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1. Me refiero a mi memorial de 20 de Diciembre de 2006. 

2. Por medio del presente memorial, me permito manifestar que es deseo del 

solicitante presentar, en forma voluntaria, una nueva descripción y un nuevo 

capItulo reivindicatorio que reemplazan a los originalmente presentados y en los 

que se han realizado los siguientes cambios: 

(A) Modificaciones en la descripción que se senaIan a continuación: 

En el ejemplo 76, pÆgina 127 de la descripción, se carnbió el nombre de 

la estructura de este ejemplo que fue nombrada incorrectamente como 

"3-((S)-(4-Clorofenil){3-[( 1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hjroxi-2-

metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo" al nombre correcto "3-((S)-

(4-Clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo". 

Esta modificación encuentra sustento en la etapa 4 de este ejemplo, 

donde se nombra correctamente esta estructura como "3-((S)-(4-

Clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilproPil]azetidin-

1-il}metil)benzonitrilo" y no como "3-((S)-(4-Clorofenil){3-[(1S)-1-

(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil1azetidin- 1-

il}metil)benzonitrilo". 

En el ejemplo 77, pÆgina 129 de la descripciOn, se cambió el nombre de 

la estructura de este ejemplo que fue nombrada incorrectamente como 

"3-((R)-(4-Clorofenil){3-[( 1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
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metilpropil]azetidin-1-iI}metil)benzonitrilo" al nombre correcto "3-((R)-

(4-Clorofeni1){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenhl)-2-fIuoro-2-

metilpropiljazetidin- 1-ll} metil)benzonitrilo". 

Esta modificación encuentra sustento en que el nombre que 

corresponde a esta estructura es "3-((R)-(4-Clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-

difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilO". 

Esto se ye reflejado en el ejemplo 76, pues la estructura del ejemplo 77 

es el estereoisómero (R) de  la estructura del ejemplo 76. 

En el ejemplo 79, pgina 130 de la descripdón, se cambió el nombre de 

la estructura de este ejemplo que fue nombrada incorrectamente como 

"3-((S)-(4-Clorofenil){3-[(1S)- 1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-

metilpropil]azetidin-1-IJJ-metil)benzonitrilo" al nombre correcto "3-((S)-

(4-Clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fIuoro-2-

metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo". 

Esta modificación encuentra sustento en la etapa 2 de este ejemplo, 

donde se nombra correctamente esta estructura como "3-((S)-(4-

Clorofenil){3-[(1S)- 1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-

1-iI}metil)benzonitrilo" y no como "3-((S)-(4-Clorofenil){3-[(1S)-1-

(3,5-difIuorofeniI)-2-hdroxi-2-metIpropiI]azetidin-1-

1I}metil)benzonitrilo". 

En el ejemplo 80, pÆgina 131 de la descripción, se cambió el nombre de 

la estructura de este ejemplo que fue nombrada incorrectamente como 

"3-((R)-(4-Clorofenil){3-[( 1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-

metilpropil]azetidin-1-iI}metil)benzonitrilo" al nombre correcto "3-((R)-

(4-Clorofenil){3-[( 15)- 1-(3,5-difiuorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin-1-1I}metil)benzonitrilo". 

Esta modificación encuentra sustento en que el nombre que 

corresponde a esta estructura es "3-((R)-(4-Clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-

difluorofenl)-2-fIuoro-2-metiIpropiI]azetidin-1-il}metil)benzonitriIo". 

Esto se ye reflejado en el ejemplo 79, pues Ia estructura del ejemplo 80 

es un estereoisómero de la estructura del ejemplo 79. 

En el ejemplo 81, pÆgina 131 de la descripción, se cambió el nombre de 

la estructura de este ejemplo que fue nombrada incorrectamente como 

"3-((R)-(4-clorofenil){3-[( 1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-

metilpropiljazetidin-1-il}metil)benzonitrilo" al nombre correcto "3-((R)-
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(4-clorofenhI){3-[(1R)-1-(3,5difiuorofeniD-2-flUOrO-2-

metipropi}azetidin- 1 -iI}metil)benzonitrilo". 

Esta modificación encuentra sustento en que el nombre qulmico 

correcto de la estructura es ’3-((R)-(4-cIorofeniI){3-[(1R)-1-(3,5-

difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin- 1-iI}metil)benzonitrilo". 

Adicion&mente, el procedimiento seguido para producir este compuesto 

es el mismo que se sigue para obtener el compuesto fluoro derivado. 

En el ejemplo 82, pgina 131 de la descripción, se cambió el nombre de 

la estructura de este ejemplo que fue nombrada incorrectamente como 

"3-((5)..(4-clorofenil){3-[(1R)- 1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-

metilpropil]azetidin-1-iI}metil)benzonitrilo" al nombre correcto "3-((S)-

(4-clorofenil){3-[(1R)- 1-(3,5-difluorofenil)-2-fluqrq-2-

metilpropil]azetidin- 1-1I}metil)benzonitrilo". 

Esta modificación encuentra sustento en que el nombre qulmico 

correcto de la estructura es "3-((S)-(4-cIorofeniI){3-[(1R)-1(3,5-

difluorofenil)-2-fluoro-2-metilprop]azetidifl-1-iI}metil)beflZOnitrilO". 

Adicionalmente, el procedimiento seguido para producir este compuesto 

es el mismo que se sigue para obtener el compuesto fluoro derivado. 

En el ejemplo 112 de la pÆgina 136 de la descripción, se cambió el 

nombre de la estructura que fue nombrada incorrectamente como ’1-

{ 1_[(3-Clorofenil)(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-diflUOrOfenil)-

2-metilpropan-2-pi" al nombre correcto "1-{1-[(3-Clorofenil)(4-

clorofenil)-metil]-3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidina". 

(B) Modificaciones en el capItulo reivindicatorlo que se describen a 

continuaciÆn: 

En la reivindicación 18 pÆgina 171 se cambió el nombre del compuesto 

76 de "3-((S)-(4-Clorofenhl){3-[(1S)-1-(3,5-difluorOfenil)-2-hidrOXi-2-

metilpropiljazetidin-1-il}metil)benzonitrilo" por el nombre correcto "3-

((S)-(4-Clorofenil){3-[(1S)- 1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin-1 -il}rnetil)benzonitrilo". 

Esta modificación se hace de acuerdo con la modificación hecha al 

ejemplo 76 pÆgina 127 de la descripción, donde se realizó este mismo 

cambio debido a la incorrecta mención de la estructura de este ejemplo. 

3 
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En la reivindicación 18 pgina 171 se cambió el nombre del compuesto 

77 de "3-((R)-(4-Clorofenil){3-[(1S)- 1-(3, 5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-

metlpropil]azetidin-1-il}metul)benzonitrito" at nombre correcto "3-((R) 

(4-Clorofenhl){3-[(1S)-1-(3,5-d(fluorofenhl)-2-fluoro-2-

metitpropit]azetdin- 1-il}metl)benzontrito". 

Esta modificación se hace de acuerdo con la modificación hecha at 

ejemplo 77 pgina 127 de la descripción, donde se reatizó este mismo 

cambio debido a la incorrecta mención de la  estructura de este ejemplo. 

En la reivindicación 18 pgina 171 se cambió el nombre del compuesto 

79 de ’3-((S)-(4-CIorofeniI){3-[(1S)-1-(3,5-difIuorofenhl)-2-hidroxi-2-

metilpropil]azetidin-1-it}metil)benzonitrito" at nombre correcto "3-((S)-

(4-Ctorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-diftuorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin-1 -iI}metil)benzonitrito". 

Esta modificación se hace de acuerdo con la modificación hecha at 

ejemplo 79 pÆgina 130 de la descripción, donde se reatizó este mismo 

cambio debido a la incorrecta mención de la estructura de este ejemplo. 

En la reivindicación 18 pÆgina 172 se cambió el nombre del compuesto 

80 de "3-((R)-(4-Clorofenhl){3-[( 1S)-1-(3,5-difluorofenhl)-2-hidroxi-2-

metilpropil]azetidin-1-iI}metil)benzonitrilo" at nombre correcto "3-((R)-

(4-Clorofenit){3-{(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metitpropit]azetidin-1-1I}metil)benzonitrilo". 

Esta modil9caci6n se hace de acuerdo con la modificación hecha at 

ejemplo 80 pªgina 131 de la descripción, donde se realizó este mismo 

cambio debido a la incorrecta mención de la estructura de este ejemplo. 

En la reivindicación 18 pgina 172 se cambiÆ el nombre del compuesto 

81 de "3-((R)-(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-diftuorofenil)-2-hidroxi-2-

metitpropit]azetidin-1-iI}metil)benzonitrilo" at nombre correcto "3-((R)-

(4-clorofenil){3-[(1P)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin-1-iI}metil)benzonitrilo". 

Esta modificación se hace de acuerdo con la modificación hecha at 

ejemplo 81 pgina 131 de la descripción, donde se reatizó este mismo 

cambio debido a (a incorrecta mención de la estructura de este ejemplo. 

En la reivindicación 18 pÆgina 172 se cambió el nombre del compuesto 

82 de "3-((S)-(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenit)-2-hidrOXi-2-

4 



LLOREDA & CIA. S. A. 

metilpropil]azetidin-1 -ill metil)berizonitrilo" al nombre correcto "3-((S)-

(4-clorofenhl){3-[( 1R)-.1-(3,5-difluorofenhl)-2-fluoro-2-

metilpropi(]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo". 

Esta modificación se hace de acuerdo con la modificación hecha al 

ejemplo 82 pÆgina 132 de la descripdóri, donde se realizó este mismo 

cambio debido a (a incorrecta mención de la estructura de este ejemplo. 

� El compuesto "1-{1-[(3-clorofenil)(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-1-

(3,5-difluorofenil)-2-meti(propan-2-ol" numerado como 110 en la 

reivindicación 18 pgina 173 fue eliminado. 

De conformidad con la cancelación del compuesto 110 en la 

reivindicación 18, los compuestos 111 a 150 se renumeraron como 110 

a 149. 

� Se adicionó una nueva reivindicación 21. Esta nueva reivindicación hace 

referencia a las definiciones de Z y Zi que se encuentran en la pgina 

16 lIneas 16 a 18 de la descripción, tal como lo hace la reivindicación 1, 

pero a diferencia de esta se elimina el tØrmirio "hidroxi" de las 

definiciones de X’, R2 y R3 incluidas dentro de la definición de Z y Zi. 

Sobre este particular, finalmente me permito manifestar que las 

modificaciones realizadas a la descripción y al capItulo reivindicatorio en 

mención no ampilan de manera alguna ci alcance de Ia invención tat 

como fue originalmente presentada. 

3. Anexo me permito presentar: 

(a) Recibo nümero 08-23,655, expedido por (a Superintendencia de 

Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

(b) Formulario Æriico de modificaciones y correcciones; 

(c) Nueva descripción donde se reflejan los cambios antes mencionados; 

y 

(d) Nuevo capItulo reivindicatorio que compreride veintiuna (21) 

reivindicaciones y que reemplaza al documerito originalmente presentado con la 

solicitud radicada el 05 de Diciembre de 2005, en el cual se han realizado las 

modificaciones expuestas anteriormente. 
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4. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder de coriformidad y 

conceder el privileglo de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

AL CIA LLOREDA RICAURTE 
C.C. No. 39.69O.713de saquØn 

ALTCIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 
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[ 
spacio reseado para el adhesivo de radicaciOn 

Industria y Comercio 
SUPERINTENDENCIA  

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES. 
2000-10 

SOLICITUD DE: 

ElCorrección  de Error Material. Mod jficaciOn a una Solicitud. 

Nombre: MERCK & CO. INC. 
2 IDENTIFICACION 

SOLICITANTE DirecciOn: 126 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado 9.0. NIT 

de New Jersey 07065-0907, Estados Unidos de 
America. CE. Otro 

Telefono 3264270 Fax 6069701 
E-mail: jIIcco@Iloredacamacho om Numero  
Domicillo: Rahway, Estado de New Jersey, Estados 
Uriidos de America.  
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION 

REPRESENTANTE DirecciOn: CaIle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, Colombia 
cc Li NIT 

0 APODERADO C.E. 0 Otro LI 
TelØfono: 3 264270 Fax: 6 069701 Numero  TP 53.215 
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com  

I 
I 

GDNumero do expediente I 

05-123.378  

Descripcion do la correccion a modificación solicitada Modificaciones voluntarias al Capitulo 

Descriptivo y al Capitulo reivindicactorio.
 

I 

I - 

...........,.. 
r 

IL ...... , . 

Comprobante do pago No 08 73 655 r Foca 10 de Marzo de 2008 

Anexos: --

Camprobante de pago de la tasa. 

D Poderes, si fuere el 

11111 Certificado de existencia y representaciOn legal de las partes, cuando sean personas juridicas. 

/ I 1 

(,D I 
LIt I 

r rtt ; 

NOMBRE LODA RICAIJRTE FIR M1 L2 
,1 . ,C. 39.690713’ T,P. 53,215 , 

Instrucciones para el dilienciamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pagina. 
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DERIVADOS DE 3-ALQUIL Y 3-ALQUENILAZETIDINA SUSTITUIDOS 

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

5 Nuevos compuestos de fónnula estructural (I) que son antagonistas y/o agonistas inversos del 

receptor cannabinoide-i (CB-1) y son ütiles en ci tratamiento, prevención y eliminación de enferrnedades 

mediadas por el receptor CB1. Los compuestos de la presente invención son iitiles como fat-macos de 

actuación central en ci tratamiento de psicosis, faltas de memoria, trastornos cogriitivos, niigrafia, 

neuropatla, trastornos neuro-inflamatorios, incluyendo escierosis multiple y sindrome de Guillain-Barre y 

10 las secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes vasculares cerebrales, y trauma encefÆlico, 

trastornos de ansiedad, estrØs, epilepsia, enfermedad de Parkinson, trastornos del movimiento y 

esquizofrenia. Los compuestos son tarnbiØn ütiles para ci tratamiento de trastornos por abuso de 

sustancias, ci tratamiento de obesidad o trastornos de Ia aiimentación, asi como tarnbiØn ci tratamiento 

del asma, estreilirniento, pseudo-obstrucción intestinal crónica y cirrosis del higado. 
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DERTVADOS DE 3-ALQUIL Y 3-ALQUENTLAZETIDINA SUSTJTUIDOS 

REFERENCTA CR(JZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS 

No aplicable. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

La marihuana (Cannabis saliva L.) y sus derivados se han usado durante siglos para fines 

medicinales y reereativos. Se ha detcrminado que un ingrediente activo principal en la marihuana y 

hachis es ci i9-tetrahidrocannabinol (t9-THC). Investigaciones detalladas ha revelado que la acción 

biológica de A9-THC y otros miembros de Ia familia cannabinoide tiene lugar mediante dos receptores 

acoplados ala proteIna G denominados CB   y CB2. El receptor CB   se encuentra en principio en el 

sistema nervioso central y perifØrico y en una menor extension en distintos órganos perifØricos. El 

receptor CB2 se encuentra principalmente cii tejidos y cØlulas linfoides. Se han identificado tres ligandos 

endógenos para los receptores cannabinoides derivados del Æcido araquidOnico (anandamida, 2-

araquidonoilgitcerol y 2-araquidoni) glicerol Øter). Cada UrlO es Ufl agonista con actividades similares a 

A9-THC, incluyendo la sedación, hipotermia, inmovilidad intestinal, antinocicepción, analgesia, 

catalepsia, anti-emesis y estirnulación del apetito. 

Hay al menos dos moduladores de CB1 caracterizados como un agonista inverso o un 

antagonista, N-(1 -piperidinil)-5-(4-clorofenil)- 1 -(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxamida 

(SR141 71 6A), y 3(4-ciorofeni1-N’-(4-clorofeniI)sulfonil-N-metil-4-fenil-4,5-di1iidrO lH-pirazo11 - 

carboxamida (SLV-319), en ensayos clinicos para tratamiento de trastornos de la alimcntación  y/o dejar 

de fumar al mismo tiempo. Ann hay una necesidad de moduladores de CB   de bajo peso molecular 

potentes que tengan propiedades farmacocinØticas y farmacodinÆniicas adecuadas para uso como 

compuestos farmacØuticos hurnanos. 

Las patentes dc Estados Unidos 5.624.941, 6.028.084, y 6.509.367, publicaciones PCT 

W098/31227, W098/41519, W098/43636 y W098/43635, y el documento EP-658546 describen 

pirazoles sustituidos que tienen actividad contra Jos receptores cannabinoides. 

Los documentos US 6.355.631, US 6.479.479 y las publicaciones PCT WOO 1/64632, 01/64633, 

y 01/64634 se refieren a derivados de azetidina como antagonistas cannabinoides. 

30 Otros compuestos de modulación del receptor cannabinoide se describen en las patentes de 

Estados Unidos 4.973.587, 5.013.837, 5.081.122, 5.112.820, 5.292,736, y 5.532.237, y publicaciones 

PCT WO 97/29079, WO 98/37061, WO 99/02499, WO 00/10967, WO 00/10968, WO 01/58869, WO 

01/70700, WO 02/076949, WO 03/026647, WO 03/026648, WO 03/027069, WO 03/027076, WO 

03/027114, y WO 03/077847. 

35 
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SUMARIO DE LA INVENCION 

La presente invención estÆ relacionada con derivados de 3-aiquil y 3-aiquenilazetidina 

sustituidos de formula general I: 

R6 

ArZ1 

5 (1) 

y sales farmacØuticamente aceptables del mismo que son moduladores de y, en particular, antagonistas 

y/o agonistas inversos del receptor cannabinoide-1 (CBI) y son ütiles en el tratamiento, prcvención o 

eiiminación de enfermedades mediadas por el receptor cannabinoide-1 (CBI). En un aspecto, la 

invención se reficre al uso de estos compuestos nuevos para antagonizar de forma selectiva ci receptor 

10 cannabinoide-1 (CB-1). Como tal, los compuestos de la presente invenciOn son ütiles como fÆrmacos que 

actüan centralmente en ci tratamiento de psicosis, faltas de memoria, trastornos cognitivos, migrafia, 

neuropatla, trastornos neuro-inflamatorios, inciuyendo escierosis mOltipic y sIndrome de Uui1iainBarre y 

las secueias inflamatorias de encefalitis vIrica, accidentes vasculares cerebrales, y trauma encefÆlico, 

trastornos de ansiedad, estrØs, epilepsia, enfermedad de Parkinson, trastornos del movimiento y 

15 esquizofrenia. Los compuestos son tambiØn ütiles para ci tratamiento de trastornos por abuso de 

sustancias, en particular a opiÆceos, alcohol, marihuana y nicotina, inciuyendo dejar de fumar. Los 

compuestos son tambiØn ütiles para ci tratamiento de la obesidad o trastornos de la aiimentacióri 

asociados con ingestion excesiva de alimentos y complicaciones asociadas con los mismos, incluyendo 

hipertrofia ventricular izquierda. Los compuestos son tambiØn ütiles para ci tratamiento de estreæimiento 

20 y pseudo-obstrucción intestinal crónica. Los compuestos son tambiØn ætiies para el tratamiento de 

cirrosis del hIgado. Los compuestos son tambiØn Otiies para ci tratamiento del asma. 

La presente invención estÆ relacionada tambiØn con ci tratamiento de estas afecciones, y ci uso 

de compuestos dc la presente invención para la preparación de un medicamento ütil en ci tratamiento de 

estas afecciones. La presente invención estÆ relacionada tambiØn con el tratamiento de estas afecciones 

25 mediante una combinación de compuestos de fOrmula I y otros compuestos farmacØuticos actuaimente 

dispombles. 

La invención estÆ relacionada tambiØn con formuiaciones farmacØuticas que comprenden uno de 

Jos compuestos como un ingrediente activo. 

AdemÆs la invención estÆ relacionada con procedimientos para la preparación de los compuestos 

30 de esta invención. 
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

Los compuestos usados en los procedimientos de la presente invención estÆn representados por la 

fónnula estructural I: 

R6 

R*N-zl

Z 

Ar  

R7 
R8 

(I) 5 

en la que: 

Ar se selecciona de: 

(1) fenilo, y 

(2) piridilo; 

10 en los que fenilo y piridilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes Re; 

R4 se selecciona de: 

(1) aiquilo Cl -6 de cadena lineal o ramificada, 

(2) alqucnilo C2_6, de cadena lineal o ramificada, 

(3) alquinilo C2_6, de cadena lineal o ramificada, 

15 (4) cicloalquilo C3_7, 

(5) fenilo, y 

(6) heteroarilo; 

en los que aiquilo, alqucnilo y aiquinilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes Rb, 

y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes RC; 

20 

R5, RG, R7, y R8 se seleccionan cada uno independientemente de: hidrógeno, alquilo C 1-6 no 

sustituido o sustituido con Rb, y aiquenilo C2_6, no sustituido o sustituido con Rb; 

Z se selecciona de hidrógeno, hidroxi, fluoro, metilo, y �N(Rl l)(R12), y Z   se selecciona de: 

25 Z y Zi forman conjuntamente: 

R 
1 R 3 R1 

,>L+R2 CN 
XI y 

-4-
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R1 R3 Ri 

_R2 

X y X’ se seleccionan independientemente de: 

(1) Iiidroxi, 

(2) aiquilo Cl -6 de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

5 sustituyentes Rb, 

(3) perfluoroalquilo C 1-6, 

(4) aiquenilo C2-6, de cadena lineal o rarnificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

(5) aiquinilo C26, de cadena lineal o ramificada, no sustituido a sustituido con uno o dos 

10 sustituyentes Rb, 

(6) ciano, 

(7) -C(0)R10, 

(8) -C(0)OR1O, 

(9) -C(0)N(Rl 1)(R12), 

15 (10) -N(R9)S(0)nR10, 

(11) �NR9C(0)RI0, 

(12) �NR9C(0)OR! 0, 

(13) -N(Rl 1)(R 12), 

(14) -S(0)RIO, 

20 (15) -OR1O, 

(16) -OC(0)Rl0, 
y 

(17) -OC(0)N(Rl 1)(R12); 

Y se selecciona de: 

(1) hidrógeno, 

25 (2) hidroxi, 

(3) alquiloxi C1_3, 

(4) fluoro, 

(5) alquilo C 1-3, 

(6) trifluorometilo, 
y 

30 (7) -N(RIi)(R12); 

R1 so selecciojia de: 

(1) arilo, 

(2) heteroarilo, 

- 5 -
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(3) cicloalquilo C3_7, y 

(4) cicloheteroalquilo, 

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo y cicloheteroalquilo estÆn no sustituidos o sustituidos 

con uno a tres sustituyentes RC; 

5 R2 se selecciona de: 

(I) hidrógeno, 

(2) alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

(3) fluoro, 

10 (4) hidroxilo, 

(5) perfluoroalquilo C1_6, de cadena lineal o rarnificada; Y 

R3 se selecciona de: 

(1) hidrógeno, 

(2) alquilo CI -6, de cadena lineal o rarnificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

15 sustituyentes Rb, 

(3) fluoro, 

(4) hidroxi, 

(5) perfluoroaiquiio C 1-6 de cadena lineal o rarnificada; 

o R2 y R3, junto con ci Ætomo de carbono at cual estÆn unidos forman un grupo carhonilo, o un 

20 anillo carbocIclico de 3 a 7 rnienibros; 

con la condición de que cuando X’ es hidroxi, -NR9C(0)RlO, -NR9C(0)OR10, -N(Rll)(Rl2), o OR10, 

entonecs: 

(1) R2 y R3 no sean ambos hidrogeno, ni 

(2) R2 yR3 formen un grupo carbonilo junto cone! carbono at cual estÆn unidos; 

25 R9 se selecciona de: hidrógeno, alquilo Cl -6 y aiquenilo C2_6, de cadena lineal o rarnificada, no 

sustituidos 

o sustituidos con uno a tres Ætomos de haiogeno; 

R10 se selecciona de: 

(1) alquilo C1_4, de cadena lineal o rarnificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

30 sustituyentes Ra, 

(2) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes Ra, 

(3) ariialquilo Cl _4, en ci que alquilo es de cadena lineal o rarnificada, no sustituido o 

sustituido en uno, dos o tres Ætomos de carbono con uno a tres sustituyentes R’, y 

(4) -CF3; 

35 R11 y R 1 se seleccionan cada uno independientemente de: 
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10 

(1) hidrogeno, 

(2) alquilo Cl_8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de Ra, 

(3) aiquenilo C2_8, de cadena lineal o ramificada, 

(4) perfluoroalquilo C 1-6 de cadena lineal o ramificada, 

(5) cicioalquiio C3_7, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados 

de Ra, 

(6) cic1oalquilalquilo C16, en ci que alquilo es de cadena lineal o ramificada, 

(7) cicloheteroalquilo, 

(8) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de Ra, 

(9) heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un Ætomo de carbono o nitrógeno con uno a 

tres sustituyentes seleccionados de Ra, 

(10) arilaiquilo C   en ci que alquilo es de cadena lineal o ramificada, 

(11) heteroariialquilo C 1-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, 

15 R1 1 y R12 junto con el(los) Ætomo(s) ai(a los) que estÆ(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 

a 7 miembros que contiene de 0 a 2 heteroÆtomos adicionales seleccionados independientemente 

de oxIgeno, azufre y N-R9; 

cada Ra se selecciona independientemente de: 

(1) halógeno, 

20 (2) N(Re)(Rf), 

(3) carboxi, 

(4) alquilo C1_4, 

(5) alcoxi C1-4, 

(6) arilo, 

25 (7) arilalquilo C1_4, 

(8) hidroxi, 

(9) CF3, 

(10) -OC(0)alquilo C 1-4, y 

(11) ariloxi, 

30 en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada; 

cada Rb se selecciona independientemente de: 

(1) halógeno, 

(2) �OR 10, 

(3) -CF3, 

35 (4) arilo, 

(5) heteroarilo, 

-7-
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(6) ciano, 

(7) C(0)R10, 

(8) -C(0)OR10, 

(9) -C(0)N(RC)(Rf), 

5 (10) -N(R9)S(0)11R1 O, 

(11) �NR9C(0)R10, 

(12) �NR9C(0)OR10, 

(13) -N(Re)(Rf), 

(14) -S(0)1R10, 

10 (15) -S(0)20R10, 

(16) -OC(0)RlO, n 

(17) -OC(0)N(Re)(Rf), y 
(18) -NO2, 

(19) cicloalquilo C3_7, y 

15 (20) cicloheteroalquilo; 

en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo y arilo estÆn opcionalmente sustituidos con 

uno a cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemcnte de Rd; 

cada RC se selecciona independientemente de: 

(1) halogeno, 

20 (2) �0R10, 

(3) �CF3, 

(4) arilo, 

(5) heteroarilo, 

(6) ciano, 

25 (7) -C(0)RIO, 

(8) -C(0)OR1O, 

(9) -C(0)N(Ri 1)(R12), 

(10) -N(R9)S(0)nR10, 

(ii) �NR9C(0)R10, 

30 (12) �NR9C(0)OR10, 

(13) -N(Ri 1)(R 12), 

(14) -S(0)nRlO, 

(15) -S(0)20Ri0, 

(16) -OC(0)R1O, 

35 (17) -OC(0)N(Rli)(Rl2), 

(18) -NO2, 

-8-
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(19) cicloalquilo C3_7, 

(20) cicloheteroalquilo; 

(21) a1qui1oC6, 

(22) aiquenilo C2_6, 

5 (23) aiquinilo C2_6, 
y 

(24) aril-aiquilo C1_6; 

en los que aiquilo, aiquenilo, aiquinilo son de cadena lineal o ramificada; aiquilo, alquenilo, 

aiquinilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo 
y 

arilo estÆn opcionalrnente sustituidos con uno a 

cuatros sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd; 

10 cada Rd se selecciona independientemente de: 

(1) halógeno, 

(2) �NR11R12 

(3) alquiloCl_4, 

(4) alcoxi C   -4, 

15 (5) arilo, 

(6) arilaiquilo C1_4, 

(7) hidroxi, 

(8) CF3, 

(9) -OCF3, 

20 (10) -C(0)R10, 

(11) -0O2R10, 

(12) -C(0)NR1 1R12, 

(13) -OC(0)alquilo Cl-4, 

(14) �NR9C(0)R10, 

25 (15) -OC(0)NR11R12, 

(16) �NR9C(0)ORl0, 

(17) �NR9C(0)NR1 1R12, 

(18) -OC(0)NRJIR12,y 

(19) ariloxi, 

30 en los que aiquilo es de cadena lineal o ramificada; 

Re 
y 

Rf se seleccionan cada uno independientemente de: 

(1) hidrogeno, 

(2) aiquilo CI -8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxilo 
y 

alquiloxi C 1-6 

35 (3) aiquenilo C28, de cadena lineal o ramificada, 

-9-
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(4) perfluoroalquilo C1_6, de cadena lineal o ramificada, 

(5) alquilcarbonil- Cl g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un 

Ætomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxilo 
y 

aiquiloxi Cl -6 

5 (6) alquilcarboniloxi- C 1-8 de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre 

un Ætomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxilo 
y 

alquiloxi C 1-6 

(7) cicloalquilo C3_7, 

(8) cicloalquilo-alquilo Cl -6’ en la que alquilo es de cadena lineal o ramificada, 

10 (9) cicloheteroalquilo, 

(10) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de halógeno, 

amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo 
y 

metilcarboniloxi, 

(11) arilcarbonil-, no sustituido o sustituido en un Ætomo de carbono con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, Itidroxi, 

15 trifluorometilo, 
y 

metilcarboniloxi, 

(12) arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido en un Ætomo de carbono con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo 
y 

metilcarboniloxi, 

(13) heteroarilo, no sustituido o sustituido en un Ætomo de carbono con uno a tres 

20 sustituyentes seleccionados de halógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo 
y 

metilcarboniloxi, 

(14) arilaiquilo C16, en el que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, 
y 

(15) heteroarilalquilo Cl_6, en el que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, o 

Re y Rjunto eon el(los) Ætorno(s) al(a los) que estÆn unidos forman un anillo heterocIclico de 4 a 7 

25 miembros que contienen de 0 a 2 heteroÆtomos adicionales seleccionados independientemente de 

oxIgeno, azufre y N-R9; 

n se selecciona de 0, 1, y 2; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

En una realización de la presente invención, Ar se selecciona de: 

30 (1) fenilo, y 

(2) piridilo; 

en los que fenilo y piridilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes Re. 

En una clase de esta realización, Ar se selecciona de: 

(1) feiiilo,y 

35 (2) piridilo; 

-10-
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en los que fenilo y piridilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados 

independientemente de: halógeno, metilo, trifluorometilo, ciano, -S(0)R’°, y �NHS02CI13. 

En una subclase de esta clase, Ar se selecciona de 

(1) fenilo, 

5 (2) 4-clorofenilo, 

(3) 4-fluorofenilo, 

(4) 4-cloro-3-yodofenilo, 

(5) 4-cianofenilo, 

(6) 4-trifluorometilfenilo, 

10 (7) 4-bromofenilo, 

(8) 4-metilfenilo, 

(9) 3-cianofenilo, 

(10) 3-metilsulfonilfenilo, 

(11) 3-metilsulfonilaminofenilo, 

15 (12) 3-broniofenilo, 

(13) pirid-3-ilo, 

(14) 6-cloro-pirid-3-ilo, 

(15) 6-fluoropirid-3 -ilo, 

(16) 6-cianopirid-3-ilo, 

20 (17) pirid-2-ilo, 

(18) 5-cloro-pirid-2-ilo, 

(19) 5-fluoro-pirid-2-ilo, 

(20) 5-ciano-pirid-2-ilo, 

(21) pirid-4-ilo, 
y 

25 (22) 2-cloro-pirid-4-ilo. 

En otra subclase Ar se selecciona de: 

(1) fenilo, 

(2) 4-clorofenilo, 

(3) 4-fluorofenilo, 

30 (4) 4-cloro-3-yodofenilo, 

(5) 4-cianofenilo, 

(6) 4-trifluorometilfenilo, 

(7) 4-bromofenilo, 

(8) 4-metilfenilo, 

35 (9) 3-cianofenilo, 

(10) 3-metilsulfonilfenilo, 
y 

IE 
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(11) 5-eloropirid-2-ilo, 

Min en otra subclase Ar se selecciona de: fenilo, 4-clorofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 4-

trifluorometilfenilo, 4-cloro-3-yodofeiiilo, 4-bromofenilo, 3-metilsulfonilfenilo, 4-fluorofenilo, y 4-

metilferiilo. 

5 En otra clase de esta realización, Ar se selecciona de fenilo, y piridilo, en los que fenilo y piridilo 

estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados iridependientemente de: 

haldgeno, metilo, trifluorometilo, ciano, -S(0)R1 0 

En una subelase de esta clase, Ar se selecciona dc: 

(1) fenilo, 

10 (2) 4-clorofenilo, 

(3) 4-fluorofenilo, 

(4) 4-cianofenilo, 

(5) pirid-3-ilo, 

(6) 6-cloro-pirid-3-ilo, 

15 (7) 6-fluoro-pirid-3-ilo, 

(8) 6-ciano-pirid-3-ilo, 

(9) pirid-2-ilo, 

(10) 5-cloro-pirid-2-ilo, 

(11) 5-fluoro-pirid-2-ilo, 

20 (12) 5-ciano-pirid-2-ilo, y 

(13) pirid-4-ilo. 

En otra subclase, Ar se selecciona de: 

(1) fenilo, 

(2) 4-clorofenilo, y 

25 (3) 4-fluorofenilo. 

Aün en otra subclase, Ar es 4-clorofenilo. 

En una realización de  la presente invención, R4 se selecciona de: 

S 
(1) aiquilo C16, de cadena lineal o ramificada, 

(2) alquenilo C2_6, de cadena lineal o ramificada, 

30 (3) alquinilo C2_6, de cadena lineal o rarnificada, 

(4) cicloalquilo C3_7, 

(5) fenilo, y 

(6) heteroarilo; 

en los que alquilo, aiquenilo y alquinilo estÆn no sustituidos 
o 

sustituidos con uno a tres sustituyentes Rb, 

35 y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes Re. 

En una clase de esta realización, R4 se selecciona de: 

-12-
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(1) alquilo C1_6, de cadena lineal o rarnificada, 

(2) alquenilo C2_6, de cadena lineal o ramificada, 

(3) alquinilo C2_6, de cadena lineal o ramificada, 

(4) cicloalquilo C3_7, 

5 (5) fenilo, y 

(6) heteroarilo; 

en los que alquilo, alquenilo y alquinilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes Rb, 

y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes 

seleccionados independientemente de: halógeno, alquilo Cl_3, trifluorometilo, ciano, S(0)R10, metilo, 

10 y�NHS02CH3. 

En una clase de esta realización, R4 se selecciona de: 

(1) alquilo C16, de cadena lineal o ramificada, 

(2) alquenilo C2, de cadena lineal o rarnificada, 

(3) alquinilo C26, de cadena lineal o ramificada, 

15 (4) cicloalquilo C37, 

(5) fenilo, y 

(6) heteroarilo; 

en los que alquilo, alquenilo y alquinilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes Rb, 

y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes 

20 seleccionados independientemente de: halógeno, alquilo Cl 3 trifluorometilo, ciano, -S(0)nRlO. 

En una subclase de esta clase, R4 se selecciona de: 

(1) alquilo C16, de cadena lineal o ramificada, 

(2) alquenilo C26, de cadena lineal o ramificada, 

(3) alquinilo C26, de cadena lineal o rainificada, 

25 (4) cicloalquilo C37, 

(5) fenilo, y 

(6) piridilo: 

en los que alquilo, alquenilo y alquinilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes 

halogeno, y cicloalquilo, fenilo, y piridilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno 0 dos sustituyentes 

30 seleccionados independientemente de: halógeno, ciano, -S(0)nR1O. 

En otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de: 

(1) alquilo Ciô,  de cadena lineal o ramificada, 

(2) alquenilo C2_6, de cadcna lineal o ramificada, 

(3) fenilo, 

35 (4) piridilo, y 

-13-
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(5) tienilo, 

en los que alquilo, 
y 

aiquenilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes halógeno, 
y 

fenilo, piridilo 
y 

tienilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados 

independientemente de: halógeno, metilo, ciano, -S(0)2CH3, trifluorometilo, 
y 

�NHS02CH3. 

5 En otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de: 

(1) metilo, 

(2) n-butilo, 

(3) 3-butenilo, 

(4) fenilo, 

10 (5) 4-clorofenilo, 

(6) 4-fluorofenilo, 

(7) 3-cianofenilo, 

(8) 2-clorofenilo, 

(9) 3-bromofenilo, 

15 (10) 4-trifluorometilfenilo, 

(11) 4-metilsulfonilferiilo, 

(12) tienilo, 

(13) 4-bromo-2-tienilo, 

(14) 4-ciano-2-tienilo, 

20 (15) piridilo, 

(16) 2-cloro-5-piridilo, 

(17) 2-cloro-4-piridilo, 
y 

(18) 3-cloro-6-piridilo, 

En otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de: 

25 (1) aiquilo C1_6, de cadena lineal o ramificada, 

(2) alquenilo C2_6, de cadena lineal o ranriificada, 

(3) fenilo, 
y . 

(4) piridilo; 

en Jos que aiquilo, 
y 

aiquenilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes halogeno, 
y 

30 fenilo 
y 

piridilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados 

independienternente de: lialógeno, ciano, -S(0)2CH3. 

Min es otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de: 

(1) metilo, 

(2) etilo, 

35 (3) n-propilo, 

(4) n-butilo, 
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10 

15 

20 

25 

30 

35 

(5) isobutilo, 

(6) t-butilo, 

(7) 3-metilbutilo, 

(8) 3,3-dimetilbutilo, 

(9) n-pentilo, 

(10) n-hexilo, 

(11) aiquenilo C2_6 de cadena lineal, 

(12) fenilo, 

(13) 4-clorofenilo, 

(14) 4-fl uoro fenilo, 

(15) 4-cianofenilo, 

(16) 3-cianofenilo 

(17) 4-metilsulfonilfenilo, 

(18) pirid-3-ilo, 

(19) 6-cloro-pirid-3-ilo, 

(20) 6-fluoro-pirid-3-ilo, 

(21) 6-ciano-pirid-3-ilo, 

(22) 4-cloro-pirid-3-ilo, 

(23) 4-fluoro-pirid-3-ilo, 

(24) 4-ciano-pirid-3-ilo, 

(25) pirid-2-ilo, 

(26) 5-cloro-pirid-2-ilo, 

(27) 5-fluoro-pirid-2-ilo, 

(28) 5-ciano-pirid-2-ilo, y 

(29) pirid-4-il. 

Aün en otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de: 

(1) metilo, 

(2) n-butilo, 

(3) 3-butenilo, 

(4) fenilo, 

(5) 4-clorofenilo, 

(6) 4-fluorofenilo, 

(7) 4-cianofenilo, 

(8) 3-cianofenilo, y 

(9) 4-metilsulfonilfenilo. 

Aün en otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de: 

- 15 - 
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(1) metilo, 

(2) n-butilo, 

(3) 3-butenilo, 

(4) fenilo, 

5 (5) 4-clorofenilo, 

(6) 4.-fluorofenilo, 
y 

(7) 3-cianofenilo, 

En una realización de  la presente invención, R5, R6, R7, 
y 

R8 se seleccionan cada uno 

independientemente de: hidrógcno, aiquilo CI -6, no sustituido o sustituidos con Rb, 
y 

aiquenilo C26, no 

10 sustituido o sustituido con Rb. 

En una clase de esta realización, R5, R6, R7, y R8 se seleccionan cada uno independienternente 

de: hidrogeno, metilo y alquenilo C2. 

En una subclase de esta clase, uno de R5, R6, R7, y R8 es metilo y los otros tres son cada uno 

hidrógeno. 

15 En otra subclase de esta clase, R5, R6, R7, y R8 son cada uno hidrógeno. 

En una realización de la preseiite invención, Z se selecciona de hidrógeno, hidroxi, fluoro, 

metilo, y �N(Rl 1)(R12), y Zi se selecciona de: 

R 1 R 3 R1 
R2 

En una clase de esta realización Z se selecciona de hidrOgeno, hidroxi, fluoro, metilo, y �NH2, Y 

20 ZI se selecciona de: 

R1R3 R1 

CN 

01 En una subclase de esta clase, Z se selecciona de hidrógeno e hidroxi, y Z1 es: 

R1 R3 

En otra subclase de esta clase, Z se selecciona de hidrógeno e hidroxi, y Zi es: 
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CN 

Aün en otra subclase de esta clase, Z es hidrogeno, y Zi es: 

F 

En una realización de la presente invenciOn, Y se selecciona de 

5 (1) hidrógeno, 

(2) hidroxi, 

(3) alquiloxi C1_3, 

(4) fluoro, 

(5) alquilo C1_3, 

10 (6) trifluorometilo, y 

(7) -N(Ril)(R12). 

En una clase de esta realización, Y se selecciona de: 

(1) hidrógeno, 

(2) hidroxi, 

15 (3) metoxi, 

(4) fluoro, 

(5) metilo, 

(6) trifluorometilo, 
y 

(7) �NH2. 

20 En una subclase de esta clase, Y se selecciona de: 

(1) hidrogeno, 

(2) hidroxi, 
y 

(3) metilo. 

En otra subclase de esta clase, Y se selecciona de: 

25 (1) hidrogeno, 

(2) hidroxi, y 

(3) fluoro. 
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En otra subclase de esta clase, Y es hidrogeno. 

En una realización de la presente invención, X’ se selecciona de: 

(1) hidroxi, 

(2) alquilo C16, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

5 sustituyentes Rb, 

(3) perfluoroalquilo Cl-6, 

(4) aiquenilo C26, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

(5) aiquinilo C26, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

10 sustituyentes Rb, 

(6) ciano, 

(7) -C(0)R1O, 

(8) -C(0)OR1O, 

(9) -C(0)N(Ri 1)(R12), 

15 (10) -N(R9)S(0)11R10, 

(11) -NR9C(0)RI0, 

(12) -NR9C(0)OR1 0, 

(13) _N(Rll)(R12), 

(14) -S(0)nR10, 

20 (15) -OR10, 

(16) -OC(0)Rl0,y 

(17) -OC(0)N(Ri 1)(R12). 

En una clase de esta realización, X’ se selecciona de: 

(1) hidroxi, 

25 (2) alquilo C16, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

(3) trifluorometilo, 

(4) aiquenilo C26, de cadena lineal o ramifleada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

30 (5) ciano, 

(6) -C(0)RiO, 

(7) -C(0)OR1O, 

(8) -C(0)N(R1 1)(R12), 

(9) N(R9)S(0)nR10, 

35 (10) -NR9C(0)R10, 

(11) -NR9C(0)OR1 0, 
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(12) -N(R1 1)(Rl2), 

(13) -S(0)2R10, 

(14) -OR10, 

(15) -OC(0)RlO, 
y 

5 (16) -OC(0)N(R’1)(R12). 

En una subclase de esta clase, X’ se selecciona de: 

(1) hidroxi, 

(2) alquilo C14, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un sustituyente 

seleccionado de halógcno, hidroxi, 
y 

metoxi, 

10 (3) trifluorornetilo, 

(4) alquenilo C24, de cadena lineal o ramificada, 

(5) ciano, 

(6) -C(0)CH3, 

(7) -C(0)OH, 

15 (8) -C(0)OCH3, 

(9) -C(0)N(Rl 1)(R12), 

(10) -NHS(0)2R10, 

(11) �NJ-IC(0)RlO, 

(12) �NHC(0)ORJO, 

20 (13) -N(R11)(R12), 

(14) S(0)2R1O, 

(15) -OR10, 

(16) -OC(0)RIO, 
y 

(17) -OC(0)N(Rl 1)(R12). 

25 En otra subclase de esta clase, X’ se selecciona de: 

(1) hidroxi, 

(2) metilo, 

(3) etilo, 

(4) isopropilo, 

30 (5) t-butilo, 

(6) sec-butilo, 

(7) n-butilo, 

(8) hidroximetil-

(9) trifluorometilo, 

35 (10) alilo, 
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(11) ciano, 

(12) -C(0)C113, 

(13) -C(0)OH, 

(14) -C(0)OCI-T3, 

5 (15) -C(0)N(CH3)2, 

(16) -C(0)NH-CH(CH3)2, 

(17) -NHS(0)2C(C1-13)3, 

(18) -N(CH3)2, 

(19) -NH-CH(CH3)2 

10 (20) -OC(0)CH3, 

(21) -OC(0) N(CH3)2, Y 

(22) -OC(0)NH-CH(CH3)2. 

En otra subclase de esta clase, X’ se seleccioiia de: 

(1) alquilo CI -4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un sustituyente 

15 seleccionado de halógeno, hidroxi, 
y 

metoxi, 

(2) trifluoromctilo 

(3) aiquenilo C24, de cadena lineal o ramificada, 

(4) ciarto, 

(5) -C(0)CH3, 

20 (6) -C(0)OH, 

(7) -C(0)OCH3, 

(8) -C(0)N(Rl 1)(R12), 

(9) -NHS(0)2R10, 

(10) -S(0)2R10, 

25 (11) -OC(0)R10,y 

(12) -OC(0)N(Rl l)(R12), 

(13) -OCH3,y, 

(14) �NH2. 

Min en otra subclase de esta clase, X’ se selecciona de: 

30 (1) hidroxi, 

(2) NH2, 

(3) metilo, 
y 

(4) metoxi. 

Aün en otra subclase de esta clase, X’ se selecciona de: 

35 (1) aiquilo C14, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un sustituyente 

seleccionado de halógeno, hidroxi, 
y 

metoxi, 
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(2) triiluorometilo, 

(3) alquenilo C24, de cadena lineal o ramificada, 

(4) ciaflo, 

(5) -C(0)CH3, 

5 (6) -C(0)OH, 

(7) -C(0)OCH3, 

(8) -C(0)N(Rl I )(R12), 

(9) NHS(0)2R10 

(10) -S(0)2R10, 

10 (11) -OC(0)R10, 
y 

(12) -OC(0)N(Rl 1)(R12). 

En otra realización de la presente invención, Z 
y 

Z1 conjuntamente forman: 

R1 R3 R1 
eR2 \CN 

En una clase de esta realización, Z y Z1 conjuntamente fornian: 

R1 R3 

-+ 
R2 

is x 

En otra clase de esta realización, Z y Z1 conjuntamente forman: 

R1 

LCN 

En una subclase de esta clase, Z y Zi conjuntamente forman: 

20 En otra subclase de esta clase, Z y Zi conjuntamente forman: 
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En una realización de  la presente invención, X se selecciona de: 

(1) hidroxi, 

(2) aiqudo C16, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

S sustituyentes Rb, 

(3) perfluoroalquilo Cl6, 

(4) aiquenilo C26, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

(5) alquinilo C26, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

10 sustituyentes Rb, 

(6) ciano, 

(7) -C(0)R10, 

(8) -C(0)OR1O, 

(9) -C(0)N(R1 1)(Ri2), 

15 (10) -N(R9)S(0)R10, 

(11) �NR9C(0)R10, 

(12) �NR9C(0)ORJ 0, 

(13) -N(Rli)(R12), 

(14) -S(0)R10, 

20 (15) -OR10, 

(16) -OC(0)RlO,y 

(17) -OC(0)N(Ri 1)(R12); 

En una clase de esta realización, X se selecciona de: 

(1) hidroxi, 

25 (2) aiquilo Cl-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

(3) trifluorometilo, 

(4) alquenilo C26, de cadena lineal o rarnificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

30 (5) ciano, 

(6) -C(0)RlO, 
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(7) -C(0)OR10, 

(8) C(0)N(R1 1)(R12), 

(9) -N(R9)S(0)11R10, 

(10) �NR9C(0)Ri0,  

5 (11) �NR9C(0)0R10, 

(12) -N(Rl i)(Ri 2), 

(13) -S(0)2R10, 

(14) -OR10, 

(15) -OC(0)RlO, 
y 

10 (16) -OC(0)N(Rii)(R12). 

En una subclase de esta clase, X se selecciona de: 

(1) hidroxi, 

(2) aiquilo C14, de cadena lineal o raniificada, no sustituido o sustituido con un sustituyente 

seleccionado de halogeno, hidroxi, y metoxi, 

15 (3) trifluorometilo, 

(4) aiquenilo C24, de cadena lineal o rarnificada, 

(5) ciano, 

(6) -C(0)CH3, 

(7) -C(0)OH, 

20 (8) -C(0)OCH3, 

(9) -C(0)N(R1 1)(R12), 

(10) -NHS(0)2R10, 

(11) �NHC(0)R1O, 

(12) �NHC(0)OR10,  

25 (13) -N(Rll)(R12), 

(14) -S(0)2R’°,  

(15) -OR10, 

(16) -OC(0)RlO,y 

(17) -OC(0)N(Rl 1)(R12). 

30 En otra subclase de esta clase, X se selecciona de: 

(1) bidroxi, 

(2) metilo, 

(3) etilo, 

(4) isopropilo, 

35 (5) t-butilo, 
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(6) sec-butilo, 

(7) n-butilo, 

(8) hidroximetil-

(9) trifluorometilo, 

5 (10) alilo, 

(11) ciano, 

(12) -C(0)CH3, 

(13) -C(0)OFT, 

(14) -C(0)OCH3, 

10 (15) -C(0)N(CH3)2, 

(16) -C(0)NH-CH(CH3)2, 

(17) -NHS(0)2C(CH3)3, 

(18) -N(CH3)2, 

(19) -NT-I-CH(CI13)2 

15 (20) -OC(0)CH3, 

(21) -OC(0) N(CH3)2, Y 

(22) -OC(0)NH-CH(CH3)2. 

