)=;

R1 es hidrégeno o C1-12alquilo;

R2 es C7-C12alquilo, C2-C12alquenilo, C7-C12hidroxialquilo, C2-C12alcoxialquilo, C2-C12hidroxialquenilo,

C3-C12cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo, C7-C12aralquilo, C3-C12heterociclilalquilo, o C3-C12heteroarilalquilo; y
R4 es hidrégeno.

8. El compuesto de la reivindicacién 7 which es N-(3-Ciclopropilpropil)-2-[4-(5-fluoro-2-trifluorometilbenzoil) piperazin-
1-il] isonicotinamida.

9. Una composicién farmacéutica que comprende un producto farmacéuticamente aceptable

cada R4 se selecciona independientemente de hidrégeno, fltor, cloro, C1-Cl2alquilo, C1-Cl12alcoxi, haloalquilo,
ciano, nitro 0 -N(R9)2:
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o dos grupos R4 adyacentes, junto con los carbonos a los cuales estan unidos, pueden formar un sistema de anillo
arilo, heteroarilo o heterociclilo;

R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8 y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno o C1-C3alquilo;

0 R5 y Rb5a juntos, R6 y R6a juntos, 0 R7 y R7a juntos, 0 R8 y R8a son juntos un grupo oxo, provisto que cuando V
es -C(0)-, R6 y R6a juntos o Ra y R8a juntos no forman un grupo oxo, mientras que los restantes R5, R5a, R6, R6a,
R7, R7a, R8 y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno o C1-C3alquilo;

0 uno de R5, R5a, R6 y R6a junto con uno de R7, R7a, R8 y R8a forma un enlace directo o un puente alquileno,
mientras que los restantes R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8, y R8a son cada uno seleccionado independientemente
de hidrégeno o C1-C3alquilo;

cada R9 se selecciona independientemente de hidrégeno o C1-C6alquilo; y R10 se selecciona independientemente
de hidrégeno, fltor, cloro, C1-C12alquilo o C1-C12alcoxi;

un estereoisémero, enantiomero, tautémero,de los mismos, como una mezcla de estereoisémeros, como una sal o
derivados de acetato, formiato y benzoato farmacéuticamente aceptables de los grupos funcionales alcohol o amina
de los mismos.

10. un compuesto de la formula (1):

sR52 Rs
-w R¢ R
G K—V—-R:’ ()
e %—ﬁ
R R7a RBR
donde:

X e y son cada uno independientemente 0, 1, 2 0 3;
G es -N=0-C(R4)=:
J y K son cada uno independientemente N o C(R10);

L y M son cada uno independientemente -N= o0 -C(R4)=, provisto que L y M no pueden ser ambos -C(R4)= cuando G
es —C (R4)=y provisto que L y M no pueden ser ambos -N= cuando G es - N=;

V es un enlace directo, -N(R1)-, -N(R1)C(O)-, -O-, -C(0)-, -C(O)O-,-C(S)-, -C(O)N(R1)-,- S(O)p (donde pes 0,1 0 2)
0 -S(O)pN(R1)- (donde pes 1o 2);

W es un enlace directo, -N(R1)C(0)-, -C(O)N(R1)-, -OC(O)N(R1)-, -N(R1)C(O)N(R1)-, -O-, -N(R1)-, -S(O)t- (donde t
es 0, 1 0 2), -N(R1)S(O)p- (donde p es 1 o0 2), -S(O)pN(R1)- (donde p es 1 o 2), -C(O)-, -OS(0)2N(R1)-, -OC (O)-, -
C(0)O-, 0 -N(R1)C(0)O-;

cada R1 es seleccionado independientemente del grupo consistente de hidrogeno, C1-Cl2alquilo, C2-
C12hidroxialquilo, C4-C12cicloalquilalquilo y C1-C19aralquilo;

R2 se selecciona del grupo consistente de C1-C12alquilo, C2-C12alquenilo,

C2-C12hidroxialquilo, C2-C12hidroxialquenilo, C2-C12alcoxialquilo, C3-C12cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo,
arilo, C7-C19aralquilo, C3-C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-C12heteroarilo, y C3-C12heteroarilalquilo;

0 R2 es una estructura multianillo que tiene 2 a 4 anillos donde los anillos son seleccionados independientemente
del grupo consistente de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados uno a otro;
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R3 se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, C1-C12alquilo, C2-C12alquenilo,

C2-C12hidroxialquilo, C2-C12hidroxialquenilo, C2-Cl2alcoxialquilo, C3-Cl2cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo,
arilo, C7-C12aralquilo, C3-C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-C12heteroarilo y C3-C12heteroarilalquilo; o
R3 es una estructura multianillo que tiene 2 a 4 anillos donde los anillos son seleccionados independientemente del
grupo consistente de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden estar
fusionados uno a otro;

cada R4 se selecciona independientemente de hidrégeno, fltor, cloro, C1-Cl2alquilo, C1-Cl12alcoxi, haloalquilo,
ciano, nitro 0 -N(R9)2;

o dos grupos R4 adyacentes, junto con los carbonos a los cuales estan unidos, pueden formar un sistema de anillo
arilo, heteroarilo o heterociclilo;

R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8 y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno o C1-C3alquilo;
0 R5 y Rb5a juntos, R6 y R6a juntos, 0 R7 y R7a juntos, o R8 y R8a son juntos un grupo oxo, provisto que cuando V
es -C(0)-, R6 y R6a juntos o R8 y R8a juntos no forman un grupo oxo, mientras que los restantes R5, R5a, R6, R6a,
R7, R7a, R8 y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrogeno o C1-C3alquilo; o uno de R5, R5a,
R6 y R6a junto con uno de R7, R7a, R8 y R8a forma un enlace directo o un puente alquileno, mientras que los
restantes R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8, y R8a son seleccionados cada uno independientemente de hidrégeno o
C1-C3alquilo;

cada R9 se selecciona independientemente de hidrégeno o C1-C6alquilo; y

R10 se selecciona independientemente de hidrégeno, fltor, cloro, C1-C12alquilo o C1-Cl2alcoxi;