En otra subclase de esta clase, X se selecciona de: 

(1) hidroxi, 

20 (2) metilo, 

(3) etilo, 

(4) isopropilo, 

(5) t-butilo, 

(6) sec-butilo, 

25 (7) n-butilo, 

(8) hidroxinietil-

(9) trifluorometilo, 

(10) alilo, 

(11) ciano, 

30 (12) -C(0)CH3, 

(13) -C(0)OH, 

(14) -C(0)OCH3, 

(15) -C(0)N(CH3 )2, 

(16) -C(0)NH-CH(CH3)2, 

35 (17) -NHS(0)2C(CH3)3, 

(18) -N(CH3)2, 
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(19) -NH-CH(CH3)2, 

(20) -OC(0)CH3, 

(21) -OC(0) N(CH3)2, 

(22) OC(0)NH-CH(CH3)2, 

5 (23) metoxi, y 

(24) NH2. 

Aün en otra subclase de esta clase, X se selecciona de: 

(1) hidroxi, 

(2) metilo, 

10 (3) etilo, 

(4) metoxi, 

(5) ciano, 

(6) NH2, 

(7) N(CH3)2, 

15 (8) -NH-(CH3)2, 

(9) -OC(0)CH3, 

(10) -OC(0)N(CH3)2, Y 

(11) -OC(0)NH-C1-I(CH3)2, 

Mn en otra subclase de esta clase, X se selecciona de: 

20 (1) hidroxi, 

(2) NH2, 

(3) metilo, y 

(4) metoxi. 

En otra realización de la presente invención,  RI se selecciona de: 

25 (1) arilo, 

(2) heteroanlo, 

(3) cicloalquiio C37, y 

(4) cicloheteroalquilo, 

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo y cicloheteroalquilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno a 

30 tres sustituyentes Re. 

En una clase de esta realización, RI se selecciona de: 

(1) fenilo, 

(2) imidazolilo, 

(3) tienilo, 

35 (4) piridilo, 
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(5) ciclopropilo, 

(6) ciciopentilo, y 

(7) ciclohexilo. 

en donde ci resto RI estÆ no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes RC. 

5 En una subclasc de esta clase, R1 se selecciona de: 

(1) fenilo, 

(2) imidazolilo, 

(3) tienilo, 

(4) piridilo, 

10 (5) ciclopropilo, 

(6) ciclopentilo, y 

(7) ciclohexilo, 

en donde ci resto RI estÆ no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados 

independientemente de halógeno, metilo, ciano, S02CH3, y trifluorometilo, 

15 En una subclase de esta clase, R1 se selecciona de: 

(1) fenilo, 

(2) imidazolilo, 

(3) tienilo, y 

(4) piridilo, 

20 en donde ci resto R’ estÆ no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados 

independicnternente de halogeno, metilo, ciano, S02CH3, y trifluorometilo, 

Aün en otra subclase de esta clase, R1 se selecciona de: 

(1) fenilo, 

(2) 3,5-difluorofenilo, 

25 (3) 3-ciorofenilo, 

(4) 3-fluorofenilo, 

(5) 4-fluorofenilo, 

(6) 3-trifluorometilfenilo, 

(7) 3-cianofenilo, 

30 (8) 1 -metil-1H-imidazol-4-ilo, 

(9) iien-3-ilo, 

(10) tien-2-ilo, 

(11) pirid-3-ilo, y 

(12) 5-ciano-pirid-3-ilo. 

35 Aân en otra subclase de esta clase, R1 es 3,5-difluorofenilo. 

En una subclase de esta clase, RI es: 
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(1) fenilo, 

(2) imidazolilo, 

(3) tienilo, 

(4) piridilo, 

5 (5) triazolilo, y 

(6) azetidinilo, 

en donde el resto R1 estÆ no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados 

independientemente de: halogeno, metilo, ciano, S02CH3, SCH3, SCH2CH3, SCH(CH3)2, M12, 

trifluorometilo, tienilo, triazolilo, imidazolilo, y azetidinilo, 

10 En otra subclase de esta clase, R1 se selecciona de: 

(1) fenilo, 

(2) 3,5dif1uorofeni1o, 

(3) 3-clorofenilo, 

(4) 3-fluorofenilo, 

15 (5) 4-fluorofenilo, 

(6) 3 -trifi uorometii fenilo, 

(7) 3-cianofenilo, 

(8) 1 -metil-- 1H-imidazol-4-ilo, 

(9) tien-3-ilo, 

20 (10) tien-2-ilo, 

(11) pirid-3-ilo, 

(12) 5-ciano-pirid-3-ilo, 

(13) 411-1 ,2,4-triazol-4-ilo, 

(14) 111-1 ,2,4-triazol-4-ilo, 

25 (15) 3-fluoro-5-(metiltio)fenilo, 

(16) 3-fluoro-5-(etiltio)fenilo, 

(17) 3-fluoro-5-(isopropiltio)fenilo, 

(18) 3 -fluoro-5-(l H-imi dazol- 1 -il)fenilo, 

(19) 3-fluoro-5-(1 11-1 ,2,4-triazol- 1 -il)fenilo, 

30 (20) 3 -fluoro-5-(azetidin- I -il)fenilo, 

(21) 3-ciano-5-fluorofenilo, 

(22) 3-amino-5-fluorofenilo, y 

(23) 3-fluoro-5(4H- I ,2,4-triazol-4-ii)fenilo. 

En una realización de la presente invención, R2 y R3, junto con ci Ætomo de carbono al dual 

35 estÆn unidos, fonnan un grupo carbonilo, 
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En otra realización de la presente invención, R2 y R3, junto con el Ætomo de carbono al cual 

estÆn unidos, forman un sistema de anillo carbocIclico de 3 a 7 miembros. 

En una clase de esta realización, R2 y R3, junto con el Ætomo de carbono al cual estÆri unidos, 

forman un anillo carbociclico de 3, 4, ó 5 miembros. 

5 En una subclase de esta clase, R2 y R3, junto con el Ætomo de carbono at cual estÆn unidos, 

forman un anillo carbocIclico de 4 miembros, 

En otra realizaciOn de la presente invención, R2 y R3 se seleccionan cada uno independientemente 

de: 

(1) hidrógeno, 

10 (2) aiquilo C16, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

(3) fluoro, 

(4) hidroxilo, 
y 

(5) perfluoroalquilo C 1-6, de cadena lineal o ramificada, 

15 En una clase de esta realización, R2 yR3 se seleccionan cada uno independientemente 

de: 

(1) hidrógeno, 

(2) metilo, 

(3) fluoro, 

20 (4) hidroxilo,y 

(5) trifluorometilo. 

En una subclase de esta clase, R2 se selecciona de: 

(1) hidrógeno, 

(2) metilo, e 

25 (3) hidroxilo, 
y 

R3 se selecciona de: 

(1) metilo, 
y 

(2) hidroxilo. 

En otra subclase, R2 se selecciona de: 

30 (1) hidrogeno, 

(2) fluoro, 

(3) metilo, e 

(4) hidroxilo, 
y 

se selecciona de metilo, e hidroxilo. 

35 En otra subclase de la presente invención, R2 
y 

R3 son cada fluoro, 
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En una realización de la presente invención, R9 se selecciona de: hidrógeno, alquilo C 1-6 Y 

aiquenilo C26, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres Ætomos de 

halógeno. 

En una clase de esta realización, R9 se selecciona de: hidrogeno, y alquilo C16, de cadena lineal 

5 o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres Ætomos de halógeno. 

En una subelase de esta clase, R9 se selecciona de: hidrogeno, alquilo C1_6, de cadena lineal o 

ramificada, y trifluorometilo. 

En otra subclase de esta clase, R9 se selecciona de: hidrogeno y metilo. 

En una realización de la presente invención, R10 se selecciona de: 

10 (1) alquilo C14, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

sustituyentes Ra, 

(2) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes R’, 

(3) arilaiquilo C14, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, no sustituido o 

sustituido en uno, dos 
o 

tres Ætomos de carbono con uno a tres sustituyentes Ra, y en ci 

15 que el grupo arilo estÆ sustituido con uno a tres sustituyentes Rb, y 

(4) -CF3. 

En una clase de esta realización, RIO sc selecciona de: 

(1) alquilo C14, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

sustituyentes Ra, 

20 (2) fenilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes R1, 

(3) bencilo, en ci que ci grupo fenilo estÆ sustituido con uno a tres sustituyentes R, 

(4) -CF3. 

En una subclase de esta clase, R10 se selecciona de: 

(1) alquilo C14, de cadena lineal o ramificada, 

25 (2) fenilo, no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes Ra, 

(3) -CF3. 

En una realización de la presente invención, R1 1 
. R12 junto con el(los) Ætomo(s) al(a los) que 

estÆ(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros que contienen dc 0 a 2 heteroÆtomos 

adicionales seleccionados independientemente de oxIgeno, azufre y N -R9. 

30 En una clase de esta realización, R11 y R12 junto con el(los) Ætomo(s) ai(a los) que estÆ(n) 

unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros. 

En otra rcalización de la presente invención,  RI I yR’2 se seleccionan independientemente de: 

(1) hidrógeno, 

(2) alquilo C1..8, de cadena lineal o raniificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

35 sustituyentes seleccionados de R, 
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(3) alquenilo C2, de cadena lineal o ramificada, 

(4) perfiuoroalquilo C 1-6 de cadena lineal o ramificada, 

(5) cicloalquilo C37, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados 

de R, 

(6) cieloalquil-alquilo C16, en la que alquilo es de cadena lineal o ramificada, 

(7) ciclohcteroalquilo, 

(8) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de Ra, 

(9) heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un Ætomo de carbono o nitrógeno con uno a 

tres sustituyentes seleccionados de Ra, 

(10) anlalquilo C16, en el que aiquilo es cadena lineal o ramificada, y 

(11) heteroarilaiquilo C16, en ci que aiquilo es de cadena lineal o rarnificada. 

En una clase de esta realización, Ri1 y RI   se seleccionan cada uno independientemente 

de: 

(1) hidrogeno, 

(2) aiquilo CI -6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes seleccionados de R’, 

(3) alquenilo C26, de cadena lineal o ramificada, 

(4) trifluorometiio, 

(5) cicloalquilo C3..7, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados 

de Ra, 

(6) cicloalquil-metilo, 

(7) cicloheteroalquilo, 

(8) fenilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de R, 

(9) piridilo, no sustituido o sustituido sobre un Ætomo de carbono o nitrógeno con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de R, 

(10) bencilo, y 

(11) piridilnietilo. 

En una subclase de esta clase, R1 1 y R12 se seleccionan cada uno independientemente 

de: 

(I) hidrogeno, 

(2) aiquilo C14, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes seleccionados de R, 

(3) trifluorometilo, 

(4) fenilo, 

(5) piridiio, y 
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(6) bencilo. 

En una subclase de esta clase, RI 1 yR12 se seleccionan cada uno independientemente 

de: 

(1) hidrógeno, 

5 (2) metilo, y 

(3) isopropilo. 

En una realización de la presente invención, cada Ra se selecciona independientemente de: 

(1) halógeno, 

(2) N(Re)(Rf), 

10 (3) carboxi, 

(4) alquilo C   -4, 

(5) alcoxi C1_4, 

(6) arilo, 

(7) arilaiquilo C 1-4, 

15 (8) hidroxi, 

(9) CF3, 

(10) -OC(0)al quil o C14, Y 

(11) ariloxi, 

en los que aiquilo puede ser de cadena lineal o ranitficada. 

20 En una clase de esta realización, cada Ra se selecciona independientemente de: 

(1) cloro, 

(2) fluoro, 

(3) NFI2, 

(4) carboxi, 

25 (5) metilo, 

(6) etilo, 

(7) isopropilo, 

(8) n-propilo, 

(9) n-butilo, 

30 (10) t-butilo, 

(11) sec-butilo, 

(12) metoxi, 

(13) fenil, 

(14) bencilo, 

35 (15) hidroxi, 

(16) CF3, 
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(17) -OC(0)CH3, 
y 

(18) fenoxi, 

En una subclase de esta clase, cada Ra se selecciona independientemente de: 

(1) fluoro, 

5 (2) cloro, 

(3) metilo, 

(4) metoxi, 

(5) hidroxi, 
y 

(6) CF3. 

10 En otra realización de la presente invención, cada Rb se selecciona independientemente de: 

(1) halógeno, 

(2) �OR 10, 

(3) �CF3, 

(4) arilo, 

15 (5) heteroarilo, 

(6) ciano, 

(7) -C(0)RIO, 

(8) -C(0)OR1O, 

(9) C(0)N(Re)(Rf), 

20 (10) -N(R9)S(0)nR10, 

(11) �NR9C(0)RI0, 

(12) �NR9C(0)OR1 0, 

(13) N(Re)(Rf), 

(14) -S(0)R10, 

25 (15) -S(0)20R10, 

(16) -OC(0)RiO, 

(17) oc(o)N(Re)(Rf), 

(18) NO2, 

(19) cicloalquilo C3.7, 
y 

30 (20) cicloheteroalquilo; 

en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo 
y 

arilo estÆn opcionalmente sustituidos con uno a 

cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd. 

En una clase de esta realización, cada Rb se selecciona independientemente de: 

(1) halógeno, 

35 (2) hidroxi, 

-32-



21336Y 

(3) metioxi, 

(4) �CF3, 

(5) fenilo, 

(6) ciano, 

5 (7) -C(0)CH3, 

(8) -C(0)OH, 

(9) -C(0)OC113, 

(10) -C(0)NH2, 

(11) -C(0)NH(CH3), 

10 (12) -C(0)N(CH3)2, 

(13) �NH2, 

(14) -S(0)2CH3, 

(15) -S(0)2H, 

(16) -OC(0)RlO, 

15 (17) -OC(0)N(CH3)2, 

(18) -OC(0)NH-CH(CH3)2, 

(19) -NO2, 

(20) ciclopropilo, y 

(21) ciclohexilo, 

20 en Jos que cicloalquilo y fenilo estÆn opeionalmente sustituidos eon uno o dos sustituyentes 

seleccionados de un grupo seleccionados independieritemente de Rd. 

En una subclase de esta clase, cada Rb se selecciona independientemente de: 

(1) fluoro, 

(2) cloro, 

25 (3) hidroxi, 

(4) metioxi, 

(5) �CF3, 

(6) fenilo, 

(7) ciano, 

30 (8) -C(0)CH3, 

(9) -C(0)OT, 

(10) C(0)OCH3, 

(11) -C(0)NH2, 

(12) -C(0)NH(CH3), 

35 (13) -C(0)N(CH3)2, 

(14) �NH2, 
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(15) -S(0)2CT43, 

(16) -OC(0)N(CH3)2, 
y 

(17) -OC(0)NIT-CFI(CT-T3)2, 

en los que cicloalquilo 
y 

fenilo estÆn opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes 

5 seleccionados de on grupo seleccionado independientemente de Rd. 

En otra subclase de esta clase, cada Rb se selecciona independientemente de: 

(1) fluoro, 

(2) cloro, 

(3) hidroxi, 

10 (4) metioxi, 

(5) �CF3, 

(6) ciano, 

(7) -C(0)CH3, 

(8) -C(0)OH, 

15 (9) -C(0)OCH3, 

(10) C(0)NII2, 

(11) -C(0)NH(CI13), 
y 

(12) -C(0)N(CH3)2, 

en los que cicloalquilo 
y 

fenilo estÆn opcionalrnente sustituidos con uno o dos sustituyentes 

20 seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd. 

En una realización de Ia presente invención, cada RC se selecciona independientemente 

de: 

(1) halógeno, 

(2) �OR 10, 

25 (3) -CF3, 

(4) arilo, 

(5) heteroarilo, 

(6) ciano, 

(7) -C(0)R10, 

30 (8) -C(0)OR1O, 

(9) -C(0)N(Ri 1)(R12), 

(10) -N(R9)S(0)nRlO, 

(11) �NR9C(0)R10, 

(12) �NR9C(0)OR1 0, 

35 (13) -N(Rl1)(R12), 
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(14) -S(0)nRlO, 

(15) -S(0)20R’°,  

(16) -OC(0)Rl°, 

(17) -OC(0)N(R1l)(R12), 

5 (18) -NO2, 

(19) cicloalquilo C37, 

(20) cicloheteroalquilo; 

(21) a1qui1oCj_, 

(22) aiquenilo C26, 

10 (23) alquinilo C2.6, 
y 

(24) aril-aiquilo C16; 

en los que aiquilo, aiquenilo, aiquinilo son de cadena lineal o ramificada; aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

cicloalquilo, cicloheteroalquilo 
y 

arilo estÆn opcionalmente sustituidos con uno a cuatro sustituyentes 

seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd. 

15 En una clase de esta realización, cada RC se selecciona independientemente de: 

(1) halogeno, 

(2) �OH, 

(3) �OCH3, 

(4) �CF3, 

20 (5) fenilo, 

(6) piridilo, 

(7) ciano, 

(8) -C(0)CH3, 

(9) -C(0)ORIO, 

25 (10) -C(0)NH2, 

(ii) -N(H)S(0)2R 10, 

(12) �NHC(0)R1O, 

(13) �NIC(0)0R10, 

(14) �N(CH3)2, 

30 (15) N112, 

(16) -S(0)2R10, 

(17) -OC(0)CH3, 

(18) -OC(0)N(CH3)2, 

(19) -OC(0)NH-CH(CH3)2, 

35 (20) -NO2, 
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(21) ciclopropilo, 

(22) metilo, 

(23) aiquenilo C26, y 

(24) bencilo; 

5 en los que aiquilo, aiquenilo, aiquinilo son de cadena lineal o rarnificada; aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, 

cicloalquilo, ciclohetcroalquilo y arilo estÆn opcionalmente sustituidos con uno a dos sustituyentes 

seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd. 

En una subclase de esta clase, cada RC se selecciona independientemente de: 

(1) halógeno, 

10 (2) �OH, 

(3) �OCH3, 

(4) �CF3, 

(5) ciano, y 

(6) -S(0)2R’°.  

15 En otra clase de esta realización, cada RC se selecciona independientemente de: 

(1) halógcno, 

(2) �OH, 

(3) �0C113, 

(4) �CF3, 

20 (5) fenilo, 

(6) piridilo, 

(7) triazolilo, 

(8) azetidinilo, 

(9) imidazolilo, 

25 (10) tienilo, 

(11) ciano, 

(12) -C(0)CH3, 

(13) -C(0)OR1O, 

(14) -C(0)NH2, 

30 (15) -NHS(0)2R1°,  

(16) �NHC(0)R1O, 

(17) �NHC(0)0R10, 

(18) �N(CH3)2, 

(19) NH2, 

35 (20) SR10, 

(21) -S(0)2R10, 
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(22) -OC(0)CH3, 

(23) -OC(0)N(CH3 )2 

(24) -OC(0)NH-CT-1(CH3)2, 

(25) NO2, 

5 (26) ciclopropilo, 

(27) metilo, 

(28) aiquenilo C26, Y 

(29) bencilo; 

en los que aiquilo, aiquenilo, son de cadena lineal o ramificada; aiquilo, aiquenilo, cicloalquilo, 

10 cicloheteroalquilo, arilo y heteroarilo estÆn opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes 

seleccionados independientemente de Rd. 

En una subclase de esta clase, cada RC Sc selecciona independienternente de: 

(1) halógeno, 

(2) �OH, 

15 (3) �OCH3, 

(4) �CF3, 

(5) ciano, 

(6) -S(0)2R1O, 

(7) triazolilo 

20 (8) azetidinilo, 

(9) imidazolilo, 

(10) SCH3, 

(11) SCH2CH3, 

(12) SC14(CH3)2, y 

25 (13) NH2 

En una realización de  la presente invención, cada Rd sc selecciona independientemente de: 

(I) halógeno, 

(2) �NR11R12 

(3) aiquilo C14, 

30 (4) alcoxiC14, 

(5) arilo, 

(6) arilaiquilo C1 4, 

(7) hidroxi, 

(8) CF3, 

35 (9) -OCF3, 
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(10) -C(0)R10, 

(11) -0O2R10, 

(12) C(0)NRllRl2, 

(13) -OC(0)alquilo CI -4, 

5 (14) �NR9C(0)R10, 

(15) -OC(0)NR11R12, 

(16) �NR9C(0)OR1 0, 

(17) �NR9C(0)NR1 1R12, 

(18) -OC(0)NR1 ’R12, y 

10 (19) ariloxi, 

en los que aiquilo es de cadena lineal o ramificada. 

En una clase de esta realización de la presente invención, cada Rd se selecciona 

independientenierite de: 

(1) halógeno, 

15 (2) --NH2, 

(3) inetilo, 

(4) metoxi, 

(5) fenilo, 

(6) bencilo, 

20 (7) hidroxi, 

(8) CF3, 

(9) -OCF3, 

(10) -C(0)CH3, 

(11) -0O2FI, 

25 (12) -0O2C113, 

(13) -C(0)NH2, 

(14) -OC(0)CH3, 

(15) �NHC(0)CH3, 

(16) -OC(0)N(CH3 )2, 

30 (17) �NHC(0)OCH3, 

(18) �NHC(0)N(CH3)2, 

(19) -OC(0)N(CH3)2, Y 

(20) feniloxi 

En una subclase de esta clase de la presente invención, cada Rd se selecciona independienteniente 

35 de: 
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(1) halógeno, 

(2) metilo, 

(3) metoxi, 

(4) hidroxi, 

5 (5) CF3,y 

(6) -OCF3, 

En una realización de la presente invención, Re Rfjunto con el(los) Ætomo(s) al(a los) que 

estÆ(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros que contienen de 0 a 2 heteroÆtomos 

adicionales seleccionados independienteinente de oxIgeno, azufre y N-R9. 

10 En una clase de esta realización, Re Rj unto eon el(los) Ætomo(s) al(a los) que estÆ(n) unido(s) 

forma(n) un anillo heterocIclico de 5 a 6 niiembros. 

En otra realización de la presente invención, Re 
y 

Rf se seleccionan cada uno independientemente 

de: 

(1) hidrógeno 

15 (2) alquilo CI -8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido 
o 

sustituido con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxilo 
y 

aiquiloxi C16-, 

(3) alquenilo C28, de cadena lineal o ramificada, 

(4) perfluoroalquilo Cj_6, de cadena lineal o ramificada, 

(5) aiquil C18-carbonil-, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un 

20 ªtomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halogeno, hidroxilo 
y 

aiquiloxi C16, 

(6) aiquil C18 carboniloxi-, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre 

un Ætomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxilo 
y 

aiquiloxi C16-, 

25 (7) cicloalquilo C37, 

(8) cicloalquil-alquilo C16, en el que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, 

(9) cicloheteroalquilo, 

(10) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de halógeno, 

amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo 
y 

metilcarboniloxi, 

30 (II) arilcarbonil-, no sustituido o sustituido sobre un Ætomo de carbono con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo 
y 

metilcarboniloxi, 

(12) arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido sobre un Ætomo de carbono con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

35 trifluorometilo 
y 

metilcarboniloxi, 
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(13) heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un Ætomo de carbono o nitrógeno con uno a 

tres sustituyentes seleccionados de halógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo 
y 

metilcarboniloxi, 

(14) arilalquilo C1.6, en ci que aiquilo 
es 

de cadena lineal o ramificada, 
y 

5 (15) heteroarilalquilo Cl-6, en ci que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, 

En una clase de esta realización, RC 
y 

Rf se seleccionan cada uno independientemente de: 

(1) hidrógeno 

(2) aiquilo C14, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxi-lo 
y 

metoxi, 

10 (3) alilo, 

(4) trifluorometilo, 

(5) aiquil CI4-carbonii-, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un 

Ætomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxilo, 
y 

metoxi, 

15 (6) metilcarboniloxi-, 

(7) ciclopropilo, 

(8) ciclohexilo, 

(9) fenilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de halógeno, 

amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo, 
y 

metilcarboniloxi, 

20 (10) fenilcarbonil-, no sustituido o sustituido sobre un Ætomo de carbono con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halogeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo, 
y 

metilcarboniloxi, 

(11) arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido sobre un Ætomo de carbono con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halogeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

25 trifluorometilo, 
y 

metilcarboniloxi, 

(12) piridilo, no sustituido o sustituido sobre un Ætomo de carbono o nitrógeno con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo, 
y 

metilcarboniloxi, 
y 

(13) bencilo, 

30 En una clase de esta realización, RC 
y 

Rf se seleccionan cada uno independientemente de: 

(1) hidrogeno 

(2) metilo, 

(3) alilo, 
y 

(4) trifluorometilo. 

35 En una realización de la presente invención, cuando X’ Cs hidroxi, -NR9C(0)RlO, 

NR9C(0)0R10, -N(Ri l)(R12), o ORlO, entonces R2 yR3 no son: 
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(1) hidrógeno,ni 

(2) forman un grupo carbonilo junto con ci carbono al cual estÆn unidos. 

En otra realización de Ia presente invención, cuando X’ es hidroxi, -C(0)N(R11)R12), - 

NR9C(0)RIO, -NR9C(0)ORIO, -N(Rll)(R12), u 0R10, entonces R2 yR3 no son: 

(1) hidrogeno, ni 

(2) forman un grupo carbonilo junto con el Ætomo de carbono at cual estÆn unidos. 

"Alquilo", asI como tambiØn otros grupos que tienen el prefijo "ale", tal como alcoxi, alcanollo, 

significa cadenas de carbono que pueden ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. 

Ejemplos de grupos aiquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec- y terc-

10 butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y similares. 

"Aiquenilo" significa cadenas de carbono que contienen al menos un enlace doble carbono-

carbono, y que pueden ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. Ejemplos de aiquenilo 

incluyen vinilo, alilo, isopropenilo, peritenilo, hexenilo, heptenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, 2-metil-2-

butenilo y similares. 

15 "Alquinilo" significa cadenas de carbono que contienen al menos un enlace triple carbono-

carbono, y que pueden ser lineales o ramificados o combinaciones de las mismas. Ejemplos de alquinilo 

incluyen etinilo, propargilo, 3-metil-1-pentinilo, 2-heptinilo y similares. 

"Cicloalquilo" significa anillos carbociclicos mono- o bicIclicos o puenteados saturados, que 

tienen cada uno de 3 a 10 Ætomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 

20 ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooxtilo, tetrahidronaftilo, decahidronaftilo, y similares. 

"Arilo" significa anillos aromÆticos mono- o biciclicos que contienen solo Ætomos de carbono. 

Ejemplos de arilo incluyen fenilo, naftulo y similares. 

"Heteroarilo" significa un anillo aromªtico mono- o biciclico que contiene al menos un 

heteroÆtomo seleccionado de N, 0 y S, conteniendo cada anillo de 5 a 6 Ætomos. Ejemplos de heteroarilo 

25 incluyen pirrolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, piridilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, 

tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, triazinilo, tieriilo, pirimidilo, piridazinilo, 

pirazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, 

furo(2 ,3-b)piridilo, quinolilo, indolilo, isoquinolilo, oxazolidinilo, y similares. El anillo heteroarilo puede 

estar sustituido en uno o mÆs Ætomos de carbono. En una reaiización de la presente invención, heteroarilo 

30 es piridinilo, imidazolilo y tienilo. 

"Cicloheteroalquilo" significa anillos mono- o bicIclicos o puenteados saturados que contienen al 

menos un heteroÆtomo seleccionado de N, S y 0, presentando cada uno de dichos anillos de 3 a 10 

Ætomos en los que ci punto de union puede ser carbono o nitrógeno. Ejemplos de "cicloheteroalquilo" 

incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, piranilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo, 

35 dioxanilo, oxanilo, azetidinilo, perhidroazepinilo, tetrahidrofuranilo, 1 -tia-4-aza-ciclohexano 

(tiomorfolinilo), hexahidrotienopiridinilo, tienopiridinilo, azacicloheptilo, y similares. El tØrmino 
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tambiØn incluye anillos monocIclicos parcialmente insaturados que son no aromÆticos, tal como 2- ó 4-

piridonas unidas mediante ci nitrógeno o (IH, 3H)-pirimidin-2,4-dionas N-sustituidas (uracilos N-

sustituidos). El anillo cicloheteroalquilo puede estar sustituido en los carbones del anillo yio los 

nitrógenos del anillo. "Halógeno" incluye fli[ior, eloro, bromo y yodo. 

5 Cuando se prcsenta cualquier variable (por ejemplo, R1, Rd, etc.) mÆs de una vez en cualquier 

constituyente o en la formula 1, su definición en cada aparición depende de su definición  en cada una de 

las otras apariciones. TambiØn se pueden permitir combinaciones de sustituyentes y/o variables solo si 

tales combinaciones dan lugar a compuestos estables, 

Con Ia nomenclatura convencional usada en toda esta descripción,  la parte terminal de la cadena 

10 lateral designada se describe primero, seguida de la funcionalidad adyacente hacia ci punto de union. Por 

ejemplo, un sustituyente alquil Cl_5 carbonilaminoalquiio C16 es equivalente a: 

0 
11 

aIquil G- -N-alqui 

En laIa eleccióii de los compuestos de la presente invención, un especialista en la tØcnica 

reconocerÆ que se han de elegir los distintos sustituyentes, es decir R1, R2, etc., en conformidad con 

15 principios bien conocidos de la conectividad y estabilidad de estructura quimica. 

Se ha de considerar que ci tØrmino "sustituido" incluye grados mOltiples de sustituciOn para un 

sustituyente mencionado. Cuando se describen o reivindican multiples restos sustituyentes, ci compuesto 

sustituido se puede sustituir independientemente por uno o mÆs de los restos sustituyentes descritos o 

reivindicados, simplemente o en conjunto. Por sustituido independientemente se entiende que los 

20 sustituyentes (dos o mÆs) puede ser los mismos o diferentes. 

Los compuestos de formula 1 pueden contener uno 0 mÆs centros asimØtricos y por tanto pueden 

presentarse como racematos y mezcias racØmicas, enantiómeros simples, mezclas diastereomØricas y 

diastereómeros individuales. La presente invención se entiende que comprende tales formas isomØricas 

de los compuestos de formula 1. 

25 Algunos de los compuestos descritos en esta invenciOn contienen enlaces dobles olefinicos, y a 

menos que se espeeifique de otra forma, se entiende que incluyen ambos isómeros geomØtricos E y Z. 

Los tautómeros se definen como compucstos que sufren desplazamientos de proton rÆpidos de un 

Ætomo del compuesto a otro Ætomo del compuesto. Algunos de los compuestos descritos en esta 

invención pueden existir como tautómeros con diferentes puntos de uniOn dc hidrogeno. Tal ejemplo 

30 puede ser una cetona y su forma enólica conocidas como tautómeros ceto-enólicos. Los tautómeros 

individuales asi como tambiØn mezclas de los mismos estÆn comprendidos en los compuestos de formula 
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Los compuestos de formula I se pueden separar en pares diastereoisOmericos de eriantiOiueros 

mediante, por ejemplo, cristalizaciOn fraccionada a partir de un disolvente adecuado, por ejemplo, MeOH 

o acetato de etilo 
o 

una mezcla de los mismos. El par de enantiOmeros asi obtenidos se puede separar en 

estereoisómeros individuales mediante medios convencionales, por ejemplo, mediante el uso de una 

5 amina Opticamente activa como un agente de resolución o en una columna de HPLC quiral. 

Dc forma alternatwa, se puede obtener cualquier enantiómero de un compuesto de formula 

general I mediante sintesis estereoespecifica usando materiales de partida o reactivos ópticamente puros 

de configuración conocida. 

AdemÆs, algunas de las formas cristalinas para compuestos de Ia presente invención pueden 

10 existir como polimorfos y como tales se pretende que estØn incluidos en la presente invención. AdemÆs, 

algrnos de los compuestos de la presente invenciOn pueden formar solvatos con agua o disolventes 

orgÆnicos comunes. Tales disolventes estÆn comprendidos dentro del alcance de esta invenciOn. 

Por lo general es preferible administrar compuestos de La presente invenciOn como 

formulaciones enantionjØricamente puras. Las mezclas racØmicas se pueden separar en sus 

15 enantiOmeros individuales mediante cualquicra de un næmero de procedimientos convencionales. 

Estos incluyen cromatografla quiral, dcrivatizaciOn con un agente auxiliar quiral seguido de 

separación por cromatografIa o cristalización, y cristalización fraccionada de sales diastereomØricas. 

El tØrmino "sales farmacØuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases o 

Æcidos no tOxicos farmacØuticamente aceptables incluyendo bases inorgÆnicas u orgÆnicas y Æcidos 

20 inorgÆnicos u orgÆnicos. Sales derivadas de bases inorgÆnicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, 

cobre, fØrricas, ferrosas, litio, rnagnesio, mangÆnicas, manganosas, potasio, sodio, cinc y similares. Se 

prefieren de forma particular las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Sales derivadas de 

bases no tóxicas orgÆnicas farmacØuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias 

y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas cIclicas, y resinas 

25 de intercambio iónico bÆsicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina, 

dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina, N-

etilpiperidina, glucanlina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilgiucamina, 

morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobronjo, trietilamina, 

trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares. El tØrmino "sal farmacØuticamente aceptable" 

30 incluye ademÆs todas las sales aceptables tales como acetato, lactobionato, bencenosulfonato, Jaurato, 

benzoato, malato, bicarbonato, maleato, bisulfato, mandelato, bitartrato, mesilato, borato, metilbromuro, 

bromuro, metilnitrato, edetato cÆlcico, rnetilsulfato, camsilato, mucato, carbonato, napsilato, cloruro, 

nitrato, clavulanato, N-metilglucamina, citrato, sal de amonio, diclorhidrato, oleato, edetato, oxalato, 

edisilato, pan-toato (embonato), estolato, palmitato, esilato, pantotenato, fumarato, fosfato/difosfato, 

35 gluceptato, poligalacturonato, gluconato, salicilato, glutamato, estearato, glicolilarsanilato, sulfato, 

hexilresorcinato, subacetato, hidrabamina, succinato, bromhidrato, tannato, clorhidrato, tartrato, 
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hidroxinaftoato, teoclato, yoduro, tosilato, isotionato, trietioyoduro, lactato, panoato, valerato, y similares 

que se pueden usar como una forma de dosificación para  la modificación de las caracteristicas de 

solubilidad o hidrólisis o se pueden usar en formulaciones de liberación sostenida o de profÆrrnaco. 

Se entenderÆ que, tal como se usa en esta invención, las referencias a los compuestos de formula 

I se entienden que tambiØn incluyen las sales farniacØuticamente aceptabies. 

Los compuestos de la presente invención son moduladores del receptor CB 1. En particular, los 

compuestos de fOrmula estructural I son antagonistas o agonistas inversos del receptor CBI. 

Un "agonista" es un compuesto (hormona, neurotransnhisor o compuesto sintØtico) que se uric a 

un receptor e imita los efectos del compuesto regulatorio endOgeno, tal como contracción, relajación, 

10 secreción, carnbio en la actividad del enzinia, etc. Un "antagoriista" es un compuesto, exento dc actividad 

regulatoria intrInseca, que produce efectos mediante la interferencia con la union del agonista endógeno 

o inhibición de la acción de un agonista. Un "agonista inverso" es un compuesto que actæa sobre un 

receptor pero produce ci efecto contrario al producido por ci agonista del receptor en cuestión. 

Los compuestos de esta invención son moduladores del receptor C13 1 y como tales son Utiles 

15 como fÆrniacos que actOan centralmente en ci tratamiento de psicosis, faltas de mernoria, trastornos 

cognitivos, migrafia, neuropatla, trastornos neuro-inflamatorios que incluyen escierosis miltiple y 

sindrome de Guillain-Barre y las secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes vasculares 

cerebrales, y trauma encefÆlico, trastornos de ansiedad, estrØs, epilepsia, enfermedad de Parkinson, 

trastornos del movimiento y esquizofrenia. Los compuestos son tambiØn itiies para ci tratamiento de 

20 trastornos por abuso de sustancias, en particular opiiceos, alcohol, marihuana y nicotina. Los compuestos 

son tambiØn ütiles para ci tratamiento dc la obesidad o trastornos de la alimentación asociados con 

ingestion de alimentos excesiva y complicaciones asociadas con la misma, incluyendo hipertrofia 

ventricular izquierda, asI como tanibiØn tratamiento o preveneiOn de la obesidad en otras especies de 

mamIferos, incluyendo caninos y felinos. Los compuestos son tambiØn titiles para ci tratamiento de 

25 estreflimiento y pseudo-obstrucción intestinal crónica. Los compuestos son tambiØn titiles para ci 

tratamiento dc cirrosis del higado. Los compuestos son tambiØn i’itiles para el tratamiento del asma. 

Los tØrnuinos "administración de" y o "administrar un" compuestos se deberian entender que 

significan proporcionar rim compuesto de la invención o an profÆnnaco de un compuesto de la invención 

al individuo en necesidad de tratamiento. 

30 La administración del compuesto de formula estructural I con ci fin de practicar los presentes 

procedimientos de terapia se ileva a cabo mediante la adniinistraciOn de una caritidad efectiva del 

compuesto de formula estructural I al paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento o profilaxis. La 

necesidad de ma administración profilÆctica de acuerdo con los procedimientos de la presente invención 

se determina mediante ci uso de factores de riesgo bien conocidos. La cantidad efectiva de un compuesto 

35 individual se determina, en el anÆlisis final, por parte del facultativo o veterinario encargado del caso, 

pero depende de factores tales como la enfermedad exacta que se trate, Ia gravedad de la enfermedad y 
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otras enfermedades o afecciones que sufra el paciente, de la ruta elegida de administración, otros 

fÆrmacos y tratamientos que es paciente pueda requerir de forma concomitante y otros factores a juicio 

del facultativo. 

La utilidad de los prcsentes compuestos en estas enfermedades o trastornos se puede demostrar 

5 en modelos de enfermedad animal que se han descrito en at bibliografia. Lo siguientes son ejemplos de 

tales modelos de enferrnedad animal: a) eliminación de ingestion de alimentos y pØrdida de peso 

resultante en ratas (Life Sciences 1998, 63, 113-117); b) reducción de ingestion de alinientos dulces en 

marmotas (Behavioural Pharm. 1998, 9, 179-181); c) reducción de ingestion de sacarosa y etanol en 

ratones (Psychopharm. 1997, 132, 104-106); d) mayor actividad motora y acondicionamiento at lugar en 

10 ratas (Psychopharm. 1998, 135, 324-332; Psychopharmacol 2000, 151: 25-30); e) actividad locomotora 

espontÆnea en ratones (J. Pharm. Exp. Ther. 1996, 277, 586-594); 0 reducción en auto-administración de 

opiÆceos en ratones (Sci, 1999, 283, 401-404); g) hipercapacidad de respuesta bronquial en oveja y 

cobaya como modelos para las distintas fases del asma (por ejemplo, vØase W. M. Abraham y col., "ct4-

Integrins mediate antigen-induced late bronchial responses and prolonged airway hyperresponsiveness in 

15 sheep." J. Clin. Invest. 93, 776 (1993) y A. A. Y. Milne y P. P. Piper, "Role of VLA-4 integrin in 

leucocyte recruitment and bronchial hyperresponsiveness in the guinea-pig." Eur. J. Pharmacol., 282, 243 

(1995)); h) mediación del estado vasodilatado en cirrosis de hIgado avanzada inducida por tetracloruro de 

carbono (Nature Medicine, 2001, 7(7), 827-832); i) estrefiimiento inducido por amitriptilina en monos 

cinomolgus es beneficioso para la evaluaciOn de laxantes (Biol. Pharm, Bulletin (Japón), 2000, 23(5), 

20 657-9); j) neuropatologla de pseudo-obstrucción intestinal crónica pediÆtrica y modelos animates 

relacionados con la neuropatologia de pseudo-obstrucciOn intestinal crOnica pediÆtrica (Journal of 

Pathology (Inglaterra), 2001, 194 (3), 277-88). 

La magnitud de la dosis profilÆctica o terapØutica de un compuesto de formula I variarÆ, por 

supuesto, con la naturaleza de la gravedad de la afección que se trata y con el compuesto determinado de 

25 formula I y su ruta de administración. VariarÆ tambiØn de acuerdo con la edad, peso y respuesta del 

paciente individual. En general, ci intervalo de dosis diana se encuentra dentro del intervalo de 

aproximadamente 0,00 1 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de un mamifero, 

preferiblemente de 0,01 mg a aproximadamente 50 mg por kg, y to ms preferiblemente de 0,1 a 10 mg 

por kg, en dosis Onica o divididas. Por otro lado en aigunos casos puede ser necesario ci uso de 

30 dosificaciones fuera de estos iimites. 

Para uso cuando se use una composiciOn para administración por via intravenosa, un intervalo de 

dosificaciOn adecuado es de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg en una realización 

de 0,01 mg a aproximadamente 50 rug, y en otra realizaciOn de 0,1 rug a 10 rug de un compuesto de 

formula I por kg de peso corporal por dIa. 

35 En ci caso que se use una composición por via oral, un intervalo de dosificación adecuado es, por 

ejemplo, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 rug de un compuesto de fOrmula I por 
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dIa. En una reaiización, ci intervalo es de aproximadarnente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg por dIa. 

Para administración por via oral, las composiciones se proporcionarl preferibiemente en la forma de 

comprimidos que contienen de 0,01 a 1.000 mg, preferiblemente de 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1, 2,5, 5, 10, 15, 

20, 25, 30, 40, 50, 100, 250, 500, 750 
o 

1000 miligramos del ingrediente activo para ci ajusto sintomÆtico 

5 de la dosificación al paciente que se trata. 

Otro aspecto de la presente invencidn proporciona composiciones farmacØuticas que comprenden 

un compuesto de formula I y un vehiculo farmacØuticamente aceptable. El tØrmino "composición", como 

en composiciOn farmacØutica, se pretende que inciuya un producto que comprenda el(los) ingrediente(s) 

activo(s), y el(los) ingrediente(s) iiierte(s) (excipientes farmacØuticamente aceptables) que constituyen ci 

10 vehiculo, asi como tambiØn cualquier producto que resuite, directa o indirectamente, de la combinaciOn, 

complejación o agregación de dos o mÆs ingredientes, o de la disociación de uno o mÆs de los 

ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mÆs ingredientes. Dc acuerdo con lo 

anterior, las composiciones farmacØuticas de la presente invención incluyen cualquier composiciOn 

preparada mediante mezcia de un compuesto de fOrmula 1, ingrediente(s) activo(s) adicional(es), y 

15 excipientes farmacØuticamente aceptables. 

Se puede usar cualquier ruta adecuada de administraciOn para proporcionar a un mamIfero, en 

particular a un humano o animal de compafiIa tal como ut-i perro o gato, una dosificación efectiva de un 

compuesto de la presente invenciOn. Por ejemplo, se pueden usar por via oral, rectal, tópica, parenteral, 

ocular, pulmonar, nasal, y similares. Las fonnas de dosificaciOn incluyen comprimidos, trociscos, 

20 dispersiones, suspensiones, soluciones, cÆpsulas, cremas, ungüentos, aerosoles y similares. 

Las composiciones farmacØuticas de la presente invenciOn comprenden un compuesto de fOrmula 

I como un ingrediente activo o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, y pueden contener 

tambiØn un vehiculo farmacØuticamente aceptable y de Lot-ma opcional otros ingredientes terapØuticos. 

Mediante "farmacØuticamente aceptable" se entiende que ci vehiculo, diluyente o excipiente debe ser 

25 compatible con los otros ingredientes de la formnuiación y no dafiinos para ci receptor de los mismos. Las 

composiciones incluyen composiciones adeciiadas para administración por via oral, rectal, tópica, 

parenteral (incluyendo subcutÆnea, intramuscular e intravenosa), ocular (oftÆlmica), pulmonar 

(inhalación pot- aerosol) o nasal, si bien la mayoria de las rutas adecuadas en cualquier caso dado 

dependerÆn de la naturaleza y gravedad de las afecciones que se tratan y de Ia naturaleza del ingrediente 

30 activo. Estos se pueden presentar de forma conveniente en forma de dosificaciOn unitaria y preparar 

mediante cuaiquiera de los procedimientos bien conocidos en la tØdnica de farmacia. 

Para administraciOn por inhalación, los compuestos de la presente invención se liberan de forma 

conveniente en la forma de una presentación para pulverización en aerosol desde envases presunzados o 

nebulizadores. Los compuestos se pueden liberar tambiØn como polvos que se pueden fortnular y la 

35 composieiOn de poivo se puede inhalar con la ayuda de un dispositivo inhalador de polvo por insuflación. 

Los sistemas de liberaeión preferidos para inhalación son aerosoles para inhalaciOn de dosis medida 
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(MDI), que se pueden formular como una suspension 
o 

soluciOn de un compuesto de formula I en 

propelentes adecuados, tales como fluorocarbonos o hidrocarburos y aerosol Para inhalación de polvo 

(DPI), que se pueden formular como un polvo seco de un compuesto de formula I con o sin excipientes 

adicionales, 

5 Formulaciones Para via tópica adecuadas de un compuesto de fOrmula I incluyen dispositivos 

transdØrmicos, aerosoles, cremas, soluciones, ungUentos, geles, lociones, polvos para espolvorear, y 

similares. Las composiciones farmacØuticas Para via tópica que contienen los compuestos de la presente 

invenciOn incluyen por lo comOn de aproximadamente 0,005% a 5% en peso del compuesto activo en 

mezcla con un vehIculo farmacØuticamente aceptable. Parches de piel por via transdØrmica Otiles Para 

10 administración de los compuestos de la presente invención incluyen aquellos bien conocidos por los 

especialistas en la tØcnica. Para ser administrada en Ia forma de un sistema de liberación por via 

transdØrmica, Ia administración de dosificación serÆ, por supuesto, mÆs bien continua que intermitente en 

todo el regimen de dosificación.  

En la prÆctica, los compuestos de fórniula I se pueden combinar como el ingrediente activo en 

15 mezcla Intima con un vchiculo farmacCutico de acuerdo con las tØcnicas de composición farmacØutica 

convencionales. El vehiculo puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de 

preparación deseada  Para administración, por ejemplo, por via oral o parenteral (incluyendo por via 

intravenosa). En la preparación de las composiciones Para forma de dosificación por via oral, se pueden 

usar cualquiera de los medios farmacCuticos habituales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, 

20 alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, agentes colorantes y similares en el caso de 

preparaciones lIquidas Para via oral, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o 

vehiculos tales como almidones, azOcares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulación, 

lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de preparaciones sólidas Para via 

oral tales como, por ejemplo, polvos, cÆpsulas y comprimidos, siendo preferidas las preparaciones Para 

25 via oral sOlidas frente a las preparaciones liquidas. Debido a su facilidad de administración, los 

comprimidos y cÆpsulas representan la forma unitaria de dosificaciOn por via oral mÆs ventajosa en cuyo 

caso se usan obviamente vehiculos farmacØuticos sólidos. Si se desea, los comprimidos se pueden 

recubrir mediante tØcnicas acuosas o no acuosas. 

AdemÆs de las formas de dosificaciOn comunes descritas anteriormente, los compuestos de 

30 formula I se pueden administrar tambiØn mediante medios de liberación controlada y/o dispositivos de 

libcración tales como aquellos descritos en la patente de Estados Unidos nOmeros 3.845.770; 3.916.899; 

3.536.809; 3.598.123; 3,630,200 y 4.008.719. 

Se pueden presentar composiciones farmacØuticas de la presente invenciOn adecuadas Para 

administraciOn por via oral como unidades discretas tales como cÆpsulas (que incluyen formulaciones de 

35 liberación temporizada y liberación sostenida), pildoras, sellos, polvos, grÆnulos o comprimidos que 

contienen cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo, como un polvo o grÆnulos o 
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como una solución o una suspension en un liquido acuoso, un liquido no acuoso, una emulsiOn aceite en 

agua o una emulsiOn agua en aceite, incluyendo elixires, tinturas, soluciones, suspensiones, jarabes y 

emulsiones. Tales composiciones Se pueden preparar mediante cuaiquiera de los procedimientos de 

farmacia pero todos los procedimientos inciuyen la etapa de ilevar a asociación ci ingrediente activo con 

5 ci vehiculo que constituye uno o mÆs ingredientes necesarios. En general, las composiciones se preparan 

mediante mezcia uniforme e Intima del ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sOlidos 

finamente divididos o ambos, y luego, en caso necesario, conformar ci producto en la presentación 

deseada. Por ejemplo, se puede preparar un comprirnido mediante compresión o moideo, de forma 

opcional con uno o mÆs ingredientes accesorios. Se pueden preparar compnmidos prensados mediante 

10 prensado en una mÆquina adecuada, del ingrediente activo, en una forma quc fluye libremente tal como 

polvo o grÆnulos, de forma opcional mezciados con un agiutinante, lubricante, diiuyente inerte, agente 

tensioactivo o dispersante. Se pueden preparar comprimidos moideados mediante moideo en una 

maquina adecuada, de una mezcla del compuesto en polvo humcdccido con un diluyente liquido inerte, 

Dc forma deseable, cada comprimido, seilo, o cÆpsuia contiene de aproximadamente 0,01 a 1.000 mg, de 

15 forma particular 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 3, 5, 6, 10, 15, 25, 30, 40, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 180, 

200, 225, 250, 500, 750 y 1,000 miligrarnos del ingrediente activo para ci ajuste sintomÆtico de la 

dosificación al paciente que se trata. 

Medios adecuados adicionaics de administración de los compuestos de la presente invención 

incluyen inyecciOn, bolo para via intravenosa o infusiOn, intraperitoneal, subcutÆnea, intramuscular y 

20 tópica, con o sin ociusión. 

Es ejemplo de la invención una composición farmacØutica que comprende cualquiera de los 

compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacØuticamente aceptable. TambiØn es ejemplo de 

la invención una composición farmacØutica preparada mediante combinaciOn de cualquiera de los 

compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacØuticamente aceptable. Una ilustración de la 

25 invenciOn es un procedimiento para la preparación de una composición farmacØutica que comprende la 

combinación de cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacØuticamente 

aceptable. 