Como un estereoisdémero, enantiomero o tautbmero de los mismos, como una mezcla de estereoisébmeros, como
una sal o derivados acetato, formiato y benzoato farmacéuticamente aceptables de los grupos funcionales alcohol o
amina de los mismos, para el tratamiento de una enfermedad o una condicion mediada por estearoil-CoA desaturasa
(SCD) en un mamifero, donde la enfermedad o condicién es seleccionada de acné, diabetes tipo I, tolerancia
impedida a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad, higado graso, esteatohepatitis no alcoholica, dislipidemia y
sindrome metabolicos y cualquier combinacién de estas.

11. Uso de un compuesto de la féormula (1)

5a 6
sR™ RY 6
r2-w R* R R™

DAk
G>—g—J k—v—R? ()
H7 RBa

R?a Ra
donde:
X € y son cada uno independientemente 0, 1, 2 0 3;
G es -N=0 -C(R4)=;
J y K son cada uno independientemente N o C(R10);

L y M son cada uno independientemente -N= o -C(R4)=, provisto que L y M no pueden ser ambos -C(R4)= cuando G
es —C (R4)=y provisto que L y M no pueden ser ambos -N= cuando G es - N=;

V es un enlace directo, -N(R1)-, -N(R1)C(O)-, -O-, -C(0)-, -C(0)0O-,-C(S)-, -C(O)N(R1)-, -S(O)p- (donde pes 0,1 0 2)
0 -S(O)pN(R1)- (donde pes 1o 2);

W es un enlace directo, -N(R1)C(O)-, -C(O)N(R1)-, -OC(O)N(R1)-, -N(R1)C(O)N(R1)-, -O-, -N(R1)-, -S(O)t- (donde t

es 0, 1 0 2), -N(R1)S(O)p- (donde p es 1 o 2), -S(O)pN(R1)- (donde p es 1 o 2), -C(0)-, -OS(0)2N(R1)-, -OC (O)-, -
C(0)O-, 0 -N(R1)C(0)O-;
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cada R1 es seleccionado independientemente del grupo consistente de hidrogeno, C1-Cl2alquilo, C2-
C12hidroxialquilo, C4-C12cicloalquilalquilo y C7-Cl19aralquilo; R2 se selecciona del grupo consistente de C1-
C12alquilo, C2-C12alquenilo, C2-C12hidroxialquilo, C2-C12hidroxialquenilo, C2-C12alcoxialquilo, C3-
C12cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo, arilo, C7-C19aralquilo, C3-C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-
C12heteroarilo, y C3-C12heteroarilalquilo;

0 R2 es una estructura multianillo que tiene 2 a 4 anillos donde los anillos son seleccionados independientemente
del grupo consistente de cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden
estar fusionados uno a otro;

R3 se selecciona del grupo consistente de hidrégeno, C1-C12alquilo, C2-C12alquenilo, C2-C12hidroxialquilo,

C2-C12hidroxialquenilo, C2-C12alcoxialquilo, C3-C12cicloalquilo, C4-C12cicloalquilalquilo, arilo, C7-C19aralquilo,
C3-C12heterociclilo, C3-C12heterociclilalquilo, C1-C12heteroarilo y C3-C12heteroarilalquilo; o0 R3 es una estructura
multianillo que tiene 2 a 4 anillos donde los anillos son seleccionados independientemente del grupo consistente de
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo y donde algunos o todos los anillos pueden estar fusionados uno a otro;

cada R4 se selecciona independientemente de hidrégeno, flior, cloro, C1-Cl12alquilo, C1-C12alcoxi, haloalquilo,
ciano, nitro 0 -N(R9)2;

o dos grupos R4 adyacentes, junto con los carbonos a los cuales estan unidos, pueden formar un sistema de anillo
arilo, heteroarilo o heterociclilo;

R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8 y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno o C1-C3alquilo;

0 R5 y R5a juntos, R6 y R6a juntos, 0 R7 y R7a juntos, 0 R8 y R8a son juntos un grupo oxo, provisto que cuando V
es -C(0)-, R6 y R6a juntos o R8 y R8a juntos no forman un grupo oxo, mientras que los restantes R5, R5a, R6, R8a,
R7, R7a, R8 y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrogeno o C1-C3alquilo; o uno de R5, R5a,
R6 y R6a junto con uno de R7, R7a, R8 y R8a forma un enlace directo o un puente alquileno, mientras que los
restantes R5, R5a, R6, R6a, R7, R7a, R8, y R8a son cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno o
C1-C3alquilo;

cada R9 se selecciona independientemente de hidrégeno o C1-C6alquilo; y
R10 se selecciona independientemente de hidrégeno, fltor, cloro, C1-C12alquilo o C1-Cl2alcoxi;

Como un estereoisdmero, enantiomero, tautdmero de los mismos, como una mezcla de estereoisdmeros, como una
sal o derivados acetato, formiato y benzoato farmacéuticamente aceptables de los grupos funcionales alcohol o
amina de los mismos, para el tratamiento de una enfermedad o una condicion mediada por estearoil-COA
desaturasa (SCD) en un mamifero, en donde la enfermedad o condicién es seleccionada de acné, diabetes tipo I,
tolerancia impedida a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad, higado graso, esteatohepatitis no alcoholica,
dislipidemia y sindrome metabolicos y cualquier combinacion de estas.
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