La dosis Sc puede administrar en una dosis diana ünica o La dosificación diana total Sc puede 

administrar en dosis divididas de dos, tres o duatro veces dianias. AdemÆs, basado en las propiedades del 

30 compuesto individual seieccionado para administraciOn, la dosis se puede administrar menos 

frecuentemente, por ejemplo, semanalmente, dos veces a la semana, mensualmente etc. La dosificaciOn 

unitaria, por supuesto, serÆ correspondientemente mayor para Ia administración menos frecuente. 

Cuando se administra por rutas intranasales, rutas transdØrmicas, mediante supositorios por via 

rectal o vaginal, o a travØs dc una solución intravenosa continua, la administración de dosificación serÆ, 

35 por supuesto, mÆs bien continua que intermitente en todo ci regimen de dosificaciOn. 
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Lo siguiente son ejemplos de fonnas de dosificación farmacØutica para los compuestos de 

formula 1: 

$ensión inyectable (I.M,) mg/mi Comprimido mg/comprimido 

Compuesto de formula 110 Compuesto de fOrmula 1 25 

5 Metilcelulosa 5,0 Celulosa microcristalina 415 

Tween 80 0,5 Povidona 14,0 

Alcohol bencilico 9,0 Aimidóri pregelatinizado 43,5 

Cloruro de benzaiconio 1,0 Estearato de magnesio 2,5 

Agua para inyección hasta un volumen total de I ml 500 

10 

cpsula mg/capsula Aerosol Por recipiente 

Compuesto de formula 125 Compuesto de fOrmula 1 24 mg 

Polvo de lactosa 573,5 Lecitina, NF LIquido Cone, 1,2 mg 

Estearato de magnesio 1,5 Triclorofluorometano, NF 4,025 g 

15 600 Diclorodifluorometano, NF 12,15 g 

Los compuestos de formula I se pueden usar en combinación con otros fÆrmacos que se usan en ci 

tratamiento/prevenciónlsupresión o mejora de las enfermedades o afecciones para las que los compuestos 

dc formula I son ütiles. Tales fÆrmacos se pueden administrar, mediante una ruta y en una cantidad 

comOnmente usada para los mismos, de forma contemporÆnea o secuencial con un compuesto de formula 

20 1. Cuando se usa un compuesto de fOrmula I de forma contemporÆnea con uno o mas de otros fÆrmacos, 

Sc prefiere una composición farinacØutica que contiene dichos otros fÆrmacos ademÆs del compuesto de 

formula I. Dc acuerdo con lo anterior, las composiciones farmacØuticas de la presente invención incluyen 

aquellas que contienen tanibiØn uno o mÆs de otros ingredientes activos, ademÆs de un compuesto de 

formula 1. Ejempios de otros ingredientes activos que se pueden combinar con un compuesto de formula I 

25 ineluyen, pero sin limitarse a estos: agentes antipsicóticos, agentes de mejora de la cognición, agentes 

anti-migraæa, agentes anti-asmÆticos, agentes antiinflamatorios, anxiolIticos, agentes anti-parkinson, anti-

epilØpticos, agentes anorØcticos, inhibidores de recaptaciOn de la serotonina, otros agentes anti-obesidad, 

asI como tambiØn agentes antidiabØticos, agentes de reducción de lIpidos, y agentes antihipertensivos que 

se pueden administrar de forma separada o en las mismas composiciones farmacØuticas. 

30 La presente invención tambiØn proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevención de 

una enfermedad mediada por el modulador del receptor CB I, tal procedimiento comprende la 

administración a un paciente en necesidad de tal tratamiento o en riesgo de desarrollo de una enfermedad 

mediada por el modulador del receptor CB   de una cantidad de un modulador del receptor CB   y una 

cantidad de uno o mÆs ingredientes activos, tal que aportan conjuntamente alivio efectivo, 
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En un aspecto rnÆs de la prescnte invención, se proporciona una composición fannacØutica que 

comprende un modulador del receptor CBI y uno o mÆs ingredientes activos, junto con al menos un 

vehIculo o excipiente farmacØuticamente aceptabie. 

Por tanto, de acuerdo con un aspecto mÆs de la presente invención se proporciona ci uso de un 

5 modulador del receptor CB   y uno o mÆs ingredientes activos para la fabricación de un medicamento 

para el tratamiento o prevención de una enfermedad mediada por modulador del receptor CB I. En un 

aspecto adicional o alternative, de la presente invención, se proporciona por tanto un producto que 

comprende un modulador del receptor CBI y uno o mÆs ingredientes activos como una preparación 

combinada para uso simultÆnco, por separado o secuencial en el tratarniento o prevención de enfermedad 

10 mediada por modulador del receptor CB 1. Tal preparación combinada puede estar, por ejemplo, en la 

forma de un envase doble. 

Se apreciarÆ que para ci tratamiento o prevención de trastornos de la aiimentación, que incluyen 

obesidad, bulimia nerviosa y trastornos de la alimcntación compulsiva, se puede usar un compuesto de la 

presente invención junto con otros agentcs anorØcticos. 

15 La presente invención tambiØn proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevención de 

trastornos de la aiimcntación, tai procedimiento comprende la administración a un paciente en necesidad 

de tal tratamiento de una cantidad de un compuesto de la presente invención y una cantidad de un agente 

anorØctico, tai que aportan conjuntamente alivio efectivo. 

Agentes anorØcticos adecuados para uso en combinación con un compuesto de  la presente 

20 invención incluyen, pero sin limitarse a estos, aminorex, amfecloral, anfetamina, benzofetamina, 

clorfcntermina, clobenzorex, cioforex, ciominorex, clortermina, ciclexedrina, dexfenfluramina, 

dextroanfetamina, dietilpropiona, difemetoxidina, N-etiianfetamina, fenbutrazato, fenflurarnina, 

fenisorex, fcnproporex, fludorex, fiuminorex, furfurilmetilanfetamina, levamfetamina, ievofacetoperano, 

mazindol, mefenorex, metanfepramona, metanfetamina, norpseudoefedrina, pentorex, fendimetrazina, 

25 fenmetrazina, fentermina, fenilpropanolamina, picilorex y sibutramina; y sales farmacØuticamente 

aceptables de los mismos. 

Una clase particularmente adecuada de agente anorØctico son los derivados de anfetamina 

halogenados, incluyendo clorfentermina, cloforex, clortermina, dexfenfluramina, fenflurainina, picilorex 

y sibutramina; y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

30 Dcrivados de anfetamina haiogenados particulannente preferidos de uso en combinación con un 

compuesto de la presente invencióii incluyen: fenfluramina y dexfenfluramina, y sales farmacØuticamcnte 

aceptables de los mismos. 

La presente invención tambiØn proporciona un procedimiento para ci tratamiento o prevención de 

la obesidad, tal procedimiento comprende la adrninistración a un paciente en necesidad de tal tratamiento 

35 de una cantidad de un compuesto de la presente invención y una cantidad de otro agente ütii en el 
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tratamjento de Ia obesidad y afecciones relacionadas con la obesidad, tal que aportan conjuntamente 

alivio efectivo. 

Agentes adecuados para uso en coinbinación con un compuesto de la presente invención, 

incluyen, pero sin limitarse a estos: 

5 (a) agentes anti-diabØticos tales como (I) agonistas de PPAR7 tales como glitazonas (por 

ejemp lo, ciglitazona; darglitazona; englitazona; isaglitazona (MCC-555); pioglitazona; rosiglitazona; 

troglitazona; BRL49653; CLX-0921; 5-BTZD, y GW-0207, LG-10064l, y LY-300512, y similares y 

compuestos descritos en los documentos W097/10813, 97/27857, 97/28115, 97/28137, 97/27847, 

03/000685, 03/027112, 03/035602, 03/048130, 03/055867, y similares; (2) biguanidas tales como 

10 buformina; metformina; y fenfonnina, y similares; (3) inhibidores de protelna tirosina fosfatasa-lB (PTP-

IB), tales como ISIS 113715, y aquellos descritos en los documentos WO 03/032916, WO 03/032982, 

WO 03/041729, WO 03/055883; (4) sulfonilureas tales como acetohexamida; cloropropamida; 

diabinesa; glibenclamida; glipizida; gliburida; glimepirida; gliclazida; glipentida; gliquidona; 

glisolamida; tolazamida; y tolbutamida, y similares; (5) meglitinidas tales como repaglinida, y 

15 nateglinida, y similares; (6) inhibidores de alfa glucosidohidrolasa tales como acarbosa; adiposina; 

camiglibosa; emiglitato; miglitol; voglibosa; pradimicina-Q; salbostatina; CKD-71 1; MDL-25,637; 

MDL-73,945; y MOR 14, y similares; (7) inhibidores de alfa-amilasa tales como tendamistato, trestatina, 

y A1-3688, y similares; (8) segregadores de insulina tales como linoglirida; y A-4166, y similares; (9) 

inhibidores de oxidación de Æcido graso, tales como clomoxir, y etomoxir, y similares; (10) antagonistas 

20 A2, tales corno midaglizol; isaglidol; deriglidol; idazoxÆn; earoxân; y fluparoxÆn, y similares; (11) 

insulina o mimØticos insulina, tales como biota, LP-100, novarapid, insulina detemir, insulina lispro, 

insulina glargina, suspension de insulina cinc (lente y ultralente); insulina Lys-Pro, GLP-1 (73-7) 

(insulintropina); y GLP-1 (7-36)-NH2), y similares; (12) no tiazolidindionas tales conio JT-501, y 

farglitazar (GW-2570/GI-262579), y similares; (13) agonistas de PPARa/y duales tales como BVT-142, 

25 CLX-0940, GW-1536, GW1929, GW-2433, KRP-297, L-796449, LR-90, MK-0767, SB 219994, 

muraglitazar y reglitazar (JTT-501) y aquellos descritos en los documentos WO 99/1675 8, WO 

99/19313, WO 99/20614, WO 99/38850, WO 00/23415, WO 00/23417, WO 00/23445, WO 00/50414, 

WO 01/00579, WO 01/79150, WO 02/062799, WO 03/004458, WO 03/016265, WO 03/018010, WO 

03/033481, WO 03/033450, WO 03/033453, WO 03/043985, WO 03/053976; y (14) otros fÆrmacos de 

30 sensibilizaciOn a la insulina; (15) agonistas del receptor VPAC2; (16) moduladores de GLK, tales como 

aquellos descritos en el documerito WO 03/015774; (17) moduladores retinoides tales como aquellos 

descritos en el docurnento WO 03/000249; (18) inhibidores de GSK 3beta/GSK 3 tales como 4-[2-(2-

bromofenil)-4-(4-fluorofenil-IH-imidazol-5-il]piridina y aquellos compuestos descritos en los 

documentos WO 03/024447, WO 03/037869, WO 03/037877, WO 03/037891, WO 03/068773, EP 

35 1295884, EP 1295885, y similares; (19) inhibidores de glicogenfosforilasa (HGLPa), tales como aquellos 
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descritos en el documento WO 03/037864; (20) prornotores del consumo de ATP tales como aquellos 

descritos en ci documento WO 03/007990; (21) inhibidores de TRB3, (22) ligandos del receptor 

vaniloide tales como aquellos descritos en ci documento WO 03/049702, (23) agentes hipoglucØmicos 

tales como aquellos descritos en los documentos WO 03/015781, WO 03/040114, (24) inhibidores de la 

5 glicogensintasa quinasa 3 tales como aquellos descritos en el documento WO 03/035663, (25) y agentes 

tales como los descritos en los documentos WO 99/51225 y US 20030134890; y WO 01/24786, WO 

03/059870; (26) proteina-1 de union al ADN responsable de la insulina (IRDBP-1) como se describe en 

ci documento WO 03/057827, y similares; (27) antagonistas de la adenosina A2 tal corno aquellos 

descritos en los documentos WO 03/035639, WO 03/035640, y similares; y 

10 (b) agentes de reducción de lipidos tales como (1) secuestrantes del Æcido biliai tales como, 

colestiramina, colesevelem, colestipol, derivados de dialquilaminoalquilo de un dextrÆn reticulado; 

Colestidfi; LoCholestfi; y Questranfi, y similares; (2) inhibidores de la HMG-CoA reductasa tales como 

atorvastatina, itavastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rivastatina, rosuvastatina, simvastatina, 

y ZD-4522, y similares y los conipuestos descritos en el documento WO 03/033481; (3) inhibidores de la 

15 HMG-CoA sintasa; (4) inhibidores de la absorción del colesterol tales como Østeres de estanol, beta-

sitosterol, glicósidos de esterol tales como tiquesida; y azetidinonas tales como ezetimibe, y similares; 

(5) inhibidores del coenzirna A - colesteroi acil transferasa (ACAT) tales como avasimibe, eflucimibe, 

KY505, SMP 797, y similares; (6) inhibidores de CETP tales corno JTT 705, torcetrapib, CP 532,632, 

BAY63-2149, SC 591, SC 795, y similares; (7) inhibidores de escualensintetasa; (8) anti-oxidantes tales 

20 como probucol, y similares; (9) agonistas de PPARa tales como beclofibrato, benzafibrato, ciprofibrato, 

clofibrato, etofibrato, fenofibrato, gemcabeno, y gemfibrozilo, GW 7647, BM 170744, LY5 18674; y 

otros derivados del Æcido fibrico, tales como Atromidfi, Lopidfi y Tricorfi, y aquellos descritos en los 

documentos WO 03033456, WO 03/033481, WO 03/043997, WO 03/048116, WO 03/053974, WO 

03/059864, WO 03/05875, y similares; (10) moduladores del receptor FXR tales como GW 4064, SR 

25 103912, y similares; (11) moduladores del receptor LXR tales como GW 3965, T9013137, y 

XTC0179628, y aquellos descritos en los documentos US 20030125357, WO 03/045382, WO 

03/053352, WO 03/059874, y similares; (12) inhibidores de Ia sintesis de lipoprotelna tales como 

niacina; (13) inhibidores del sistema de la renina angiotensina; (14) agonistas parciales de PPAR 3, tales 

como los descritos en ci documento WO 03/024395; (15) inhibidores de reabsorción  del Æcido bilial, 

30 tales como BARI 1453, SC435, PHA384640, S8921, AZD7706, y similares; (16) agonistas de 

PPAR3 tales como GW 501516, y GW 590735, y similares, tales como aquellos descritos en los 

documentos W097/28149, WO 01/79197, WO 02/14291, WO 02/46154, WO 02/46176, WO 02/076957, 

WO 03/016291, WO 03/033493; (17) inhibidores dc la sIntesis de triglicØridos; (18) inhibidores del 

transporte de triglicØrido microsomal (MTTP), tales como inplitapida, LAB687, y CP346086, y 

35 similares; (19) moduladores de la transcripción; (20) inhibidores del escualeno epoxidasa; (2 1) 

inductores del receptor de la lipoprotelna de baja densidad (LDL); (22) inhibidores de agregaciOn de las 
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plaquetas; (23) inhibidores de 5-1-0 o FLAP; y (24) agonistas del receptor de la niacina; (25) 

moduladores de PPAR tales como aquellos descritos en los documentos WO 99/07357, WO 99/11255, 

WO 9912534, WO 99/15520, WO 99/46232, WO 00/12491, WO 00/23442, WO 00/236331, WO 

00/236332, WO 00/218355,WO 00/238553, WO 01/25181, WO 01/79150, WO 02/79162, WO 

02/100403,WO 02/102780, WO 02/081428, WO 03/016265, WO 03/033453, WO 03/042194, WO 

03/043997, WO 03/066581, y similares; (26) cromo unido a niacina, como se describe en ci documento 

WO 03/039535; (27) derivados de Æcido sustituidos descritos en el documento WO 03/040114; (28) 

inhibidores de la apolipoproteina 13 tales como aquellos descritos en los documentos WO 02/090347, 

WO 02/28835, WO 03/045921, WO 03/047575; (29) rnoduladores del factor Xa tales como los descritos 

10 en los documentos WO 03/047517, WO 03/047520, WO 03/048081, y similares; y 

(c) agentes anti-hiperterisivos tales como (1) diurØticos, tales como tiazidas, que inciuyen 

clorotaiidona, clorotiazida, diclorofenamida, hidroflumetiazida, indapamida, y clorhidrotiazida; 

diurØticos de lazo, tal como bumetanida, Æcido etacrInico, furosemida, y torsemida; agentes de ahorro de 

potasio, tales como amilorida, y triamtereno; y antagonistas de aldosterona, tales como espironolactona, 

15 epirenona, y similares; (2) bloqueadores beta-adrenergicos tales como acebutolol, atenolol, betaxolol, 

bevantolol, bisoprolol, bopindolol, carteolol, carvedilol, celiprolol, esmolol, indenolol, metaprolol, 

nadolol, nebivolol, penbutolol, pindolol, propanolol, sotalol, tertatolol, tilisolol, y timolol, y similares; 

(3) bloqueadores del canal de caleio tales como amlodipina, aranidipina, azelnidipina, barnidipina, 

benidipina, bepridilo, cinaldipina, clevidipina, diltiazem, efonidipina, felodipina, galoparnilo, isradipina, 

20 lacidipina, lemildipina, lercanidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodepina, nisoldipina, 

nitrendipina, manidipina, pranidipina, y verapamilo, y similares; (4) inhibidores del enzima de 

transformación de la angiotensina (ACE) tales como benazeprilo; captoprilo; cilazaprilo; delaprilo; 

enalaprilo; fosinoprilo; imidaprilo; losirioprilo; moexiprilo; quinaprilo; quinaprilato; ramiprilo; 

perindoprilo; perindroprilo; quaniprilo; espiraprilo; tenocaprilo; trandolaprilo, y zofenoprilo, y similares; 

25 (5) inhibidores de endopeptidasa neutros tales como omapatrilato, cadoxatrilo y ecadotrilo, fosidotrilo, 

sampatrilato, AVE7688, ER4030, y similares; (6) antagonistas de la endotelina tal como tezosentano, 

A308165, y YM62899, y similares; (7) vasodilatores tales como hidralazina, clonidina, minoxidilo, y 

alcohol nicotinIlico, y similares; (8) antagonistas del receptor de la angiotensina II tales como 

candesartano, eprosartano, irbesartano, losartano, pratosartano, tasosartano, telmisartano, valsartano, y 

30 EXP-3 137, F16828K, y RNH6270, y similares; (9) bloqueadores a/0.adrenergicos como nipradilol, 

arotinolol y amosulalol, y similares; (10) bloqueadores alfa 1, tales como terazosina, urapidilo, prazosina, 

bunazosina, trimazosina, doxazosina, naftopidilo, indoramina, WHIP 164, y XENO1O, y similares; (11) 

agonistas alfa 2 tales como lofexidina, tiamenidina, moxonidina, rilmenidina y guanobenz, y similares; 

(12) inhibidores de aldosterona, y similares; (13) agentes de union a la angiopoietiria-2 tales como 

35 aquellos descritos en ci documento WO 03/030833; y 
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(d) agentes anti-obesidad, tales como (1) inhibidores del transportador de 5HT (serotonina), 

tales como paroxetina, fluoxetina, fenfluramina, fluvoxamina, sertralina, e imipramina, y aquellos 

descritos en ci docurnento WO 03/00663; (2) inhibidores del transportador de NE (norepinefrina), tales 

como OW 320659, despiramina, talsupram, y nomifensina; (3) antagonistas/agonistas inversos de CBI 

5 (receptor cannabinoide-1), tale/agonistas inversos/agonistas inversos como rinionabant (Sanofi 

Synthelabo), SR147778 (Sanofi Synthelabo), BAY 65-2520 (Bayer), y SLV 319 (Solvay), y aquellos 

descritos en las patentes de Estados Unidos nürneros 4.973.587, 5.013.837, 5081.122, 5.1 12.820, 

5.292.736, 5,532.237, 5.624.941, 6.028.084, y 6.509367; yen los documentos WO 96/33159, 

W097/29079, W098/31227, WO 98/33765, W098/37061, W098/41519, W098/43635, W098/43636, 

10 W099/02499, W000/10967, W000/10968, WO 01/09120, WO 01/58869, WO 01/64632, WO 01/64633, 

WO 01/64634, WO 01/70700, WO 01/96330, WO 02/076949, WO 03/006007, WO 03/007887, WO 

03/020217, WO 03/026647, WO 03/026648, WO 03/027069, WO 03/027076, WO 03/027114, WO 

03/037332, WO 03/040107, WO 03/086940, WO 03/084943; y US6.509.367 y solicitud EPO niimero 

EP-658546; (4) antagonistas de la grelina, tales comb aquellos descritos en los documentos WO 

15 01/87335, y WO 02/08250; (5) antagonista/agonistas inversos de H3 (H3 de la histamina), tales conio 

tioperamida, 3-( I H-imidazol-4-il)propil N-(4-peritenil)carbamato), clobenpropit, yodofenpropit, 

imoproxifano, 0T2394 (Gliatech), y A331440, y aquellos descritos en ci documento WO 02/15905; y 0-

[3 -(1 H-imidazol-4-ii)propanol]carbamatos (Kiec-Kononowicz, K. y col., Pharmazie, 55:349-55 (2000)), 

antagonistas del receptor H3 de la histamina que contiene piperidina (Lazewska, D. y col., Pharmazie, 

20 56:927-32 (2001), derivados de benzofenona y compuestos relacionados (Sasse, A. y col., Arch, Pharm. 

(Weinheim) 334:45-52 (2001)), N-fenilcarbamatos sustituidos (Reidemeister, S. y col., Pharmazie, 

55:83-6 (2000)), y derivados de proxifano (Sasse, A. y col., J. Med. Chem. 43:3335-43 (2000)) y 

moduladores del receptor H3 de la histamina tales como aquellos descritos en los documentos WO 

03/024928 y WO 03/024929; (6) antagonistas del receptor de la hormona I concentradora Ia melanina 

25 (MCI-fiR), tal como T-226296 (Takeda), SNP-7941 (Synaptic), y aquellos descritos en los documentos 

WO 01/21169, WO 01/82925, WO 01/87834, WO 02/051809, WO 02/06245, WO 02/076929, WO 

02/076947, WO 02/04433, WO 02/51809, WO 02/083134, WO 02/094799, WO 03/004027, WO 

03/13574, WO 03/15769, WO 03/028641, WO 03/035624, WO 03/033476, WO 03/033480; y solicitud 

de patente japonesa nümero JP 13226269, y JP 1437059; (7) agonistas/antagonistas de MCH2R 

30 (hormona 2R concentradora de la melanina); (8) antagonistas de NPY1 (neuropØptido Y Yl), tales como 

B1BP3226, J-1 15814, BIBO 3304, LY-357897, CP-671906, y GI-264879A; y aquellos descritos en la 

patente de Estados Unidos nÆmero 6.001.836; y en los documentos WO 96/14307, WO 01/23387, WO 

99/51600, WO 01/85690, WO 01/85098, WO 01/85173, y WO 01/89528; (9) antagonistas de NPY5 

(neuropØptido Y Y5), tales comb 152,804, GW-569180A, GW-594884A, GW587081X, GW-548118X; 

35 FR 235,208; FR226928, FR 240662, FR252384; 1229U9 1, GI-264879A, CGP7 1 683A, LY-377897, 

LY366377, PD-160170, SR-120562A, SR-120819A, JCF-104, y H409/22; y aquellos compuestos 
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descritos en las patentes de Estados Unidos næmeros 6.140,354, 6.191,160, 6.258.837, 6.313.298, 

6.326.375, 6,329,395, 6.33 5.345, 6.337.332, 6.329.395, y 6.340.683; patentes europeas nürneros EP-

01010691, y EP-01044970; ypublicaciones PCT nümeros WO 97/19682, WO 97/20820, WO 97/20821, 

WO 97/20822, WO 97/20823, WO 98/27063, WO 00/107409, WO 00/185714, WO 00/185730, WO 

5 00/64880, WO 00/68197, WO 00/69849, WO 01/09120, WO 01/14376, WO 01/85714, WO 01/85730, 

WO 01/07409, WO 01/02379, WO 01/02379, WO 01/23388, WO 01/23389, WO 01/44201, WO 

01/62737, WO 01/62738, WO 01/09120, WO 02/20488, WO 02/22592, WO 02/48152, WO 02/49648, 

WO 02/051806, WO 02/094789, WO 03/009845, WO 03/014083, WO 03/022849, WO 03/028726; y 

Norman y col,, J. Med. Chem. 43:4288-4312 (2000); (10) leptina, tal como leptina humana recombinante 

10 (PEG-OB, Hoffman La Roche) y leptina humana de metionilo recombinante (Amgen); (11) derivados de 

leptina, tales como aquellos descritos en las patentes mimeros 5,552.524; 5.552.523; 5.552.522; 

5.521.283; y documentos WO 96/23513; WO 96/23514; WO 96/23515; WO 96/23516; WO 96/23517; 

WO 96/23518; WO 96/23519; yWO 96/23520; (12) antagonistas de opiÆceos, tales como nalmefeno 

(Revex fi), 3-metoxinaltrexona, naloxona, y naltrexona; y aquellos descritos en el documento WO 

15 00/21509; (13) antagonistas de orexina, tal como SB-334867-A; y aquellos descritos en los documentos 

WO 01/96302, WO 01/68609, WO 02/44172, WO 02/51232, WO 02/51838, WO 02/089800, WO 

02/090355, WO 03/023561, WO 03/03299 1, WO 03/037847; (14) agonistas de BRS3 (receptor de la 

bombesina subtipo 3); (15) agonistas de CCK-A (colecistoquinina-A), tales como AR-R 15849, CI 

181771, JMV-180, A-71378, A-71623 y SR146131, y aquellos descritos en el documento US 5.739.106; 

20 (16) CNTF (factores neurotróficos ciliares), tales como GI-1 81771 (Glaxo-SmithKline); SR14613 I 

(Sanofi Synthelabo); butabindida; y PD 170,292, PD 149164 (Pfizer); (17) denvados del CNTF, tal como 

axoquina (Regeneron); y aquellos descritos en los documentos WO 94/09134, WO 98/22128, y WO 

99/43813; (18) agonistas de GUS (receptor segregador de Ia hormona del crecimiento), tales como 

NN703, hexarelina, MK-0677, SM-130686, CP-424,391, L-692,429 y L-163,255, y aquellos descritos en 

25 la patente de Estados Unidos niimero 6358951, solicitudes de patente de Estados Unidos nümeros 

2002/049196 y 2002/022637; y documento WO 0 1/56592, y WO 02/32888; (19) agonistas de 5HT2c 

(receptor 2c de la serotonina), tales como BVT933, DPCA37215, 1K264; PNU 22394; WAY161503, R-

1065, y YM 348; y aquellos descritos en la patente de Estados Unidos nümero 3,914.250; y documentos 

WO 02/36596, WO 02/48124, WO 02/10169, WO 01/66548, WO 02/44152; WO 02/51844, WO 

30 02/40456, y WO 02/40457; (20) agonistas de Mc3r (receptor de la melanocortina 3); (21) agonistas de 

Mc4r (receptor de la melanocortina 4), tales como CH1R86036 (Chiron); ME-10142, ME-10145, y HS-

131 (Melacure), y aquellos descritos en los documentos WO 99/64002, WO 00/74679, WO 01/991752, 

WO 01/0125192, WO 01/52880, WO 01/74844, WO 01/70708, WO 01/70337, WO 01/91752, WO 

02/059095, WO 02/059107, WO 02/059108, WO 02/059117, WO 02/06276, WO 02/12166, WO 

35 02/11715, WO 02/12178, WO 02/15909, WO 02/38544, WO 02/068387, WO 02/068388, WO 

02/067869, WO 02/081430, WO 03/06604, WO 03/007949, WO 03/009847, WO 03/009850, WO 
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03/013509, y WO 03/031410; (22) inhibidores de recaptación de la monoamina, tal como sibutratmina 

(Meridia fi/Reductilfi) y sales de los mismos, y aquellos compuestos descritos en las patentes de Estados 

Unidos nümeros 4.746.680, 4.806.570, y 5.436.272, y publicación de patente de Estados Unidos nümero 

2002/0006964, y WO 01/27068, y WO 01/62341; (23) inhibidores de recaptación de la serotonina, tales 

5 corno dexfenfluramina, fluoxetina, y aquellos descritos en la patente de Estados Unidos næmero 

6.365.633, y documento WO 01/27060, y WO 01/162341; (24) agonistas de GLP-1 (pØptido 1 tipo 

glucagon); (25) Topirarnato (Topimaxfi); (26) compuesto 57 de Phytopharm (CP 644.673); (27) 

inhibidores de ACC2 (acetil-CoA carboxilasa-2); (28) agonistas f33 (receptor 3 beta adrenØrgico), tales 

como AD9677/TAK677 (Dainipponl Takeda), CL-316,243, SB 418790, BRL-37344, L-796568, BMS-

10 196085, BRL-35135A, CGP12I77A, I3TA-243, GW 427353, Trecadrine, ZenecaD7ll4,N-5984 

(Nisshin Kyorin), LY-377604 (Lilly), y SR 59119A, y aquellos descritos en las patentes de Estados 

Unidos nümeros 5.705.515, US 5.451.677; y documentos W094/18161, W095/29159, W097/46556, 

W098/04526 y W098/32753, WO 01/74782, WO 02/32897, WO 03/014113, WO 03/016276, WO 

03/016307, WO 03/024948, WO 03/024953; y WO 03/037881; (29) inhibidores de DUAT1 

15 (diacilglicerol aciltransferasa 1); (30) inhibidores de DGAT2 (diacilglicerol aciltransferasa 2); (3 1) 

inhibidores de FAS (Æcido graso sintasa), tales como Cerulenin y C75; (32) inhibidores de PDE 

(fosfodiesterasa), tales como teofihina, pentoxifilina, zaprinast, sildenafilo, amrinona, milrinona, 

cilostainida, rolipram, y cilomilast, asI como tambiØn aquellos descritos en los documentos WO 

03/037432, WO 03/037899; (33) agonistas de la hormona 13 del tiroides, tal como KB-2611 

20 (KaroBioBMS), y aquellos descritos en el documento WO 02/15845; y solicitud de patente japonesa 

nümero JP 2000256190; (34) UCP-1 (proteIna 1 de 
no 

acoplamiento), activadores 2, 6 3, tales como 

Æcido fitÆnico, Æcido 4-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrarnetil-2-naftalenil)-1 -prop enil]b enzoico 

(TTNPI3), y Æcido retinoico; y aquellos descritos en el documento WO 99/00123; (35) acil-estrógenos, tal 

como oleoil-estrona, descrito por del Mar-Grasa, M. y col., Obesity Research, 9:202-9 (2001); (3 6) 

25 antagonistas de glucocorticoide; (37) inhibidores de 1113 HSD-1 (1 1 -beta hidroxi-esteroide-

deshidrogenasa tipo 1), tales como BVT 3498, BVT 2733, 3-(1-adamantil)-4-etil-5-(etiltio)-4H-1 ,2,4-

triazol, 3-( 1 -adamantil)-5-(3 ,4,5-trimetoxifenil)-4-meti l -4H- 1 ,2,4-triazol, 3 -adamantanil-

4,5,6,7,8,9,10,1 1,1 2,3a-decahidro- 1 ,2,4-triazol[4,3-a][1 I ]annuleno, y aquellos compuestos descritos en 

los documentos WO 01/90091, WO 01/90090, WO 01/90092 y WO 02/072084; (3 8) inhibidores de 

30 SCD-1 (estearoil-CoA desaturasa-l); (39) inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DP-IV), tal como 

isoleucina tiazolidida, valinpirrolidida, NVP-DPP728, LAF237, P93/01, TSL 225, TMC-2Al2B/2C, FE 

999011, P93 1 0/K364, VIP 0177, SDZ 274-444; y los compuestos descritos en los documentos WO 

02/083128, WO 02/062764, WO 03/000180, WO 03/000181, WO 03/000250, WO 03/002530, WO 

03/002531, WO 03/002553, WO 03/002593, WO 03/004498, WO 03/004496,WO 03/017936, WO 

35 03/024942, WO 03/024965, WO 03/033524, WO 03/037327 y EP 1 258 476; (40) inhibidores de La 

lipasa, tal como tetrahidrolipstatina (orlistato/Xenicalfi), Triton WR1339, RHC80267, lipstatina, 
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teasaponina, y fosfato de dietilumbeliferilo, FL-386, WAY-121898, Bay-N-3176, valilactona, esteracina, 

ebelactona A, ebelactona B. y RHC 80267, y aquellos descritos en el documento WO 01/77094, y 

patentes de Estados Unidos nümeros 4.598.089, 4,452.813, 5.512.565, 5.391.571, 5.602.151, 4.405.644, 

4.189.438, y 4.242.453; (41) inhibidores del transportador de Æcido graso; (42) inhibidores del 

5 transportador de dicarboxilato; (43) inhibidores del transportador de Ia glucosa; y (44) inhibidores del 

transportador del fosfato; (45) compuestos bicIclicos anorØcticos tales como 1426 (Aventis) y 1954 

(Aventis), y los compuestos descritos en los documentos WO 00/18749, WO 01/32638, WO 01/62746, 

WO 01/62747, y wa 03/015769; (46) agonistas del pdptido YY e PYY tales como aquellos descritos en 

ci documento WO 03/026591; (47) moduladores del metabolismo de lipidos tales como Æcido maslinico, 

10 entrodiol, Æcido urosólico uvaol, Æcido betuilnico, betulina, y similares y compuestos descritos en el 

documento wa 03/011267; (48) moduladores del factor de transcripción tales como aquellos descritos 

en ci docuinento WO 03/026576; (49) moduladores de McSr (receptor de melanocortina 5), tales como 

aquellos descritos en los documentos WO 97/19952, WO 00/15826, WO 00/15790, US 20030092041; 

(50) supresores del apetito tales como aquellos del documento WO 03/40107; (5 1) moduladores del 

15 receptor 5HT6, tales como aquellos de los documentos WO 03/030901, WO 03/035061, WO 03/039547, 

y similares; (52) moduladores de 51-ITla tales como aquellos descritos en el documento wa 03/031439, 

y similares; (53) moduladores de mGluR5 tales como aquellos descritos en los documentos WO 

03/029210, WO 03/047581, wa 03/048137, wa 03/051315, wa 03/051833, WO 03/053922, WO 

03/059904, y similares; (54) antagonistas de 5HT tales como aquellos descritos en los documentos wa 

20 03/037871, wa 03/037887, y similares; (55) inhibidores de la resorción de grasa tales comb aquellos del 

documento WO 03/053451, y similares; (56) interieuquina-6 (IL-6) y moduladores de los mismos, como 

en el documento wa 03/057237, y similares. 

Antagonistas de NPY5 especIficos de uso en combinación con ui’i compuesto de Ia presente 

invención incluyen: 3-oxo-N-(5-fenil-2-pirazinil)-espiro[isobenzofuran- 1 (31I),4’-piperidine]- 1’-

25 carboxamida, 3-oxo-N-(7-trifluorometilpirido[3 ,2-b]piridin-2-il)espiro-[isobenzofuran-1 (3H),4’ - 

piperidin]- I ’-carboxarnida, N-[5-(3-fluorofenil)-2-pirimidinil]-3-oxoespiro-[isobenzofuran- I (3H),4’ - 

piperidin]- 1 ’-carboxamida, trans-3 ’-oxo-N-(5-fenil-2-pirimidinil)espiro[ciclohexano-1 , 1’ (3 ’H)-

isobenzofuran]-4-carboxamida, trans-3 ’-oxo-N-[ I -(3-quinolil)-4-irnidazolil]espiro[ciclohexano-

1,1 ’(3’ H)-isobenzofuran]-4-carboxamida, trans-3-oxo-N-(5-fenil-2-pirazinil)spiro[4-azaiso-bcnzofuran-

30 1(3H), I ’-ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-N-[5-(3-fluorofenil)-2-pinmidinil]-3-oxoespiro[5-

azaisobenzofuran-1 (3H), 1 ’-ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-N-[5-(2-fluoro fen il)-2-pirimidinil]-3-

oxoespiro[5-azaisobenzofuran- 1(3 H), 1 ’-ciclohexano]-4 ’ -carboxamida, trans-N-[l -(3 ,5-difluorofenil)-4-

iinidazoiil]-3-oxoespiro[7-azaisobenzofuran- 1 (3H), 1 ’-ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-3-oxo-N-( I - 

fenil-4-pirazolil)espiro[4-azaisobenzofuran- 1 (3H), 1’ -ciclohexano]-4 ’ -carboxamida, trans-N-[l -(2-

35 fluorofenil)-3-pirazolil]-3-oxoespiro[6-azaisobenzofuran- 1 (3H), 1 ’-ciclohexano]-4 ’ -carboxamida, trans-

3-oxo-N-( 1 -fenil-3-pirazolil)espiro [6-azaisobenzofuran- 1(3 H), I ’-ciclohexano]-4 ’-carboxamida, trans-3-
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oxo-N-(2fenil-1 ,2,3-triazol-4-il)espiro[6-azaisobenzofuran-1(3H), 1 ’-ciclohexano]-4’-carboxamida, y 

sales y Østeres farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

Inhibidores de DP-IV especificos de uso en combinación con un compuesto de la presente 

invención se seleccionan de: 
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La "obesidad" es una afección en la que hay un exceso de grasa corporal. La definición 

operacional de obesidad se basa en ci mndice de masa corporal (EMI), calculado como ci peso corporal 

por altura en metros cuadrados (kg/m2). "Obesidad" se refiere a una afección con la que un sujeto, por lo 

demÆs sano, tiene un indice de masa corporal (BMI) mayor de o igual a 30 kg/m2, o una afección con  la 

que un sujeto con al menos una co-morbididad tiene un BMI mayor de o igual a 27 kg/m2. Un "sujeto 

10 obeso" es un sujeto, por lo dernÆs sano, con un indice de masa corporal (BMI) mayor de o igual a 27 

kg/m2. Un "sujeto en riesgo de obesidad" es un sujeto, por lo dernÆs sano, con un BMI de 25 kg/m2 a 

menos de 30 kg/m2 o un sujeto con al menos una co-morbididad con un BMI de 25 kg/m2 a menos de 27 

kg/m2. 

Los mayores riesgos asociados con la obesidad tienen lugar a un Indice de masa corporal (BMI) 

15 inferior en asiÆticos. En los palses asiÆticos, incluyendo Japón, la "obesidad" se refiere a una afeceión 

con la que un sujeto con al menos una co-morbididad inducida por la obesidad o relacionada con la 

obesidad que requiere reducción de peso o que mejoraria mediante reducción de peso, tiene un BMI 

mayor de o igual a 25 kg/m2. En paises asiÆticos, incluyendo Japón, un "sujeto obeso" se refiere a un 

sujeto con al menos una co-morbididad inducida por Ia obesidad o relacionada con la obesidad que 
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requiere reducción de peso o que ser mejoraria mediante reducciOn de peso, con un BMI mayor de o 

igual a 25 kg/rn2. En paIses asiÆticos, un "sujeto en riesgo de obesidad" es un sujeto con un BMI mayor 

de 23 kg/m2 a inferior a 25 kg/m2. 

Como se usa en esta invención, ci tØrmino "obesidad" se entiende que coniprende todas las 

5 definiciones anteriores de obesidad. 

Las co-morbididades inducidas por la obesidad o relacionadas con la obesidad incluyen, pero sin 

limitarse a estas, diabetes, diabetes melitus no dependiente de la insulina tipo 2, tolerancia a la glucosa 

alterada, glucemia basal alterada, sindrome de resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertensiOn, 

hiperuricacidemia, gota, enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio, angina de pecho, sindrome 

10 de apnea del sueflo, sindrome do Pickwickian, higado graso, infarto cerebral, trombosis cerebral, ataque 

isquØmico transitorio, trastomos ortopØdicos, deformaciones por artritis, lumbodinia, emmeniopatia, e 

infertilidad, En particular, las co-morbididades inciuyen: hipertensión, hiperlipidemia, dislipidemia, 

intolerancia a la glucosa, enfermedad cardiovascular, apnea del sueflo, diabetes nielitus, y otras 

afecciones relacionadas con la obesidad. 

15 "Tratarniento" (de obesidad y trastornos relacionados con la obesidad) se refiere a la 

admiriistración de los compuestos de Ia presente invención para reducir o mantener ci peso corporal de 

un sujeto obeso. Una consecuencia del tratamiento puede ser la reducción del peso corporal de an sujeto 

obeso respecto al peso corporal del sujeto inmediatamentc antes de Ia administración de los compuestos 

de la presente invención. Otra consecuencia del tratamiento puede ser la prevención de la recuperación 

20 de peso corporal del peso corporal previamente perdido como una consecuencia de la dicta, ejercicio, o 

famacoterapia. Otra consecuencia del tratamiento puede ser Ia disminución de la presencia de y/o la 

gravedad de enfermedades relacionadas con la obesidad. El tratamiento puede resultar adccuadamente en 

una reducción en la ingestion de alimentos o calorias por parte del sujeto, incluyendo una reducción en 

ingestion de alimentos total, o una reducción en la ingestion de componentes especIficos de la dicta tales 

25 como carhohidratos o grasas; y/o la inhibiciOn de la absorción de nutrientes; y/o La inhibición de la 

reducciOn de tasa metabOlica; y en reducciOn de peso en pacientes en necesidad del mismo. El 

tratamiento puede dar lugar tarnbiØn a una alteración de la tasa metabOlica, tal como un aumento en la 

tasa rnetabólica, mÆs que o adicionalmente a una inhibición de la redueción de la tasa metabólica; y/o a la 

minirnización de la resistencia mctabólica que normalmente resulta de la pØrdida de peso. 

30 "PrevenciOn" (de obesidad y trastornos relacionados con Ia obesidad) se refiere a Ia 

administración de los cornpuestos de la presente invención para reducir o mantener el peso corporal de 

un sujeto en riesgo de obesidad. Una consecuencia de la prevención  puede ser la reducción del peso 

corporal de un sujcto en riesgo de obesidad respecto a ese peso corporal del sujeto inrnediatarnente antes 

de la adrninistración de los compuestos de la presente invención. Otra consecuencia de la prevención 

35 puede ser la prevención de la recuperación de peso corporal del peso corporal previamente perdido como 

consecuencia de la dicta, ejercicio, o farmacoterapia. Otra consecuencia de la prevención puede ser la 
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prevención de que la obesidad suceda si el tratamiento se administra antes del comienzo de la obesidad 

en un sujeto en riesgo de obesidad. Otra consecuencia de la prevención puede ser la disminución de que 

sucedan y/o la gravedad de trastornos relacionados con la obesidad si ci tratamiento se administra antes 

del comienzo de la obesidad en un sujeto en riesgo de obesidad. AdemÆs, si ci tratamiento se inicia en 

sujetos ya obesos, tal tratarniento puede prevenir la aparición, progresión o gravedad de trastornos 

relacionados con la obesidad, tales como, pero sin limitarse a estos, arterioescierosis, diabetes tipo II, 

enfermedad dc los ovarios policIsticos, enfermedades cardiovasculares, osteoartritis, trastornos 

dermatológicos, hipertensión, resistencia a Ia insulina, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y 

colelitiasis. 

10 Los trastornos relacionados con la obesidad en esta invención estÆn asociados con, provocados 

por, 0 SOfl consecuencia de la obesidad. Ejempios de trastornos relacionados con la obesidad incluyen 

harturas y bulimia, hipertensión, diabctes, concentraciones de insulina en plasma elevadas y resistencia a 

la insulina, dislipidemias, hiperlipidemia, cancer del endometrio, mama, próstata y colon, osteoartritis, 

apnea del suefio obstructiva, coleiitiasis, cÆlculos, enfermedad cardiaca, ritmo cardiaco anormal y 

15 arritmias, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cardiaca coronaria, muerte 

siThita, apoplejia, enfermedad de los ovanos policisticos, craniofaringioma, el sindrome de Prader-Willi, 

sindrome de Frohlich, sujetos deficientes en GH, estatura baja de variante normal, sindrome de Turner, y 

otras afecciones patológicas que muestra actividad metabólica reducida o una disminución en ci gasto de 

energIa restante como un porcentaje de masa libre de grasa total, por ejemplo, ninos con leucemia 

20 linfobiÆstica aguda. Otros ejemplos de trastornos relacionados con la obesidad son sindrome metabólico, 

tambiØn conocido como sindrome X, sindrome de resistencia a la insulina, disfunción sexual y 

reproductiva, tal como infertilidad, hipogonadismo en animales, y hirsutismo en hembras, trastornos de 

motilidad gastrointestinal, tal como reflejo gastroesofageal relacionado con la obesidad, trastornos 

respiratorios, tales como sindrome de hipoventilación por obesidad (sindrome de Pickwickian), 

25 enfermedades cardiovasculares, inflamación, tal como inflamación sistØmica de la vasculatura, 

arteriosclerosis, hipercolesterolemia, hiperuricemia, dolor lumbal, enfermedad de la vejiga, gota y cancer 

de riflón. Los compuestos de  la presente invención son tambiØn ütiles para la reducción del riesgo de 

consecuencias secundarias de la obesidad, tal como reducción del riesgo de hipertrofIa ventricular 

izquierda. 

30 Los compuestos de formula I son tambiØn ütiles para ci tratamiento o prevención de la obesidad 

y trastornos relacionados con Ia obesidad en gatos y perros. Como tales, ci tØrmino "mamIfero" incluye 

animales de compafiIa tales como gatos y perros. 

El tØrmino "diabetes", tal como se usa en esta invenciOn, inciuye tanto diabetes melitus 

dependiente de la insulina (IDDM, tambiØn conocida como diabetes tipo I) y diabetes melitus no 

35 dependiente de la insulina (NIDDM, tambiØn conocida como diabetes tipo 11). La diabetes tipo I, o 

diabetes dependiente de la insulina, es ci resultado de una deficiencia absoluta de insulina, la 
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hormona que regula la utilización de glucosa. La diabetes tipo II, o diabetes independiente de la 

insulina (es decir, diabetes melitus no dependiente de la insulina), aparece frecuentemente en la 

presencia de niveles normales, incluso elevados, de insulina y parece ser la consecuencia de la 

incapacidad de los tejidos para responder de forma apropiada a la insulina. La mayoria de los 

5 diabØticos tipo IT son tarnbiØn obesos. Los compuestos de la presente invención son dtiles para ci 

tratamiento tanto de la diabetes tipo I corno de la diabetes tipo II. Los compuestos son especialmente 

efectivos para ci trataniiento de la diabetes tipo II. Los compuestos de la presente invención son 

tambiØn ütiles para ci tratamiento y/o prevención de la diabetes melitus gestacional. 

Se apreciarÆ que para el tratamiento o prevención de la migraæa se puede usar un compuesto de 

10 la presente invenciónjunto con otros agentes anti-migrai’ia, tales como ergotaminas o agonistas de 

5 -HI 1 en especial sumatriptano, naratriptano, zolmatriptano o rizatriptano. 

Se apreciarÆ que para el tratamiento de la depresión o ansiedad, se puede usar un compuesto de 

la presente invención junto con otros agentes anti-depresivos o anti-ansiedad. 

Clases adecuadas de agentes anti-depresivos incluyen inhibidores de la recaptación de 

15 norepinefrmna, inhibidores de recaptación de la serotonina selectivos (SSRT), inhibidores de monoamina 

oxidasa (MAOT), inhibidores reversibles de monoamina oxidasa (RIMAs), inhibidores de recaptación de 

serotonina y noradrenalina (SNRI), antagonistas del factor de liberación de la corticotropina (CRF), 

antagonistas del cL-adrenoreceptor, antagonistas del receptor de la neuroquinina-i y anti-depresivos 

atIpiCOs. 

20 Inhibidores de recaptación de la norepinefrmna adccuados incluyen triciclicos de amina terciaria y 

triciclicos de amina secundaria. Ejemplos adecuados de triciclicos de amina terciaria incluyen: 

amitriptilina, clomipramina, doxepina, imiprarnina y trimipramina, y sales farmacØuticamente aceptables 

de las mismas. Ejemplos adecuados de triciclicos de amina secundaria incluyen: amoxapina, 

desipramina, maprotilina, nortriptilina y protriptilina, y sales farmacØuticamente aceptables de los 

25 mismos. 

Inhibidores de recaptación de la serotonina selectivos adecuados incluyen: fluoxetina, 

fluvoxamina, paroxetina, imipramina y sertralina, y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

Inhibidores de amonoamina oxidasa adecuados incluyen: isocarboxazida, feneizina, 

tranilcipromina y selegilina, y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

30 Inhibidores reversibles adecuados de monoamina oxidasa incluyen: moclobemida, y sales 

farmaceüticarnente aceptables del mismo. 

Inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina adecuados de uso en la presente 

invención incluyen: venlafaxina, y sales famacedticarnente aceptables del mismo. 

Antagonistas de CRF adecuados incluyen aquellos compuestos descritos en las memorias 

35 descriptivas de patente internacional ndmeros WO 94/13643, WO 94/13644, WO 94/13661, WO 

94/13676 y WO 94b13677. Se pueden usar ademÆs, antagonistas del receptor de neuroquinina-1 (NK-l) 
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con los moduladores del receptor CB   de la presente invención. Los antagonistas del receptor NK-1 de 

uso en la presente invención se descnben completamente, por ejeniplo, en las patentes de Estados Unidos 

nümeros 5.162.339, 5.232.929, 5.242.930, 5.373,003, 5.387.595, 5.459.270, 5.494.926, 5,496.833, 

5,637.699; publicaciones de patentes europeas næmeros EP 0 360 390, 0 394 989, 0 428 434, 0 429 366, 

0 430 771, 0 436 334, 0 443 132, 0 482 539, 0 498 069, 0 499 313, 0 512 901, 0 512 902, 0 514 273, 0 

514 274, 0 514 275, 0 514 276, 0 515 681, 0 517 589, 0 520 555, 0 522 808, 0 528 495, 0 532 456, 0 533 

280, 0536 817, 0 545 478, 0 558 156, 0 577 394, 0 585 913,0 590 152, 0599 538, 0 610 793,0634402, 

0 686 629, 0 693 489, 0 694 535, 0 699 655, 0 699 674, 0 707 006, 0 708 101, 0 709 375, 0 709 376, 0 

714 891, 0 723 959, 0 733 632 y 0 776 893; publicaciones de patentes internacionales PCT nümeros WO 

10 90/05525, 90/05729, 91/09844, 91/18899, 92/01688, 92/06079, 92/12151, 92/15585, 92/17449, 

92/20661, 92/20676, 92/21677, 92/22569, 93/00330, 93/00331, 93/01159, 93/01165, 93/01169, 

93/01170, 93/06099, 93/09116, 93/10073, 93/14084, 93/14113, 93/18023, 93/19064, 93/21155, 

93/21181, 93/23380, 93/24465, 94/00440, 94/01402, 94/02461, 94/02595, 94/03429, 94/03445, 

94/04494, 94/04496, 94/05625, 94/07843, 94/08997, 94/10165, 94/10167, 94/10168, 94/10170, 

15 94/11368, 94/13639, 94/13663, 94/14767, 94/15903, 94/19320,94/19323, 94/20500,94/26735, 

94/26740, 94/29309, 95/02595, 95/04040, 95/04042, 95/06645, 95/07886, 95/07908, 95/08549, 

95/11880, 95/14017, 95/15311, 95/16679, 95/17382, 95/18124, 95/18129, 95/19344, 95/20575, 

95/21819, 95/22525, 95/23798, 95/26338, 95/28418, 95/30674, 95/30687, 95/33744, 96/05181, 

96/05193, 96/05203, 96/06094, 96/07649, 96/10562, 96/16939, 96/18643, 96/20197, 96/21661, 

20 96/29304, 96/29317, 96/29326, 96/29328, 96/31214, 96/32385, 96/37489, 97/01553, 97/01554, 

97/03066, 97/08144, 97/14671, 97/17362, 97/18206, 97/19084, 97/19942, 97/21702, 97/49710, 

98/24438-98/24441, 98/24442-98/24445, 02/16343, y 02/16344; yen la publicaciones de patentes 

britÆnicas nümeros 2 266 529, 2268 931, 2 269 170,2 269 590,2 271774, 2 292 144,2 293 168,2 293 

169, y 2 302 689. 

25 Antagonistas del receptor de la neuroquinina-1 especificos de uso en la presente invención 

incluyen: (–)-(2R3 R,2S3 S)-N- {[2-ciclopropoxi-5-(trifluorometoxi)-fenil]metil} -2 -fen ilpiperidin-3-amina; 

2-(R)-( 1 -(R)-(3 ,5-bis(trifluorometil)fenil)etoxi)-3-(S)-(4-fluorofenil)-4-(3-(5-OxO-1 H,4H- 1,2,4-

triazolo)metil)morfolina; aperpitant; CJ 17493; 0W597599; GW679769; R673; R067319; R1124; 

R1204; SSR146977; SSR240600; T-2328; y T2763.; o una sal farmacØuticamente aceptable de los 

30 mismos. 

Anti-depresivos atipicos adecuados incluyen: bupropiona, litio, nefazodona, trazodona y 

viloxazina, y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

Clases adecuadas de agentes anti-ansiedad incluyen benzodiazepinas y agonistas o antagonistas 

de 5-11T1A, especialmente agonistas parciales de 5-HT1A, y antagonistas del factor de liberación de 

35 corticotropina (CRF). 
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Benzodiazepinas adecuadas incluyen: aiprazolam, clordiazepoxido, clonazepam, clorazepato, 

diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam y prazepam, y sales farmacØuticamente aceptables de los 

mismos. 

Agonistas o antagonistas del receptor 544T1A adecuados incluyen, en particular, los agonistas 

parciales del receptor de 5-HT1A buspirona, flesinoxano, gepirona y ipsapirona, y sales 

faniiacØuticarnente aceptables de los mismos. 

Antagonistas del factor de liberación de la corticotropina (CRF) adecuados incluyen aquellos 

descritos en esta invención previamente. 

Como se usó en esta invención, ci tØrmino "trastornos por abuso de sustancias" incluye la 

10 dependencia o abuso de sustancia con o sin dependencia fisiológica. Las sustancias asociadas con estos 

trastornos son: alcohol, anfetaminas (o sustancias de tipo anfetamina), cafeIna, cannabis, cocaina, 

alucinogenos, inhalantes, marihuana, nicotina, opiÆceos, fenciclidina (o compuestos de tipo fenciclidina), 

hipnóticos sedantes o benzodiazepinas, y otras (o desconocidas) sustancias y combinaciones de todos los 

anteriores, 

15 En particular, ci tØrmino "trastornos por abuso de sustancias" incluye trastornos de 

deshabituación a fÆimacos tales como deshabituación a alcohol con o sin alteraciones preceptuales; 

delirio de deshabituación al alcohol; dcshabituación a anfetamina; deshabituación a cocalna; 

deshabituación a nicotina; deshabituación a opiÆceos; desliabituación a sedantes, hipnóticos o 

anxioliticos con o sin alteraciones preceptuales, delirio por deshabituación a sedantes, hipnóticos o 

20 anxiolIticos; y sIntomas de deshabituación debidos a otras sustancias. Se apreciarÆ que la referencia al 

tratamiento de deshabituación a nicotina incluyc el tratamiento de sIntomas asociados con dejar de 

fumar. 

Otros "trastornos por abuso de sustancias" incluyen trastornos de ansiedad inducidos por 

sustancias con comienzo durante Ia deshabituación; trastomo de mal humor inducido por sustancias con 

25 comienzo durante la deshabituación, y trastorno del sueflo inducido por sustancias con comienzo durante 

Ia deshabituación. 

En particular, los compuestos de formula estructural I son ütilcs para la ayuda en la detección del 

consumo de tabaco y son Otiles en ci tratamiento de Ia dependencia de la nicotina y deshabituación a la 

nicotina. Los compuestos de fOrmula I producen en los consumidores de nicotina, tales corno fumadores 

30 de tabaco, una abstinencia total o parcial de fumar. AdcmÆs se reducen o no existen los sIntomas de 

deshabituación y la ganancia de peso que acompafla por lo general al cese del consumo de tabaco. Para 

dejar de fumar, ci compuestos de forma I se puede usar en combinación con un agonista de nicotina o un 

agonista de nicotina parcial, 0 Ull inhibidor de Ia monoamina oxidasa (MAOI), u otro ingrediente activo 

que demuestra la eficacia en Ia ayuda en el cese del consumo de tabaco; por ejemplo, un antidepresivo tal 

35 como bupropiona, doxepina, ornortriptilina; o un anxiolitico tal como buspirona o clonidina, 
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Se apreciarÆ que una combinación de un fÆrmaco antipsicótico convencional con un modulador 

del receptor CB   puede proporcionar un efecto potenciado en el tratamiento de mania. Se esperaria que 

una combinación de este tipo proporcionase un rÆpido comienzo de acción  Para tratar un episodio 

manIaco con lo que se permite la prescripción en una "base como se necesite". AdemÆs, una combinación 

5 de este tipo puede permitir una dosis inferior del agente antipsicótico que se Va a usar sin comprometer la 

eficacia del agente antipsicótico, con lo que se minimiza ci riesgo de efectos secundarios adversos. Una 

ventaja mÆs de una combinaciOn de este tipo es que debido a la acción del modulador del receptor CB 1, 

se pueden reducir o prevenir los efectos secundarios adversos provocados por ci agente antipsicótico tal 

como distonias agudas, disquinesias, acatesia y temblor. 

10 Por tanto, de acuerdo con un aspecto mÆs de Ia presente invención se proporciona el uso de un 

modulador del receptor CB   y un agente antipsicótico  Para la preparación de un medicamento Para ci 

tratamiento o prevención de la mania. 

La presente invención tambiØn proporciona un procedimiento Para el tratamiento o prevención de 

mania, tal procedimiento comprdnde la administración a un paciente en necesidad de tal trataniiento o en 

15 ricsgo de desarrollar mania de una cantidad de un modulador del receptor CB   y una cantidad de un 

agente antipsicótico, tal que aportan conjuntamente alivio efectivo. 

En un aspecto adicional de la presente invención, se proporciona una composición farmacØutica 

que cornprende un modulador del receptor C13 1 y un agente antipsicOtico, junto con at menos un vehiculo 

o excipiente farmacØuticamente aceptable. 

20 Sc apreciarÆ que ci modulador del receptor CB   y ci agente antipsicótico pueden estar presentes 

como una preparación combillada Para uso simultÆneo, por separado o secuencial Para ci tratamiento o 

prevención de la mania. Tales preparaciones combinadas pueden estar, por ejemplo, en la forma de un 

envase doble. 

En un aspecto adicional o alternativo de la presente invención, se proporciona por tanto un 

25 producto que comprende un modulador del receptor CB   y un agente antipsicótico como una preparación 

combinada Para uso simultÆneo, por separado o secuencial en ci tratamiento o prevención de mania. 

Se apreciarÆ que cuando se usa una combinación de Ia presente invcnción, ci modulador del 

receptor CB 1 y ci agente antipsicótico pueden estar en ci mismo vehiculo farmacØuticamente aceptable y 

por tanto ser administrados de forma simultÆnea. Pueden estar en vehiculos farmacØuticos separados tal 

30 como formas de dosificación por via oral convencionales que se toman de forma simuitÆnea. El tØnnino 

"combinación" tambiØn se refiere at caso de que los compuestos se proporcionen en formas de 

dosificación separadas y se administren de forma secuencial. Por lo tanto, a modo de ejemplo, ci agente 

antipsicótico se puede administrar como un cornprimido y luego, dentro de un periodo razonable de 

tiempo, se puede administrar ci modulador del receptor CB 1 bien como forma de dosificación por via 

35 oral tal como un comprimido o bien una forma de dosificación por via oral de disolución rÆpida. Pot una 
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"formulación por via oral de disolución rÆpida" se entiende, una forma de iiberación por via oral que 

cualldo se coloca sobre la lengua de un paciente, se disuelve dentro de aproximadamente 10 segundos. 

EstÆ incluido dentro del aicance de la presente invcnción ci uso de moduladores del receptor 

CB   en combinación con un agente antipsicótico en ci tratamiento o prevención de hipomania. 

5 Se apreciarÆ que una cornbinación de un fÆrmaco antipsicótico convencional con un modulador 

del receptor CB   puede proporcionar un efecto mejorado en el tratamiento de trastornos esquizofrØnicos. 

Se esperaria que una combinación de este tipo proporcionase un comienzo rÆpido de acción para tratar 

sintomas esquizofrØnicos con lo que se permite la prescripcion en una "base como se necesite". AdemÆs, 

una cornbinación de este tipo puede permitir usar una dosis inferior del agente CNS sin comprorneter la 

10 eficacia del agente antipsicótico, con lo que se minimiza ci riesgo de efectos secundarios adversos. Una 

ventaja mÆs de una combinación de este tipo es que, debido a I   acción del modulador del receptor C131, 

se pueden reducir o prevenir efectos secundarios adversos provocados por ci agente antipsicótico tales 

como distonias, disquinesias, acatesia y temblor. 

Tal como se usa en esta invención ci tØrmino "trastornos esquizofrØnicos" incluye esquizofrenia 

15 paranoica, desorgariizada, catatónica, no diferenciada y residual; trastorno esquizofreniforme; trastorno 

esquizoafectivo; trastorno delusional; trastorno psicótico breve;  trastorno psicótico compartido; trastorno 

psicótico inducido por sustancia; y trastorno psicótico no especificado de otra forma. 

Otras afecciones habitualmente asociadas con trastornos esquizofrenicos incluyen 

comportamiento auto-injurioso (por ejemplo, sindrome de Lesch-Nyhan) y gestos suicidas. 

20 Agentes antipsicóticos adecuados de uso en combinación con un modulador del receptor CBI 

incluyen ]a fenotiazina, tioxanteno, dibenzazepina heterocIclica, butiro fenona, di fen ilbuti 1piperidina y 

clases de indolona del agente antipsicótico. Ejempios adecuados de fenotiazinas incluyen 

cloropromazina, mesoridazina, tioridazina, acetofenazina, flufenazina, perfenazina y trifluoperazina. 

Ejemplos adecuados de tioxantenos incluyen cloroprotixeno y tiotixeno. Ejeriiplos adecuados de 

25 dibenzazepinas incluyen clozapina y olanzapina. Un ejemplo de una butirofenona es haloperidol. Un 

ejemplo de una difenilbutilpiperidina es pimozida. Un ejemplo de una indolona es moiindolona. Otros 

agentes antipsicóticos incluyen loxapina, sulpirida y risperidona. Se apreciarÆ que los agentes 

antipsicóticos cuando se usan en cornbinacidn con un modulador del receptor CBI pueden estar en la 

forma de una sal farmacØuticamente aceptable, por ejemplo, clorhidrato de cloropromazina, besilato de 

30 mesoridazina, clorhidrato de tioridazina, inaleato de acetofenazina, clorhidrato de flufenazina, enatato de 

flurfcnazina, decanoato de flufenazina, clorhidrato de trifluoperazina, clorhidrato de tiotixeno, decanoato 

de haloperidol, succinato de loxapina y clorhidrato de moiindona. Perfenazina, cloroprotixeno, clozapina, 

olanzapina, haloperidol, pimozida y risperidona se usan habitualmente en una forma no de sal. 

Otras clases de agente antipsicótico de uso en combinación con un modulador del receptor CB   

35 incluyen antagonistas del receptor de la dopamina, en especial antagonistas del receptor de la dopamina 

D2, D3 y D4, y agonistas del receptor ml muscarinico. Un ejemplo de un antagonista del receptor de la 
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dopamina D3 es el compuesto PNU-99194A. Un ejemplo de un antagonista del receptor de la dopamina 

D4 es PNU 101387. Un ejemplo de un agonista del receptor ml muscarinico es xanomelina. 

Otra clase de agente antipsicoiltico de uso en combinación con un modulador del receptor CB   

es los antagonistas del receptor 5-HT2A, ejemplos de los cuales incluyen MDL100907 y fananserina. 

5 TambiØn de uso en combinación con un modulador del receptor CB   son los antagonistas de la 

serotonina-dopamina (SDA) que se cree que combinan actividad antagonista del receptor de 5-HT2A y 

de la dopamina, ejemplos de los cuales incluyen oianzapina y ziperasidona. 

Mn adicionalmente, se pueden usar de forma favorable antagonistas del receptor NK-i con los 

moduladores del receptor C131 de la presente invención. Antagonistas del receptor NK-1 preferidos para 

10 uso en la presente invención se seleccionan de las clases de compuestos descritas previamente. 

Sc apreciarÆ que una combinación de un fÆrrnaco anti-asmÆtico convencional con un modulador 

del receptor CBI puede proporcionar un efecto mejorado en ci tratamiento del asma, y se puede usar para 

ci tratamiento o prevención del asma, tal procedimiento comprende Ia administración a un paciente en 

necesidad de tal tratamiento de una cantidad de un compuesto de Ia presente invención y una cantidad de 

15 una agente anti-asmÆtico, tal que aportan conjuntamente un alivio efectivo. 

Agentes anti-asmÆticos adecuados de uso en combinación con un compuesto de la presente 

invención incluyen, pero sin limitarse a estos: (a) antagonistas de VLA-4 como natalizumab y los 

compuestos descritos en los documentos US 5,510,332, W097/03094, W097/02289, W096/40781, 

W096/22966, W096/20216, W096/01644, W096/06108, W095115973 y W096/31206; (b) esteroides 

20 y corticoesteroides tales como beclometasona, metilprednisoiona, betametasona, prednisona, 

dexametasona, e hidrocortisona; (c) antihistaminas (antagonistas del HI de la histamina) tal como 

bromofeniramina, clorofeniramina, dexciorofeniramina, triproli dma, clemastina, difenhidramina, 

difenilpiralina, tripeiennamina, hidroxizina, metdilazina, prometazina, trimeprazina, azatadina, 

ciproheptadina, antazolina, fenirarnina pirilamina, astemizol, terfenadina, loratadina, desloratadina, 

25 cetirizina, fexofenadina, descarboetoxiloratadina, y similares; (d) anti-asmÆticos no esteroideos que 

incluyen agonistas 02 (tales como terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuterol, bitolterol, 

saimeterol, epinefrmna, y pirbuterol), teofilina, cromolina sódica, atropina, bromuro de ipratropio, 

3 
amtagonistas de leucotrieno (tales como zafirlukast, montelukast, pranlukast, iraiukast, pobilukast, y 

SKB-106,203), e inhibidores de labiosintesis de leucotrieno (tales como zileutony BAY-1005); (e) 

30 agentes anti -colinØrgicos que incluyen antagonistas muscarInicos (tales como bromuro de ipratropio y 

atropina); y (I) antagonistas de los receptores de la quemoquina, en especial CCR-3; y sales 

farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

Se apreciarÆ que una combinación de un fÆrinaco anti-estrefliniiento convencional con un 

modulador del receptor CBI puede proporcionar un efecto mejorado en ci tratamiento del estreflimiento 
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o pseudo-obstrucción intestinal crónica, y para uso para ci fabricante de un niedicaniento para ci 

tratamiento o prevención de estrei’iiniiento o pseudo-obstrucción intestinal crónica. 

La presente invención tambiØn pioporciona an procedimiento para el tratamiento o prevención 

del estreflimiento, tal procedimiento comprende la administración a un paciente en necesidad de tal 

5 tratamiento de una cantidad de un compuesto de la presente invención y una cantidad de un agente anti-

estreflimiento, tal que aportan corijuntamente alivio efectivo. 

Agentes anti-estreæimiento adecuados de uso en combinación con an compuesto de la presente 

invencion incluyen, pero sin limitarse a estos, agentes osmóticos, laxantes y laxantes detergentes (o 

agentes huniectantes), agentes de carga, y estimulantes; y sales farmacØuticamente aceptables de los 

10 mismos. Una clase particularmente adecuada de agentes osmóticos incluyen, pero sin limitarse a estos, 

sorbitol, lactulosa, polietiienglicoi, magnesio, fosfato y sulfato, y sales farm acØuticamente aceptables de 

los mismos. Una clase particularmente adecuada de laxantes y laxantes detergentes, incluyen, pero sin 

limitarse a estos, magnesio, y docusato sódico, y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. Una 

clase particularmente adecuada de agentes de carga incluyen, pero sin limitarse a estos, psilio, 

5 metilcelulosa, y policarbofil cÆlcico; y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. Una clase 

particularmente adecuada de estimulantes incluycn, pero sin limitarse a estos, antroquirionas, y 

fenolftaleina; y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

Se apreciarÆ que una combinación de un fÆrniaco anti-cirrosis convencionai con un modulador 

del receptor CBI puede proporcionar un efecto mejorado en ci tratamiento o prevención de la cirrosis del 

20 hIgado, y para uso para ci fabricante de un medicamento para ci tratamiento o prevención de cirrosis del 

hIgado. 

La presente invención tarnbiØn proporciona un procedimiento para ci tratamiento o prevención de 

cirrosis del hIgado, tal procedimiento comprende la administración a un paciente en necesidad de tal 

tratamiento de una cantidad de un compuesto de Ia presente invención y un agente anti-cirrosis, tal que 

25 aportan conjuntamente aiivio efectivo. 

Agentes anti-cirrosis adecuados de uso en combinación con un compuesto de la presente 

invención incluyen, pero sin limitarse a estos, corticoesteroides, penicilamina, coiquicina, interferona-y, 

anÆlogos de 2-oxoglutarato, anÆlogos de prostaglandina, y otros fÆrmacos anti-inflamatorios y 

antimetabolitos tales como azatioprina, metotrexato, leflunaniida, indometacina, naproxeno, y 6-

30 mercaptopurina; y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

El procedimiento de tratamiento de esta invención comprende un procedimiento de modulación 

del receptor CB 1 y tratamiento de enfermedades mediadas por ci receptor CB I mediante la 

administración a un paciente en necesidad de tal tratamiento de una cantidad teraputicamente efectiva 

no tóxica de un compuesto de esta invención que antagonice de forma selectiva ci receptor C1 con 

35 preferencia a Los otros receptores acoplados de la proteIna C13 o U. 
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El tØnnino "cantidad terapØuticamente efectiva" significa la cantidad del compuesto de formula 

estructural I que da lugar a la respuesta biológica o mØdica de un tejido, sistema, animal o humano que se 

persigue por parte de un investigador, veterinario, doctor medico u otro facultativo, que incluye paliar los 

sIntomas del trastomo que se trata. Los nuevos procediniientos de tratamiento de esta invenciOn son para 

5 trastornos conocidos por los especialistas en la tØcnica. El tØrmino "mamifero" incluye hutnanos, y 

animales de compaflia tales como perros y gatos. 

La relaciOn en peso del compuesto de fOrmula I al segundo ingrediente activo se puede variar y 

dependerÆ de la dosis efectiva de cada ingrediente. Por lo general, se usarÆ una dosis efectiva de cada 

uno. Por tanto, por ejemplo, cuando se combina un compuesto de formula I con un agonista de 3-3 la 

10 relación en peso del compuesto de formula I al agonista de 3-3 variarÆ por lo general de 

aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000, preferiblemente de aproximadamente 200:1 a 

aproximadamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de formula T y otros ingredientes activos 

estarÆn por lo general dentro del intervalo anteriormente mencionado, pero en cada caso, sc deberla usar 

una dosis efectiva de cada ingrediente activo, 

15 Abreviaturas usadas en los siguientes esquemas y ejemplos: 

aq o aq.: acuoso; BOC o boc: benciloxicarbonilo; salmuera: solución de cloruro de sodio saturada; Bu: 

butilo; DAST: trifluoruro de dietilaminoazufre; DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno; DIBAL-H: 

hidruro de diisobutilaluminio; DMAP: 4-dimetilaminopiridina; DMF: dimetilformamida; DMSO: 

dimetilsulfóxido; EDAC: clorhidrato de l-etil-3-(3,3-dimetilaminopropil)-carbodiimida; Et: etilo; g o gm: 

20 gramo; h o hr: horas; HOAc: Æcido acCtico; HOBT: 1-hidroxibenzotriazol; HPLC: crotnatografia liquida 

de alta resoluciOn; HPLC/MS: cromatografia lIquida de alta resolución/espectroscopia de masas; a vaclo: 

rotoevaporación; iPr: isopropilo; CL-EM o CLEM: espectro de masas con cromatografia lIquida; 

LHMDS: hexametildisililamida de litio-LiN(SiMe3)2; M: molar; mCPBA: Æcido 3-cloroperbenzoico; 

Me: metilo; mg: miligramo; MHz: tnegahertzio; mm: minutos; ml: mililitro; mmol: milimol; MPLC: 

25 cromatografia lIquida de media resolución; EM o em: espectro de masas; Ms: mesilo (metanosulfonilo), 

N/A: no aplicable; NaHMDS: hexametil disililamida sódica; Ox-Cl: cloruro de oxalilo; Ph: fenilo; psi: 

libras por pulgada cuadrada; P 
o 

RT: temperatura ambiente; Rt: tiempo de retención; TFA: Æcido 

trifluoroacØtico; THE tetrahidrofurano; TLC: cromatografia de capa fina; tL, j.tl, tL o j.tl: inicrolitro; 

LTV: ultra-violeta. 

30 Se pueden preparar compuestos de la presente invenciOn mediante procedimientos ilustrados en 

los esquemas acompaflantes. 

Esquema 1 

MAE 
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H 
H21 Pd,C 01-1 

’I. 

CH3OH 

;jjJ 

H 2 

Hr 
Ar�....ç’ 

3 
R4 If 

Ox-Cl 
N DMSQ Ar.__.....( 

R4 5 EL3N 
CH2Cl2 

R1.,JI 
TuL 0 

LHMDS 60CH3 

02CH3 

MC1 
DMA? 

OH 

R4 4 

CO2CF1a 

R4 8 

En el esquema 1, el material dc partida es la 1-(dimetilfenil)-3-hiroxiazetidina comercialmente 

disponible (Oakwood Products, Inc.). El grupo benzhidrilo de 1 se elimina mediarite hidrogenación 

catalitica en un disolvente alcohólico usando un catalizador de paladio-carbón vegetal y 0,34 MPa (50 

5 psi) de hidrogeno para dar el aminoalcohol 2. El grupo amino de 2 se puede aiquilar de forma selectiva 

con un brornuro de aiquilo 3 sustituido de forma apropiada en presencia de una base tal como 

diisopropileti lamina en un disolvente aprótico tal como THF para dar 4. El grupo hidroxi de 4 se puede 

oxidar bajo condiciones de Swern (cloruro de oxalilo, DMSO, Et3N, C1I2C12) para dar la cetona 5 

sustituida de forma apropiada. Se forma una cetona acetal in situ mediante desprotonación de un ester 6 

10 sustituido de forma apropiada con una base fuerte tal como butillitio o hexametildisiliamina de litio en un 

disolvente aprótico tal como THF a �78° C. Esta cetona acetal se aæade al grupo carbonilo de 5 para dar 

el hidroxiØster 7. Activación del grupo hidroxi de 7 con cloruro de metanosulfonilo o anhIdrido 
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5 

10 

V 

metanosiilfónico en presencia de una base tat como DMAP o piridina/DBU efectiia la eliminación para 

dar la olefina 8. 

Esquema 2 

R1 

r_02 
CHj 

CHC)H 
8 

Ar( 

R4  

CO2CH3 

Ar-1’NC"�  
R4 

9 

UA1114 

Eter 

OxdacOn 
Swern OH 
-4� 

NO"’ 
Ar 

10 

En el esquema 2, la olefina de 8 se reduce de forma selectiva para dar 9 usando un agente tat 

como borhidruro de sodio en un disolvente prótico como metanol. El ester de 9 se reduce at alcohol 

correspondiente 10 con un reactivo como el hidruro de litio y aluminio en un disolvente aprótico  tat 

como Cter o THE El grupo hidroxi de 10 se transforma en el aldehido 1.1 mediante oxidación en 

condiciones de Swern. 

Esquema 3 
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Ar( 

R4  

R2MI3r 

N 
OH 

Ar( 

12 

Oxidación 
Swern 

R1 

\ R3 

OH 
Ar 

R4 14 

En ci esquerna 3, la reacción del grupo carbonilo de 11 con un carbanión tal como reactivo de 

Grignard o reactivo de alquillitio en an disolvente aprótico tal como 6ter o THF a temperaturas bajas da 

el alcohol secundario 12. El grupo hidroxi de 12 se puede oxidar ala cetona 13 en condiciones de Swern. 

Sc aflade luego otro carbanión (bien ci mismo o diferente del usado en la primera etapa) al grupo 

carbonilo de 13 para formar el compuesto hidroxi terciario 14. 

Esquema 4 

NCH3 

RMgBr 

N0 H 
Ar’  

THF 
Ar-ç 

R4 9 p 14 

10 El esquerna 4 ilustra ci caso en ci que R2 y R3 son iguales. La reacción del grupo carbonilo del 

ester 9 con an exceso de an carbanión tal como reactivo de Urignard o reactivo de alquillitio en an 

disolvente aprótico tal como Øter o THF a temperaturas bajas para dar ci alcohol terciario 14. 

Esquema 5 
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10 

R1 
0 

/ 

N 
OCH3 

8 

R1 

R2Li 

- 

Et20 
Ar 

I I 

OH15
 

R4 

El esquema 6 tambiØn ilustra ci caso en ci que R2 y R3 son iguales. La reacción del ester 8 con 

un exceso de carbanión tal como un reactivo de alquillitio en un disolvente aprótico tal como Øter a 

temperaturas bajas da ci alcohol terciario 15. 

Esquema 6 

R1 
0 

/ 

N 
OCH3 

Ph �/ 
16 

Ph 

O CI 

CH3OFI 

R1 

i_j OH R2Li 

Ar NIEt20 

R4 15 

R1 
0 

/ 

HN 
OCH3 

17 
Br 

Cs2CO3 

CH3CN Ar 3 R1 

R1 
0 

/ 

N 
OCH3 

Ar( 

R4 8 

En ci esquema 6, el grupo benzhidrilo del ester 16 se elimina de forma selectiva mediante 

tratamiento con un agente de activación tal como cloroformato de 1-cloroetilo en THF seguido de 

solvólisis en un disolvente riucicófilo tal como metanol para dar Ia amina libre 17. El grupo amino de 17 

se aiquila con un bromuro de aiquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una base suave tal 

como carbonato de cesio en un disolvente aprótico tal comb acetonitrilo para dar 8. La reacción del grupo 

ester de 8 con an exceso de un carbanión tal como un reactivo de alquiliitio en un disolvente aprótico tal 

como Øter a temperaturas bajas da ci alcohol terciario 15. 

Esquema 7 
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I 
In 

Ph 

H2, Pd/C 

H3 CH3OH 

R1 

N 

R2 

IJ OH R2Li 
No 

 14 Et20 
R4 

Cs2CO3 

CFI1CN 

R1 
0 

HN 
OCH3 

Br 19 

ArR4 

R1 
0 

N 
OCH3 

Ar 

R4 

En el esquema 7, el grupo benzhidrilo del ester 16 se elimina y se reduce la olefina mediante 

hidrogenación catailtica en un disolvente alcohólico usando un catalizador de paladio-carbón vegetal y 

0,34 MPa (50 psi) de hidrógeno para dar el aminoØster 19. El grupo amino de 19 se aiquila con un 

bromuro de aiquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una base suave tal como carbonato de 

cesio en un disolvente aprótico tal como acetonitrilo para dar 9. La reacción del grupo ester de 9 con un 

exceso de un carbanión tal como an reactivo de alquilhitio en un disolvente aprótico tal como Øter a 

teniperaturas bajas da el alcohol terciario 14. 

Esquema B 

R1 
0 

/ 

N 
OCH3 

Ph( 

Ph 
16 

R1 
0 

H2, Pd/C 

[CH3 Cl-I3OI- HN-1 
19 

0 
II NaHB(OAc)3 

Ari’Ri 

R1 

R2Li NCH3 

;t20 
Ar 

R4 

El esquetna 8 representa una sIntesis alternativa de 14. El grupo benzhidrilo del ester 16 se 

elimina y se reduce la olfeina mediante hidrogenacion catailtica en un disolvente alcohólico usando  an 

catalizador de paladio-carbón vegetal y 0,34 MPa (50 psi) de hidrogeno para dar el aminoCster 19. El 
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grupo amino de 19 se hace reaccionar con una cetona 20 sustituida de forma apropiada en presencia de 

un agente de reducción tal como triacetoxiborhidruro de sodio en un disolvente aprótico tal como 

dicloroetano. La reacción del grupo ester de 9 con un exceso de un carbanión tal como un alquiilitio o 

reactivo de alquilcerio en un disolvente aprótico tal como Øter a temperaturas bajas da ci alcohol terciario 

14. 

Esquerna 9 

0 0 

)0H i�r\ 

if 
U BOO’ 22 

K 1 1r 

R 

, N 

hI’ 
24 BOC 23 

ArR 

R C  

6T 
JR 

2 

21 

21 
4 

pir 

CN

 ’ - 

En ci esquema 9, ci material de partida 21 es ci Æcido 1-(terc-butoxicarbonii)-azetidin-3-

carboxilicico comercialmente disponible (PepTech Corporation). El grupo carboxi de 21 estÆ activado 

con un reactivo tal como EDAC (clorhidrato de l-etih3-(3,3-dimetilaminopropil)carbodiimida) en 

presencia de ciorhidrato de N-metil-O-metiihidroxilamina y HOBT en un disolvente tal como 

diclorometano para dar la amida 22. Carbaniones tales como un reactivo de Grignard sustituido de forma 

apropiada se afladen de forma selectiva al grupo amida carbonilo de 22 para formar la cetona 23. El 
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grupo terc-butoxicarbonilo de 23 se eliniina con Æcido trifluoroactico en diclorometano para formar la 

amina 24, que reacciona con un bromuro de aiquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una 

base suave tal corno diisopropiletiiarnina en un disolvente aprótico como CH3CN para dar la cetona 25. 

Se forma un carbanión in situ mediante desprotonación de un nitrilo 26 sustituido de forma apropiada 

con una base fuerte tal como butillitio en un disolvente aprótico tal como THF a-78° C. Este se aæade at 

grupo carbonilo de 25 para dar ci hidroxi nitrilo 27. La activación del grupo hidroxi de 7 con oxicloruro 

de fósforo en presencia de una base tal corno pindina efectiia Ia elirninación para dar Ia olefina 28. 

Esquema 10 

CHOH 

.(HC 

10 En ci esquema 10, se afladen agentes reductores tal como hidruro de diisobutilaluminio en un 

disolvente aprótico tal corno diclorometano de forma selectiva at ester carbonilo de 8 para dar ci alcohol 

alilico 29. Activación del grupo hidroxi de 29 con anhIdrido metanosulfónico en presencia de una base 

tal como formas de piridina y desplazamiento del niesilato con un nucleófilo tal como cianuro de sodio 

en un disolvente tal como ci acetonitrilo forma el nitrilo 30. El nitrilo se desprotona con una base fuerte 

15 tal como LHMDS en tin disolvente inerte tal como THE a temperaturas bajas y ci carbanión resultante 
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reacciona con electrófilos  tales como un yoduro de aiquilo sustituido de forma apropiada para dar 31. El 

compuesto 31 se puede someter a una segunda ronda de desprotonacion/alquilación para formar 28. 

Esquema 11 

CI 
R1 

R3 i( 
R R1 

R3 

r�R2 

32 

1+ r_2Ar

 

0 

N 
OH 

DMAP 
CH2Cl2 Ar-’...ç’ OR 

29 33 
R4 R4 

HNR1IR12 

CH2Cl2 

if 

R1 R3 

+ 

0 NE/L 
Ar 

/NR 
12 

R4 34 R11 

En el esquema 11, el grupo hidroxi de 29 se hace reaccionar con un cloroformato sustituido de 

forma apropiada para dar el carbonato 33 correspondiente. Cuando 32 es cloroformato de 4-nitrofenilo, ci 

carbonato 33 resultante se hace reaccionar con nucleófilos tales como aminas primarias y secunclanas en 

un disolvente inerte tal como diclorometano para formar los carbamatos correspondientes 34. 

Esquema 12 
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R3 

Ar 

HF-pfridna 
b. 

R. 
I_J F 

(C1CH2)2, 40 CC 

35 
R4 

142, Pd, C 

Ar Br 
R, 

R2 

y 3 
"--f 

R3 

4 

R4 
NIOI 

F 

H’ Cs2CO3 36 
CHCN 

En ci esquema 12, ci grupo hidroxilo del compuesto 14 reacciona con tratamiento con complejo 

HF-piridina en un disoivente tal como dicloroetano a 40° C para formar ci fluoruro 35 correspondiente, 

Para cambiar la sustitución en el nitrógeno de la azetidina, ci sustituyente presente en N se puede 

eliminar mediante hidrogenación con un catalizador tal corno Pd sobre carbon vegetal al 10% para dar la 

amina 36. En ci üitimo caso, ci grupo aiquilo se puede reempiazar mediante alquilación con ci mismo o 

un bromuro 3 sustituido de fonna diferente en condiciones descritas en ci esquema 7 para dar 35. 
Esquema 13 

R1 R1 
R2 

DAST 

OH 

? 

NOI CH2Cl2, -78 °C N 
R3 

Ar 
14 38 R4 R4 

0 C1 

cIO 

R1 
R2 Ril 

T14F 

Ar 

Ar1 
Nd’ 

R3 

r 

0/ R3 

37 Cs2CO3 H 

CH3CN 39 

10 
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Li 

En el esquema 13, el grupo hidroxilo del compuesto 14 se puede eliminar mediante tratainiento 

con DAST (trifluoruro de dietilaminoazufre) en un disolvente inerte tal como dicloroetano para formar la 

olefina 37. Para cambiar la sustitución en el nitrógeno de la azetidina, el sustituyente presente en N se 

puede eliminar mediante cloroformato de 1-cloroctilo para dar la amina 39 y el grupo aiquilo se puede 

reemplazar mediante alquilación con ci mismo 0 tin bromuro 3 sustituido de forma diferente en 

condiciones descritas en ci esquema 7 para dar 37. 

Esquema 14 
R1 

0 
R, 

N1’ 
P 

C 

h3P=CHR5 / R5 

TFIF, -78 
Ar 

13 

ArN 

40 
R4 R4 

H2, Pd, C 

R1 Ar Br 

3 R5 

111 
ArN 

R3 

R5 

Cs7CO3 
R3 

NI:T? 

R4 42 CH3CN H 41 

10 En ci esquema 14, ci grupo carbonilo del compuesto 13 se transformó en la olefina mediante 

condensación con un reactivo de Wittig tal como bromuro de metiltrifenilfosforiio que se ha 

desprotonado con una base fuerte tal como n-butiliitio para dar la olefina 40. Hidrogenación con an 

catalizador tal como Pd sobre carbon vegetal al 10% reduce la olefina y puede eliminar ci sustituyente 

en N para dar la amina 41. En ci æltimo caso, ci grupo aiquilo se puede restaurar mediante alquilaciOn 

15 con ci bromuro 3 en las condiciones descritas en el esquema 7 para dar 42. 

Esquema 15 
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5 

10 

0 
RI OH 

0?,R, 
MgBr 

 

N 

BOC’ BOC’ 

23 43 

TFA 

R, OH Ar Br R, OH 

Y3 

F::f R4 

N do
  

Arç’ iPr2EtN H 
R4 45 cu3cN 44 

En el esquema 15, se aæade un carbanión tal como bromuro de terc-butilmagnesio at grupo 

carbonilo del compuesto 23 (esquema 7) en un disolvente tal como THF para dar ci aducto hidroxilo 43. 

El grupo terc-butoxicarboniio de 43 se elimina con Æcido trifluoroacØtico en diclorometano para formar 

la amina 44, que reaccionar con un bromuro de aiquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una 

base suave tal como diisopropdetilamina o Cs2CO3 en un disolvente aprótico como CH3CN para dar el 

alcohol 45. 

Esquema 16 

R1 OH 

N11:1BOC’
 

43 

R4 48 

DAST 
-Ow 

CH2Cl2 
-78°C 

ArBr 

do 

iPr2EtN 
CH3CN 
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En el esquema 16, ci grupo hidroxilo del compuesto 43 (esquema 16) Se elimina mediante tratamiento 

con DAST (trifluoruro de dietilaminoazufre) en un disolvente tal como diclorometano para dar la olefina 

46. El grupo terc-butoxicarbonilo de 46 se elimina eon Æcido trifluoroacØtico en diclorometano para 

5 formar la amina 47, que reacciona con un bromuro de aiquilo sustituido de forma apropiada en presencia 

de una base suave tal como diisopropiletilarnina o Cs2CO3 en un disolvente aprótico como CH3CN para 

dar ci alcohol 48. 

Esquema 17 

R1 R1 

H2, Pd/C 

r:f N1 CH3OH N 

BOC’ BOC’ 

43 49 

R 

TFA 

1

  

ArBr R, 

N _ 

13 /  

Ar�.-1’ 
iPr2EtN H 

,N 

R4 51 CH3CN 50 

10 

En ci esquema 17, la olefina del compuesto 43 (esquema 16) se reduce mediante hidrogenación 

usando un catalizador tal como Pd sobre carbon vegetal al 10% para dar ci compuesto 49 saturado. El 

grupo terc-butoxicarbonilo de 46 se elimina con Æcido tritluroacØtico en diclorometano para formar la 

amina 50, que reacciona con un bromuro de aiquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una 

15 base suave tal como diisopropiletiiamina o CS2CO3 en un disolvente aprótico como CH3CN para dar ci 

alcohol 51. 

Cuando RI es un grupo arilo sustituido de forma apropiada, tal como 3,5-difluorofenilo o 3-

bromo-5-fluorofenilo, ese grupo anlo se puede modificar adicionalmente como se representa en los 

siguientes esquemas. 

20 Esquema 18 
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I 

I 

F 

F 

R2 

)�R3 

RSNa o RSK 

F 
DMF,11OC 

52 

P 

Ph Ph 

AT Br 

R4 

CsCO3 

CH3CN 

En el esquema 18, un buen nucleófilo  tal como la sal de sodio o potasio de un tiol desplazarÆ uno 

o ambos fluoruros de arilo de un intermedio tal como el compuesto 52 para dar ci sulfuro 53. El grupo 

5 benzhidriio de 53 se elimina mediante tratamiento con cloroformato de 1-cloroetilo en un disolvente tal 

10 

como tetrahidrofurano y la amina 54 resuitante reacciona con un bromuro de aiquilo sustituido de fonna 

apropiada en prcsencia de una base suave tal como diisopropiletilamina o Cs2CO3 en un disolvente 

aprótico como CH3CN para dar ci sulfuro 55. 

Esquema 19 

R1 

I) Cl-i3 0u1 

2) mCPRA (1 eq) 
ci 

}J5IO 
C}12C12 

0 

1.2 

R3 

En ci esquema 19, ci sulfuro del compuesto 55 se oxida parcialmente en ci sulfóxido 53. Antes 

de la oxidación, el grupo amino de 56 se debe protonar con un Æcido fuerte tal como Æcido 

inetanosulfonico en un disolvente tai como diclorometano. Una vez ha tenido iugar la protonación, ci 
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sulfuro se puede oxidar en el sulfóxido con un oxidante tal como Æcido peryódico o mediante adición de 

una cantidad limitada de un oxidante niÆs fuerte tal como Æcido 3-cioroperbenzoico. 

Esquema 20 

5 

1) CHSO3H 
3 

2) mCPBA (2 eq) 
CH2Cl2 

En ci esquema 20, el sulfuro del compuesto 55 se oxida compietamente en la suiforia 57. Antes 

de la oxidación, el grupo amino de 55 se debe protonar con un Æcido fuerte tal como Æcido 

metanosulfónico en un disolvente tal conio diclorometano. Una vez ha tenido lugar la protonación se 

puede oxidar ci sulfuro en Ia sulfona 57 con un exceso de un Æcido 3-cioroperbenzoico oxidante en 

10 diclorometano. 

Esquema 21 

58 

CNH 
K2CO3 
DMSO, 150°C 

F 

R3 

En ci esquema 21, ci grupo nitrógeno de un hcterociclo que contiene nitrdgeno tal como imidazol 

15 o 1 ,2,4-triazol desplazarÆ uno o ambos fluoruros de arilo de un intermedio tal como ci compuesto 58 a 

alias temperaturas en un disolvente aprótico polar tal como dimetiisulfóxido y en presencia de una base 

tal como carbonato de potasio para dar las aminas 59. 

Esquema 22 
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91 

Ph 

Nu 
3 

Pd2(dba)3 
THF 

ArBr 

R3 
Cs2CO3 

Cl-T3CN 

Ph - 

F 

3 

En el esquema 22, el grupo bromo del compuesto 60 se puede reemplazar de forma selectiva por 

un nucieófilo tal como Zn(CN)2 o LI-IMDS en presencia de un catalizador de paladio tal como Pd2(dba)3 

5 para dar ci anÆiogo 61 sustituido con arilo correspondiente. El grupo bcnzhidrilo de 50 se elimina 

mediante tratamiento con cloroformato de 1-cloroetilo en un disolvente tal como tetrahidrofurano y Ia 

amina 62 restiltante reacciona con un bromuro de aiquilo sustituido de forma apropiada en presencia de 

una base suave tal como diisopropiletilarnina o Cs2CO3 en un disolvente aprótico  como CH3CN para dar 

63. 

10 Esquema23 

- 86 - 



21336Y 

Ph Ph 

F 

F 

N
 

N. 

N 

TsOH 
Toluepo F 

ArTdr 

3 
3 

61 H 66 

En el esquema 23, el grupo amino del compuesto 64 (esquema 22) se puede transformar en un 

heterociclo tal como 1,3,4-triazol 65 mcdiante tratamiento con un reactivo tal comoN-[(1E)-

(dimetilamino)metilen]-N,N-dimetilhidraZonoformamida en presenicia de un catalizador Æcido a 

5 temperatura elevada en un disolvente inerte tal como tolueno. El grupo benzhidrilo de 65 se elimina 

mediante tratamiento con cloroformato de I -cloroetilo en un disolvente tal como tetrahidrofurano y la 

amina 66 resultante reacciona con un bromuro de aiquilo sustituido de forma apropiada en presencia de 

una base suave tal como diisoprop ileti lamina o Cs2CO3 en un disolvente aprótico como C113CN para dar 

67, 
10 PREPARACION 1 

CI 

CI 
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1 -[Bis(4-clorofeni l)inetillazetidin-3-ona 

Etapa 1: Azetidin-ci 

Se presurizó una mezcla dc 15 g (62,76 mmol) de 1-benzhidriiazetan-3-ol (1) y 3,5 g de paladio sobre 

s carbon activado (10%) en 130 ml de metanol hasta 0,34 MPa (50 psi) con gas hidrógeno y se agitó a 

temperatura ambiente durante 48 horas. Tras eliminar ci catalizador, se concentró la solución para 

eliminar el metanol. Se lavó el residuo con hexanos/óter (ill) para dar el compuesto del titulo; RMNI 

(CD30D) 8 2,09 (s, IH), 3,94 (m, 2H), 4,28 (m, 2111), 4,75 (m, 1H). 

10 Etapa 2: 1 -IBromo(4-clorofenil)metill-4-clorobenccno 

Se afladió lentamente a una solución de 15,14 g (59,3 mmol) de bis(4-clorofenil)metanol en 100 ml de 

cloruro de metileno una solución de 71,2 ml de BBr3 (71,2 mmol, 1M en CH2C12). Se agitó la soiución 

durante 1 h a 00 C. Luego se afladió 60 ml de agua para desactivar la reacción y se vertió la mezcla de 

reacción  en 200 ml de cloruro de metileno. Se extrajo la capa de agua con cloruro de metileno (60nil, 

15 dos veces cada una) y se secó la capa orgÆnica reunida sobre Na2SO4 y se concentró para dar el 

compuesto del tItulo; RMNI (CDC 13) 8 6,24 (s, 1H), 7,36 (d, 41-1, J = 8,7 Hz), 7,41 (d, 2H, J = 8,7 Hz). 

Etapa 3: 1 -[Bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-ol 

Se agitó rÆpidamente la mezcla de reacción de 22,30 g (70,5 mmol) de 1-[bromo(4-clorofenii)metil]-4-

20 clorobenceno, 5,67g (77,6 mmol) de azetidin-3-ol (2) y 18,4 ml (105,75 mmol) de N,N-

diisopropiletilarnina en 250 ml de acetonitrilo durante 1,5 ha temperatura ambiente hasta 91°C. Se 

concentró la mezcla de reacción para eliminar disolventes y se purificó ci residuo mediante 

cromatografia en gel de silice con hexanos/acctato de etilo/amoniaco (2M en MeOH) = 100/30/0,5 para 

dar el compuesto del tItulo; RIvIN1 (CDC13) 8 2,03 (s a, III), 2,81 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 4,34 (s, 11-1), 

25 4,50 (m, 114), 7,29 (m, 4H), 7,34 (m, 4H). 

Etapa 4: 1 -IBis(4-ciorofenil)metiljazetidin-3 -ona 

Se afiadió ientamente a una solución de 6,3 ml (71,42 mmol) de cloruro de oxalilo en 250 ml de cloruro 

de metileno 10,15 ml (142,84 mmol) de DMSO a -780 C y se agitó durante 20 minutos. Se afladió a esto 

30 una solución de 11 g (35,7 mmol) de 1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-oi en 30 ml de cloruro de 
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. is

10 

15 

metileno y se agitó la mezcla durante 30 minutos a 780 C. Luego se aæadió 24,7 ml (178,56 mmol) de 

trietilamina a -780 C y se agitó Ia mezcla durante 1 hora a -780 C antes de calentar hasta temperatura 

ambiente. Se vertió Ia solución en 500 ml de Øter y se lavó con 50 ml de NaHCO3 acuoso. Se secó  la 

capa orgÆnica sobre Na2SO4 y se concentró para dar ci compuesto del titulo, 

PREPARACION 2 

:o] 

1 -Fbi s(4-fenil)metil]azetidin-3-ona 

Preparada a partir de I .-[bis-fenilmetilJazetidin-3-ol como se describe en ]a etapa 5 de la preparación 1; 

espectro de masas: mle = 238 (M+1). 

PREPARACTON 3 

Ti -FBis(4-clorofenii)metillazetidin-3-iliden} (3 ,5-ditl uorofenil)acetato de metilo 

Etajj: (pifluorofenil)acetato de metilo 

Se calentó una solución de 5,0 g (29,1 mmol) de Æcido 3,5-difluorofenilac6tico y una soiución de 20 ml 

(80 mmol) de HC1 en dioxano (4M) en 60 ml de metanol a reflujo durante 6 h. DespuØs de enfriar, se 

concentró la solución y se vertió ci residuo en 200 ml de Øter I acetato de etilo (1/1). Se Iavó la capa 

orgÆnica con 20 ml de agua, se secó sobre Na2SO4 y se concentró para dar ci compuesto del titulo. 
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Etapa 2: 1 -[Bis(4-clorofenil)nietil]-3-hidroxiazetidin-3-il} (3 ,5-difluorofenil)acetato de metilo 

Se enfrió una solución de 2 ml de butillitio 1,6 M en hexano y 2 ml de THF seco hasta -78°C en 

nitrógeno. A esto se afladió una solución de 0,626 g (3,2 mmol) de (3,5-difluorofenil)acetato de metilo en 

5 4 ml de THF y se agitó la soiución a -78°C. DespuØs de 20 minutos, se afiadió una solución de 6,00 g 

(1,95 mmol) de 1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-ona en 4 ml de THF y se agitó la solución a  -78’C. 

DespuØs de 1 h, se desactivó la reacción mediante adición de 10 ml de solución de NH4C1 saturada y 20 

ml de Øter. Se separaron las capas y se lavó la capa acuosa con Øter. Se lavaron las capas orgÆnicas 

reunidas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. Sc filtró ci residuo a 

10 travØs de un lecho de gel de sIlice usando Øter-hexano al 25% para dar ci compuesto del titulo; RMN1 

(CDC13)5 2,91 (d, 111 J = 8,3 Hz), 3,14 (d, IH J = 8,0 Hz), 3,17 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 3,32 (d, lH J = 7,8 

Hz), 3,74 (s, 3H), 4,03 (s, a, 114), 4,42 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 6,76 (m, IH), 6,6,89 (m, 2H), 7,33 (m, 4H), 

7,38 (m, 4H); espectro de masas: nile = 492 (M+1 35C1, 35C1) y 494 (M+l 35C1, 37C1). 

8 15 Etapa 3: f 1 -IBis(4-clorofenil)metillazetidin-3-iiidenl (3 ,-difluorofenil)acetato de metilo 

Se agitó una solución de 0,71 g (1,44 mmol) de { 1 -[bis(4-clorofenil)metil]-3-hidroxiazetidin-3-il } (3,5 - 

difluorofenil)acetato de metilo, 0,295 g (1,73 mmol) de anhidrido de metanosulfonilo, y 0,400 ml de 

piridina cii 5 ml de diclorometano a temperatura ambiente durante la noche. A esto se afladió 0,400 ml de 

diazabicicloundecano y La solución permaneció en agitación a teniperatura ambiente. Se repartió la 

20 mezcla entre Øter y agua y se iavó la capa acuosa con 20 ml de Øter. Se lavaron las capas orgÆnicas con 

25 

salmuera, se reunieron, se secaron sobre M9SO4 y se concentraron. Se filtró el residuo a travØs de un 

lecho de gel de silice usando Øter-hexano al 20% para dar ci compuesto del titulo; RMN1 (CDC13) 6 3,67 

(s, 3H), 3,84 (m, 2H), 4,25 (ni, 2H), 4,54 (s, IH), 6,76 (m, 1H), 6,78 (m, 21-1), 7,33 (m, 4H), 7,38 (m, 4H); 

espectro de masas: nile = 474 (M+1 35Cl, 35Cl) y 476 (M+1 35C1, 37Cl). 

CI 

CI 

PREPARACION 4 
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(1 -[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-ilidefl} (3 ,5difluorofeni1)acetato de metilo 

Sc aæadió a una soluciOn de 3,83 g (20,57 mrnol) de (3,5-difluorofenil)acetato de metilo en 30 ml 

de THF una solución de 8,6 ml (21,51 mmol) de butilitio (solución 2,5 M en hexanos) y se agitó durante 

30 minutos a -78° C. Se afladió una solución de 5,73 g (18,7 mmol) de 1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-

5 3-ona (7) en 10 ml de THF y se agitó la solución durante 2 h a -78’C. Luego se aiiadió 2,28 g (18,6 

mmol) de 4-dimetilaminopiridina, 3,3 ml (18,7 mmol) de N,Ndiisopropi1eti1amina y 3,0 ml ( 37,4 mmol) 

de cloruro de metanosulfonilo y se agitó la solución durante I h cuando se calentó de -78’C hasta 

temperatura ambiente. Se caientó luego la mezcla de reacción hasta 45°C y se agitó durante 2,5 h mÆs. Se 

vertió in mezcla en 250 ml de Øter y se lavó con 50 ml de NaHCO3 acuoso. Se secó la capa orgÆnica 

10 sobre Na2SO4 y se concentró. Se purificó el residuo mediante cromatografia en gel de silice con 

hexanos/acetato de etilo = 15 : 1 para dar el compucsto dcl titulo; RMN1 (CDCI3) 3 3,67 (s, 311), 3,84 

15 

20 

(m, 211), 4,25 (m, 2H), 4,54 (s, IH), 6,76 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,38 (m, 211); espectro de 

masas: m/e = 474 (M+1 35C1, 35C1) y 476 (M+1 35Cl, 37C1), 

PREPARACI0N 5 

(3 ,5 -Di fluoro fenil){ 1 -(difenilmetil)azetidin-3 -iliden]acetato de metilo 

Preparado a partir de 1-[bis(4-fenil)metil]azetidin-3-ona (preparación 2) mediante procedimientos 

descritos en las etapas 1-3 de la preparación 3; espectro de masas: nile 406 (M--1), 

PIJPA1ACI6N 6 

F 

{ 1 -IBis(4-ciorofenil)metillazetidin-3 -iii (3 ,5-difluorofenil)acetato de metilo 
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Se afladió lentamente a una solución de 5,0 g (10,54 rnmol) de I 1-[bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3-

iliden}(3,5-difluorofenil)acetato de metilo en 60 ml de MeOI-1 y 15 ml de CH2Cl2 798 mg (21,08 mmol) 

de NaBH4. Sc agitó la solución durante 5 h a 0°C, luego se vertió en 250 ml de Øter y se iavó con 50 ml 

de NaHCO3 acuoso. Se secO Ia capa orgÆnica sobre Na2SO4 y se concentró. Sc purificó el residuo 

5 mediante cromatografia en gel de sIlice con hexarioslacetato de etilo para dar ci compuesto del tItulo; 

RMN1 (CDC13) 62,68 (m, 1H), 2,92 (m, IH), 3,10-3,15 (m, 2H), 3,44 (in, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,86 (d, J = 

11 Hz, 111), 4,30 (s, IH), 6,74 (m, IH), 6,85 (m, 2H), 7,24 - 7,34 (iii, 8H); espectro de masas: nile = 476 

(M+1 35C1, 35C1) y 478 (M+1 35C1, 37C1). 

PREPARACION 7 

0 
10 CI 

2- { 1 -[Bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-il} (3 ,5-difluorofenil)etanol 

Se afladió a una solución de 1,47 g (3,09 rnmol) de {1-[bis(4-clorofeniI)metil]azetidin-3 -ill (3,5-

ditluorofenii)acetato de metilo en 25 ml de THF una solución de 3,1 ml (3,1 rnmol) de LiAIH4 (soiución 

1M en THF). Se agitó  la solución durante 10 minutos a 0° C. Se aiiadió luego 4 g de sulfato de sodio 

15 decahidratado para desactivar la reacción y se agitó la niezcla durante 1 h a temperatura ambiente. Se 

filtró la mezcla y se secó la capa orgÆnica sobre Na2SO4 y se concentró para dar ci compuesto del titulo; 

RMN1 (CDCI3) 6 3,99 (s, 2H), 4,03 (s, 211), 4,35 (s, 2H), 4,54 (s, 11-1), 6,70-6,80 (m, 3M), 7,30-6-

20 

7,40(m, 8H); espectro de masa: rn/c 446 (M+1 35Ci, 35C1) y 448 (M+1 3ci, 37C1). 

IN 

PREPARACION 8 
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fljis(4-clorofeni1)metil lazetidin-3 -ill (3 ,5 -di fiuorofenil)acetaldehido 

Se aæadió lentarncnte a una solución de 0,92 ml (10,5 mmol) de cloruro de oxalilo en 60 ml do 

cloruro de metileno 1,49 ml (20,96 mmol) de DMSO a -78° C y se agitó durante 20 minutos. Luego se 

afiadió una solución do 2,35 g (5,24 mmol) de 2-{1-[bis(4-clorofenil) metii]azetidin-3-il}(3,5-

5 difluorofenil)etanol en 10 ml de cloruro de metileno a la mezcla de reacción anterior. Se agitó la mezcla 

de reacción durante 30 minutos a -78° C. Luego se afladió 3,62 ml (26,2 mmol) de trietilamina a -78° C y 

se agitó Ia mezcla durante 1 h a -78° C hasta temperatura ambiente. Esto se vertió en 200 ml de Øter y se 

lavó con 30 ml de NaHCO3 acuoso. Se secO Ia capa orgÆnica sobre Na2SO4 y so concentró para dar ci 

compuesto del titulo. RMN1 (CDC13) 6 2,74 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 3,01 (m, 114), 3,19 (m, lH), 3,48 (m, 

10 1H), 3,85 (d, J = 10Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 6,71- 6,85 (m, 3H), 7,24- 7,33 (m, 811), 9,66 (s,lI-I); espectro 

de rnasas: mle 446 (M+l 35c1, 35C1) y 448 (M+l 35C1, 37C1). 

PREPARACION 9 

i:i 

Cl 

15 3-[(S)-(4-Clorofenil)(3-hidroxiazctidin- 1 -il)metil]benzonitriio 

4pa 1 N-ft 1 E)-(3 -cianofenil)metiienl-2-metilpropan-2-(R)sulfinamida 

Se agitó una solución de 19,0 g (157 nimoles) de (R)-(+)-2-metiipropan-2-sulfinamida y 89,0 8(314 

mmoles) de tetraisopropóxido de titanio en CH2C12 a temperatura ambiente durante 10 minutos. Luego 

se aæadiO una soluciOn do 21,6 g (165 mmoles) de 3 -form ilbenzonitriio en 10 ml de C112C12, y se agitó la 

20 solución a temperatura ambiente. DespuØs de 18 horas se desactivó la reacción mediante la adición de 30 

ml de salmuera y se agitó la solución rÆpidamente durante 15 minutos. Se filtró Ia mezcla a travØs de un 

. lecho de CELITE y se lavó ci residuo con 300 ml de CH202. Se lavaron con salmuera los extractos 

orgÆnicos reunidos, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. Se filtró el residuo a travØs de un lecho 

de gel de sIiice usando acetato de etilo-hexano al 20% para dar ci compuesto del tItulo; RMN ’H (CDC13) 

25 6 1.31 (s, 9H), 7,65 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,07 (d, IH, J= 7,8 Hz), 8,20 (s, 1H), 

8,62 (s, lH); espectro de masas: nile = 235 (M+1). 

Etapa 2 N-ftS)-(4-clorofcni I )(3 -cianofenil)metill-2-metilpropan-2-(R)-sulfinamida 

Se enfrió una solución de 20 g (85,4 mmoles) do N-[(lE)-(3-cianofenil)metiien]-2-metilpropan-2-

(R)sulfonamida en 1000 ml de tolueno y 400 ml de Øter hasta -60’C en tin baflo do hielo seco - acetona. 

30 Luego se aæadió 170 ml de una solución I M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en Øter a una velocidad 
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tal que la temperatura perinaneció entre -60’C y -50’C y se agitó la reacción a -60’C durante 6 h. Se 

desactivó la reacción mediante la adición de 300 ml de solución de NH4C1 saturada y se separaron las 

capas. Se lavó la capa orgÆnica con ailcuotas de 300 ml de solución de N114CI saturada y salmuera, luego 

se secó sobre Na2SO4 y se concentró. Se filtró el residuo a travØs de un lecho de gel de silice usando 

5 acetato de etilo hexanos de 10 a 30% para dar el compuesto del titulo con de > 96% como se determinó 

mediante columna ChiralPak AID analitica; RMN ’H (CDC13) 3 1,27 (s, 9H), 3,76 (s, IH), 5,65 (d, 1H, J 

2,3 Hz), 7,24-7,7 (in, 8H). 

Etapa 3 3-I(S)-amino(4-clorofenil)metillbenzonitrilo 

Se afladió a una solución de 850 mg (2,45 mmoles) de N-[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]-2-

10 metilpropan-2-(R)-sulfinamida en 20 ml de CT-130H 2,5 ml de HC1 4M en dioxano. Se agitó la solución a 

temperatura ambiente durante 45 minutos, luego se diluyó con 40 ml de Øter. Se recogieron los sólidos 

mediante filtración  y luego se disolvieron en una mezcla dc 40 ml de Øter y 25 ml de solución de 

Na2CO3 saturada. Se lavó la capa acuosa con dos porciones de 20 ml de Øter- CH2C12 3:1. Se secaron 

las capas orgÆnicas reunidas sobre Na2CO3 y se concentraron para dar ci compuesto del tItulo como un 

15 aceite; RMN ’H (CDC13) 3 1,6 (s, 2H, a), 5,24 (s, lH), 7,24-7,78 (m, 8H). 

Etapa 4 3-[(S)-[(3 -C1oro2-hidroxipropi1)aminoi(4-c1orofenil)meti11benzonitri10 

Se agitO una solución de 14,0 g (58 mmoles) de 3-[(5)-amino(4-clorofenil)metii]benzonitrilo y 10,8 g 

(120 mmoles) de epiclorhidrina en 200 ml de metanol en oscuridad durante 72 horas. Se repartió la 

solución entre CI-12C12 y agua y se separaron las capas. Se secó la capa orgÆnica sobre Na2SO4 y se 

20 conceiitró para dar ci compuesto del titulo, que se usó en  la siguiente etapa sin mÆs purificacidn; 335 

(M+1, 35C1); 337 (M+l, 37Cl). 

Etapa 5 3 -[(S)-(4-clorofenil)(3 -hidroxiazetidin- 1 -il)metilIbenzonitrilo 

Se repartió una solución de 8,0 g (24,0 mmoles) de 3-[(S)-[(3-cloro-2-hidroxipropil)amino](4-

clorofenil)metil]benzonitrilo y 11,7 g (36 mmoles) de Cs2CO3 en 50 ml de CH3CN seco entre dos tubos 

25 de microondas de 80 ml. Se irradiaron los tubos en un horno microondas (con colina) a 160’C durante 8 

h. Se filtraron las mucstras y se lavaron los sólidos con 20 ml de 20 ml de CH3CN y luego 20 ml de 

CH2Cl2. Se concentraron los filtrados reunidos y se repartió ci residuo entre 300 ml de acetato de etilo y 

100 ml de agua. Se separaron las capas y Sc lavó la capa acuosa con 100 ml de acetato de etilo. Se 

lavaron los extractos orgÆnicos reunidos con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. Sc 

30 purificó ci residuo mediante cromatografia ultrarrÆpida usando acetato de etilo al 10-20% en CH2C12 

para dar ci compuesto del tItulo como un aceite claro; RMN ’H (CDC13) 3 1,6 (s, 2H, a), 5,24 (s, 1H), 

7,24-7,78 (m, 8H), 2,89 (m, 2H), 3,54 (m, 211), 4,39 (s, 111), 4,52 (m, IH), 7,2-7,8 (m, 8H), 

EJEMPLO I 
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0 
Cl 

{ 1 -{Bis(4-clorofenil)metillazetidin-3 -ill -1 -(3 ,5-difluorofenii)propan-2-ol 

Se aæadió a una solución de 790 mg (1,77 mmol) de { i-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}(3,5-

difluorofenil)acetaldehIdo en 20 ml de TI-IF lentainente una solución de 1,18 ml (3,54 mmol) de cloruro 

5 de metilmagnesio (solución 3,0 M en THF) a -780 C y se agitó durante 1 h. Se calentó la mezcla de 

reacción hasta 00 C durante 1 h y se afladió 3 g de sulfato de sodio decahidratado para desactivar la 

reacción, seguido de agitación durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtró la reacción y la capa 

orgÆnica se sccó sobre Na2SO4 y se concentró. Se purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de 

silice con hexanos / acetona = 8 :1 para dar ci compuesto del titulo. RMN1 (CDCI3) 6 0,94 (d, J = 6,7Hz, 

10 3H), 3,44 (d, J = 6,511z, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,97 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 4,34 (m, 1H), 4,53 (s, 1H), 6,69 (m, 

lI-I), 6,78 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,511z, 411), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 4H); espectro de masas: mle = 462 (M+l 

35ci, 

35c1) y 464 (M+1 35c1, 37C1), 

EJEMPLO 2 

C1
-

0 
CI 

15 1-11 -f Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3 -iii -1 -(3 ,5-difluorofenil)acetona 

Se aæadió lentamente a una solución de 110 ul (1,26 inmol) de cloruro de oxalilo en 10 ml de cloruro de 

rnetiieno 180 ul (2,52 mmol) de DMSO a -780 C, seguido de agitación durante 20 minutos. Luego se 

ai’iadid una solución de  292 mg (0,63 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenii) metil]azetidin-3 -ill -1-(3,5-

difluorofenil)propan-2-ol en 2 ml de cloruro de metileno a la mezcla de reacción, seguido de agitaciOn 

20 durante 30 minutos a -780 C. Luego se aæadió 435 ul (3,15 mmol) de trietilamina a -780 C y se agitó la 

mezcla durante 1 h mientras se calentaba de 780 C hasta temperatura ambierite. Se vertió  la mezcla en 
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30 ml de Øter y se lavó con 5 ml de NaHCO3 acuoso. Se secó la capa orgÆnica sobre Na2SO4 y se 

concentró para dar ci compuesto del titulo, RMN (CDCI3) 3 2,09 (s, 311), 2,65 (m, 1H), 2,78 (in, III), 

3,08 (m, 2H), 3,45 (m, 111), 3,90 (d, J = 10,5 Hz, lH), 4,28 (s, IH), 6,73 - 6,77 (m, 311), 7,24 - 7,33 (rn, 

8H); espectro de masas: mle = 460 (M+l 35Ci, 35C1) y 462 (M+1 35Ci, 37C1). 

5 EJEMPLO 3 

1-1 I -[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il 1-1 -(3,5-difluorofenil)-2-metikppan-2-oi 

Se afiadió lentamente a una solución de 230 mg (0,5 mmol) de 1-{ 1-[bis(4-clorofenii)metil]azetidin-3-ii}-

1-(3,5-difluorofenil)acetona en 10 ml de THF una solución de 0,42 ml (1,25 mmol) de cloruro de 

10 metiimagnesio (soiución 3,0 M en THF) a 780 C y se agito durante I h. Se Iavó  la mezcla de reacción a 

00 C durante 1 h, seguido dc adición de 1 g de sulfato de sodio decahidratado para desactivar la reacción, 

y se agita durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtró la mezcla de reacción desactivada y se secó Ia 

capa orgÆnica sobre Na2SO4 y se concentró. Se purificó ci residuo mediante crornatografia en gel de 

silice con hcxanos / acetona = 8 :1 para dar 1-{l-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iI}-l-(3,5-

15 difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol racØmico como un sólido bianco. Se separaron los enantiómeros 

mediante una columna quiral (colunma OJ con hexanos I alcohol etilico); RMN l H (CDCI3) 3 1,06 (s, 

20 

25 

3H), 1,15 (5, 3H), 2,29 (t, 11-1, J = 7,5Hz), 2,74 (d, 1H, J 10,71-1z), 2,82 (t, lH, J = 7,5 Hz), 3,10-3,16 

(m, 21-1), 3,62 (in, lIT), 4,20 (s, 111), 6,67-6,73 (in, 3H), 7,21-7,33(m, 8H); espectro de masas: rn/c = 476 

(M+l 35ci, 35C1) y 478 (M+l 35C1, 37C1). 

EJEMPLOS 4-7 

Se prepararon los siguientes compuestos usando los procedimientos descritos en las 

preparaciones 4, 6 a 8 y ejemplos I a 3, partiendo del acetato de arilo o heteroarilo sustituido de forma 

apropiada. 
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CI 

CI 

Ejemplo Nombre Ri Espectro de masas 

rn/c 

4 1-{1-[Bis(4- 

fq 
458 (M+1 35C1, 

clorofcnil)metil]azetidin-3-ill -1 -(3- 35C1); 460 (M+1 

fluorofenil)-2-metilpropan-2-oI F 35C1, 37C1 

5 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] 474 (M+1 3Ci, 

azetidin-3-il} -1 -(3 -clorofenil)-2- 35C1); 476 (M+ I 

inetilpropan-2-ol 
ci 3ci, 

37C1) 

6 1- 
{ 

1 -[Bis(4-clorofcnil)metil] 518(M+I 35C1, 

azetidin-3-ill -2-metil- 1 -[4- 
1SO2Me 

35C1); 520 (M+ I 

(metilsulfonil)feniflpropan-2-ol  35C1, 37C1) 

7 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] 441 (M+1 35C1, 

azetidin-3-1I1-2-metil-1-piridin-3- N 350); 443 (M+1 

ilpropan-2-ol  35ci, 37C1) 

EJEMPLO 8 

Cl 

1-{ 1 -rBis(4-clorofenil)metillazetidin-3-iliden} -1 -(3 ,5-difluorofenifl-2-metijjropan-2-o1 

Se enfrió una solución de 1,15 g (2,43 mmol) de I 1-[bis(4-clorofenii)nietil]azetidin-3-iliden}(3,5-

difluorofenil)acetato de metilo (preparaciön 5) en 10 ml de Øter etilico seco hasta -780 C en nitrógeno. Se 

aæadió gota a gota, 3,1 ml de una solución I M de metillitio en Øter. DespuØs de 30 minutos, se aæadió 
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gota a gota otros 3,1 ml de la solución I M de metillitio en Øter y se agitó la solución a -780 C durante 30 

minutos. Sc desactivó la reacción mediante adición de agua y se repartió la rnezcla entre Øter y agua. Se 

lavó ci cxtracto acuoso con &er y se lavaron las capas orgÆnicas reunidas con salmucra, se secaron sobre 

Na2SO4, y se concentraron. Se purificó  ci residuo mediante cromatografia sobre una colunma Waters 

5 RCM (gel de sIlice de 5 micrómetros, 20 mm x 10 cm) usando una mezcla 2:1 de hexano y hexano-metil 

terc-butil dter-acetonitrilo 5:4:1. Se reunieron las fracciones homogØneas y se concentraron para dar el 

compuesto del titulo; RMN 1 (CDC13) 6 1,35 (s, 31-1), 3,49 (m, 211), 4,09 (ni, 2H), 4,46 (s, 111), 6,68 (ni, 

111), 6,70 (rn, I H), 7,26 (m, 4H), 7,34 (m, 414); espectro de masas: nile = 474 (M+1 35Cl, 35C1) y 476 

(M+1 35ci, 37C1). 

10 EJEMPLO9 

Partiendo de { I -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-ilidin} (3-fluorofenil)acetato (como on la 

preparación 4) se prepararon los siguientcs mediante ci procedimiento del ejemplo 8 

Ejemplo Nombre R’ Espectro de masas rn/c 

9 1- 
{ 

1 -[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- 
1- 

456 (M+1 35ci, 35C1); 

ii iden} -1 -(3 -fluorofenil)-2-metilpropan-2- 458 (M+1 35cl, 37C1) 

01 

10 1 
{ 

1 -[Bis(4-clorofenil)metii] azetidin-3- 472 (M+1 35Ci, 35C1); 

iliden} -1 -(3-clorofenil)-2-metilpropan-2- 474 (M–l 35C1, 37C1) 

ol 

I  1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- 456 (M+1 35ci, 35C1); 

iliden}-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-2- 458 (M+l 35C1, 37C1) 

ol  

12 1-{1-{]3is(4-clorofenil)metil] azetidin-3- 439 (M+1 35C1, 35C1); 

iliden}-2-metil-1-piridin-3-ilpropan-2-ol N 441 (M+I 35Ci, 37C1) 

13 1- 1-[Bis(4-clorofenil)rnetil] azetidin-3- 
- 

444 (M+1 35CI, 35C1); 

iliden}-2-metil-1-tien-3-ilpropan-2-ol  446 (M+1 35ci, 37C1) 
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14 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- 
/ 

444 (M+1 35Ci, 35C1); 

iliden} -2-metil- 1 -tien-2-ilpropan-2-oI  446 (M+1 35C1, 37c1) 

15 1-{1-[bis(4-clorofenii)metil] azetidin-3- 
/ 

N3 442 (M+1 35C1, 35C1); 

iliden}-2-metil-1-(1-metil-IH-imidazol-4- 
N if 

444 (M+1 35CI, 37C1) 

ilpropan-2-ol  

16 1-11-[Bis(4-clorotŁnil)metil] azetidin-3 
CF3 

506 (M+1 35C1, 35C1); 

iliden}-2-metii-l-[3- -j 
/ 

508 (M+1 35C1, 37C1) 

trifluorometi1)feni ljpropan-2-ol  

17 3-(1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin- 
CN 

463 (M+1 35C1, 35C1); 

3-ilidcn}-2-hidroxi-2- j 
\ / 

465 (M+1 35C1, 37C1) 

metilpropil)benzonitrilo  

18 5-(1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin- 
CN 

464 (M+1 35C1, 35C1); 

3-i1iden-2-hidroxi-2- 
- \ / 

466 (M+1 35C1, 37C1) 

metilpropil)nicotinonitrilo N 

EJEMPLO 19 

CI 

CI 

3 -Ti -[Bis(4c1orofeni1)metiI1azetidin-3-i1iden} -3-(3 ,5-difluorofenil)-2,2-dinietilpropanonitrilo 

Etapa 1: 3- { cMetoxi(metil)aminolcarbonil } azetidin- I -carboxilato de terc-butilo 

Se afiadió a una solución de 980 mg (4,87 mmol) de Æcido boc-azetidin-3-carboxIlieo, 951 mg (9,75 

mmol) de clorhidrato de NO-dimetilhidroxilamina, 329 mg (2,435 mmol) de I-1013T y 1,87g (9,75 mmol) 

de clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida en 30 ml de CFI2Cl2 2,54 ml (44,61 

mmol) de NN-diisopropiletilamina a 0°C y se agitó durante 6 h a temperatura ambiente. Luego se vertió 

10 la mezcla de reacción en 100 ml de Øter y se lavó con 20 ml de NaHCO3 acuoso. Se secó la capa 

orgÆnica sobre Na2SO4 y se concentró para dar el compuesto del tItulo. RMN 1 (CDCI3) 6 1,46 (s, 911), 

3,23 (s, 3H), 3,62 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,07 (m, 2H), 4,09 (m, 2H). 
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Etai)a 2: 3-(3 , 5-.Difluorobcnzoil)azetidin- 1 -carboxi lato de terc-butilo 

Se afladió  una solución de 1,19 g (4,87 mmol) de 3-{[metoxi(metil)amino]carbonil} azetidin-1-

carboxilato de terc-butilo en 15 nil de THF a una solución de 14,6 ml (7,31 mmol) de bromuro de 3,5-

5 difluorofenilmagnesio (0,5 M en THF). Se agitó la mezcla de reacción durante 2 horas a 0°C, luego se 

vertió en 100 ml de Øter y se lavó con 10 ml de agua. Se secó la  capa orgªnica sobre Na2SO4 y se 

10 

concentró. Se purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo 

para dar ci compuesto del tItulo. RMN1 (CDC13) 6 1,48 (s, 9H), 4,08 (in, 1H), 4,24 (m, 4H), 7,36 (m, 

1H), 7,38 (m, 211). 

Etap: Azetidin-3-ii(3 ,5-difluorofenil)metanona 

Se agitó una solución de 400 mg (1,35 mmol) dc 3-(3,5-difiuorobenzoil)azetidin-1-carboxilato de terc-

butilo en 6 ml de HCI en dioxano (4 M) y 2,5 ml de TFA durante 4 h a 50’C. Se conccntró la mezcla de 

reacción, y se lavó ci residuo con hexanos I Øter (ill) para dar ci compuesto del titulo. Espectro de 

15 masas: nile = 199 (M+1). 

Etqpa 4: 11 -{Bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-il } (3 ,5-difluorofenil)mctanona 

Se agito rÆpidamente la mezcla de reacción de 377mg (1,19 mmol) de l-[bromo(4-clorofenil)metil]-4-

clorobenceno (preparaciOn 1, etapa 2), 280 mg (1,19 mmol) de azetidin-3-il(3,5-difluorofenil)metanona y 

20 0,49 ml (2,83 mrnol) de N,N-diisopropiletilamina cii 8 ml de acetonitrilo durante 1,5 h a temperatura 

ambiente hasta 91’C. Se concentró  la mezcla de reacción para eliminar los disolventes y se purificó ci 

residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo = 9/1 para dar ci 

compuesto del tItulo, RMN1 (CDC13) 6 3,37 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,38 (s, 111), 7,02 (m, 

1H), 7,28-7,39 7,34 (m, 1011). Espectro de masas: rn/c = 432 (M+1 35Cl, 35C1) y 435 (M+1 35C1, 37C1). 

25 

Etapa 5: 3-1 1 -[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -3-(3 ,5-difluorofenil)-3-hidroxi-2,2-

dimctilpropanonitrilo 

Se afiadió a una solución de 84 ul (0,928 mmol) de isobutironitrilo en 2 ml de THF una solución de 370 

ul (0,928 mmol) de butillitio (solución 2,5 M en hexanos), seguido de agitación durante 50 minutos de - 

30 550C a -40’C. Luego se afiadió una solución de 334 mg (0,773 mmol) de { 1 -[bis(4-

clorofenil)metil]azetidin-3-il}(3,5-difluorofenii)metanona (como en la preparación 6) en THF a -78°C y 
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se agitó la solución durante 5 h a -60’C hasta -50’C. Se afladió una solución de 2 ml de NH4CI saturado 

para desactivar la reacción y ser vertiO la mezcla de reacción en 30 ml de Øter y se Iavó con 5 ml de 

NaHCO3 acuoso, Se secó la capa orgÆnica sobre Na2SO4 y se concentró. Se purificó el residuo mediante 

cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo = 4: 1 para dar ci compuesto del titulo. 

RMN1 (CDC 13) 6 1,24 
(s, 

3H), 1,34 (S, 3H), 2,58 (a, IH), 3,12 (a, IH), 3,40 (a, 2H), 3,60 (a, 1H), 4,26 

(rn, IH), 4,43 (s, 1H), 6,76 (m, 114), 7,06 (m, 2H), 7,25-7,34 (m, 8H); espectro de masas: ni/e = 501 (M-$’l 

35ci, 35c1) y 503 (M+1 35C1, 37CL). 

Etapa 6: 3-f 1 -[Bis(4-clorofenii)metil]azetidin-3-iliden} -3-(3 ,5-difluorofenil)-2,2-

dimetilpropanonitriio 

10 Se calentó la mezcla de reacción de 128 mg (0,255 mmol) de 3-{1-[bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3-ii}-

3-(3,5-difluorofenil)-3-hidroxi-2,2-dimetilpropanonitrilo y 3 ml de oxicloruro de fósforo en 5 ml de 

piridina a reflujo durante 48 horas. Se concentró la sohición, se vertió en 30 ml de Øter, y se lavó con 5 

ml de NaHCO3 acuoso. Se secó  la capa orgÆnica sobre Na2SO4 y se concentró. Sc purificó el residuo 

mediante cromatografia en gel de silice con hexanos I acetato de etilo = 4: 1 para dar el compuesto del 

15 titulo. RMN1 (CDC13) 6 1,47 (s, 614), 3,48 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,47 (s, 1H), 6,66-6,77 (m, 2H), 7,25-6-

7,35 (m, 811); espectro de masas: nile = 483 (M+l 35Ci, 35C1) y 485 (M+1 35ci, 37C1). 

EJEMPLO 20 

F 

20 3-li -Ibis(4-clorofenil)metii]azetidin-3-iliden} -3-(3 ,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropanonitrilo 

ga 1: 2- { 1 -LBis(4-clorofenii)metillazetidin-3-iiidenl -2-(3 .5-difluorofenil)etanol 

Se afladió a una solución de 2,11 (4,45 mmol) de {l-[bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3-iliden}(3,5-

difluorofenil)acetato de metilo en 40 ml de hexanos y 40 nil de C112C12 una solución de 26.7 ml (26,7 

mmol) de DIBAL-H (solución 1 M en THF), seguido de agitación durante 1 hora a -78’C. Se calentó la 

25 mezcla de reacción a temperatura ambiente durante 1,5 horas, se desactivó mediante adición de 8 g de 

sulfato de sodio decahidratado, y se agitó durante 1 hora a temperatura ambiente. Se filtró  la reacción 

desactivada y se conceritró la capa orgÆnica. Se purificó el residuo mediante cromatografia en gel de 

silice con hexanos / acetato de etilo para dar ci compuesto del titulo como un sólido blanco. RMN1 
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5 

(CDCI3) E 3,99 (s, 211), 4,03 (s, 211), 4,35 (s, 2H), 4,54 (s, 111), 6,70-6,80 (m, 3H), 7,30-6-7,40 (m, SH); 

espectro de masas: mle = 446 (M+1 35Ci, 35C1) y 448 (M+1 35C1, 37C1). 

Etapa 2: 3-f I -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -3-(3 ,5-difluorofenil)propanonitrilo 

Se agitó la mezcla de reacciOn de 51 mg (0,114 mmol) de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3-iliden}-

2-(3,5-difluorofenil)etanol, 24 mg (0,137 mmol) de anhIdrido de metanosulfónico, 14 mg (0,285 mmol) 

de cianuro de sodio y 11 ul (0,137 mmol) de piridina en 5 ml de acetonitrilo durante 12 h a tempel-atura 

ambiente, y luego se concentró. Sc purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de sIlice con 

10 hexanos / acetato de etilo para dar ci compuesto del titulo; RMN1 (CDC13) ö 3,29 (s, 214), 3,96 (s, 211), 

4,01 (s, 21-1), 4,54 (s, 111), 6,69-6,75 (m, 31-I), 7,29-6-7,7,38 (m, 8H); espectro de masas: mle = 455 (M+1 

35ci, 35C1) y 457 (M+1 35C1, 37C1), 

Etapa 3: 3-1 1 -[bis(4-clorofenii)metil]azetidin-3-iliden} -3-(3 ,5-difluorofenil)-2,2-

15 dimetilpropanonitrilo 

Se afladió a una solución de 62 mg (0,136 mmol) de 3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-

(3,5-difluorofenil)propanonitrilo en 5 nil de THF una solución de 0,41 ml (0,41 mmol) de 

bis(trirnetilsilil)amida de litio (solución 1 M en THF) y se agitó durante 20  minutos a -78’C. Luego se 

afladió 30 ul (0,476 mmol) de yodo metano y se agitó  durante 2 horas mÆs a -78° C. Sc desactivó la 

20 mezcla de reacción mediante adición de 1 ml de agua y luego se vertió la  mezcla de reacción en 30 ml de 

óter y se lavó con 5 ml de NaHCO3 acuoso. Se secó la capa orgÆnica sobre Na2SO4 y se concentró. Se 

25 

purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de sIlice con hexanos / acetato de etilo = 4: 1 para dar 

ci compuesto del titulo; RMN1 (CDCI3) 8 1,47 (s, 611), 3,48 
(s, 

2H), 4,18 (s, 211), 4,47 (s, IH), 6,66-6,77 

(m, 2H), 7,25-6-7,35(m, 8H); espectro de masas: rn/c = 483 (M+1 35C1, 35Cl) y 485 (M+1 35C1, 37C1). 

EJEMPLO 21 
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Li 

3- 1 -{bis(4-c1orofeni1)meti1]azetidin-3-i1iden’ -3-(3 ,5-difluorofenil)-2-rnetiipropanonitrilo 

La elución adicional de la colunma del ejemplo 20, etapa 2 dio ci compuesto del titulo; 1RMN (CDC13) 

6 1,43 (d, 31-I, J7,3 Hz), 3,54 (q, IH, J1 = 15 Hz, J2 =7 Hz), 4,09 (m, 2H), 4,52 (s, 114), 6,74-6,77 (m, 

5 311), 7,29-7,40 (m, 8H); espectro de masas: rn/c = 469 (M+1 35C1, 35C1) y 471 (M+1 
35ci, 

37c1). 

10 

EJEMPLO 22 

Cl 

rOH
N 

F 

1- (1-11 -(4-clorofenil)etiljazetidin-3-iliden} -1 -(3,5-difluorofenil)-2-rnetilpropan-2-ol 

Etapa 1: Azetidin-3-iliden(3,5-difluorofenil)acetato de metilo 

Se afladió a una solución de 0,405 g (1 mniol) de (3,5-difluorofenil)[1-(difenilmetil) azetidin-3-

iliden]acetato de metilo en 2 ml de THF seco 0,284 g (2 mmol) de cloroformato de 1-cioroetilo y se agitó 

la solución a temperatura ambiente. DespuØs de I h se concentrô  la solución y Sc trituró el residuo con 2 

15 ml de Øter-hexano a! 10%. Este se decantó y se disolvió ci residuo sólido en metanol y se calentó hasta 

reflujo durante 6 horas. Se concentró  la solución para dar el compuesto del tItulo como Ia sal clorhidrato: 

espectro de masas: rn/c 240 (M+1). 

Etapa 2 { 1-11 -(4-Clorofenil)etillazetidin-3-i lidenT (3 ,5-difl uorofenil)acetato de metilo 
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Se agitó una solución de 0,142 g (0,5 mmoles) de azetidin-3-iliden(3,5-difiuorofenil)acetato de metilo, 

0,142 g (1 mmol) de 4-cloroacetofenona y 0,15 nil (12 mmol) de trietilamina en 5 ml de dicloroetano a 

temperatura ambiente. DespuØs de 5 minutos, se aæadió 0,422 g (2 mmol) de triacetoxiborohidruro de 

sodio y se agitó la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se desactivó Ia reacción mediante 

5 adición de solución de KHCO3 saturada y se rcpartió la mezcla entre 10 ml de Øter y 2 ml de solución de 

KHCO3 saturada, Se separaron las capas y se secó la capa orgÆnica sobre Na2SO4, y se concentró. Se 

purificó el residuo mediante cromatografia de fase inversa (Waters Xterra CiS, 19 mm x 10 mm) usando 

un gradiente de CH3CN-H20-Et3N (20:80:0.1 a 60:40:0.1) para dare! compuesto del tItuio; espectro de 

masas: mlc 378 (M+1 35C1) y 380 (M+1 35C1). 

10 

Etapa 3: 1- { 1 -[1 -(4-Clorofenil)etil]azetidin-3-iliden} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol 

Se enfrió una solución de  0,02 mg (0,53 mmol) de {l-{1-(4-clorofenii)etil]azetidin-3-il}(3,5-

difluorofenil)acetato de metilo en 2 ml de Øter hasta -78’C en nitrógeno. Sc afiadió a esto 0,8 ml de una 

I15 solución 1,6 M de metiliitio en Øter y Sc agitó Ia solución  a -78° C. DespuØs de 1 hora, se desactivó la 

solución mediante adición de 1 ml de agua y se rcpartió la mezcla entre 10 ml de Øter y 2 ml de agua. Se 

lavó  la capa acuosa dos veces con 10 ml de aectato de etilo y se secaron los extractos orgÆnicos reunidos 

sobre Na2SO4 y se concentraron. Se purif’icó el residuo mediante cromatografia de fase inversa (Waters 

Xterra C18, 19 mm x 10 mm) usando un gradiente de CH3CN-H20-Et3N (20:80:0.1 a 60:40:0.1). Se 

20 reunieron fracciones homogeneas y se concentraron para dar ci compuesto del tItulo. RMN1 (CDC13) 

1,23 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 6,64-6,74 (m, 3H), 7,24-7,32(m, 41-I); espectro de masas: mle = 

378 (M+1 35C!) y 380 (M+1 35Cl). 

25 

EJEMPLO 23 

CI 

1- { 1 11-(4-Clorofeni1)pentil1azetidin-3-iIiden } - I -(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol 

-104-



21336Y 
Ion 

Preparado a partir de azetidin-3-il(3,5-difluorofenil)acetato de metilo y 1-(4-ciorofenii)pentan-1-ona 

mediante los procedimientos descritos en ci ejemplo 22; espectro de masas: mle 420 (M+i 35C1) y 422 

(M-+-1 37C1). 

EJEMPLO 24 

1-{ 1-ft4-Clorofcnil)(fenil)metiilazetidin-3-iliden} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol 

Etapa 1: { 1 -[(4-Ciorofenil)(fen i I)meti 1]azetidin-3 -iliden} (3 ,5-difluorofenil)acetato de metilo 

10 

Sc calentó una solución de 0,280 g (1 mmol) de 1-[bromo(fenil)metil]-4-clorobenceno, 0,120 g (0,5 

mmol) de azetidin-3-il(3,5-difluorofenii)acetato de metilo (ejemplo 22, etapa 1) y 012 ml (0,7 mmol) de 

diisopropiletilamina en 10 ml de acetonitrilo a 40’C durante 18 h. Se concentró la solución y Se disolvió 

ci residuo en 20 ml de acetato de etilo. Se iavó esta soiución con 10 ml de agua y se lavó la capa acuosa 

15 con una segunda alIcuota de 20 ml de acetato de etilo. Se iavaron los extractos orgÆnicos con salmuera, 

se reuniercrn y se concentraron. Se disolvió ci residuo en acetonitrilo y se purificó  mediante 

cromatografia de fase inversa (Waters Xterra Ci 8, 19 mm x 50mm) usando un gradiente de acetonitrilo-

agua-trietiiamina (30:70:1 a 60:40:1)para darel compuesto del titulo; RMN1 (CDC13) 63,74 (s, 3H), 

3,88 (m, 2H), 4,24 (m, 2H), 4,55 (s, 11-1), 6,70-6,86 (m, 3H), 7,21-7,43 (m, 9H); espectro de masas: mle = 

20 440 (M+1 35C1) y 442 (M+1 370). 

Etapa 2: 1- { 1 -[(4-Ciorofenil)(fcnil)metil]azetidin-3-iliden} -1 -(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-

Sc cnfrió una solución de 0,044 g (0,1 mmol) de {i-[(4-clorofenil)(fenil)metil] azetidin-3-iiiden}(3,5-

25 difluorofenil)acetato de metilo en 5 ml de Øter seco hasta �78’C en nitrógeno. A esto se afiadió 0,45 ml 

de una soiución 1 M de metillitio y se agitó la solución resultante a �78’C durante 30 minutos. Se anadió 
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una segunda alicuota de 0,45 ml de una solución 1 M de metillitio y se dcjó la solución calentar hasta - 

60’C. Despus de 1 h, se desactivó la reacción mediante adición de 5 ml de agua y se separaron ]as 

capas. Se lava la capa acuosa con tres porciones de 10 ml de acetato de etilo y se reunieron los extractos 

orgÆnicos, sc sccaron sobre Na2SO4 y se concentraron. Se purifIcó ci residuo mediante cromatografia 

de capa inversa (Waters Xterra C18, 19 nun x 10 mm) usarido un gradiente de C1-I3CN-H20-Et3N 

(20:80:0.1 a 60:40:0.1). Se reunieron las fracciones homogØneas y se concentraron para dare! compuesto 

del titulo; RMN1 (CDC13) 6 1,37 (s, 6H), 3,52 (m, 2H), 4,12 (m, 2H), 4,50 (s, 1H), 6,68-6,76 (m, 3H), 

7,22-7,42 (m, 9H); cspectro de masas: rn/c = 440 (M+1 35Ci y 442 (M+l 37C1). 

10 EJEMPLO 25 

F 

1- { 1-Il 44-Clorofenil)pentiljazetidin-3-iI 1-1 -(3,5 -difluoro feni I)-2-metilpropan-2-ol 

Etapa 1: Azetidin-3-il(3 ,5-difluorofenil)acetato de metilo 

15 Sc agitó  una mezcla de 0,406 g (1 rnmol) de (3,5 -di fluorofenil)[l-(di fen ilmetil)azetidin-3-iliden]acetato 

de metilo y 25 rng de Pd/C al 10% en 10 ml de metanol y I ml de HC1 1M en Øter a 0,272 Mpa (40 psi) 

de H2 durante 18 h, Sc filtró la mezcla a travØs de CELITE y se lavó ci residuo sÆlido con 30 ml de 

20 

metanol. Sc concentró el filtrado para dar una mezcla del compuesto del tItulo y difenilmetano, que no se 

separó sino que se usó directamente en la siguiente etapa; espectro de masas: rn/c 242 (M+l). 

Etapa 2: 11-f 1 -(4-Clorofenil)etil]azetidin-3-il 1(3 ,5-difluorofenil)acetato de metilo 

Se agitó una solución de 0,015 g (0,054 rnrnoles) de azetidin-3-iI(3,5-difluorofenil) acetato de metilo, 

0,020 g (0,101 mmol) de 1-(4-clorofenil)pentan-1-ona y 0,015 ml (0,12 rnmol) de trietilarnina en 5 ml de 

diclorometano a temperatura ambiente. DespuØs de 5 minutos, se afladió 0,050 g (0,237 mmol) de 

25 triacetoxibrohidruro de sodio y se agitó la mezcla a temperatura ambiente durante 6 horas, Se desactivO 

la reacción mediante adición de solución de K2CO3 saturada y se repartió  la mezcla entre 10 ml de Øter y 
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2 ml de solución de K2CO3 saturada, Se separaron las capas y Sc secó la capa orgÆnica sobre Na2SO4, y 

se concentró. Se purificó el residuo mediante crornatografia de fase inversa (Waters Xterra C18, 19 mm x 

10 mm) usando un gradiente de CH3CN-H20-Et3N (20:80:0.1 a 60:40:0.1). Se reunieron las fracciones 

homogØneas y se concentraron para dar ci compuesto del tItuio como una mezcla de isómeros; espectro 

de masas: rn/c 422 (M+1 35Ci y 424 (M+1 37C1). Espectro de masas: rn/e = 422 (M+i 35C1 y 424 

(M+1 37Cl). 

Etapa 3: 1- { 1 -[1 -(4-Clorofenii)etil]azetidin-3-iiiden} -1 -(3 ,5-difluorofenii)-2-metilpropan-2-ol 

10 Se enfrió una soiución de 0,020 g (0,045 mmol) de {1-[(4-clorofenii)(fenii)metiij azetidin-3-iliden}(3,5-

difiuorofenii)acctato de mctilo en 5 ml de Øter seco hasta �78°C en nitrógeno. A esto se afladió 0,1 ml de 

soiución de rnetiiiitio y se agitó la soiución a �78°C durante 30 minutos. Se aæadió una segunda ailcuota 

4D 
de 0,1 ml de una solución 1 Mdc metillitio y se dejó que la solución calentase hasta-60°C. DespuØs de 

I h, se desactivó  la reacción mediante adición de 5 ml de agua y se separaron las capas. Se iavó la capa 

15 acuosa con tres porciones de 10 ml de acetato de etilo y se reunieron los extractos orgÆnicos, se secaron 

sobre Na2SO4 y se concentraron. Sc purificó ci residuo mediante cromatografia de fase inversa (Waters 

Xterra C18, 19 mm x 10 mm) usando un gradiente de CH3CN-H20-Et3N (20:80:0.1 a 60:40:0.1). Se 

reunieron las fracciones homogØlleas y se concentraron para dar ci compuesto del tItulo; RMN1 (CDCI3) 

80,80-0,84 (m, 3H), 0,96-1,20 (m, 21-1), 1,16-1,23 (m, 211), 1,35 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,40-1,66 (m, 2H), 

20 3,20-3,52 (m, 2H), 3,66-3,78 (m, 1H), 3,88-4,32 (m, 2H), 6,64-6,80 (m, 3H), 7,20-7,32 (m, 21-1); espectro 

de masas: rn/c = 422 (M+1 35Ci y 424 (M+1 37C1). 

EJEMPLO 26 

25 1 - 14] -j4-Clorofenil)pentiilazctidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-mctilpropan-2-ol 

Preparado a partir de azetidin-3-ii(3,5-difluorofenil)acetato de metilo y 1-(4-clorofenii)pent-4-en-1-ona 

mediante Jos procedimientos descritos en ci ejemplo 25. Isómero de elución niÆs rÆpida: RMN1 (CDC13) 
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1,09 (s, 3H), 1,13 (s, 31-1), 1,4-1,9 (m, 4H), 2,40 (m, 1H), 2,7 (rn, 2H), 3,1-3,2 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 

4,91 (m, 2H), 5,70 (in, 111), 6,68-6,76 (m, 3H), 7,23 (d, 2H), 7,31 (d, 2H); espectro de masas: rule = 420 

(M+1 35Ci y422 (M+1 37C1), isórnero de elucióu mÆs lenta: 1RMN (CDCI3) ö 1,15 (s, 3H), 1,19 (s, 

314), 1,5-1,9 (m, 4H), 2,14 (m, 114), 2,7 (m, IH), 2,9-3,2 (m, 411), 3,9 (m, 1H), 4,91 (m, 2H), 5,75 (m, 

5 111), 6,66-6,75 (m, 311), 7,18 (d, 214), 7,26 (d, 2H); espectro de masas: nile = 420 (M+1 35C1 y 422 (M+1 

37C1). 

EJEMPLO 27 

CI 

10 1- { 1 -l-(3 ,5-dfluorofenil)-2-nietilmpan-2-o1 

Se calcntó una solución de 0,042 g (0,15 mmol) de 1-[bromo(fenil)metil]-4-clorobenceno, 0,028 g (0,1 

mmol) de azetidin-3-il(3,5-ditluorofenil)acetato de metilo (ejemplo 25, etapa 1) y 0,298 g (0,3 mmol) de 

15 Cs2CO3 en 5 ml de acetonitrilo a 45’C durante 18 h. Se concentró la solución y se disolvió ci residuo en 

5 ml de acetato de etilo. Esta solución se lavó con I ml de agua y se lavó la capa acuosa con una segunda 

alicuota de 3 ml de acetato de etilo. Se lavaron los extractos orgÆnicos con salmuera, se reunieron, se 

secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. Se purificó ci residuo mediante cromatografia en una colunma 

Waters RCM (gel de silice de 5 micrOmetros, 20 mm x 10 cm) usando una mezcla 2:1 de hexano y 

20 hexano-Øster tcrc-butIlico-acetonitrilo. Se reunieron las fracciones homogØneas y se concentraron para 

dar el compuesto del tItulo, RMN1 (CDC13) 6 2,65-2,69 (m, IH), 2,88-2,93 (m, 1H), 3,05-3,16 (m, 2H), 

3,41-3,46 (m, 114), 3,67 (s, 31-I), 3,81-3,86 (m, 111), 4,30 (s, 1H), 6,69-6,74 (m, 111), 6,80-6,85 (m, 211), 

7,19 - 7,37 (m, 9H). Espectro de masas: nile = 442 (M+l 35C1) y 444 (M+1 37C1). 

25 Ep: 1- { 1-[(4-Ciorofenil)(fenil)metilJazetidin-3-il}- 1-(3 ,5-difluorofeni1)-2-j1ro-2-ol 
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I 

Se enfrió una solución de 0,044 g (0,1 mmol) de {1-[(4-clorofenil)(fenil)metil] azetidin-3-il}(3,5-

difluoro fen il)acetato de metilo en 5 ml de Øter seco a �78°C en nitrógeno. A esto se afladió 0,45 ml de 

una solución 1 M de metilhitio y se agitó la solución a -78°C durante 30 minutos. Se afladió una segunda 

alicuota de 0,45 ml de una solución 1 Mdc metillitio, y se dejó que la solución calentase hasta �60°C. 

5 DespuØs de 1 h, la reacción se desactivó mediante adiciOn de 5 ml de agua y se separaron las capas. Se 

lavó Ia capa acuosa con tres porciones de 10 ml de acetato de etilo y se reunieron los extractos orgÆnicos, 

se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. Se purificó ci residuo mediante cromatografia de fase 

inversa (Waters Xterra C18, 19 mm x 10 mm) usando un gradiente de C1-I3CN-H20-Et3N (20:80:0.1 a 

60:40:0.1). Se reunieron fracciones homogØneas y se conceritraron para dar ci compuesto del tItulo; 

10 RN/IN1 (CDC13) 8 1,37 (s, 61-1), 3,52 (m, 211), 4,12 (m, 2H), 4,50 (s, 1H), 6,68-6,76 (m, 3H), 7,22-7,42 

(m, 9H); espectro de masas: mle = 440 (M+l 35C1 y 442 (M+1 37C1). 

CI 

MME
 

EJEMPLO 28 

F 

15 1- { I .-[(4-Ciorofcnil)(4-metilsulfonilfenil)metil]azetidin-3-il) -1 -(3,5 -di fluo ro fenil)-2 -meti 1propan -2 -ol 

20 

Preparado usando 1-[bromo(4-clorofenil)metil]-4-(metiisulfonil)benceno como se describe en ci ejemplo 

27; espectro de masas: rn/c = 518 (M+1 350) y 520 (M+1 37C1). 

EJEMPLO 29 

CI 

4-((4-Clorofenil) {3-[ 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin- 1 -iii rnetil)benzonitnlo 
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5 

10 

Preparado como se describe en ci ejemplo 27; espectro de masas: mle = 467 (M+l 35C1) y 469 (M+1 

37C1). 

EJEMPLO 30 

CI 

- { 1 -[(4-Clorofenil)(4-fluorofenil)metil]azetidin-3-ii} -1 -(3 ,5-difluorofenii)-2-metilpropan-2-QL_ 

Preparado como se describe en el ejemplo 27; espectro de masas: rn/c = 460 (M+1 35C1) y 462 (M+1 

37cl). 

EJEMPLO 31 

I 

2-11 -IBis(4-clorofenil)metil Iazetidin-3-iI iden I -2-(3 ,5-difluorofenil)etanol 

Se aæadió a una soiución de 2,11 g (4,45 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3-iliden}(3,5-

15 difluorofenil)acetato de metilo en 40 ml de hexanos y 40 ml de C112C12 una solución de 26,7 ml (26,7 

mmol) de DIBAL-H (solución 1 M en THF) seguido de agitación durante 1 h a -78° C. Luego se calentó 

la mezcla de reacción hasta tcmperatura ambiente durante 1,5 h y Se afladió 8 g de sulfato de sodio 

decahidratado para desactivar la reacción seguido de agitación durante 1 h a tcmperatura ambiente. Se 

filtró la rnezcla de reacción desactivada y se concentró la capa orgÆnica. Se purificó ci residuo mediante 

20 cromatografia en gel de sIlice con hexanos/acetato de etilo para dar ci compuesto del titulo como sóiido 

blanco. RIVIN1 (CDC13) ö 3,99 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 4,35 (s, 211), 4,54 (s, 111), 6,70-6,80 (m, 3H), 7,30-

6-7,40 (m, 811). espectro de masas: rnle = 446 (M+1 35Ci, 35C1) y 448 (M+1 35ci, 37C1). 
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EJEMPLO 32 

Carbonato de 2- { 1 -[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iiiden} -2-(3 ,5-difluorofenii)etil 4-nitrofenilo 

5 Se afiadió a ima soiución 320 mg (0,717 mmol) de 2-{1-[bis(4-clorofenii)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-

difluorofenil)etanol (ej emplo 31) y 175 mg (1,43 mrnol) de 4-dimetilaminopiridina en 10 ml de cloruro 

de metileno 217 mg (1,076 nimol) de cioroformato de 4-nitrofenilo, y se agita la mezcia de reacción 

durante 4 h a temperatura ambiente. Se concentró la mezcla de reacción y se purificó ci residuo mediante 

cromatografia en gel de sIlice con hexanos / acetato de etilo = 12 : 1 para dar ci compuesto del titulo 

10 como un sólido blanco; espectro de masas: mle 613 (M+1 35C1, 35C1) y 615 (M+1 35C1, 37C1). 

CI 

0 

6�NH  

CI 

EJEMPLO 33 

F 

Isonronilcarbamato de 2- 1 -Ibis(4-clorofenii)rnetiilazetidin-3 -ilideni -2-(3 ,5-difluorofenil)etilo 

15 Se aæadió a una solución de 45 mg (0,073 mniol) de 4-nitrofeniicarbonato de 2- l-[bis(4-

clorofenil)metil]azetidin-3-iiiden}-2-(3,5-difluorofenii)etiio en 3 ml de cloruro de metileno 0,3 ml de 

isopropilamina y se agitó durante 4 h a temperatura ambiente. Se concentró luego la mezcla de reacción y 

se purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de sIlice con hexanos / acetato de etilo = 4: 1 para 

dar ci compuesto del tItuio como un sólido blanco. RMN1 (CDC13) ö 1,15 (d, 6H, J=5,7 Hz), 3,90 (s a, 

20 1H), 3,99 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 4,54 (s, 1H), 4,74 (s, 2H), 6,68-6,74 (m, 3H), 7,29-7,39 (m, 8H); espectro 

de masas: rule = 531 (M+1 35C1, 35C1) y 533 (M+l 35C1, 37C1). 

EJEMPLO 34 
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Dimetilcarbarnato de 2- 1 -Ibis(4-clorofenil)metillazetidin-3-iliden} -2-(3 ,5-difluorofenil)etiio 

Preparado usando dimetilamina como se describe en ci ejemplo 33; espectro de masas: nile = 517 (M+1 

35C1, 35Ci) y 519 (M+1 35C1, 37C1). 

5 EJEMPLO 35 

Cl 

p 
CI F 

1 -IBis(4-clorofeni 1)metillazetidin-3-iliden }-1 -(3, 5-difluorofeniflpropan-2-ol 

Etapa 1: Ti -IBis(4-clorofenil)metillazetidin-3 -ilideni (3 ,5-di fluorofenil)acetaldehido 

10 Sc afiadió a una solución de 0,59 ml (6,72 mmol) de cioruro de oxalilo en 40 ml de cioruro de metileno 

lentamente 0,95 nil (13,44 mmol) de DMSO a -78° C y se agitO durante 20 minutos. Luego se ai’iadió una 

solución de 1,50 g (3,36 mmol) de 2-T1-[bis(4-ciorofenil) metil]azetidin-3-ilidcn}(3,5-

difluorofenil)etanol en 10 ml de cloruro de metileno en la anterior mezcla de reacción y se agitó durante 

30 miuutos a -780 C. Luego se aæadió 2,32 ml (16,8 mmol) de trietilamina a -780 C y se agitó la mezcla 

15 durante 1 h cuando la mezcla de reacción se calentó de 780 C hasta temperatura ambiente. Se vertió  la 

mezcla de reacción en 150 ml de Øter y se Iavó con 15 ml de NaHCO3 acuoso. Se secó hi capa orgÆnica 

sobre Na2SO4 y se concentró para dar el compuesto del tItulo. Espectro de masas: ni/e = 444 (M+l 35C1, 

35c1) y 446 (M+1 35C1, 37C1). 

20 Etapa 2: Ti -1 Bis(4-clorofenil)metil1azetidin3-iliden} -1 -(3,5-difluorofenil)propan-2-ol 
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Se afladió lentamente a una solución de 805 mg (1,81 mmol) de {l-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-

iliden}(3,5-difluorofenil)acetaldehIdo en 20 ml de THF una solución de 1,33 ml (4,0 mmol) de cloruro de 

metilmagnesio (solución 3,0 M en TI-IF) a -780 C y se agitó durante 1 h. Se calentó Ia mezcla de reacción 

a 00 C durante 1 h y se afladió 3 g de sulfato de sodio decahidratado para desactivar la reacción, seguido 

5 de agitación durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtró la mezcla de reacción desactivada y se secó la 

capa orgÆnica sobre Na2SO4 y se concentró. Se purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de 

10 

sIlice con hexanos I aectona = 8 :1 para dar {1-[bis(4-clorofenil) rnetii]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-

difluorofenil)propan-2-ol como un sóiido blanco. Espectro de masas: rn/c = 460 (M+1 35C1, 35C1) y 462 

(M+1 35ci, 37C1). 

EJEMPLO 36 

14 

Isopropilcarbamato de 2- { 1 .-[his(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -2-(3 ,5-difluorofenil)- 1 -metiletilo 

15 Etapa 1: 4-Nitrofenilcarbonato de 2-f 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -2-(3 ,5-

difluorofenil)- I -metiletilo 

Se afladió a una solución de 420 mg (0,91 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-1-

(3,5-difluorofenil)propan-2-oI, preparado de acuerdo con los procedirnientos del ejemplo 35, y 222 mg 

(1,82 mrnol) de 4-dimetilaminopiridina en 10 ml de cloruro de metileno 276 mg (1,37 mmol) de 

S 
20 cloroformato de 4-nitrofenilo y se agitó durante 4 horas a temperatura ambiente. Sc concentró la mezcla 

de reacción y se purificó el residuo mediante cromatogrofia en gel de sIiice con hexanos I acetato de etilo 

= 12 : I para dar ci compuesto del titulo como un sólido blanco. Espectro de masas: rn/c = 627 (M+i 

35c1, 35c1) y 629 (M+1 35ci, 37C1). 
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Etapa 2: Isopropilcarbamato de 2- I -[bis(4-clorofenil )metil]azetidin-3-iliden} -2-(3 ,5-

difluorofenil)- 1 -metiletilo 

Se afladió a una soiución de 45 mg (0,073 mmol) de 4-nitroferiilcarbonato de 2-11 -[bis(4-

5 ciorofenii)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-1-metiletilo en 3 ml de cioruro de metileno 0,3 

ml de isopropilamina y se agitó la reacción durante 4 ii a temperatura ambiente, seguido de concentración 

y purificación del residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo = 4: 

para dar ci compuesto del titulo como un sólido blanco. Espectro de masas: nile 545 (M+1 35Ci, 35C1) 

� 
y 547 (M+l 35ci, 

10
  

EJEMPLO 37 

CI 

CI 

4-Nitrofenil-carbonato de 2- { 1 -[bis(4-clorofenii)metil]azetidin-3-iliden} -2-(3 ,5-difluorofenil)- 1-

metileti lo 

15 Se afladió  a una soiución de  420 mg (0,91 mmol) de l-{l-[bis(4-ciorofenil)mctil]azetidin-3-iliden}-l-

(3,5-difluorofenhl)propan-2-ol (ejemplo 35) y 222 mg (1,82 rnmoi) de 4-dimetilaminopindina en 10 ml de 

cloruro de nietileno 276 mg (1,37 mmol) de cloroformato de 4nitrofeniio, seguido de agitacion durante 4 

h a temperatura ambiente. Se concentró  la mezcia de reacción, y se purificó  ci residuo mediante 

cromatografla en gel de sIlice con hexanos I acetato de etilo = 12 : 1 para dar ci compuesto del tItuio. 

20 Espectro de masas: rn/c = 627 (M+1 35C1, 35C1) y 629 (M+1 35C1, 37C1). 

EJEMPLO 38 
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Isopi-opilcarbamato de 2- 1 -[bis(4-ciorofenil)nietii]azetidin-3-iliden} -2-(3 ,5-difluorofenil)- 1 -metiletilo 

Se afladió a una solución de 45 mg (0,073 mmol de 4-nitrofenilcarbonato de 2-{1-[bis(4-

5 clorofenil)metil]azetidin-3-iliden-2-(3,5-difluorofenil)-1-meti1etiio (ejemplo 37) en 3 ml de cloruro de 

metileno 0,3 ml de isopropilamina, seguido de agitación durante 4 horas a temperatura ambiente. Se 

concentró la mezcla de reacción y se purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de sIlice con 

hexanos / acetato de etilo = 4: 1 para dar ci compuesto del titulo; espectro de masas: nile = 545 (M+l 

I35ci, 35c1) y 547 (M+1 35ci, 37C1), 

10 

EJEMPLO 39 

9 

F 

Dimetilcarbaniato de 2-f 1-[bis(4-clorofenil)rnetil]azetidin-3-iliden} -2-(3 ,5-difluorofenil)- 1 -metiietiio 

15 Preparado usando dinietilamina como se describe en ci ejempio 38; espectro de masas: rn/c = 531 (M+l 

35c1, 35ci) y 53 (M+1 35ci, 37c1). 

EJEMPLO 40 
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Isopropi.lcarbamato de 2j 1 -{bis(4-clorofenil)metillazetidin-3 -ii } -2-(3 ,5-difluorofeni1)iilo 

Preparado a partir de (3,5-difluorofenil)[]-(difenilmetil)azetidin-3-iliden]aCetato de metilo (preparación 

5) mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar el compuesto del titulo; espectro de 

5 masas: nile = 533 (M+1 35Ci, 35C1) y535 (M+l 35ci, 37Cl). 

EJEMPLO 41 

C 

Dimetilcarbamato de 2- f I -1bis(4-clorofenil)rnetillazetidin-3-il} -2-(3,5-difluorofenil)etilo 

Preparado a partir de (3, 5-difluorofenil)[ 1 -(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparación 

10 5) y dirnetilarnina mediante los procedimientos de los ejeinplos 37 y 38 para dar ci compuesto del titulo; 

espectro de niasas: nile = 519 (M+l 35ci, 35Cl) y 521 (M+1 35ci, 37C1), 

EJEMPLO 42 

H 

15 Metilcarbamato de 2- I -Ibis(4-clorofenil)metillazetidin-3-il } -2-(3 ,5-difliorofenil)etiio 
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Preparado a partir de (3 ,5-difl uorofenil)[ 1 -(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparación 

5) y metilamina mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar el compuesto del titulo. 

Espectro de masas: mle = 505 (M+1 35Ci, 35C1) y 507 (M+1 35ci, 37C1). 

5 EJEMPLO 43 

CI 

\/ 
NH 

N OH 

F 

 

CI F 

2-Hidroxietilcarbamato de 2-f 1 -jbis(4-clorofenil)rnctillazetidin-3-il} -2-(3 5-difluorofeni1)eti10 

40 Preparado a partir de (3 ,5-difluorofenil)[ 1 -(di fenilrnetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparaciOn 

5) y 2-amiiioetanol mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar ci compuesto del titulo. 

10 Espectro de masas: rn/c = 535 (M+1 35ci, 35C1) y 537 (M+1 35cl, 37Cl). 

EJEMPLO 44 

0 

Dimetilcarbarnato de 2- 1 -[bis(4-clorofenil)rnetil]azetidin-3-il } -2-(3 ,5-difluorofenil)- I -metiletilo 

S15 Preparado a partir de { 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -1 -(3,5 -difluorofenil)propan-2-ol 

(ejemplo 1) y metilamina mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar el compuesto del 

titulo. Espectro de masas: mle = 533 (M+l 3Cl, 35C1) y 535 (M+1 35Ci, 37C1). 

EJEMPLO 45 
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3- { 1 -[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -3-(3 ,5-dif1uorofeni1)-N-isopropi1-2,2-petilpropanamida 

Preparada a partir de { 1 [bis(4-c1orofenil)rneti1]azetidin-3 -ii } -1 -(3 ,5-ditluorofenil) propan-2-oi 

5 (ejemplo 1) mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar ci compuesto del tItulo; 

espectro de masas: nile = 545 (M+l 35C1, 35C1) y 547 (M+1 35C1, 37C1). 

EJEMPLO 46 
CI 

V 
N 

Cl 

{ 1 -{Bis(4-clorofenil)metiilazetidin-3-iliden} (3 ,5 -di ii uorofenil)acetonitrilo 

10 Se afladió a una solución de 540 mg (3,53 mmol) de 3,5-difluorofenilacetonitrilo en S ml de THE 

una solución do 1,41 ml (3,53 mmol) de butiilitio (solución 2,5 M en hexanos) y se agitó durante 30 

niinutos a -78°C, Luego se aiadió una solución de 985 mg (3,21 nmiol) de 1-[bis(4-

clorofenil)metil]azetidin-3-ona (1) en THF y se agitó durante 3 h a �78°C. Luego se afladió 510 mg (4,17 

mmol) de 4-dimetilaminopiridina, 840 ul (4,82 mmol) do NN-diisopropiletilamina y 558 ul (7,06 mmol) 

S 
15 do cloruro de metanosulfonilo y se agitó a �78’C a temperatura ambiente durante la noche. Se vertió la 

solución en 80 ml de Øter y so lavó con 10 ml de NaHCO3 acuoso, Se secó la capa orgÆnica sobre 

Na2SO4 y se concentró. Se purificó el residuo  mediante cromatografia en gel do sIlice con hexanos / 

acetato de etilo = 9 : 1 para dar ci compuesto del titulo; RN/IN1 (CDC13) 8 3,84 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 

4,54 (s, IH), 6,76 (m, IN), 6,78 (m, 214), 7,33 (iii, 314), 7,38 (m, 2H); espectro de masas: rn/c = 430 (M+1 

20 35c1, 35C1) y 432 (M+1 35C1, 37C1). 

EJEMPLO 47 
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CI 

Cl F 

F 

1- I -IBis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden 1-1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilprołan-2-amina  

Se secó una muestra de 236 mg de CeC13 anhidro (0,96 mmol) con agitación ruagnØtica en N2 a 150-160° 

C durante 40 minutos, Luego se afiadió 6 ml de THF seco y se agitó  la suspension a 25°C. DespuØs de 2 

5 h, se afladió 600 ul de una solución de metillitio 1,6 M en THF (0,96 mmol) a �78°C, DespuØs de 30 

minutos, se afiadió una solución de 201 mg (0,46 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-

iliden}(3,5-difluorofenil)acetonitrilo en 2 ml de THF y se agitó la mezcla a �78°C durante 3 h. Se afladiO 

. NH40H (3 ml) concentrado con fa temperatura por debajo de �60°C y se llevó la mezcla hasta 

temperatura ambiente y se filtró  a travØs de CELITE. Se lavaron los sólidos varias veces con cloruro de 

10 metileno y se extrajo la capa acuosa dos veces con cloruro de metileno. Se secaron las capas orgÆnicas 

reunidas y se concentraron. Se purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos I 

acetato de etilo / NH3 2 M en MEOH = 100 30 : 6 para dar ci compuesto del titulo; RMNI (CDC13) ö 

1,28 (s, 6H), 3,14 (S, 2H), 3,95 (s, 2H), 4,66 (s, 1H), 6,56 (m, 2H), 6,77 (m, 11-1), 7,21-7,28 (m, 8H); 

espectro de inasas: nile = 473 (M+1 35Ci, 35C1) y 475 (M+1 35C1, 37C1). 

15 

EJEMPLO 48 

20 

Cl 

1- { 1 -[(3-Clorofenil)(4-clorofenul)mctil}azetidin-3-il) -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol 

Se agitó una soluciOn de 0,985 g (4,0 mmoles) de CeC13 en polvo fmo (Strem Chemical Co.) en 10 

ml de THF anhidro a temperatura ambiente en N2. DespuØs de 1 h se enfrió la solución hasta - 78° C en 

un bafio de hielo seco - acetona y se a5adi6 gota a gota 2,5 ml de una solución 1,6 M de metillitio en Øter 
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a una velocidad tal que los sóiidos permanecian en dispersion. DespuØs de 30 minutos, se afladió una 

solución de 0,485 g (1,1 rnmoles) de { 1-[(3-clorofenii)(4-ciorofenii)metii]azetidin-3 -ill (3,5-

difluorofenil)acetato de metilo en 5 ml de THF y se dejó agitar la solución a -78° C durante 1 h. Sc 

desactivO la reacción mediante adición de 0,1 ml de metanol, diluido con 40 ml de Øter y se dejó calentar 

5 hasta - 10° C. Luego se afiadió la solución de NH4CI acuosa gota a gota hasta que precipitaron las sales 

de cerio sobre la superficie del matraz. Sc decantó el sobrenadante y se trituraron los sOlidos con dos 

porciones de 20 ml de diciorometano y dos porciones de 20 ml de Øter. Se lavaron los extractos orgÆnicos 

reunidos con solución de N144C1 acuosa saturada y sairnuera, se secaron Na2SO4 y se concentraron para 

dar ci compuesto dcl titulo corno una mezcia de 4 diastereómeros. Se purificó la mezcia mediante 

10 crornatografia ultrarrÆpida sobre gel de sIlice usando un gradiente de etapa de 3 voiümenes de columna 

cada uno de 1%, luego 2%, luego 4%, luego 6% de acetato de etilo - hexario para dar dos diastereóineros 

del compuesto del tItulo. Los enantiómeros del diastereórneros que eluye mÆs rÆpido se separaron 

mediante cromatografla sobre una columna AD quiral usando isopropanol al 6% en hepano. 

Diastereómero que eluye mÆs rÆpido: RMN 1H (CDC13) 3 1,07 (s, 3H), 1,14 (S, 3H), 2,28 (t, 1H, J = 

15 7,51Iz), 2,74 (d, 1H, J = 10,7Hz), 2,82 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 3,10-3,16 (m, 2H), 3,62 (m, 111), 4,20 (s, IH), 

6,67-6,73 (m, 3H), 7,21-7,33 (m, 8H); espectro de masas: mle = 476 (M+1 35Cl, 35Cl) y 478 (M+l 35C1, 

37Cl). 

DiastereOmero que eluye mÆs lento: RMN 1H (CDC13) 6 1,06 (s, 3H), 1,14 (S, 314), 2,29 (t, 1H, J 

7,5Hz), 2,75 (d, 1H, J = 10,71-1z), 2,82 (t, ill, J = 7,5 Hz), 3,10-3,16 (m, 211), 3,62 (m, 1H), 4,22 (s, 1H), 

20 6,67-6,73 (m, 3H), 7,21-7,33 (m, 8H); espectro de masas: rn/C = 476 (M+1 35C1, 35C1) y 478 (M+1 35C1, 

37cl). 

EJEMPLO 49 

CN 

\/ 

25 Cl 

F 

F 

3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(1 S)- 1 -(3 ,5-difluorofenii)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin- 1-

il} rnetil)benzonitriio 

Etapa 1: (iS)- 143,5-Difluorofenil)- i-Il -(difeniimetil)azetidin-3 -ill -2-inetilpipan-2-ol 
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Se agitó una suspension de 67,03 g (272 mmoles) de CeC13 en 500 ml de THF seco en un matraz de tres 

bocas de 2 1 en N2 a temperatura ambiente. DespuØs de 30 minutos, se enfrió la mezcla hasta -78’C en un 

bai’io de hielo seco - acetona y se afladiO gota a gota con agitación vigorosa 155 ml de una soiución 1,6 M 

de metillitio en Øter. Se agito la mezcla verde amarillenta a -78°C durante 30 minutos adicionales y luego 

se afiadió una soiución de 28,75 g (70,6 rnmoies) de (3,5-difluorofenil)[1-(difenilmetil)azetidin-3-

il]acetato de metilo en 100 ml de THF seco durante 30 minutos, a una velocidad tal que se mantiene la 

temperatura per debajo de -60’C. Se deja agitar la mezcla a -78’C durante I h, luego se descompuso el 

carbanión en exceso mediante adición gota a gota de 20 ml de metanol y 1000 ml de Øter mientras se 

calentaba la soluciOn hasta -40’C. Se desactivó la reacción mediante adic]ón  de NH4C1 acuoso saturado 

10 hasta que la mayor parte de los sólidos hablan precipitado en la superficie del fondo del matraz. Se 

decantO la capa de lIquido cii un embudo de separación de 2 1  y se trituraron los sólidos con tres 

porciones de 200 ml de diclorometano. Se lavaron las capas orgÆnicas reunidas con dos porciones de 400 

ml de solución de NH4CI acuosa y salmuera, luego se secó durante Na2SO4 y Sc concentró hasta un sólido 

blanco. Se purificO ci residuo en resina ChiralPak AD usando isopropanol-heptano al 5%. Las fracciones 

15 que contienen ci enantiOmero que eluye mÆs rÆpido se reunieron y concentraron para dar ci compuesto 

del titulo, que es ci enantiómero (+); RMN 1H (CDC13) 8 1,07 (s, 3H), 1,14 (S, 3H), 2,28 (t, 111, J 

7,5Hz), 2,74 (d, 1H, J = 10,711z), 2,82 (t, 111, J = 7,5 Hz), 3,10-3,16 (m, 2H), 3,62 (m, 114), 4,20 (s, 1H), 

6,67-6,73 (m, 3H), 7,21-7,45 (m, IOH); espectro de masas: rn/c = 408. 

Etapa 2: (1 S)- 1 -azetidin-3 -il-i -(3,5 -difluoro fen i I)-2-metilpropan-2-ol 

20 Se purgó un matraz Parr de 500 ml y se cargo COil 1,2 g de Pd/C al 10% y 20 ml de metanol. A esto se 

afiadiO una solución de 4,1 g (10,1 mmoles) de (i5’)-i-(3,5-difluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-

2-metilpropan-2-ol y se agitó la mezcla en 0,272 MPa (40 psi) de H2 durante 24 h. Se filtró la mezcla a 

travØs de CELITE y se concentró ci uiltrado. Se apiicó ci residuo aceitoso a una columna de gel de sIlice 

empaquetada en acetato de etilo - hexano al 20% y se lavó la columna con 5 vohmenes de columna de 

25 acetato de etilo - hexano al 20%, luego con diclorometano, con metanol al 10% en diclorometano y 

finalmente con diclorometano-metanol-hidróxido  de amonio 60:40:10, Se concentraron las fracciones 

homogØneas para dar el compuesto del titulo, que no se purificó adicionalmente sino que se usO 

directamente en la siguiente etapa; espectro de masas: rn/c = 244 (M+1). 

Etapa 3: S)-(4-Clorofenil) {3 -1(1 S)- 1 -(3 ,5-difluorofenii)-2-hidroxi-2- metilpropillazetidin- 1-

30 illmetil)benzonitrilo 

Se agitO una solución de la amina bruta de la etapa 3 y 6,51 g (20 nirnol) de Cs2CO3 en 30 ml de 

acetonitrilo seco a temperatura ambiente en un matraz equipado con una trampa Dean-Stark pequefia. 

Despues de 15 minutos se afladió 4,6 g (15 mmoles) de 3-[bromo(4-ciorofenil)metii]benzonitrilo y se 

calentd la mezcla a 60°C. DespuØs de 18 h, se flitrO la solución a travØs de CELITE y se lavó ci residuo 

35 con acetonitrilo. Se concentraron los tiltrados reunidos y se purificO ci residuo mediante cromatogratia 

ultrarrÆpida usando un gradiente en etapas de acetato de etilo - hexano de 5 a 20%. Se reunieron las 
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5 

�10 

11 

fracciones que contienen ci diastereórnero de producto que eluye rnÆs rÆpido y se concentraron para dar 

ci compuesto del titulo; RMN ’ 
(CDCI1) 3 1,07 (s, 3H), 1,14 (S, 3H), 2,28 (t, 1H, J = 7,5Hz), 2,74 (d, 

1H, J = 10,7Hz), 2,82 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 3,10-3,16 (m, 211), 3,62 (m, 111), 4,29 (s, 1H), 6,67-6,73 (m, 

3H), 7,21-7,4 (m, 8H); espectro de masas: ni’e = 469 (M+1, "Cl) y 471 (M+1, 37C1). 

EJEMPLOS 50-69 

Se prepararon los siguientes ejemplos a partir de los correspondientes Østeres de acuerdo con los 

procedimientos descritos en los ejemplos 48 y 49. 
F 

F 

Ejemplo Nombre Ar R4 Espectro de 

masas rn/c 

50 1-(3,5-difluorofenil)-1-[1- 
i�o 

408 (M+1) 

(difeniirnetil)azetidin-3 -il]-2-

metilpropan-2-ol  __________ 

51 1-{1-[bis(4-clorofenil)i�&Cl 476 
(M+i35C1,
 rnetil]azetidin-3-ill -1 -(3,5- 

i�----C1 35C1); 

di fiuorofenil)-2-rnetiipropan-2-ol 478 (M+1 

35ci, 

37Cl) 

52 1-1-[(4-ciorofenii)(fenil) 
-’’Cl 

iII35C1); 

472 (M+1 

metil]azetidin-3-il} -1 -(3,5- 474 

difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (M+ 1, 3 7C1) 

53 (IS)-1-{i-[(R)-(4-clorofcnil)i�&Cl
 

 472 
(M+lIII35C1); (fenil)metil]azetidin-3-iI} -1 -(3,5- 474 

dif1uorofeni)-2-nietiJpropan-2-o1   (M+1, 37C1) 

54 (1R)-1-{l-[(5)-(4-clorofenil) 
j----ci 

472 (M+l 472 (M+1

(fenii)rnetii]azeti din- 3 -ii} -1 -(3,5- 474 

difluorofenii)-2-metilpropan-2-ol  (M+1, 37C1) 
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55 3-((4-clorofenil){3-[1-(3,5- 467 (M+1, 

difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35C1); 469 

metilpropil]azetidin-1 
- 

CN 
(M+1, 37c1) 

ii 
} 

metil)benzonitrilo  

56 3-((R)-(4-clorofenil){3-[(IR)-1- 1_.’II’....ci1? 
467 (M+1, 

(3 ,5-dilluorofeni 1)-2-hidroxi-2- 35C1); 469 

metilpropil]azetidin-1 
- CN 

(M+1, 37C1) 

il}metil)benzonitrilo  

57 3-((5)-(4-clorofenil) {3-[(1S)- 1 i�&Cli-K:��I����  
467 (M+1, 

(3 ,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35C1); 469 

metilpropil]azetidin-1 
- CN 

(M+1, 37C1) 

ill metil)benzonitrilo  

58 3-((R)-(4-clorofenil)13-[(1S)-1- 
-----_.c1 

467 (M+1,

(3 ,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35C1); 469 

metilpropil] azetidin- 1- 
CN 

(M+1, 37C1) 

ii 
} 

metil)benzonitrilo  

59 3-((S)-(4-clorofenil)13-[(1R)-1- 467 (M+1,1�K---ci 
(3 ,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35C1); 469 

metilpropil]azetidin-1 -ill 
CN 

(M+1, 37C1) 

metil)benzonitrilo  

60 (IRS)-1-(1-RSR)-(4-clorofenil) [4- 520 (M+1 

(metilsulfonil) fenil] 35C1); 522 

metil}azetidin-3-il)- 1-(3,5- (M+ 11, 

difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol S02CH3 37c1) 

61 (IRS)-1-(1-{(RS)-(4-clorofenil) [4- 520 (M+1 

(metilsulfonil)fenil] 35C1); 522 

metil} azetidin-3-il)- 1-(3,5- (M+11, 

difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol s02cn3 37c1) 

62 1 - { 1-[(4-clorofenil)(4- 
-j_-J--_--F 

460 
(M+135C1);

 fluorofenil)metil]azetidin-3-ill -1- 462 

(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan- (M+1 37C1) 

2-ol  
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S 

63 1-11-[bis(4-fluorofenil)metil] 
-j�_--F 

444 (M+1 ) 

azetidin-3 -il} -1 -(3,5 -difluoro-

fenil)-2-metilpropan-2-ol  __________ 

64 (ISR)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil) (4 476 (M+1

 clorofenil)metil]azetidin-3-111 1- 35C1, 35C1); 

(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan- 
ci 

478 (M+1
 

2-ol   35C1, 37C1) 

65 (IRS)-1-f 1-[(SR)-(2-clorofcnil) (4- 476 (M+1 

clorofenil)metil]azetidin-3-ill -1- 35Ci, 35C1); 

(3 ,5-difl uorofeni 1)-2-metilpropan- 
cl 

478 (M+1 

2-ol   35c1, 37c1) 

66 (1SR)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil)(4- 
F 

460 

(m+1(M+1

 

fluorofenil)metil]azetidill-3-ill -1- 35C1); 462 

(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-
cl 

37C1) 

2-ol  __________ 

67 (iRS)- 1- 
{ 

1 -[(SR)-(2-clorofenil) (4- 460 (M+1 

fluorofni1)meti1]azetidin-3-i1}-1- 
1F P 35C1); 462 

(3, 5-difluorofen iJ)-2-metilpropan- 
ci 

(M+1 37C1) 

2-ol  

68 3-((R)-(4-cloro-3-yodofenil){3- 
593(M+1,(M+1,

 

[(I S)-1-(3,5-difluorofenil)-2- 35C1); 595 

hidroxi-2-metilpropil]azetidin- 1- j 
cN 

37C1) 

il} metil)benzonitrilo  

69 3-((S)-(4-cloro-3-yodofenil){3- 
593(M+1,(M+1,

 

[(1 5)-i -(3 ,5-difluorofenil)-2- 35C1); 595 

hidroxi-2-metilpropil]azetidin- 1- 
CN 

37C1) 

ill metil)benzouitrilo  

EJEMPLO 70 
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p 

F 

1-11-11.1 -Bis(4-clorofenifletillazetidin-3-il}-1 -(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-oi 

Preparado a partir de { 1 -[1,1 -bis(4-clorofenil)etil]azetidin-3 -ii } (3 ,5-difluorofenil)acetato de metilo 

5 usando el procedimiento descrito en ci ejemplo 48; espectro de masas: nile = 490 (M+1 35C1, 35C1); 

492 (M+1 35C1, 37C1). 

EJEMPLO 71 

F 

I -IBis(4-clorofenii)metill-3-[143,5 -difluorofeni 0-2-metilprop- 1-en-i -ill azetidina 

10 Se afladió  a una soiución de 47 mg (0,099 mmoi) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azctidin-3-il}-1-

(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol en 0,5 ml de C112C12 52 ul (0,395 mmol) de DAST (trifluoruro de 

dictilaminoazufre) y se agitó la solución durante 2 h a -78°C. Luego se afladió a  la mezcla de reacción 10 

ml de Øter y 3 ml de NaHCO3 acuoso, Se ajustó ci pH a 8- 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la capa acuosa 

con CH2C12 (3 veces, lOmi cada una). Se secó la capa orgÆnica reunida sobre Na2SO4 y se concentró. Se 

15 purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de sIlice con hexanos / acetato de etilo para dar ci 

compuesto del titulo como un sóiido bianco; RMN ’H (CDC13) ö 1,51 (s, 314), 1,71 (s, 3H), 2,60 ( t, J = 

7,8 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,70 (m, 1H), 4,06 (s, 1H), 6,56 (m, 2H), 6,73 (m, 1H), 7,24 (m, 

8H); espectro de masas: nile = 458 (M+l "Cl, "Cl) y 460 (M+l "Cl, "Cl). 

EJEMPLOS 72-73 
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S 

5 

F 

Ejemplo Nombre Ar R4 Espectro de 

masas rn/c 

72 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2- 390 (M+1) 

metilprop- 1-en-i-il]- 1-

(di fenilmetil)azetidina  ___________ 

73 3-((4-clorofenil){3-[l-(3,5- 

-K:�����-���:?  
449 (M+1, 

difluorofenil)-2-metilprop- 1-en-i - 35C1); 451

 iljazetidin- 1 -il} metil)benzonitrilo 
CN  

(M+1, 37C1) 

EJEMPLO 74 
C1 F 

1 -IBis(4-ciorofenil)metill-3-{( 18)-1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropillazetidina 

Se afiadió a una solución de 175 mg (0,368 mmol) de i-{1-[bis(4-ciorofenii)metil]azetidin-3-il}-1-

(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol en 3 ml de CH2C12, 1 nil de fluoruro de hidrógeno - piridina y se 

agitO la reacción durante 9 h a 42°C. Se vertió luego la  mezcla de reacción a 7 ml de NaOH 5N, 7 ml de 

10 NaHCO3 acuoso y 30 ml de CH2Cl2. Se ajustó ci pH a 8 - 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la capa de agua 

con CH2C12 (3 veces, 30 ml cada una). Se secó la capa orgÆnica reunida sobre Na2SO4 y se concentró. Sc 

purificó el residuo mediante cromatografia en gel de silice con metil terc-butil 6ter - hexano al 10% para 

dar ci compuesto del titulo como un sólido bianco. RMN ’H (CDC13) 8 1,25 (t, J = 22 Hz, 6H), 2,33 (t, J 

= 6,5 Hz, 11-I), 2,83-2,89 (in, 2H), 3,09-3,11 (m, 211), 3,60 (m, IH), 4,20 (s, IH), 6,68-6,71 (m, 3H), 

15 7,21-7,33 (m, 8H) 
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EJEMPLO 75 
CN F 

N?>?

3-(S)-4-Clorofeni1) 34(15)-I -(3 ,5 -di fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -il}metil)benzonitlo 

5 Se aæadió a una solución de 186 mg (0,386 mmol) de 3-((S)-(4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-

2-hidroxi-2-metilpropiljazetidin-1-il}metil)benzonitrilO en 3 ml de CH202 1 ml de fluoruro de 

hidrógeno - piridina y se agitó durante 9 h a 42°C. Se vertió luego Ia mezcla de reacción a 7 ml de NaOH 

5 N, 7 ml de NaHCO3 acuoso y 30 ml de CH2C12. Se ajustó el pH a 8 - 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la 

capa de agua con C112C12 (3 veces, 30 ml cada una). Se secó la capa orgÆnica reunida sobre Na2SO4 y se 

10 concentró, Se purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de sIlice con metil tere-butil Øter - 

hexano para dar el compuesto del tItulo como un sólido blanco; RMN1 (CDC13) 3 1,25 (t, J = 22 Hz, 6H), 

15 

2,33 (t, J = 6,5 Hz, lH), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 4,24 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 

311), 7,21-7,8 (m, 8H); espectro de masas: rn/c = 478 (M+1 35Cl, "Cl) y 480 (M+1 35C1, 37C1). 

EJEMPLO 76 

CN 

\/ 
N 

/ 

F 

F 

3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(] S)-1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -il}metil)benzonitrilo 

20 Etapa 1: (iS)-! -(3,5-difluoro fen il) 1-11 -(difenilmetil)azetidin-3 -ill -2-rnetilpropan-2-ol 

Se agitó una suspension de 67,03 g (272 mmolcs) de CeC13 en 500 ml de TI-IF seco en un matraz de tres 

bocas de 2 1 en N2 a temperatura ambiente. DespuØs de 30 minutos se enfrió Ia mezcla hasta -78’C en un 

baflo de hielo seco - acetona y se afladió gota a gota con agitación vigorosa 155 ml de una solución 1,6 

M de rnetillitio en Øter. Se agitó la  mezcla verde amarillenta a -78’C durante unos 30 minutos mÆs y 
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luego una solución de 28,75 g (70,6 mmoles) de (3 ,5-difluorofenil)[ 1 -(difenilmetil)azetidin-3-il]acetato 

de metilo en 100 ml de THF seco durante 30 minutos, a una velocidad tal que se mantiene la temperatura 

por debajo de -60° C. Sc dejó agitar  la mezcla a -78°C durante 1 h, luego se descompuso ci carbanión en 

exceso mediante adición gota a gota de 20 ml de metanol y 1000 ml de Øter mientras sc calentaba la 

5 solución hasta -40’C. Se desactivó  la reacción mediante adición de NH4C1 acuoso saturado hasta que la 

mayor parte de los sólidos hablan precipitado a la superficie del fondo del matraz. Se decantó la capa 

liquida en un embudo de separación de 2 1 y se trituraron los sólidos con tres porciones de 200 ml de 

diclorometano. Se lavaron las capas orgÆnicas reunidas con dos porciones de 400 ml de solución de 

N114CI acuosa y salmuera, luego se secó sobre Na2SO4 y se concentró hasta un sólido blanco. Se purificó 

.10 ci residuo sobre resina ChiralPak AD usando isopropanol - heptano al 5%. Se reunieron las fracciones 

que contiene ci enantiómero que eluye mÆs rÆpido y se concentraron para dar ci compuesto del tItulo, que 

es ci enantiórnero (+); RMN 1H (CDC13) 3 1,07 (s, 3H), 1,14 (S, 311), 2,28 (t, 1H, J = 7,51-1z), 2,74 (d, 

1H, J = 10,711z), 2,82 (t, 1H, J= 7,5 Hz), 3,10-3,16 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 6,67-6,73 (m, 

3H), 7,21-7,45 (m, 10H); espectro de masas: mle 408. 

15 Etapa 2: 3-[(i S)1(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropii1-1-(difeni1metil)azetidina 

Se aæadió a una solución de 5,5 g (13,5 mmoles) de (15)-1-(3,5-difluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-

3-il]-2-metilpropan-2-ol en 25 ml de CH2Cl2 15 ml de fluoruro de hidrogeno - piridina y se agitó la 

mezcia de dos fases durante 15 h a 42°C. Luego se vertió la mezcla de reacción a 100 ml de NaOH .5 N, 

20 ml de NaI1CO3 acuoso, 150 ml de CH2C12 y 100 ml de hielo. Se ajustó ci pH a 8 -9 con NaOH 2 N. 

20 Se extrajo la capa de agua con CH2C12 (1500 ml, 3 veces cada una). Se secó la capa orgÆnica reunida 

sobre Na2SO4 y se concentró. Sc purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de sIlice con metil 

terc-butil Øter - hexano al 10% para dar ci compuesto del tItulo como un sólido blanco; RMN’ (CDCI3) 3 

1,25 (t, J = 22 Hz, 61-I), 2,33 (t, J 6,5 Hz, 114), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, IH), 

4,30 (s, 114), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 (m, lOFI); espectro de masas: nile = 410 (M+1) 

25 Etapa 3: 3-1(18)-i -(3 ,5-difluorofenil)-2-fl uoro-2-metilpropilIazetidina 

Sc purgó un matraz Parr de 500 nil con N2 y se cargo con 1,2 g de PdIC al 10% y 20 ml de metanol. A 

esto se aæadió una solución de 4,1 g (10,1 mmoles) de 3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

. metilpropil]-1-(difenilmetil)azetidina y se agitó  la mezcia a 0,272 MPa (40 psi) de 112 durante 24 h. Se 

filtró la mezcla a travØs de CELITE y se concentró ci filtrado. Se aplicó ci residuo aceitoso a una 

30 columna de gel de sIlice empaquetada con acetato de etilo - hexano al 20% y se iavO la columna con 5 

voltimenes de colunma de acetato de etilo - hexano al 20%, luego con diclorometano, con metanol al 

10% en diclorometano y finalmente con diclorometano - metanol - hidróxido de amonio 80:20:2. Se 

concentraron las fracciones homogØneas para dar ci compuesto del titulo, que no se purificó 

adicionalmente sino que se usO directamente en la siguiente etapa; espectro de masas: mle = 244 (M+l). 

35 Etapa4: 3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(1S-1 -(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2- metilpropillazetidin-1 - 

jLetii)benzonitrilo 
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Se agitó una soluciOn de Ia amina bruta de la etapa 3 y 6,51 g (20 mmol) de Cs2CO3 en 30 ml de 

acetonitrilo seco a temperatura ambiente en un matraz equipado con una trampa Dean-Stark pequeiia. 

DespuØs de 15 minutos se afiadió 4,6 g (15 rnmoles) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo y se 

calentó la mezela a 60°C. DespuØs de 18 h se filtró la solución a travths de CELITE y se lavó ci residuo 

con acetonitrilo. Sc concentraron los filtrados reunidos y se purificó mediante crornatografia ultrarrÆpida 

usando un gradiente en etapas de acetato de etilo hexano de 5 a 20%. Se reunieron las fracciones que 

contienen ci diastereómero producto que eluye mÆs rÆpido y se concentraron para dar ci compuesto del 

tItulo; RMN’ (CDC13) 6 1,25 ( t, J = 22 lIz, 6H), 2,33 (t, J = 6,5 Hz, 114), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,09-3,11 

(m, 211), 3,60 (m, 1H), 4,24 (s, Ili), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 (m, 8H); espectro de masas: mle = 469 

10 (M+1, 35C1) y 47 (M+1, 37C1). 

EJEMPLO 77 
CN F 

C 

F 

3-((R)-(4-Ciorofenil) {3-[(1 S)- i -(3,5 -di fl uoro fen 1)-2-fluoro-2-meti1propi1]azeti din- 1 -11 } rnetil)benzonitriio 

15 Elución adicional de  la columna ultrarrÆpida de Ia etapa 4 del ejemplo 76 dio ci compuesto del 

tItuio como un sólido blanco; RMN (CDC13) 6 1,25 ( t, J 22 Hz, 611), 2,33 (t, J = 6,5 Hz, IH), 2,83-

2,89 (rn, 2H), 3,09-3,11 (rn, 2H), 3,60 (m, 111), 4,20 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 (ni, 8H); 

espectro de masas: nile = 469 (M+ 1, "’Cl) y 471 (M+1, "Cl). 

EJEMPLO 78 
IF 

20 
HO 

(1R)- 1-(3,5-difluorofenii-1-1 1-(difenilmetil)azetidin-3-iij-2-metilłropan-2-ol  

Elución adicional de la columna AD de la etapa 1 del ejemplo 76 dio ci compuesto del tItulo, que 

es ci enantiómero (-); RV1N’ (CDC11) 6 1,25 (t, J = 22 Hz, 611), 2,33 (t, J = 6,5 Hz, il-f), 2,83-2,89 (m, 

2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, 111), 4,20 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 (m, 8H); espectro de 

25 masas: rn/c = 408 (M+1). 
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EJEMPLO 79 

C 

3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(1 S)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- I -ii) metil)benzonitrilo 

5 3-[( 15)-i (3,5-difluorofeni1)-2-fiuoro-2-metilpropii}azetidina 

Se disolvió una muestra de 2,25 g (5,5 inmoles) de 3-[(IS)-1-(3,5-difluorofenii)-2-fluoro-2-metilpropilj-

1-(difenilmetil)azetidina (etapa 2 del ejemplo 76) en 15 ml de THF y se afladió 1,1 ml (10 mmoles) de 

cloroformato de 1-cloroetilo. Se agitó la soluciOn a temperatura ambiente. DespuØs de 2 h, se concentró 

Sla solución a presión reducida y se secó ci residuo a alto vacio durante 1 hora. Sc disoivió ci residuo en 

10 20 ml de metanol y se calcntó a reflujo durantc 6 horas. Sc concentró la solución y se repartió ci residuo 

entre 100 ml de Øter y 50 ml de soiución de Na2CO3 saturada - NaOH I M 1:1. Se lavó la capa acuosa 

con 3 porciones de 100 ml de Øter y se lavaron los extractos orgÆnicos reunidos con NaHCO3, luego 

saimuera, luego se concentraron. Se aplicó el residuo aceitoso a una columna de gel de sIlice 

empaquetada con acetato de etilo hexano al 20% y se iavó la columna con 5 volÆmenes de columna de 

15 acetato de etilo - hexano al 20%, luego con diclorometano, con metanol al 10% en diclorometano y 

finalmente con diclorometano - metanol - hidróxido de amonio 80:20:2. Se concentraron las fracciones 

homogØneas para dar ci compuesto del tiflilo, que no se purificó  adicionaimente sino que se usó 

drectarnente en la siguiente etapa; espectro de masas: rn/c = 244 (M+1). 

Etapa 2: 3-(S)-(4-Ciorofenii) {3-[( 1 S)- 1 -(3 ,5-difluorofenii)-2-fluoro-2- metilpropiilazetidin-1 - 

20 il}metil)benzonitrilo 

Se agitó una solución de la amina bruta de la etapa I y 3,4 g (1,1 mmoi) de Cs2CO3 en 10 ml de 

acetonitrilo seco a temperatura ambiente en an matraz equipado con una trampa Dean-Stark pequeæa. 

DespuØs de 15 minutos, se afladió 2,3 g (7,5 mmoies) de 3-[bromo(4-cioro fen ii)metil]benzonitriio y se 

caientó la rnezcla a 60’C. DcspuØs de 18 h, se filtró  Ia solución a travØs de CELITE y se lavó ci residuo 

25 con acetonitrilo. Se concentraron los filtrados reunidos y se purificó el residuo mediante cromatografia 

ultrarrÆpida usando un gradente en etapas de acetato de duo - hexano del 5 a 20 %. Se reunieron las 

fracciones que contienen ci diastereómcro producto que eiuye mÆs rÆpido y se concentraron para dar ci 

compuesto del tItulo; RMN 1 (CDCI3) 6 1,25 (t, J = 22 Hz, oH), 2,33 (t, J = 6,5 Hz, 111), 2,83-2,89 (m, 

2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, iH), 4,24 (s, 114), 6,68-6,71 (in, 31-1), 7,21-7,8 (m, 8H); espectro de 

30 masas: nile = 469 (M+l, "Cl) y 471 (M+l, 37C1). 
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EJEMPLO 80 
CN F 

3-((R)-(4-Clorofenil) {3-[(1 S)-1 -(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-meti Ipropil]azetidin- 1 -ii I metil)benzonitriio 

5 

Elución adicional de la columna de Ia etapa 4 del ejemplo 79 dio el compuesto del tItulo y ci 

diastereómero producto que eluye mÆs lento; RMN ’(CDC13) 6 1,25 (t, J = 22 Hz, 6H), 2,33 (t, J = 6,5 

Hz, IH), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, 111), 4,20 (s, IH), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 

to 

(m, 8H); espectro de masas: rnle = 469 (M+i, 35C1) y471 (M+1, 37C1). 

10 Ejemplos 81-108 

15 

F 

F 

Se prepararon Jos siguientes anÆlogos usando Jos procedimientos descritos en Jos ejemplos 72, 

73,74y77. 

Ejemplo Nombre Ar R4 Espectro de 

masas mle 

81 3-((R)-(4-clorofenil)13-[(1R)-1- 469 (M+1, 

(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2- 35c1) y471 

metilpropii]azetidin-1 
- CN 

(M+1, "Cl 

il} metil)beiizonitriio  

82 3-((S)-(4-clorofenil)13-[(1R)-1- 
1---__-ci j� 

469 (M+1, 

(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2- 35c1) 
y 

471 

metilprop ill azetidin- 1- 
CN 

(M+1, "Cl 
_ 
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il}metil)benzonitrilo  

83 3-{{3-[1-(3,5-difluorofenil)-2- 
1-.Q---CF3 

502 (M+1) 

fluoro-2-meti1propi1azetidin- 1 -

ii } [4-(trifluorometil)fenil] 
CN 

metil?benzonitrilo  

84 3 -{(R)-{3 -{(IS)-1-(3,5- 
--Q-----c3 

502 (M+1) 

difluorofenil)-2-fluoro-2-

mctilpropii] azetidin- 1 -ii } [4-
CN 

(trifluorornetil)fenil]metil } benzoni 

trilo 

85 3 -{(S)-{3 -[(IS)-1-(3,5- 1Q�CF31(() 502 (M+1) 

difluorofenil)-2-fluoro-2- 

metilpropil]azetidin-1 -il} [4- 
CN 

(trifluorometil)fenil]metil } benzoni 

trilo 

86 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2- 410 (M+1) 

metilpropil]-1 - 

(difenilmetil)azetidina  

87 3-[(1R)- 1 -(3,5-difluorofenil)-2- 410(M+ 1) 

fluoro-2meti1propi1]-1 - 

(difenilmetil)azetidina  

88 3 -[(IS)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2- 410(M+ 1) 

fluoro-2-rnetilpropil]- 1-

(difeni1metijazetidiiia  

89 3-((R)-(4-cloro-3-iodofenil){3- 595 (M+1) 

[(15)- 1-(3,5-difluorofenil)-2-
cl 

fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1-
I CN 

ii } metil)benzonitrila 

90 3-((4-cianofenil) 13-[1-(3,5-  
CN 

460 (M+I) 

difluorofenil)-2-tluoro-2-

metilpropiljazetidin- 1 - CN 

il}metil)benzonitrIlo  ________ 

91 3-((5)-(4-cianofenil) {3-[( iS)- 1- l_.&CN J__q 460 (M+1) 

(3,5-dilluorofenil)-2-fluoro-2- 

metitpropil]azctidin-1-  CN  
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il}rnetil)benzonitrilo  

92 3-((R)-(4-cianofenil) {3-[(] S)-  1- 1 -<>-__cm 460 (M+1) 

(3 ,5-difluorofeni’i)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin- 1- UN 

ii 
} 

inetil)benzonitrilo  

93 3-((5)(4-cianofeni1){3-[(1R)-1- I_.&CN460 (M+1) 

(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin- 1- UN 

il} rnetil)benzonitrilo  

94 3-((R)-(4-cianofenil)13-[(1R)-1- I�&CN  460 (M+1) 
3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-(3,5 -difluoro fen il)-2-fluoro-2-

metilpropiljazetidin- 1- metilpropil]azetidin- UN 

ii 
} 

metil)benzonitrilo  

95 4-((3-bromofenil){3-[1-(3,5--&Br -Kill:? 513 (M+1,

difluorofenil)-2-fluoro-2- 7 Br), 515 

metilpropil]azetidIn- 1- 
CN 

(M+1, Br) 

ii 
} 

metil)benzonitrilo  

96 3 -{(R)-{3-[(1S)-1-(3,5- 

difluorofenil)-2-fluoro-2--

513 (M+1) 

metilpropil] azetidin-1 -ii 
} 

[3- S02CH3 
UN 

(metilsulfonil)fenil]metil 
} 

benzonit 

rib  ___ 

97 3{(5)-{3-[(15)-1-(3,5- 513 (M+1) 

difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin-1 -ill [3- SO2CI13 
UN 

(metilsulfonil)fenil]rnetil} benzonit 

rib  

98 2-cloro-5-((4-clorofenil)(3-[1- 
ct 

479 (M+1 

35Ci, 35C1); (3,5-difluoro fen il)-2-fluoro-2- N 

mctilpropil] azetidin- 1- 481 (M+1 

iI}metil)piridino   35C1, 37C1) 

99 1-(4-c1orofeniI)[3- 
----------c1 

522 (M+1,
 

(metilsulfonil)fenil]metil} -3-[] - y 524 

(3 ,5-dif1uorofeni1)-2f1 uoro-2- S02CH3 (M+ 1, 37C1 

metilpropil]azetidino  
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100 3-((6-cloropiridin-3-il){3-[1-(3,5- 
j.>_ 

470 (M+1, 

"Cl) di fl uorofeni l)-2 -fluoro-2- N y 472 

rn 1- 
CN 

(M+1, 17C1etilpropil]azetidin- 

il} metil)benzonitrilo  

101 4-((4-clorofenil){3-[1-(3,5- 
�ci 1N 

479 (M+1 

difluorofenil)-2-fluoro-2- 35c1, 35C1); 

metilpropil] azetidin- I -ill metil)-2- 
ci 

481 (M+1 

metilpiridino   35C1, 37C1) 

102 N-[3-((4-clorofenil){3-[1-(3,5- ---c?’--cl 
1II35C1) 

537 (M+I, 

di fluorofeni J)-2-fluoro-2- y 539 

metilpropil]azetidin-1- NHS02C (M+1, "Cl 

ii 
} 

metil)fenil]metanesul fonarnida  

103 N-[3-((4-elorofenil){3-[l-(3,5- 
---_ci 

(M--1,

difluorofenil)-2-fluoro-2- 

P551 

"Ci) 
y 

551 

metilpropil]azetidin-1- N�H (M+1, "Cl 

ii) meti1)fni1]metanesu1fonamida  CH3Sc4  

104 3-[1(3-[1-(3,5-difluorofenil)-2- 

_q 

453 (M--1) 

fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -

ill (4-fluorofenil)metil] 
CN 

betizonitrilo  

105 5-cloro-2-((4-clorofenii){3-[1- 
1-(’---ci 

1--’---_c 479 (M+1 

(3,5 -difluoro fenil)-2-fluoro-2- 35C1, 35C1); 

metiipropil]azetidin-1- 481 (M+I 

il}metil)piridina   35C1, 37C1) 

106 1-{(4-bromo-2-thienil)(4- 
Br 

528 (M+1,

clorofenil)metill-3-[1 -(3,5- K  79Br), 530 

difluorofenil)-2-fluoro-2-  

nietiipropil]azetidina   8I13r) 

107 5-((4-ciorofenii){3-[I-(3,5- 
i-(J----ci 

CN 
528 

(M+1,35C1,
 difluorofenil)-2-fluoro-2- 79Br), 

meti ]prop il] azetidin- 1- 530 (M+ 1, 

ill metii)tiofen-3-carbonitriio 35Ci, 8 ’Br 

y37Cl, 

79Br), 532 

i+i, 37ci, 
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81Br) 

108 3-[{3-[1-(3,5-difluorofenil)-2- /’������\ 449 (M+1) 

fluoro-2-metilpropil]azetidin- I -

il}(4-metilfenil)metil] benzonitrilo  CN I  

EJEMPLO 109 
CI. F 

1-11 4Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3 -ill -1 43,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropan-1 -01 

Sc afladió a una solución de 120 rng 120 rng (0,278 inmol) de I 1-[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-

3-il}(3,5-difluorofenii)metanona (ejemplo 19, etapa 4) en 3 ml de TIM, 0,35 ml (0,69 rumol) de cloruro 

de terc-butilmagnesio (2M en TI-IF) y se agitó durante I h a -78°C. Luego se afladió a la mezcla de 

10 reacción 30 ml de Øter y 5 ml de 7 ml de NaHCO3 acuoso. Se ajustó ci pH a 8 - 9 con NaOH 2 N. Se 

extrajo la capa de agua con CH2Cl2 (3 veces, 30 ml cada una). Se secó la capa orgÆnica reunida sobre 

Na2SO4 y se concentró.  Se purifIcó ci residuo mediante cromatografia en gel de sulice con hexanos / 

acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un sóiido bianco; RMN ’H (CDC1,) 8 0,88 (s, 9H), 

2,46 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,97 (s, 1H), 3,05 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,31-3,39 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 4,25 (s, 

15 IH), 6,56 (m, 214), 6,68 (m, 1H), 7,24-7,36 (rn, 8H); espectro de masas: rn/c = 490 (M+1 35C1, 35C1) y 492 

(M+l "Cl, "Cl). 

EJEMPLO 110 
Cl F 

N?>
 

Cl 

1-{Bis(4-clorofenil)metill-341 -(3 ,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiiiden}azetidina 
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Se afladió a una solución de 80 mg (0,163 rnmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-

(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetiipropan-1-ol (2) en 1 ml de CH2C12, 86 ul (0,653 inmol) de DAST y se 

agitó durante 1 h a -78’C y durante la noche a temperatura ambiente. Se aiiadió luego de nuevo otros 86 

ul (0,653 mmol) de DAST y se agitó durante 3 ha 38-45°C. Se afladió luego ala mezcia de reacción 20 

5 ml de CH202 y 10 ml de NaHCO3 aduoso. Se ajustó ci pH a 8 -9 con NaOH 2 N. Se extrajo Ia capa de 

agua con CH202 (3 veces, 20 ml cada una). Se secó La capa orgÆnica reunida sobre Na2SO4 y se 

concentró. Se purificó ci residuo mediante crornatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo 

para dar el compuesto del tItulo como un sólido blanco; RMN ’H (CDC13) 6 1,06 ( s, 9H), 3,37 ( s, 2H), 

4,05(s, 2H), 4,44 (s,IH), 6,55 (d, J = 8Hz, 2H), 6,67 (m, IH), 7,25 (d, 1 = 6,6 Hz, 41,1), 7,33 (d, J = 7 Hz, 

10 414); espectro de masas: rn/c = 472 (M+1 35C1, "CI) y 474 (M+1 "CI, "CI). 

EJEMPLO 111 
Cl F 

Nc?

 
Cl 

F 

1 -[Bis(4-clorofenil)metill-3-11 -(3,5-difluorofeniI)1-fluoro-2,2-dimetilpropii1azetidina 

15 Elusion adicional de la colunma del ejemplo 110 dio ci compuesto del tItulo corno un sólido blanco; 

20 

RMN ’H (CDCI3) 6 0,895 (s, 9H), 2,39 ( m, 114), 2,99 (in, 21-1), 3,38 (m, 2H), 4,24 (s, 1H), 6,68 (rn, 2H), 

6,93 (in, 2H), 7,20-7,35 (rn, 8H); espectro de masas: mle = 492 (M+l "Cl, "Cl) y 494 (M+l 35C1, "Cl), 

EJEMPLO 112 

C 

F 

1- { 1 -[(3-Clorofenil)(4-clorofenil)-metil]-3-[l-(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidina 

Se afiadió a una solución de 175 mg (0,368 minol) de l-{ l-[bis(4-clorofcnil)metil]azetidin-3-il}-1-

(3,5-dilluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (1) en 3 ml de CH2Cl2, I ml de fluoruro de hidrógeno - piridina. 
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Se agitó la reacción durante 9 h a 42’C. Se vertió luego la mezcla de reacción a 7 ml de NaOH 5 N, 7 ml 

de NaHCO3 acuoso y 30 ml de CH2C12. Se ajustó ci valor del pH a 8 - 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la 

capa de agua con CH2C12 (3 veces, 30 ml cada una). Se secó la capa orgÆnica reunida sobre Na2SO4 y se 

coneentró. Sc purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de sIlice con hexanos / metil terc-butil 

5 Øter para dar ci compuesto del tItulo como un sólido blanco; RMN’ (CDC13) 6 1,25 (t, J = 22 Hz, 6H), 

2,33 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 2,83-2,89 (rn, 2H), 3,09-3,11 (m, 211), 3,60 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 

3H), 7,21-7,33 (m, 8H); espectro de masas: nile = 478 (M+1 "Cl, "Cl) y 480 (M+l C1, 37C1). 

10 

EJEMPLO 113 

ClCN

 IF 

HO 

3-((4-Clorofenil) {3-[ 1 -(3,5-diuluorofenil)- 1 -hidroxi-2,2-dimeti1propilazetidin- 1 -ill metil)benzonitrilo 

Etapa 1 3-[l-(3,5-Difluorofenil)- 1 -hidroxi-2,2-dimetilpropil]azetidin-1 -carboxilato de terc-butilo 

15 Se afladió a una solución de 3,07 g (10,34 mmoi) de 3-(3,5-difluorobenzoii)azetidin-1-carboxilato de 

terc-butilo en 20 ml de THF, 36,19 ml (36,19 mmol) de cioruro de terc-butilmagnesio y se agitó durante 

3,5 h a -78’C. Se anadió a la solución 8 ml de N1140 acuoso y se filtró  la solución para eliminar el 

sólido. Sc iavó ci filtrado con Øter. Se concentró la capa orgÆnica reunida para eliminar los disolventes y 

se purificó ci residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos I acetato de etilo para dar el 

20 compuesto del titulo; RMN ’H (CDC13) 6 0,897 (s, 914), 1,425 (s, 911), 2,234(a, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,55 

(m, 1H), 3,71 (t, J = 8,9 Hz, 111), 3,97 (t, J = 8,4 Hz, 111), 4,17 (m ,lH), 6,53- 6,74 (m, 3H). 

Etapa 2 1 -azetidin-3 -il-i -(3 ,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropan- 1-01 

Se afiadió a una solución de 210 mg (0,59 mmoi) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-

dimetilpropil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (2) en 1 ml de CH2C12, 1,5 ml de TFA y se agitó la 

25 solución durante I h a temperatura ambiente. Se concentró y se lavó con Øter para dar ci compuesto del 

tItulo como sólido blanco; espectro de masas: nile = 256 (M+l). 

Etapa 3 3-((4-Clorofenii) {3-[ 1 -(3 ,5-difluorofenil)- 1 -hidroxi-2,2-dimetilpropii]azetidin- E 

ii} metil)benzonitrilo 

Sc sometió Ia mezcla de reacción de 135 mg (0,44rnmol) de 3-[bromo(4-clorofenil)metii]benzonitrilo, 

30 105 mg (0,367 mmol) de I-azetidin-3-il-1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropan-1-ol (3) y 230 ul 
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16 
10 

(1,32mrnol) de N, N-diisopropiletilamina en 6 ml de acetonitrilo durante 3 h. Luego se concentró esta y 

se disolvió ci residuo en 5 ml de hexano / Øter, Se afiadió 1 ml de HC1 1 N en Øter a la anterior solución 

para hacer sal. Se filtró y se lavó con hexano / Øter. Se neutralizó ci residuo con base y se purificó 

mediante cromatografla en gel de silice con hexanos / acetato de etilo para dar un diastereómero 

racØmico del compuesto del titulo; espectro de masa: mle 481 (M+l 350) y 483 (M+1 "Cl). Elución 

adicional de la columna dio el otro diastereómero racØmico del compuesto del titulo; espectro de masas: 

rn/c = 481 (M+i "Cl) y 483 (M+1 "Cl). 

EJEMPLO 114 

C1CNN 

3-((4-Clorofenil) {3-[ 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiliden]azetidin- 1 -il}metil)benzonitrilo 

Etapa I 3-1l-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiiidenlazetidin-1-CarbOxilato de terc-butilo 

Se afiadió a una solución de 1,72 g (4,84 mmoi) de 3-[l-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-

15 dimetilpropil]azetidin- l -carhoxilato de terc-butilo (2) en 25 ml de CH2C12, 5,76 ml de DAST y se agitó 

durante 3 h a temperatura ambiente. Se vertió en 50 ml dc CH2Cl2, 25 ml de NaI-1CO3 acuoso y 15 ml de 

NaOH 6 N. Sc ajustó a pIT 8 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la capa de agua coil CH2C12 (3 veces, 50 ml 

cada vez). Sc secó la capa orgÆnica reunida sobre Na2SO4 y se concentró. Se purificó  ci residuo mediante 

cromatografla en gel de sIlice con hexanos / acetato de etilo para dar ci compuesto del titulo (2) como un 

20 sólido blanco; RMN 1I (CDC13) 8 1,10 ( s, 9H), 1,45 (s, 9H), 4,05 (t, J = 2,8 Hz, 2H), 4,73 (t, J = 2,8Hz, 

2H), 6,60 (d, J = 811z, 2H), 6,74 (m, 1H). 

Etapa 2 3-11 -(3,5 -difluorofenil)-2,2-dimetilprop i I idenj azeti din a 

Se afiadiO a una solución de 210 mg (0,623 rnrnol) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-

dimetilpropiliden]azetidin-1-carboxilato de tcrc-butiIo en 1 ml de CH2Cl2, 1,5 ml de TFA seguido de 

25 agitación durante 1 h a temperatura ambiente. Se concentró la mezcla de reacción y se lavó con Øter para 

dar el compuesto del titulo como sólido blanco; espectro de masas: rn/c = 238 (M+l). 

Etapa 3 3-((4-Clorofenil) {3-[ 1 -(3 ,5-difluorofcnil)-2,2-dinietilpropiliden]azctidin- 1 -

ill metil)benzonitril o 

Se calentó a reflujo una mezcla de 99 mg (0,32 mmol) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo, 80 

30 mg (0,216 rnmol) de 3-[1-(3,5-difluorofertil)-2,2-dirnetilpropiliden]azctidina y 113 ul (0,65 mmoi) de N, 
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is 

N-diisopropiletiiamina en 3 ml de acetonitrilo a reflujo durante 3 horas. Luego se concentró la reacción y 

se disoivió ci residuo en 5 ml de hexano / Øter. Se afiadió una solución de 1 ml de HCl 1 N en Øter a Ia 

anterior solución para. preparar la. sal. Se filtró  la mezcia y se lavaron los sólidos con hexano/Øter. Se 

neutralizó el residuo con NaOH y se purificó la base libre mediante cromatografia en gel de silice con 

5 hexanos I acetato de etilo para dar ci compuesto del titulo como un sólido bianco; RMN ’H (CDC13) 8 

1,07 ( s, 9H), 3,37 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 4,50 (s, 1H), 6,58 (d, J 8Hz, 21-I), 6,74 (m, IH), 7,28 (d, J = 

8,5 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,7 Hz, 114), 7,50(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,8 

Hz, 1H), 7,72 (s, IH); espectro de masas: nile = 463 (M+l "Cl) y 465 (M+1 37C1). 

10 EJEMPLO 115 

N?>
 

Cl 

3-((4-Clorofenil) 3-1 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropillazetidin- 1 -ill metil)benzonitrilo 

Etapa 1 3-11 -(3 ,5-difluorofenil)-2,2-dimetiipropillazetidin-1 -carboxilato de terc-butilo 

15 Se presurizó una mezcla de 720 mg (2,14 mmol) de 3-[1-(3, 5-difluorofenil)-2,2-

dimetilpropiliden]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo y 600 mg de paladio sobre carbon activado (10%) 

en 6 ml de acetato de etilo y 5 ml de MeOH hasta 0,34 MPa (50 psi) con gas hidrógeno a temperatura 

ambiente durante 72 h. Se filtró la soiución a travØs de CELITE y se concentró ci filtrado. Se purificó  ci 

residuo mediante cromatografia en gel de sIlice con hexallos / acetato de etilo para dar ci compuesto del 

20 titulo como un sólido bianco; RMN ’H (CDC13) 6 0,88 (s, 914), 1,43 (s, 9H), 2,69 (d, J = 11Hz, 1H), 

3,09-3,18 (m, 2H), 3,71 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 3,81( in, ill), 4,12 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 6,49 (a, IH), 6,69 (m, 

� 
Etapa 2 341 -(3 ,5-difluorofenil)-2,2-dimetiipropil]azetidina 

Se afladió a una soiución de 360 mg (1,06 mmol) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)2,2-dimetiipropi1]azetidin-1-

25 carboxilato de terc-butilo en 1,5 ml de CH202, 1,5 ml de TFA y se agitó la solución durante 1 h a 

temperatura ambiente. Se concentró y lavó con Øter para dar ci compuesto del titulo como un sóiido 

bianco; espectro de masas: mle = 240 (M+I), 

Etapa 3 3-((4-Clorofenil) {3-[ 1 -(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil]azetidin- 1-

il metil)benzonitrilo 
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Se calentó a reflujo una mezcia de 263 mg (0,86 inmol) de 3-[bromo(4-clorofenii)metil]benzonitriio, 213 

mg (0,574 nimol) de 3-[l-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil]azetidina y 300 ul (1,72mmoI) de N, N-

diisopropiletilarnina en 6 ml de acetonitrilo durante 3 h. Se concentró luego la solución y Sc disoivió ci 

residuo en 5 ml de hexano / Øter. Se afiadió 1,5 ml de HC1 1 N en Øter a la anterior solución para preparar 

sal. Se fiitró y Iavó con hexano / Øter. Se neutraiizO ci residuo con base y se purificó mediante 

cromatografia en gel de silice con hexanos I acetato de etilo para dar un diastereómero racØmico del 

compuesto del titulo; espectro de masas: rn/c = 465 (M+l "Cl) y 467 (M+1 37C1). 

Elucidn adicional de la columna dio ci otro diastereómero racØmico del compuesto del titulo; espectro de 

masas: mle = 465 (M+1 "Cl) y 467 (M+l 37C1). 

EJEMPLO 116 

C 

3-((S)-(4-Clorofenil) 13-[(l S)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropillazetidin- 1-il } metil)benzonitrilo 

Etapa 1 (15’)- 1-(3,5-Difluorofenil)- 141 -(di fen iimetil)azetidin-3 -ill acetona 

15 Se separó 1 -(3 ,5-difluorofenil)- 1 -[1 -(difenilmetii)azetidin-3 -il]acetona racØmico (preparado como se 

describe en ci ejemplo 2) en sus dos enantiómeros componentes mediante cromatografia en una colunma 

ChiralPak OD usando eluyente isopropanol-heptano al 1,5%. El enantiómero que eluye mÆs lentamente 

fue el diastereómero (+) (S). Este material se tomó directamente en la misma etapa. 

Etapa 2 3-1(1 R)- 1 -(3 ,5-Difluorofenii)-2-metilprop-2-en- 1-ill-i -(di fenilmetil)azetidina 

20 Se enfrió una suspension de 1,08 g (3 mmol) de brornuro de metiltrifenilfosfonio en THF seco hasta -78° 

C en N2. A esto se ai’iadió 1,4 ml de una solución 1,6 M de butillitio en hexano y se agitó la solución a 

temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego se aæadió una solución de 0,285 g (0,73 mmoles) de 

(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azctidin-3-il]acetona en 2 ml de THF y la soluciOn se agitó 

durante 2 ha -78°C antes de dejar que se calentase hasta -10°C. Se desactivó la reacción mediante 

25 adición de 10 ml de solución de NH4C1 acuosa saturada y se diluyO con 25 ml de Øter. Se scpararon ]as 

capas y se lavó la capa acuosa con tres porciones de 20 ml de Øter y se lavaron los extractos orgÆnicos 

reunidos con saimuera, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron para dar el compuesto del titulo 

como un aceite claro; espectro de masas: rn/c = 390 (M+1). 

Etapa 3 3-1(15)-i -(3,5 -di fluorofenil)-2-metilpropil] azetidina 
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Se agitó una rnezcla de 250 mg (0,64 mmoles) de 3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilprop-2-en-1-il]-1--

(difenilmetil)azetidina y 50 mg de Pd/C al 10% en 10 ml de metanol y 2 ml de HC1 1 M en Øter a 0,272 

MPa (40 psi) de H2. DespuØs de 8 h, se filtró la solucIón y se concentrO ci filtrado. Se trituró el residuo 

con hexano para eliminar ci difenilmetano y se recogió ci residuo para dar el compuesto del titulo como 

un sóiido bianco; espectro de masas: rn/c = 226 (M+1) 

Etapa 4 3-((S)-(4-Ciorofenil) 13 -[( iS)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metiipropil]azetidin- 1 -

ii } metil)benzonitrilo 

Se agitó una mezcla de 106 mg (0,5 mmoles) de clorhidrato de 3-[(15’)-1-(3,5-difluorofenil)-2-

metiipropil]azetidina de la etapa 3 y 0,650 g (2 mmoles) de Cs2CO3 en 5 ml de acetonitrilo seco a 

10 temperatura ambiente en un matraz equipado con una trampa Dean-Stark pequefia. DespuØs de 15 

minutos, se aæadió 0,306 g (1 Inmol) de 3[bromo(4-c1orofenil)meti1]benzonitri10 y se caientó la mezcia a 

60°C, DespuØs de 18 h se repartió la soiución entre acetato de etilo y agua. Sc separaron las capas y se 

secaron las capas orgÆnicas sobre Na2SO4. Se fiitró  la solución y se concentró ci flitrado hasta un aceite. 

Se purificó ci residuo mediante cromatografia sobre una columna ChralPak AD usando isopropanol - 

S15 heptano al 4% para dar dos enantiómeros. Se reunieron las fracciones que contienen ci diastereómero 

20 

producto que eiuye mÆs lentamente y se concentraron para dar ci compuesto del titulo; espectro de 

masas: rn/c =451 (M+1, "Cl) y453 (M+ 1, "Cl). 

EJEMPLC 
CN 

\/ 

N 

Cl 

117 

SCH3 

3-[(S)-(4C1orofenii)(3- {( iS)-2-fluoro- 1-[3-fluoro-5-(metiitio)fenil]-2-metilpropil} azetidin-1 - 

ii)metil]benzonitrilo 

Et2pa 1 3-[(1 5)-i -(3,5-Di fluorofenil)-2-fluoro-2-metilprop ill - 1 -(difeni1meti1)azetida 

Se desgasificó  una mezcia de 0,408 mg (1,0 mmoi) de 3-{(1S)-1-(3,5-difluorofenii)-2-fluoro-2-

25 metilpropil]-1-(difenilmetil)azetidina y 90 mg (1,3 mmoles) de NaSCH3 en 2 ml de DMF seco con N2. 

DespuØs de 15 minutos, se calentó la soiución a 110°C en N2. DespuØs de 20 minutos, se enfriO la 

solución, se repartió entre 100 ml de Øtery 10 ml de NaOH 1 My se lavó la  capa aduosa con dos 

porciones de 50 ml de Øter. Se lavaron los extractos orgÆnicos reunidos con salmuera, se secaron sobre 

MgSO4 y se concentró. Se filtró ci residuo a travØs de gel de silice usando acetato de etilo - hexano al 

30 10% para dar ci compuesto del titulo; espectro de masas: rn/c = 438 (M+i). 
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Etapa 2 3- (1 S)-2-Fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(rnetiltio)fenill-2-rnetilpropil } azetidina 

Se eliminó el grupo benzhidrilo de 0,431 g (0,95 mmoIes) de 3-[(IS)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

meti1propil-1-(difeni1meti1)azetidina mediante reacción con 0,3 nil de cloroformato de 1-cloroetilo en 5 

ml de TI-IF seco como se describe en la etapa I del ejemplo 79 para dar ci compuesto del titulo; espectro 

5 de masas: rn/c = 272 (M+1). 

Etapa 3 3-[(S)-(4-Clorofen I l)(3- {( I S)-2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(rnetiltio)fenil]-2-

metilpropil} azetidin- 1 -il)nietil]benzon itrilo 

Se alquild una muestra de 0,233 mg (0,86 mrnoles) de 3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-

metilpropil}azetidina con 263 mg (0,86 mrnoles) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo y 0,975 mg 

10 (3 mmoles) de Cs2CO3 como se describe en la etapa 2 del ejemplo 79 para dar ci compuesto del titulo; 

espectro de masas: rn/c = 497 (M+1, 35C1); 499 (M+1, 37C1) 

EJEMPLO 118 

3 

15 Cl 

3-[(R)-(4-Clorofenil)(3-{( 1S)-2-fluoro- l-[3-fluoro-5-(rnetiltio)fenil]-2-metilpropil} azetidin-1 - 

il)metillbenzonitrilo 

Elución adicional de Ia columna de la etapa 3 del ejemplo 117 dio ci compuesto del titulo; espectro 

20 

de masas: nile = 497 (M+1). 

Cl 

EJEMPLOS 119-120 

Los siguientes ejempios se prepararon como se describe en ci ejemplo 117 excepto en que la sal de 

potasio de los tioles se usaron en la etapa 1 en lugar de las sales de sodio. 

mom 
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Ejemplo Nombre RI Espectro de 

masas mle 

119 3-[(S)-(4-clorofenil)(3- (15)-1-[3- 
F 

511 (M+1, 

(etiltio)-5-fluorofenil]-2-flnoro-2- 35C1); 513 

metilpropil}azetidin-1 - (M+i, 37C1) 

ii)metil]benzonitrilo SEt  

120 3-[(S)-(4-clorofenil)(3 - {(1 S)-2-fluoro- 1- 
F 

525 (M+1, 

[3-fluoro-5-(isopropiltio)fenil]-2- 0 35C1); 527  

metilpropil} azetidin- 1- (M+1, 37C1) 

il)metil]benzonitrilo 
- SiPr  

EJEMPLO 121 

SCH 

CI 

5 h3-[(5)-(4-Clorofenil)(3 - {(1 S)-2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-metilpropil} azetidin- 1-

il)metiljbenzonitrilo 

Se ai’adió a una solución de  80 mg (0,16 rnmoles) de 3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-

fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-metilpropil I azetidin- 1 -il)metil]benzonitrilo en 2 ml diclorometano 0,2 ml de 

una solución 1 M de Æcido metanosulfOnico en diciorometano. Se dejó la  solución agitar durante 5 

10 minutos, y luego se afiadió 95 mg (0,36 inmoles) de Æcido 3-cloroperbenzoico (70%) y se dejó la solución 

agitar a temperatura ambientc. DespuØs de 30 minutos, se diluyó La solución con 25 ml de Øter y se lavó 

la capa orgÆnica con tres porciones de 10 ml de NaOH 1 M. Se extrajeron de nuevo secuencialmente las 

capas acuosas con Øter y se lavaron los extractos orgÆnicos reunidos con salmuera, se secaron sobre 

MgSO4 y se concentraron. Se filtró el residuo a travØs de gel de silice usando una columna de embudo de 

15 15 ml y acetato de etilo - hexano al 20% para dar el compuesto del tItulo; espectro de masas: mle = 529 

(M+1, 35C1); 531 (M+1, 37C1). 

EJEMPLO 122 
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CN F 

N?>

F 

Cl 

3-[(R)-(4-Clorofenil)(3- f( 1 R)-2-fluoro- I -[3-fluoro-5-( 1H-imidazol- 1 -il)fenil]-2-metilpropil I azetidin- 1-

il)metil]benzonitrilo 

Se agitó uiia mezcla de 90 mg (0,192 mmoles) de 3-((R)-(4-clorofenil){3-[(1 R)-1-(3,5-

difluorofenil)-2-fl uoro-2-meti1propi1azetidin- 1-il All mctil)benzonitriio, 17 mg (0,25 mmoies) de imidazol y 

40 mg (0,288 mmoles) de K2CO3 en 1,5 ml dc DMSO a 150’C en un microondas (con enfriamiento). 

Despus de 4 h, ser vertió Ia mezcla en 30 nil de Øter y 5 ml de agua. Se separaron las capas y se lavó la 

capa acuosa con tres porciones de 10 ml de Øter y se lavaron los extractos orgÆnicos reunidos con 

saimuera, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. Sc purificó ci residuo mediante cromatografia 

10 uitrarrpida usando acetona - hexano al 25% para dar ci compuesto del titulo; espectro de masas: mle 

517 (M+1, 35C1); 519 (M+1, 37C1). 

EJEMPLOS 123-125 

Se prepararon los siguientes ejemplos a partir de 3-((S)-(4-c1orofenii){3-[(1S-1-(3,5-difluorofeni1)-2-

fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1-il } metil)benzonitrilo usando la base apropiada (por ej emplo, 1 ,2,4-triazol, 

15 imidazol o azetidina) de acuerdo con ci procedimientos descrito en ci ejemplo 122. 

Ejemplo Nombre RI Espectro de 

masas rn/c 
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I 

123 31(S)44-clorofenii)(3 
- {(l S)-2-fluoro- 1- 

F 
517 (M+1, 

f3-fluoro-5-(lH-imidazol-1 -il)fenil]-2- 35C1); 519

 

metilpropii 
} 

azetidin- 1- (M+ 1, 37C1) 

ii)metil]benzonitrilo N 

124 3-1(S)-(4-clorofenil)(3 
- {( 1 S)-2-fluoro- 1- 

F 
518 (M+I, 

jJiuoro-5-( ill-I ,2,4-triazol-1 -il)fenil]2- - 35C1); 520 

meti1iropi1}azetidin-I - (M+1, 37C1) 

il)metiilbenzonitrilo N� N 

125 3-1(S)-13-1(1S)-1-(3-azetidin-1-il-5- 
F 

506 (M+1, 

fluorofenil)-2-fluoro-2- - �KII 35C1); 509 

metilpropillazetidin- 1-il }(4- (M+1, 37C1) 

clorofenil)metillbenzonitrilo 

0 

Cl 

EJEMPLO 126 

3-(( 1 5)-I- { 1 -[(S)-(4-Clorofenil)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-5-

5 fluorobenzonitri lo 

Etapa 1 (2R)-(3-l3romo-5-fl uorofenil)[ 1 -(difenilrnetil)-3-hidroxiazetidin-3-illacetato de etilo 

Se preparó ci compuesto del tItulo a partir de 3-bromo-5-fluorofenilacetato de etilo y 1-[bis-

fenilmetil]azetidin-3-ona (preparaeión 2) mediante el procedimiento descrito en la etapa 2 de la 

preparación 3 excepto en que se usO hexametildisilamida de litio en lugar de butillitio para forniar la 

10 cetona acetal; espectro de masas: rn/c = 498 (M+1, "’Br), 500 (M+1, "Br) 

Etapa 2 (3-Brorno-5-fluorofenil)1 1 -(difeni1rneti1)azetidin-3-i1idenacetato de etilo 
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Se preparó el compuesto del titulo a partir de (2R)-(3-hromo-5-fluorofenil)[1-(difeniimetil)-3-

hidroxiazetidin-3-il]acetato de etilo dc acuerdo con los procedimientos descritos en la preparación 5; 

espectro de masas: mle = 480 (M+i, 79Br), 482 (M+1, Br) 

Etapa 3 (3-Bromo-5-fluorofcni i)[ I -(di fcnilmetil)azetidin-3 -illacetato de etilo 

5 Se prcparó ci compuesto del titulo a partir dc (3-brorno-5-fluorofcnil)[l-(difeniimetil)azetidin-3-

iliden]acetato de etilo de acuerdo con ci procedimiento descrito en la prcparación 6 excepto que se usó 

THE como elco-disoivente; espectro de masas: rnlc =482 (M+1, "Br), 484 (M+1, "Br). 

Etapa 4 1Bromo-5-fluorofenii)-1 -[I -(difeniirnetil)azetidin-3 -ill -2-metilpropan-2-01 

Se preparó ci compuesto del titulo a partir de (3-bromo-5-fluorofenii)[1 -(difenilrnetii)azetidin-3-

10 il]acetato de etilo de acuerdo con ci procedimiento descrito en la etapa I del cjernplo 49; espectro de 

masas: rn/c = 468 (M+l, 79 8! Br), 470 (M+i, Br). 

Etapa 5 (1 S)- 1 -(3-Bromo-5-fluorofenil)- 1-11 -(di fen ilrnetii)azetidin-3-ili-2-rnetiipropan-2-ol 

Se separaron los enantiónieros  del producto de la etapa 4 mediante cromatografia en una columna 

ChiraiPak AD usando isopropanol-heptano al 3% como se describe en la etapa I del ejemplo 49; espectro 

15 de masas: rn/c = 468 (M+l). 

Etapa 6 3-[( 15)-i -(3-Bromo-5 -fluorofenii)-2-fluoro-2-metilpropii]- 1- (difenilmetil )azetidina 

Se preparó ci compuesto del titulo a partir de (15)-i -(3-bromo-5-fluorofenii)- 1 -[1 -(difenilmetii)azetidin-

3-ii]-2-metilpropan-2-oi de acuerdo con ci procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 76; espectro 

20 de masas: rn/c = 470 (M+ 1, 75Br), 472 (M+1, 91Br). 

Etapa 7 340 5)-I -(3-Bromo-5-fiuorofenil)-2-tluoro-2-mctilprop ill azetidina 

Sc preparó ci compuesto del titulo a partir de 3-[(iS)-]-(3-bromo-5_fiuorofenil)-2-fluoro-2-metiipropiil-

1-(difenilrnetil)azetidina de acuerdo con ci procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 79; espectro 

de masas: rn/c = 304 (M+1, "Br), 306 (M+1, "Br). 

25 Etapa 8 3-[(S)- {3-[( iS)- 1 -(3-Bromo-5-fluorofcnil)-2-fluoro-2-rnctilpropil]azctidin- 1 -ii} (4-

ciorofenil)metil]benzonitrilo 

Sc preparó ci  compuesto del titulo a partir dc 3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofcnil)-2-fluoro-2-

metilprop ill azetidina de acuerdo con ci procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 79 cxcepto que 

se usó diisopropiletilamina en lugar de Cs2CO3; espectro dc masas: rn/c = 529 (M+1, "Cl, "Br), 531 

30 (M+1, "Cl, "Br y 37C1, 79Br), 576 (M+l, "Cl, 81Br), 

Etapa 9 3-((i 5)-i - { 1 -[(5)-(4-Ciorofenil)(3-cianofenil)metii]azctidin-3-ill -2-fluoro-2-metipropil)-

5-fluorobenzonitrilo 

Sc desgasitcó una suspension de 143 mg (0,27 mrnolcs) dc 3-[(5)-{3-[(I5)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-

fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il}(4-clorofcnil)metil]benzonitriio, 0,026 mg (0,216 mmoles) de 

35 Zn(CN)2, 5 mg (0,005 mmoies) de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) y 8 mg (0,014 nimoles) de 1, 

1 ’-bis(difcniifosfino)ferroceno en 2,5 ml dc DMF seco durante 1 hora a temperatura ambiente, Luego se 
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calentó Ia solución a 1400 C durante 17 h. Sc concentró la solución a alto vaclo y luego se repartió entre 

20 ml de Øter, 20 ml de acetato de etilo y 10 ml de agua. Se separaron las capas y se lavó  la capa acuosa 

con dos porciones de 20 ml de Øter - acetato de etilo 1:1. Se secaron las capas orgÆnicas reunidas sobre 

Na2SO4 y se concentraron. Se purificó ci residuo mediante TLC preparatoria usando acetato de etilo - 

hexano al 20% para dar ci compuesto del tItulo; espectro de masas: rn/c = 476 (M+l, "Cl), 478 (M+l, 

37c1). 

EJEMPLOS 127-143 

F 

10 Se nrenararon los siuientes compuestos de acuerdo con los procedimientos descritos en ci ejemplo 126. 

Ejemplo Nombre Ar R4 Espectro de 

masas rn/c 

127 3-(1-{1-[(4-clorofenil)(3- 
i�&CI 

 
476 

(M+l,II35C1),
 cianofeni1)metflJzetidin-3-ill-2- 478 

fluoro-2-metilpropil)-5- CN (M+l, 

fluorobenzonitrilo  

128 3-((lR)-1-{1-f(R-(4-c1orofeniD- 
i�Q--_CI 

476 (M+1, 

cianofenil)meti1Jetidin-3-ii}-2- 35ci), 478 

fi uoro-2-rnetilp pil)-5- 
__ro_______ 

CN 
(rvl+1, 37C1). 

fluorobenzonitrilo  

129 34(1R)-i-{1-[(S)-(4-clorofenil)(3- 
i�Q--_ci 

���� 476 (M+1, 

cianofenil) metillazetidin-3-ill -2- 35C1), 478 ____ 

_rop__il)-5- fluoro-2-metiip 
CN 

(M+1, 37C1). 

fluorobenzonitrilo  

130 3-((15)-1-11-[(R)-(4-cIorofcnii)3- 1-_----ci 476 (M+i, 

cianofenil) metiilazetidin-3 -ill -2- 35C1), 478 

fluoro-2-.metilp __rop_il)-5- 
CN 

(M+1, 37C1). 

fluorobenzonitrilo  

131 3-U-[1-(difeniimetil)azetidin-3- 0 417 (M+l) 

ii1-2-fluoro-2-metilpropi1}-  
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fluorobenzonitrilo  

132 3-1(1S)-1-[1-(difenilmetil) 1-0 1-0 417 (M+1) 

azetidin-3 -il]-2-fl uoro-2-metil-

propil} -5-fluorobenzonitrilo  __________ 

133 3-1(1R)-1-fl-(difenilmetil) 1-0 1-0 417 (M+1) 

azetidin-3-ill-2-fluoro-2-metil 

propil} -5-fluorobenzonitrilo  

134 3-(1-11-[ 0- j�CN 1K 520 (M+1, 

eianofeni1metiUlazetidin-3-i1} -2- 79Br) 522 

fluoro-2-metilpropil)-5- Br (M+1, "Br). 

fluorobenzonitrilo  

135 3-(C1S)-1-fl4(S)-(3- 
1�Q.---CN 1III 520 (M+1, 

brornofenil)(4-cianoferiil) 79Br), 522 

metil]azetidin-3-ill -2-fluoro-2- Br (M+ 1, "Br). 

metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo  

136 3-((1R)-1--l1-[(R)-(3- 
1’’CNP 

520 (M+1, 

bromofenil)(4-cianofenil) 79Br), 522 

metil]azetidin-3-il -2-fluoro-2- Br (M+1, 81Br). 

mei1yropil)-5-fluorobenzonitrilo  

137 3 -((1s)-1-{1-1(R)-(3- _____ 
1CN 4III 520 (M+1,

bromofenil)(4-cianofenil) 798r), 522 

metiljazetidin-3-ill -2-fl uoro-2- Br (M+1, "Br). 

rneti1propi1)-5fluorobenzonitri10  

138 3-((1R)-1-{1-r(s( ________ 
1�Q----CN 1 III 520 (M+1, 

bromofenil)(4-cianofeni 1) 79Br), 522 

metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2- Br (M+1, Br). 

rnetilpropil)-5-fluorobenzonitrilo  

139 3-(1-11-1(3-cianofenil)(4- j�Q---_cN467
 �P (M+1) 

cianofenil)metillazetidin-3-ill2- 

fluoro-2-metilpropifl-5- CN 

fluorobenzonitrilo  

140 3j(18)-1-{1-[(S)-(3-cianofŁnil) (4- I�&CN  467 (M+1) 

cianofenil)metillazetidin-3-ii I -2-

fluoro-2-meti1prppfl) CN 

fluorobenzonitrilo  
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141 3-((1RS)-1-{1-[(R)( 

cianofenil)(4-cianofenil) 

metil]azetidin-3-iI -2-fluoro-2-- 

1�--CN 

CN 

467 (M+1) 

meti1propi1)5-fluorobenzonitriIo 

142 3-(( I R)- 1- 
{ 

1 -IIS)-(3-cianofenil)(4-. 
1-----CN j..������ 

CN 

467 (M+1) 

cianofenil) metillazetidin-3-iI }-2-

fluoro-2-metilprotil)-5- 

fluorobenzonitrilo  

143 3-((1S)-1-tI-F(R)43-cianofenil)(4- 
i�&CN I�P 

CN 

467 (M+1) 

cianofenil) metiflazetidin-3-ijE 

fluoro-2-meti1propil)-5 

fluorobenzonitrilo  

EJEMPLO 144 
F 

NH2 

(3- 1-11 -(Difenilmetil)azetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorofenil)amina 

Se desgasificó tres veces una mezcla de 105 mg (0,24 mrnoles) de 3-[1-(3-bromo5-fluorofeni1)-2-

5 fluoro-2-metilpropil]- 1 -(difenilmetil)azetidina, 2 mg (0,005 mmoles) de 1, 1’ -bis(difenilfosfino)ferroceno 

y 2,2 mg (0,0024 mmole) de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) en 2 ml de THF seco. Luego se 

afiadió 0,36 ml de una solución I Mdc LHMDS en THF y se agitó la solución a 65°C durante 15 h. 

DespuØs de haber enfriado la soluciOn hasta temperatura ambiente, se afiadió I ml de HCI 1 M y se agitó 

la solución a temperatura ambiente. DespuØs de 5 minutos, ci pH de la soiución se ajustó a 7,5 con NaOH 

10 1 My se separaron ]as capas. Se lavó la capa acuosa con 20 inl de Øter - acetato de etilo 1:1 y se secaron 

las capas orgÆnicas reunidas sobre Na2SO4 y se concentraron para dar ci coinpuesto del titulo; espectro 

de masas: mle = 407 (M+1), 

EJEMPLO 145 
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/ N 
N I 

4-(3-11 - [I -(Di fen i1rnetii)azetidin-3-ifl-2-fluoro-2metiipropil1 -5-fluoro fen il)-4H- 1 ,2,4-triazol 

Sc calentó a reflujo una soiución de 0,364 g (0,897 mmoles) de (3-i-[i-(difeni1metil)azetidin-3-

ii] -2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorofenil)amina, 574 mg (4,04 nimoles) N’-[( I E)-(dimetiiamino)metilen]-

N,N-dimetilhidrazonoformamida y 136 mg (0,72 mmoles) de Æcido p-toluenosulfónico monohidratado en 

6 ml durante 36 horas. Se coneentró la solución a vacio y se disoivió ci residuo en Øter. Se agitó la capa 

de Øter con dos porciones de 20 ml de solución de NaHCO3 saturada y luego se secó sobre Na2SO4 y se 

concentró. Se purificó ci residuo mediante cromatografia ultrarrÆpida usando CH2Cl2-EtOAc-NH3 (2M 

10 en MeOH), 200:50:4 para dare! compuesto como un sólido bianco: espectro de masas: nile = 459 (M+1), 

EJEMPLO 146 
CN F 

Q 

Cl 

N 

3-[(4-Ciorofenil)(3 - {2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(4H- 1 ,2,4-triazol-4-iI)fenil]-2-metilpropii} azetidin-j 

il)metil]benzonitrilo 

15 Etapa I Ciorhidrato de 4-[3-( I -azetidin-3-il-2-fluoro-2-metiipropil)-5-fluorofenil]-4H-1 ,2,4-

Se agitó una mezcia de 190 mg (0,41 mmoies) de 4-(3-11-[1-(difeniimetii)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-

metilpropil}-5-fluorofenii)-4H-1,2,4-triazol y 180 mg de PdIC al 100/o en 6 ml de CH30H y 0,83 ml de 

HCI 1M en Øter a 0,272 MPa (40 psi) de H2. DespuØs de 24 h, se filtró la mezcia a travØs de CELITE y 

20 se concentró ci flitrado. Se trituró el residuo con tres porciones de 50 mu de hexano-Øter 2:1 y se filtró 

para dar ci compuestos del titulo como un sólido bianco; espectro de masas: nile = 293 (M+l). 

Etapa 2 3-[(4-Clorofenil)(3 - {2-fluoro-i -[3-fluoro-5-(411- I ,2,4-tri azol-4-il)fenil]-2-

piIpropi1} azetidin- 1 -il)metil]henzonitri lo 
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C] 

10 

15 

Sc calentó a reflujo una muestra de 135 mg (0,41 mmoles) de clorhidrato de 4-[3-(1-azetidin-3-il-2-

fluoro-2-metilpropil)-5-fluorofeni1]-4H 1 ,2,4-triazol, 211 mg (0,62 mmoles) de 3-[bromo(4-

clorofenil)metil]benzonitrilo y 181 ul (1,025 mmoles) de diisopropileti lamina en 5 ml de CH3CN seco 

durante 3 h. Se concentró la soluciOn y se disolvió ci residuo en 20 ml de CH202 y 5 ml de NaIIC03. 

Se separaron las capas y la fase orgÆnica sobre Na2SO4 y Se concentraron. Se purificd el residuo sobre 

gel de sIlice usando CH2C12EtOAc-NH3 (2M en MeOH), 200:50:4 para dar el compuesto del titulo 

como una mezcla de 4 diastereómeros: espectro de masas: mle = 518 (M+ I). 

EJEMPLO 147 
CN 

N 

F 

Cl 

3-[(R)-(4-Ciorofenil)(3- {( 1R)-2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(411- 1 ,2,4-triazol-4-ii)fenil]-2-metiipropil} azetidin-

1 -ii)metilIbenzonitrilo 

Se purificó el producto de la etapa 3 del ejempio 146 en una columna ChiralPak AK usando 

isopropanol heptano al 20% para dar ci compuesto del titulo; espectro de masas: mle = 518 (M+i). 

EJEMPLO 148 
CN 

N 

N 

F 

Cl 

3-[(SR)-(4-Clorofellii)(3 - {(1RS)-2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(4H- 1 ,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-

metilpropi I azetidin- 1 -ilmetiiibellzonitrilo 

20 Elución adicional de la  columna ChiralPak AK en ci ejemplo 147 con isopropanol - heptano al 

20% para ci compuesto del titulo como una mezcla de enantiómeros; espectro de masas: mle = 518 

(M+1), 

EJEMPLO 149 
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CN F 

Cl 

3-[(R)-(4-Clorofenhl)(3- {(1R)-2-fluoro-1 -[3-fluoro-5-(4H-1 ,2,4-triazoi-4-ii)fenil]-2-metiipropii} azetidin-

1 -il)rnetillbenzonitrilo 

Elución adicional de la columna ChiralPak AK en ci ejemplo 148 con isopropanol - heptano al 

20% para dar ci compuesto del titulo como un enantiórncro ünico; espectro de masas: rn/c = 518 (M+1). 

EJEMPLO 150 

CN 

\/ 

0 
Cl 

10 

3-((5’)-(4-Clorofenil) {3-[( 1 S)- ] -(3 ,5-difluorofenil)-2-metoxi-2-metilpropil]azetidin- 1-

iI} meti l)bcnzonitrilo 

Se enfriO una solución de 46,6 mg  (0,1 mmoles) de 3-((S)-(4-clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-

difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropiijazetidin-1-il}metii)benzonitrilo en THF hasta -78°C. A esta se 

15 aæadió 0,3 ml de una soiución 1M de NaHMDS en THF. DespuØs de 10 minutos, se afladió 20 ul de 

yodornetano y se dejó caientar la solución hasta temperatura ambiente. Se repartió la soiución entre 

acetato de etilo y agua y se iavó la capa orgÆnica con salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentró. Se 

fiitró  ci residuo a travØs de gel de sIiice usando acetato de etilo - hexano al 10% para dar el compuesto 

del tItuio; RMN ’H (CDC13) 6 1,07 (s, 3H), 1,14 (S, 3H), 2,28 (t, 1H, J = 7,5Hz), 2,74 (d, 1H, J 

20 10,7Hz), 2,82 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 3,10-3,16 (rn, 211), 3,19 (s, 1H), 3,62 (m, 1H), 4,29 (s, 111), 6,67-6,73 

(rn, 3H), 7,21-7,4 (m, 8H);); espectro de masas: rn/c = 481 (M-{-1, "Cl) y 483 (M+l, "Cl). 

IJIflhI.11 
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11 

F 

C! 

Los siguientes cj emplos se prepararon a partir de 3-((S)-(4-ciorofenii) { 3-[( 1 S)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-

hidroxi-2-metiipropil]azetidin-1-il}metil)bcnzonitrilo usando ci procedimiento descrito en ci ejemplo 

150. 

Ejemplo Noinbre X1 Espectro de 

masas rn/c 

151 ()-2- 1 -1(5)-(4-Ciorofenil)(3- 0 538 (M+1, 

cianofŁnil)rnetiilazetidin-3-il} -2-(3,5- _- 35C1); 540 

difluorofenil)- 1.1 -dimetiletil 
/ 

(M+ 1, 370) 

dimetilcarbamato  

152 3-{(S)-3-r(1g)-2-(A1i1oxi)-l-(3,5- / 507 (M+1, 

difluorofenil)-2-metilpropiilazetidin- 1- 35Ci); 509 

(4-ciorofenil)metil]benzonitrilo  (M+ 1, 37C1) 

153 1(2S-2-11-E(S)(4ciorofenil)(3- 581 (M+1, 

cianofenil)metill azetidin-3-il}-243,5-35C1); 1-0 
 

583 

(M+ 1, 37C1) difluorofenii)- 1,1 -dirnetiletoxilacetato de 

ferc-butiio  

EJEMPLO BIOLOGICO i 

Ensayo de union al receptor-i (CB 1) cannabinoide 

La determinación de la afinidad de union se basa en ci receptor CB   humano recombinante 

expresado en cØlulas de ovario de hamster chino (CHO) (Felder y col, Moi. Pharniacol, 48: 443-450, 

1995). El volumen de ensayo total es 250 j.ii (240 .ti de soiución de membrana del receptor CB1 mÆs 5 jil 

10 de solución de compuesto de prueba mÆs 5 jd de soiuciOn de [3H]CP-5 5940). La concentraciOn final de 

[3H]CP-55940 es 0,6 nM. El tampon de union contiene Tris-HC1 50 mM, pH 7,4, EDTA 2,5 mM, 

M902 5 mM, 0,5 mg/mi de albómina de suero bovino exento de Æcido graso e inhibidores de proteasa 

(Cat#P8340, de Sigma). Para iniciar la reacción de union, se aflade 5 p.1 de soiución de ligando marcado 

radiactivamente, se incuba la mezcla con agitacion vigorosa en una agitador durante 1,5 horas a 30’C. La 

15 union finaiiza usando un cuitivador de 96 pocillos y flitrando a travØs de filtros GF/C prehumedecidos en 

poiietiienimina al 0,05%. La union marcada radiactivamente se cuantifica usando contador de centeiieos. 
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Se calculan las afinidades de union aparentes para distintos compuestos a partir de valores C150 (DeBlasi 

y col,, Trends Pharmacol Sci 10: 227-229, 1989), 

El ensayo de union para el receptor CB2 se hace de forma similar con receptor CB2 humano 

recombinante expresado en cØlulas de CHO. 

Los compuestos antagonistas/agonistas inversos de CB1 de la presente invención tienen C150 

inferiores a I micromolar en ci ensayo de union a CBI. Compuestos antagonistas/agonistas inversos de 

CB1 selectivos tienen C150 100 veces superiores en el ensayo de union a CB2 que en el ensayo de C131, 

y por lo general tienen C150 superiores a uno micromolar en el ensayo de union a C132. 

10 EJEMPLO BIOLOGICO 2 

pyode actividad funcional del receptor-i cannabinoide (CB1) 

La activaciOn funcional del receptor CBI se basa en ci receptor CBI humano recombinante 

expresado en cØlulas CHO (Felder y col, Mol. Pharmacol. 48: 443-450, 1995). Para determinar la 

actividad agonista o actividad agonista inversa de cualquier compuesto de prueba, se mezclan 50 iL de 

15 suspensiOn celular de CB1-CHO con compuesto de prueba y 70 ul de tampon de ensayo que contienen 3-

isobutil-i-metilxantina 0,34 mM y forscolina 5,1 pM en placas de 96 pocillos. El tampon de ensayo estÆ 

comprendido por solución sauna equilibrada de Earle suplementada con MgCl2 5 mM, glutamina 1 mM, 

HEPES 10 mM, y 1 mg/ml de albOmina de suero bovino. Se incuba Ia mezcla a temperatura ambiente 

durante 30 minutos, y se finalizó aæadiendo 30 p.i/pocillo de HCI 0,5 M. Sc cuantificO Ia cantidad de 

20 cAMP intracelular total usando New England Nuclear Flashplate y ci kit de ensayo radioinmunológico 

de cAMP. 

Para determinar la actividad antagonista del compuesto de prueba, la mezcla de reacciOn tambiØn 

contiene 0,5 nM del agonista CP55940, y se cuantifica el inverso del efecto de CP55940. Dc forma 

alternativa, se lleva a cabo una serie de curvas de respuesta a la dosis para CP55940 con conccntración 

25 creciente del compuesto de prueba en cada una de las curvas de respuestas a la dosis. 

El ensayo funcional para el receptor CB2 se hacc de forma similar con el receptor CB2 humano 

recombinante expresado en cØlulas de CHO. 

Los compuestos antagonistas/agonistas inversos de CB1 de la presente invención tienen por lo 

general CE50 menorcs de 1 micromolar en el ensayo funcional de CB1 y los antagonistas/agonistas 

30 inversos de CB  tienen por lo general CE50 superiores a I micromolar en ci ensayo funcional de CB2. 

EJEMPLO FUNCIONAL 3 

Estudios de ingestiOn de alimento aguda en ratas o ratones: procedimiento general 

Se usaron en estos estudios ratas o ratones adultos. DespuØs de al mcnos 2 dIas de aclimatación a las 

35 condiciones del vivero (humedad y temperatura controladas, luces encendidas durante 12 horas, apagadas 
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10 

durante 24 horas) se rctira el alimento de las jaulas de los roedores. Se administran por via oral, 

intraperitoneal, subcutÆnea, o intravenosa los compuestos experimentales o sus vehIculos, antes de Ia 

vuelta de una cantidad conocida de alimento a la jaula. El intervalo optimo entre presentación de 

dosificación y alimento estÆ basado en la semi-vida del compuesto en base a cuando las concentraciones 

en cerebro del compuesto son mÆximas. Se mide el alimento que queda a distintos intervalos. La ingesta 

de alimento se calcula como gramos de alimento tornados por gramo de peso corporal dentro de cada 

intervalo de tiempo y se comparan ci efecto supresor del apetito de los compuestos con ci efecto del 

vehiculo. En estos experimentos se pueden usar muchas razas de ratón o rata, y distintos piensos para 

roedores convencionales. 

EJEMPLO BIOLOGICO 4 

Estudios de reducción de peso crónica en ratas o ratones: procedimiento general 

Se usaron ratas o ratones adultos en estos estudios. DespuØs o justo tras el destete, las ratas o ratones se 

hacen obesos debido al acceso cxci usivo a dietas que contienen grasa y sacarosa en proporciones 

15 mayores a las de la dieta de control. Las razas de rata comünmente usadas incluyen crias Sprague Dawley 

de Charles River Laboratories. Aunque se pueden usar varias razas de ratón, los ratones c57Bl/6 son mÆs 

proclives a la obesidad e hiperinsulinemia que otras razas. Las dietas comunes usadas para inducir 

obesidad incluyen: Research Diets D12266B (321/0 de grasa) o D12451 (45% de grasa) y BioServ S3282 

(60% de grasa). Los roedores ingieren picnso hasta que son significativamente mÆs pesados y tienen una 

20 mayor proporción de grasa corporal que las ratas de la dicta de control, frecuentemente 9 semanas. Los 

roedores reciben inyecciones (1 a 4 por dIa) o irifusiones continuas de compuestos experimentales o sus 

vehiculos bien por via oral, intraperitoneal, subcutÆnea o intravenosa. Se miden la ingestion de alimento 

y pesos corporales diariamente o mªs frecuentemente. Se calcula la ingestion de alimento como gramos 

de alimento tomados por gramo de peso corporal dentro de cada intervalo de tiempo y se coniparan los 

25 efectos supresores del apetito y de pØrdida de peso de los compuestos con los cfec!os del vehiculo. 

EJEMPLO BIOLOGICO 5 

Ensayo de suspension por la cola 

El ensayo de suspension por la cola se ha usado ampliamente para ci seguimiento de efectos tipo 

30 antidepresivo de compuestos en ratones (Steru y col., 1987), ratas (Izumi y col, 1997) yjerbos (Varty y 

col., 2003). Este ensayo se basa en el principio de que tenga lugar el desamparo cuando el animal estØ 

expuesto a una situación adversa sostcnida. Brevemente, cuando el animal se suspende por su cola 

muestra varios comportamiento orientados al escape intercalados con periodos de inmovilidad que 

evolucionan con momentos hasta inmovilidad completa. El pre-tratamiento con una amplia variedad de 

35 antidepresivos, tales como compuestos triciclicos, bloqueadores de captación de monoalnina, o 

inhibidores de recaptación de serotonina (SSRI), disminuye de forma significativa la duración de la 
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inniovilidad en toda Ia prueba, mientras que los anxioliticos o antipsicóticos no lo hacen (Wong y col,, 

2000; Oxenkrug 1999). 

Sujetos 

Se alojan ratones macho en un espacio comün mantenido a temperatura (22° C) y humedad (30-70%) 

5 constantes, con alimento (Harlan Tekiad Diet #7012, 5% de grasa; 3,75 kcal/g) y agua disponible a 

voluntad. Para los experimentos de comportamiento, se alojan los ratones por grupos (lO/jaula) en un 

ciclo de luzloscuridad invertido (luces encendidas a las 21:00 h, apagadas a las 09:00 h) y las pruebas 

tuvieron lugar entre 10:00 h y 14:00 h, 

FÆrmacos 

10 Se solubilizaron los compuestos de formula (I) en solución sauna Tween 80 al 1%, se puede usar adiciOn 

de DMSO para aumentar la solubilidad. Se dosificaron los compuestos pot via intrapentoneal en un 

volumen de 0,1 ml. 

Ensayo de suspension por la cola 

Se usa un equipo para suspensiOn por la cola automatizado (TSE Systems, Bad Homburg, Alemania) con 

40 15 un soporte para suspension por la cola conectado a una cØlula de carga lineal de precision. Se inserta un 

centImetro de la cola del ratón en el soporte para suspension por la cola y se sujeta con cinta adhesiva no 

irritante. Los ratones son suspendidos por la cola, a una altura de 35 cm de Ia superficie de la mesa 

durante 6 minutos. Durante este tiempo la cØlulas de carga registra los movimientos del ratón y transmite 

la información a un equipo informÆtico central, que luego registra la tasa de inmovilidad dentro del curso 

20 de Ia sesiOn, y calcula Ia duraciOn total de inmovilidad. 

La duración total de inmovilidad se usa como la variable dependiente en anÆlisis de una via de Variance 

(ANOVA) tras tratamiento. 

Aunque la invencion se ha descrito e ilustrado con referencia a ciertas realizaciones 

25 determinadas de la misma, los especialistas en la tØcnica apreciarÆn que se pueden hacer distintos 

cambios, modificaciones y sustituciones en la misma sin apartarse del espiritu y alcance de la invención. 

Por ejemplo, se pueden aplicar dosificaciones efectivas distintas de las dosificaciones determinadas 

descritas en esta invención anteriormente como una consecuencia de variaciones en la conformidad del 

mamIfero en tratamiento para cualquiera de las indicaciones de los compuestos de la invención indicadas 

30 anteriormente, Igualmente, las respuestas fannacológicas especificas observadas pueden variar de 

acuerdo con y en función del compuesto activo determinado seleccionado o de si hay presentes vehiculos 

fartnacØuticos, asI como tambiØn del tipo de formulaciOn y modo de administración usado, y tales 

variaciones o diferencias esperadas en los resultados se contemplan de acuerdo con los objetos y 

prÆcticas de la presente invención. Pot tanto, se pretende que la invención sea definida por el alcance de 

35 las reivindicaciones que siguen y que tales reivindicaciones sean interpretadas tan ampliamente como sea 

razonable. 
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RFJVINDICACIONES 

1. Un compuesto de formula estructural 1: 

R6 

ArZ1 

5 (I) 

en la que: 

Ar se selecciona de: 

(1) fenilo, y 

(2) piridilo; 

10 en los que fenilo y piridilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes R; 

R4 se selecciona de: 

(1) alquilo C1_6, de cadena lineal o ramificada, 

(2) aiquenilo C2_6, de cadena lineal o rarnificada, 

(3) aiquinilo C2_6, de cadena lineal o ramificada, 

15 (4) cicloalquilo C3_7, 

(5) fenilo, y 

(6) heteroarilo; 

en los que alquilo, alquenilo y alquiriilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno a tres 

sustituyentes Rb, y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o 

20 dos sustituyentes RC; 

RS, R6, R7, y R8 se seleccionan cada uno independientemente de: hidrógeno,  alquilo C 1-6 no 

sustituido o sustituido con Rb, y aiquenilo C2_6, no sustituido o sustituido con Rb; 

Z se selecciona de hidrógeno, hidroxi, fluoro, metilo, y �N(Ri 1)(R12), y Z1 se selecciona de: 

25 Z y Z   forman conjuntamente: 

R1R3 R1 
Y-?L+ R2 �CEN 

x, y ,0 
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R1 R3 R1 
t R2,0CN; 

X y X’ se seleccionan independienteinente de: 

(1) hidroxi, 

(2) aiquilo C   -6 de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

5 sustituyentes Rb, 

(3) perfluoroalquilo C l-6 

(4) alquenilo C2-6, de cadena lineal o rarnificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

(5) aiquinilo C26, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

10 sustituyentes Rb, 

(6) ciano, 

(7) -C(0)RIO, 

(8) -C(0)ORlO, 

(9) -C(0)N(Rl 1)(R12), 

15 (10) -N(R9)S(0)nR10, 

(11) �NR9C(0)Ri0, 

(12) �NR9C(0)OR1 0, 

(13) -N(Ri 1)(R 12), 

(14) -S(0)R1ł, 

20 (15) -0R10, 

(16) -OC(0)RiO, 
y 

(17) -OC(0)N(Ri 1)(R12); 

Y se selecciona de: 

(1) hidrógeno, 

. 25 (2) hidroxi, 

(3) alquiloxi C 1-3 

(4) fluoro, 

(5) alquiloCl_3, 

(6) trifluorometilo, 
y 

30 (7) -N(Rl 1)(R12); 

Rl se selecciona de: 

(1) arilo, 

(2) heteroarilo, 
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(3) cicloalquilo C3_7, y 

(4) cicloheteroalquilo, 

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo y cicloheteroalquilo estÆn no sustituidos o sustituidos 

con uno a tres sustituyentes RC; 

5 R2 se selecciona de: 

(1) hidrógeno, 

(2) alquilo C16, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

(3) fluoro, 

10 (4) hidroxilo, 

(5) perfluoroalquilo C l-6 de cadena lineal o ramificada; y 

R3 se selecciona de: 

(1) hidrógeno, 

(2) alquilo Cl-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

15 sustituyentes Rb, 

(3) fluoro, 

(4) hidroxi, 

(5) perfluoroalquilo C 1-6 de cadena lineal o ramificada; 

o R2 y R3, junto con el Ætomo de carbono al cual estÆn unidos forman un grupo carbonilo, o un 

20 anillo carbociclico de 3 a 7 miembros; 

con la condición de que cuando X’ es hidroxi, -NR9C(0)RIO, -NR9C(0)0R1°, -N(Rl 1)(R12), o OR1O, 

entonces R2 y R3 no Sean: 

(1) ambos hidrógeno, ni 

(2) formen un grupo carbonilo junto con ci carbono al cual cstÆn unidos; 

25 R9 se selecciona de: hidrOgeno, alquilo C   -6 y aiquenilo C2_6, de cadena lineal o ramificada, no 

sustituidos o sustituidos con uno a tres Ætornos de halógeno; 

R10 se selecciona de: 

(1) alquilo C 1-4 de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

sustituyentes Ra, 

30 (2) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes Ra, 

(3) arilaiquilo C 1-4 en cI que alquilo es de cadena lineal o ramificada, no sustituido o 

sustituido en uno, dos o tres Ætomos de carbono con uno a tres sustituyentes Ra, 

(4) -CF3; 

R1 1 y R12 se seleccionan cada uno independientemente de: 

35 (1) hidrógeno, 
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(2) aiquilo C1_8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de R, 

(3) aiquenilo C28, dc cadena lineal o ramificada, 

(4) perfluoroalquilo C1_6, de cadena lineal o ramificada, 

5 (5) cicloaiquilo C3_7, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados 

de Ra, 

(6) cicloalquil-alquilo Cl -6 en ci que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, 

(7) cicloheteroalquiio, 

(8) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de Ra, 

10 (9) heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un Ætorno de carbono o riitrógeno con uno a 

tres sustituyentes seleccionados de Ra, 

(10) arilaiquilo Cl_6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, 

(11) heteroarilaiquilo Cl-6, en ci que alquilo es de cadena lineal o raniificada, 

R1 1 yR12 junto con el(los) Ætorno(s) al(a los) que està(n) unido(s) forma(n) un anillo heterocIclico de 4 

15 a 7 miembros que contiene de 0 a 2 heteroÆtomos adicionales seleccionados independientemente 

de oxIgeno, azufre y N-R9; 

cada Ra se selecciona independientemente de: 

(1) halogeno, 

(2) N(Re)(Rf), 

20 (3) carboxi, 

(4) aiquilo C 1-4 

(5) alcoxi C 1-4 

(6) arilo, 

(7) arilalquilo C 1-4 

25 (8) hidroxi, 

(9) CF3, 

(10) -OC(0)alquilo C 1-4 y 

(II) ariloxi, 

en los que aiquilo es de cadena lineal o ramificada; 

30 cada Rb se sciecciona independientemente de: 

(1) halogeno, 

(2) �ORlO, 

(3) �CF3, 

(4) arilo, 

35 (5) heteroarilo, 
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(6) ciano, 

(7) -C(0)R10, 

(8) -C(0)OR1O, 

(9) C(0)N(Re)(Rf), 

5 (10) -N(R9)S(0)Rl 0, 

(11) �NR9C(0)R1O, 

(12) �NR9C(0)ORI 0, 

(13) N(Re)(Rf), 

(14) -S(0)RIO, 

10 (15) -S(0)20Rl0, 

(16) -OC(0)R1O, n 

(17) -OC(0)N(Re)(Rf), 
y 

(18) -NO2, 

(19) cicloalquilo C37, 
y 

15 (20) cicloheteroalquilo; 

en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo 
y 

arilo estÆn opcionalmente sustituidos 

con uno a cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de 
Rd 

cada Rc se selecciona mdependientemente de: 

20 (1) halógeno, 

(2) �OR1O, 

(3) �CF3, 

(4) arilo, 

(5) heteroarilo, 

25 (6) ciano, 

(7) -C(0)RIO, 

(8) -C(0)OR1O, 

� 

(9) 

(10) -N(R9)S(0)nR 10, 

30 (11) �NR9C(0)RIO, 

(12) �NR9C(0)ORl 0, 

(13) -N(RI I)(R12), 

(14) -S(0)nRiO, 

(15) -S(0)20R10, 

35 (16) -OC(0)R1O, 

(17) -OC(0)N(Rl 1)(Rl2), 
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(18) -NO2, 

(19) cicloalquilo C3_7, 

(20) cicloheteroalquilo; 

(21) alquilo Cl_6, 

5 (22) alquenilo C2-6, 

(23) aiquinilo C2-6, y 

(24) aril-alquilo C 1-6; 

en los que alquilo, alquenilo, aiquinilo son de cadena lineal o ramificada; alquilo, alquenilo, 

aiquinilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estÆn opcionalmente sustituidos con uno a 

10 cuatros sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd; 

cada Rd se selecciona independientemente de: 

(1) halógeno, 

(2) �NR’ 1R12 

(3) alquilo C 1-4 

15 (4) alcoxi Cl-4, 

(5) arilo, 

(6) arilalquilo C 1-4, 

(7) hidroxi, 

(8) CF3, 

20 (9) -OCF3, 

(10) -C(0)R10, 

(11) -0O2R10, 

(12) -C(0)NR11R12, 

(13) -OC(0)alquilo C1_4, 

25 (14) �NR9C(0)R10, 

(15) -OC(0)NR11R12, 

(16) �NR9C(0)OR1 0, 

(17) �NR9C(0)NR11R12, 

(18) -OC(0)NR11R12, 
y 

30 (19) ariloxi, 

en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada; 

Re 
y 

Rfse seleccionan cada uno independientemente de: 

(I) hidrógeno, 

(2) alquilo Cl-g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

35 sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxilo 
y 

alquiloxi C 1-6 
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(3) aiquenilo C2_8, de cadena lineal o ramificada, 

(4) pertluoroalquilo C1_6, de cadena lineal o ramificada, 

(5) aiquilcarbonil- C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un 

Ætomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halogeno, hidroxilo 
y 

5 aiquiloxi Cl -6 

(6) alquilcarboniloxi- C 1-8 de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre 

un Ætomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxilo 
y 

aiquiloxi Cl_6, 

(7) cicloalquiio C3_7, 

10 (8) cicloalquilo-alquilo C 1-6, en Ia que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, 

(9) cicloheteroaiquiio, 

(10) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de haiogeno, 

amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo 
y 

metilcarboniloxi, 

(11) arilcarbonil-, no sustituido o sustituido en un Ætomo de carbono con uno a tres 

15 sustituyentes seleccionados de halogeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo, 
y 

nietilcarboniloxi, 

(12) arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido en un Ætomo de carbono con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de haiógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo 
y 

metilcarboniloxi, 

20 (13) heteroarilo, no sustituido o sustituido en un Ætomo de carbono con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo y metilcarboniloxi, 

(14) arilaiquilo C16, en el que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, y 

(15) heteroarilaiquilo C1_6, en ci que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, o 

25 Re y Rjunto con el(los) Ætomo(s) ai(a los) que estÆ(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 a 7 

miembros que contienen de 0 a 2 heteroÆtonios adicionales seleccionados independientemente de 

oxIgeno, azufre y NR9; 

30 

35 

n se selecciona de 0, 1, y 2; 

o una sal farmaciuticamente aceptahie del mismo. 

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en ci que: 

uno de R5, R6, R7, y R8 es metilo y los otros tres son cada uno hidrógeno, o R5, R6, R7, y R8 son cada 

un o hidrógeno, 

y sales farmacØuticamente aceptables del misnio. 
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, en el que Ar se selecciona de: 

(1) fenilo, 

(2) 3-cianofenilo, 

(3) 4trit1uoroineti1 fen ilo, 

5 (4) 4-cloro-3-yodofenilo, 

(5) 4-bromofenilo, 

(6) 3-metilsulfonilfenilo, 

(7) 4-ciorofenilo, 

(8) 4-fluorofenilo; 
y 

10 (9) 4-metilfenilo, 

y 

sales farmacØuticamente aceptables del mismo, 

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, en ci que Ar es 4-clorofenilo. 

15 5. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, en el que R4 se selecciona de: 

(1) aiquilo C16, de cadena lineal o ramificada, 

(2) alquenilo C26, de cadena lineal o ramificada, 

(3) fenilo, 

(4) tienilo, 
y 

20 (5) piridilo; 

en los que aiquilo, 
y 

aiquenilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes halógeno, 
y 

fenilo 
y 

piridilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados 

independientemente de: halógeno, ciano, -S(0)2CH3, -NHS02CH3, trifluorometilo 
y 

metilo 

y 

sales farmacØuticamente aceptables del mismo. 

25 

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 5, en ci que R4 se selecciona de: 

(I) metilo, 

(2) n-butilo, 

(3) 3-butenio, 

30 (4) fenilo, 

(5) 4-clorofenilo, 

(6) 4-fluorofenilo, 

(7) 3-cianofenilo, 

(8) 3-bromofenilo, 

35 (9) 4-trifluorometilfenilo, 

(10) 4-metilsulfonilfenilo, 
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(11) tienilo, 

(12) 4-bromo-2-tienilo, 

(13) 4-ciano-2-tienilo, 

(14) piridilo, 

5 (15) 2-cloro-5-piridilo. 

(16) 2-cloro-4-piridilo, 
y 

(17) 3-cloro-6-piridilo; 

y 

sales farm acØuticaTnente aceptables del mismo. 

10 7. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 5, en ci que R1 se selecciona de: 

(1) fenilo, 

(2) imidazolilo, 

(3) tienilo, 

(4) piridilo, 

15 (5) ciclopropilo, 

(6) ciclopentilo, y 

(7) ciclohexilo, 

en el que ci resto RI estÆ no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados 

independientemente de halogeno, metilo, ciano, S02CH3, SC113, SCH2CH3, SCH(CH3)2, NH2, Y 

20 trifluorometilo; 

y sales farmacØuticamente aceptables del mismo. 

8. El compuesto de acuerdo con Ia reivindicación 7, en ci que R1 es 3-fluoro-5-

(metilsulfonil)fenil, 3-fluoro-5(1H I ,2,4-triazo]-i-il)fenilo, 3-fluoro-5(4H1 ,2,4-triazol-4-il)fenilo, 3,5-

25 difluorofenilo, y 3-ciano-5-fluorofenilo; y sales farmacØuticamente aceptables del mismo, 

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 7, en ci que R2 y R3 Sc 

seleccionan cada uno independientemente de: 

(1) hidrogeno, 

30 (2) metilo, 

(3) hdroxi1o, y 

(4) trifluorometilo, o 

y R3, junto con ci Ætomo de carbono al cual estÆn unidos, fornian un grupo carbonilo; y sales 

farrnacØuticamente aceptables del mismo. 

35 
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10. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 9, en el que Z se selecciona de 

hidrógeno, hidroxi, f]uoro, metilo, y �NH2, y Zi se selecciona de: 

R 
1 R 3 R1 

y sales farmacØuticaniente aceptables del mismo. 

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacióri 10, en ci que Z se selecciona de 

hidrogeno, hidroxi, y sales farm acØuti earn ente aceptables del mismo, 

10 z es: 

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 11, en ci que Z es hidrógeno, y 

F 

1-CEN 

y sales farmacØuticamente aceptables del mismo. 

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 10, en ci que Y se selecciona de: 

15 (1) hidrogeno, 

(2) hidroxi, 

(3) fluoro, y 

(4) metiio; 

y sales farmacØuticamente aceptables del mismo. 

20 

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicación ii, en ci que Y es hidrogeno; y 

sales farmacØuticamente aceptables del mismo. 

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 13, en ci que X’ se selecciona de: 

25 (1) hidroxi, 

(2) alquilo C1_4, de cadena lineal o rainificada, no sustituido o sustituido con un 

sustituyente seleccionaclo de halógeno, hidroxi, y metoxi, 
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(3) trifluorometilo, 

(4) alquenilo C2_4, de cadena lineal o ramificada, 

(5) ciano, 

(6) -C(0)CH3, 

5 (7) -C(0)OH, 

(8) -C(0)OCH3, 

(9) -C(0)N(Rl 1)(R12), 

(10) -NHS(0)2R10, 

(11) �NHC(0)RIO, 

10 (12) �NHC(0)OR10, 

(13) -N(Rl 1)(R12), 

(14) -S(0)2R10, 

(15) -OR 10, 

(16) -OC(0)RlO,y 

15 (17) -OC(0)N(Rll)(R12); 

y 

sales farmacØuticamente aceptables del mismo. 

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 9, en ci que: 

Z y Z1 forman conjuntamente: 

R1 R3 
R2 

20 x 

y sales farmacØuticamente aceptables del mismo. 

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 16, en el que X se selecciona de: 

(1) hidroxi, 

25 (2) metilo, 

(3) etilo, 

(4) isopropilo, 

(5) t-butilo, 

(6) sec-butilo, 

30 (7) n-butilo, 

(8) hidroximetil-

(9) metoxi, 
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(10) trifluorometilo, 

(11) alilo, 

(12) ciano, 

(13) -C(0)CH3, 

(14) -C(0)OH, 

(15) -C(0)OCH3, 

(16) -C(0)N(CH3)2, 

(17) -C(0)NH-CH(CH3)2, 

(18) -NHS(0)2C(CH3)3, 

(19) NH2, 

(20) -N(CH3)2, 

(21) -NH-Cll(CH3)2 

(22) -OC(0)CH3, 

(23) -OC(0) N(CH3)2, Y 

(24) -OC(0)NH-CH(CH3)2; 

y sales farmacØuticamente aceptables del mismo, 

18. Un compuesto seleccionado de: 

(1) { 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -1 -(3,5 -di fluorofenil)propan-2-oI; 

(2) 1- { 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -1 -(3 ,5-difluorofenil)acetona; 

(3) 1- 11 -[bis(4-clorofenil)rnetil]azetidin-3-ill -1 -(3 ,5-difluorofeni1)-2-rnti1propan-2-o1; 

(4) 1- 11 -[bis(4-clorofenil)metil]azctidin-3-ill -1 -(3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol; 

(5) 1-11 -[bis(4-clorofcnil)metil]azetidin-3-il} -1 -(3-clorofenil)-2-metilpropan-2-ol; 

(6) 1- { 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iI} -2-metil- 1 -[4-(metilsulfonil)fenil]propan-2-ol; 

(7) 1- { 1 -{bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -2-metil- 1 -piridin-3-ilpropan-2-ol; 

(8) 1- { 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-oI; 

(9) 1- { 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -1 -(3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol; 

(10) 1- I 1 -[bis(4-clorofenil)rnetil]azetidin-3-iliden } -1 -(3-clorofenil)-2-rnetilpropan-2-oI; 

(111) 1-{ 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -1-(4-fluorofenil)-2-rnetilpropan-2-ol; 

(12) 1- 1 -[bis(4-clorofenil)rnetil]azetidin-3-iliden} -2-metil- 1 -piridin-3-ilpropan-2-ol; 

(13) 1-11  -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden -2-metil- I -tien-3-ilpropan-2-ol; 

(14) 1- { 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -2-metil- 1 -tien-2-ilpropan-2-ol; 

(15) 1- { 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -2-mctil-’l -(1 -metil- 1II-imidazol-4-

ilpropan-2-ol; 

(16) 1- { 1 -[bis(4-cloz’ofenil )metil]azetidin-3-iliden} -2-nietil- I -[3-(trifluorometil)fenil]propan-

2-ol; 
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(17) 3-(1 
- { 

I -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -2-hidroxi-2-metilpropil)benzonitrilo; 

(18) 5-(1- 
{ 

1[bis(4c1orofeni1)metiI]azetidin-3-iliden}-2-hidroxi-2-metiIprop11)flicOtiflOflitfllO; 

(19) 3-{ I -[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden} -3-(3 ,5-difluorofenil)-2,2-

dimetilpropanonitrilo; 

5 (20) 3- 
{ 

1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -3-(3 ,5-difluorofenil)-2,2-

dimetilpropanonitrilo; 

(21) 3- 
{ 

I -[bi s(4-c1orofeni1)meti1azetidin-3 -iliden} -3-(3 ,5 -difluorofenil)-2-

metilpropanollitrilo; 

(22) 1- 
{ 

1 -[1 -(4-clorofenil)etil]azetidin-3-iliden} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol; 

10 (23) 1- (141 -(4-clorofenil)pentil]azetidin-3-iliden} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol; 

(24) 1- (1 -[(4-clorofenil)(fenil)metil]azetidin-3-iliden} -1 -(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-

ol; 

(25) 1- 
{ 

1 -[1 -(4-clorofenil)pentil]azetidin-341} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol; 

(26) 1- 1 -[1 -(4-clorofenil)pcntil]azetidin-3-iliden} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol; 

15 (27) 1- 
{ 

1-[(4-clorofenil)(feriil)metil]azetidin-3-il} -1 -(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol; 

(28) 1- 1 -[(4-clorofenil)(4-metilsulfonilfenil)nietil]azetidin-3-il} -1 -(35-difluorofeniI)-2-

thetilpropan-2-ol; 

(29) 4-((4-clorofenil) {3-[ 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin- 1-

il} metil)benzonitrilo; 

20 (30) 1- 
{ 

1 -[(4-clorofenil)(4-fluorofenil)metil]azetidin-3 -ii 
} 

-1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-

rneti1popan-2-o1; 

(31) 2-11 -[bis(4-clorofen il)metil]azetidin-3 -iliden } -2-(3 ,5-difluorofenil)ctanol; 

(32) carbonato de 2- (1 -[bis(4-clorofcnil)metil]azetidin-3 -iliden} -2-(3 ,5-difluorofenil)ctil 4-

nitrofenilo; 

25 (33) isopropilcarbamato de 2- 
{ 

I -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -2-(3 ,5-

difluorofenil)etilo; 

(34) dimetilcarbamato de 2- (1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -2-(3 ,5-

difluorofeni 1)etilo; 

(35) 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azeticlin-3-ili den 
} 

-1 (3,5 -di fluorofeni1)propan-2-o1; 

30 (36) isopropilcarbaniato de 2-{ I -{bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden} -2-(3,5-

difluorofenil)- 1 -metiletilo; 

(37) 4-nitrofenilcarbonato de 2-f 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-ilidert} -2-(3 ,5-

difluorofenil)- I -metiletilo; 

(38) isopropilearbamato de 2- 
{ 

I -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -2-(3 ,5-

35 difluorofenil)- I -metiletilo; 
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(39) dimetilcarbamato de 2- { 1 -[bis(4-cloroferiil)metiflazetidin-3-iliden} -2-(3,5-difluorofenil)-

1 -metiletilo; 

(40) isopropilcarbamato de 2- 
{ 

1 -[bis(4-cloroferiil)metil]azetidin-3-il} -2-(3 ,5-

difluorofenil)etilo; 

5 (41) dimetilcarbamato de 2- 1 -[bis(4-clorofenil)metil ]azetidin-3-il} -2-(3 ,5 -di fiuorofenil)etilo; 

(42) metilcarbamato de 2- 
{ 

I -[bis(4-ciorofenil)metil]azetidin-3-il} -2-(3 ,5-difluorofenil)etilo; 

(43) 2-hidroxietilcarbamato de 2- 
{ 

I -[bis(4-clorofcnil)metil]azetidin-3-ii} -2-(3 ,5-

difi uorofenil)etilo; 

(44) dimetilcarbamato de 2- 
{ 

1 -[bis(4-ciorofeni 1)metil]azetidin-3-il 
} 

-2-(3 ,5-difluorofenil)- 1-

10 metiletilo; 

(45) 3- 
{ 

I -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il1 -3-(3,5-difluorofenii)-N-isopropil-2,2-

dimetilpropanamida; 

(46) 
{ 

1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3 -iliden 
} 

(3 ,5-difluorofenil)acetonitrilo; 

(47) 1- 
{ 

1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidiri-3-ili den 
} 

-1 -(3,5 -difl uorofenil)-2-rnetilpropan-2-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-

1515 amina; 

(48) 1-11 -[(3-clorofenil)(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-

2-ol; 

(49) 3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(1 5)-i -(3 5-dif1uorofeni1)-2-hidroxi-2-rneti1propi1]azetidin- 1-

il} rnetil)benzonitrilo; 

20 (50) 1 -(3 ,5-difluorofenil)- I -[ 1-(difenilmetil)azetidiii-3-il]-2-metilpropan-2-ol; 

(51) 1-{ 1 -[bis(4-clorofenhl)nietil]azetidin-3-il} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metulpropan-2-ol; 

(52) 1- 
{ 

1 -[(4-clorofenil)(fenii)metii]azetidin-3-il} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol; 

(53) (15)-i- 
{ 

1 -[(R)-(4-c1orofeni1)(feniI)metil]azetidin-3-iI - i-(3,5-difluoro fen il)-2-

25 tnetilpropan-2-ol; 

(54) (1R)- 1- 
{ 

I -[(S)-(4-c)orofenil)(fenil)metil]azetidin-3-il} -1 -(3,5-difluorofenil)-2-

metilpropan-2-ol; 

(55) 3-((4-clorofenil) {3-[1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin- 1-

il} nietil)benzonitrilo; 

30 (56) 3-((R)-(4-clorofenil) {3-[( 1R)-1 -(3 ,5-difiuorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin- 1-

il} metii)benzonitrilo; 

(57) 3-((S)-(4-clorofcnil){3-[( I S)-1(3,5-difluorofeniI)-2-hidroxi-2-meti1propi1Jazetidin-1-

ii }metil)benzonitrilo; 

(58) 3-((R)-(4-clorofenil) {34(l 5)-I -(3 ,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-mctilpropil]azetidin-1 - 

35 il} metil)benzonitrilo; 
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(59) 3-((S)-(4-clorofenil) 13-[(l R)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin- 1 -

ii) metil)benzonitrilo; 

(60) (IRS)- 1 -(1- {(SR)-(4-clorofeni 1)[4-(metilsulfonil)fenil]nietil } azetidin-3-il)- 1 -(3,5-

di fluorofenil)-2-metilpropan-2-oI; 

(61) (IRS)- 1 -(1- {(RS)-(4-clorofenil)[4-(metilsulfonil)fenil]metil } azetidin-3-ii)-1 -(3,5-

difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol; 

(62) 1- { 1 -[(4-clorofenil)(4-fluorofenil)metil]azetidin-3-il} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-

meti Ipropan-2-oI; 

(63) 1- { 1 -[bis(4-fluorofenil)metil]azetidin-3 -il } -1 -(3,5-difluorofenil)-2-rnetiipropan-2-ol; 

(64) (1 SR)- 1- { 1 [(SR)-(2-c1orofeni1)(4-ciorofeni1)meti1]azetidin-3-i1} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-

metilpropan-2-ol; 

(65) (IRS)- 1- I 1 -[(SR)-(2-clorofenil)(4-ciorofenil)metii]azctidin-3-il} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-

metilpropan-2-ol; 

(66) (1 SR)- 1- { 1 -[(SR)-(2-clorofenil)(4-fluorofenil)metil]azetidin-3-ii} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-

metilpropan-2-ol; 

(67) (iRS)- 1- { 1 -[(SR)-(2-clorofenil)(4-fluorofenil)metil]azetidin-3-il} -I -(3 ,5-difluorofenil)-2-

metilpropan-2-ol; 

(68) 3-((R)-(4-cioro-3 -yodofenil) 13-[(1 S)- I -(3 ,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-

metilpropil]azetidin- 1 -ill metil)benzonitrilo; 

(69) 3-((S)-(4-c1oro-3-yodofeni) {3-{(1S)- 1 -(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-

metilpropil]azetidin- 1 -ill metil)benzonitrilo; 

(70) 1- (1 -[ 1,  I -bis(4-clorofenil)etil]azetidin-3-il} -1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-oi; 

(71) 1 -[bis(4-clorofenil)metil]-3-[ I -(3,5-difluorofenil)-2-metilprop- 1 -en-I -il]azetidina; 

(72) 3-[ 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilprop- 1-en-i-il]- 1 -(difenilmetil)azetidina; 

(73) 3-((4-clorofenil) 13 -[1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-metiiprop- 1 -en-I -il]azetidin- I - 

ii } metil)benzonitrilo; 

(74) 1 -[bis(4-clorofenil)metil]-3-[( IS)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidina; 

(75) 3-((S)-(4-clorofenil) {3-[( 15)-1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -

ii} metil)benzonitrilo; 

(76) 3-((S)-(4-clorofenii) 13-[(l 5)-i -(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -

ill metil)benzonitrilo; 

(77) 3-((R)-(4-clorofenil) {3-[(15)- ] -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -

ii} metil)benzonitrilo; 

(78) (1R)-1-(3,5-difluorofeni1)- 1-[1 -(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-metilpropan-2-ol; 

(79) 3-((S)-(4-clorofenil) 13+1 S)- I -(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- I - 

ill metil)benzonitrilo; 
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(80) 3-((R)-(4-clorofenil) {3-[(i5)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -

ill metil)benzonitrilo; 

(81) 3-((R)-(4-clorofenil) {3-[( 1R)- 1 -(3 ,5-difluorofcnil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin- 1-

il} metil)benzonitrilo; 

5 (82) 3-((S)-(4-clorofenil) {3-[( 1 R)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -

ill metil)benzonitrilo; 

(83) 3- 
{ 

3-[1 -(3 ,5-difluorofeni 1)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -il} [4-

(trifluorometi I )feni I]rneti I If benzonitri lo; 

(84) 3- {(R)- 3-[( 18)-i -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropi I]azetidin-1 -ill [4-

10 (tri fluorometil)fenil]metil}benzonitrilo; 

(85) 3- {(5)- {3-[(l S)-1 -(3,5-di flu orofenil)-2-fluoro-2-rnetilpropil]azetidin- 1 -il} [4-

(trifluorometIl)feniljmetil} bcnzonitrilo; 

(86) 3-[ 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fl uoro-2-metilprop ii]- 1 -(difenilmetil)azetidina; 

(87) 3-[(l R)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropill- 1 -(difenilmetil)azetidina; 

15 (88) 3-[( 15)i -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-tnetilpropil]- I -(difenilmetil)azetidina; 

(89) 3-((R)-(4-cloro-3-yodofenil) (3 -[(1 5)-1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin-1 -ill metil)benzonitrilo; 

(90) 3 -((4-cianofenil) {3-[ 1 -(3,5 -difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1-

il} metil)benzonitrilo; 

20 (91) 3-((S)-(4-cianofenil) 13 -[(IS)- 1 -(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1 - 

ill nietil)benzonitrilo; 

(92) 3-((R)-(4-cianofenil) {3-[(1S)-1-(3,5-ditluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1 - 

ill metil)benzonitrilo; 

(93) 3-((9)-(4-cianofenil) {3-[(1R)- I -(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil}azetidin-1-

25 ill metil)benzonitrilo; 

(94) 3-((/?)-(4-cianofenil)13-[(iR)- I -(3,5-ditluorofenil)-2-fluoro-2-meti ]prop iljazetidin-1 - 

ill metil)benzonitrilo; 

(95) 4-((3 -bromofenil) 
{ 

3-[ 1 -(3 ,5-difluorofenii)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- I -

ill metil)benzonitrilo; 

30 (96) 3- {(R)- {3-[(15)- 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} [3-

(metilsulfonil)fenil]metil} berizonitrilo; 

(97) 3- {(5)- 13 -[(IS)- 1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} [3- 

(metilsulfonil)fenil]metil 
} 

ben zonitril o; 

(98) 2-cloro-5-((4-clorofenil) {3-[] -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1-

35 il} metii)piridina; 
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(99) 1- {(4-clorofcnil)[3-(metilsulfonil)fenil]metil} -3-[ ] -(3 ,5-difluoroferiil)-2-fluoro-2-

metilpropii]azetidina; 

(100) 3-((6-cioropiridin-3-iI) {3-[ 1 -(3 ,5-difluorofenii)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -

ii} metil)benzonitrilo; 

5 (101) 4-((4-clorofenil) {3-[1 -(3,5-difluorofenii)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1-il }metil)-2-

metilpiridina; 

(102) 3-[ { 3 -{ ] -(3, 5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1-il 
} 

(4-

fluorofenil)metiijbenzonitnlo; 

(103) 5-cloro-2-((4-clorofenil) {3-[ 1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1-

10 ii 
} 

metil)piridina; 

(104) 1-(3,5-difluorofenil)-2-uluoro-2-1- [(4 -bromo-2-tienil)(4-clorofeni I)mctil]-3  -[1-(3,5 -difluorofe nil)-2- fluoro-2-

metilpropil]azetidina;meti1propi1azetidina; 

(105) 5-((4-clorofenil) 13 -[1 -(3 ,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -

ill metil)tiofen-3-carbonitrilo; 

15 (106) 3-[ {3-[ I -(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1-il 
} 

(4-

metilfenil)metii]benzonitrilo; 

(107) 1-11 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -1 -(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropan-1 -ol; 

(108) 1 -[bis(4-clorofenil)metil]-3-[ ] (3,5-difluorofeniI)-2,2-dimeti1propi1iden]azetidina; 

(109) 1 -[bis(4-clorofenil)metil]-3-[I-(3 ,5 -di fluorofenil)- I -fluoro-2,2-dinietilpropil]azetidina; 

20 (110) 3-((4-clorofenil) {3-[ 1 -(3,5-difluorofenil)- 1 -hidroxi-2,2-dimetilpropillazetidin- 1 -

ii 
} 

metil)benzonitrilo; 

(111) 3-((4-clorofenii) {3-[1 -(3 ,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiliden]azetidin-1 -iI} metil) 

benzonitrilo; 

(1 2) 3 -((4-ciorofenil) {3-[ 1 -(3,5 -difluorofenil)-2,2-dimetilpropil]azeti din- 1-

25 ill metil)benzonitrilo; 

(113) 3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(I S)- I -(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropil] azetidin- 1 -

ii 
} 

metil)benzon itrilo; 

(114) 3-[(5)-(4-clorofenil)(3 
- {( 1 5)-2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(metiltio)fenilj-2-

metilpropil} azetidin- I -iJ)metil}benzonitrilo; 

30 (115) 3 -[(R)-(4-clorofenil)(3 - {(15)-2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-

metilpropii} azetidin- 1 -iI)metil]benzonitrilo; 

(116) 3-[(5)-(4-ciorofenil)(3 - {(1 5)-I -[3-(etiitio)-5-fluorofenil]-2-fluoro-2-metilpropil} azetidin-

1 -il)metil]benzonitriio; 

(117) 3-[(5)-(4-clorofenil)(3 - {(1 5)-2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(isopropiltio)fenil]-2-

35 metilpropil} azetidin- I -il)metiljbenzonitriio; 
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(118) 3-[(S)-(4-clorofenil)(3 - {(1 5)-2-f]uoro- I -[3-fluoro-5-(rnetiltio)feri ii]-2-

metilpropil 
} 

azetidin- I -iI)metil]benzonitrilo; 

(119) 3-[(R)-(4-clorofenil)(3- {(IR)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(IH-imidazol-1-il)fenil]-2-

metilpropil 
} 

azetidin- 1 -iI)meti 1]benzonitrilo; 

5 (120) 3-[(9)-(4-clorofenil)(3-{( 15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1H-imidazol-1 -il)fenil]-2-

metilpropil} azetidin- 1 -iI)metil]benzonitrilo; 

(121) 3-[(S)-(4-clorofenil)(3- {(I 5)-2-fluoro- I -[3-fluoro-5-(1II- 1 ,2,4-triazol-1-iJ)fenil]-2-

metilpropil} azetidin- I -iI)metiljbenzonitrilo; 

(122) 34(S)- {3-[(1S)-1-(3-azetidin-1-il-5-fluorofenhl)-2-fluoro-2-metilpropiflazetidifl-1-ill (4-

10 clorofenil)metil]benzonitrilo; 

(123) 3-((1 S)-1- 
{ 

1 4(5)-(4-clorofenil)(3-eianofenil)metil]azetidin-3-iI} -2-fluoro-2-metilpropil)-

541 uorobenzonitrilo; 

(124) 3-(1 
- { 

I -[(4-clorofenil)(3-cianofeni 1)meti ljazeticlin-3-il 
} 

-2-fluoro-2-xnetilpropil)-5-

fluorobenzonitrilo; 

15 (125) 3-((1R)- 1- 
{ 

1 4(R)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)rnetil]azetidin-3-il 
} 

-2-fluoro-2-rnetilpropil)-

5-fluc,robenzonitrilo; 

(126) 3-((1R)- 1- 
{ 

1 -[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)inetil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropii)-

5-fluorobenzonitrilo; 

(127) 3-((1 5)- 1- 
{ 

I -[(R)-(4-ciorofenil)(3-cianofenil)rnetil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-

20 5-fluorobenzonitrilo; 

(128) 3- 
{ 

I -[1-(difenilnietil)azetidin-3-iI]-2-fluoro-2-metilpropil}-5-fluorobenzonitrilo; 

(129) 3- {( 15)-i -[1 -(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil} -5-fluorobenzonitrilo; 

(130) 3- {( IR)-1 41 -(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil} -5-fluorobenzonitrilo; 

(131) 3-(i 
- { 

1 -[(3-bromofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-5-

25 fluorobenzonitrilo; 

(132) 3-((1 5)- 1- I -[(S)-(3-broniofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-iI} -2-fluoro-2-

metilpropil)-5-fluorohenzonitrilo; 

(133) 3-((IR)- 1- 
{ 

1-[(R)-(3-bromofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-iI} -2-fluoro-2-

meti Ipropil)-5 -fluorobenzonitrilo; 

30 (J 34) 3-(( 15)-I 
- { 

I 4(R)-(3-bromofenil)(4-cianofenil)metiljazetidin-3-ill -2-fluoro-2-

metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo; 

(135) 3-(( I R)- 1- 
{ 

I -[(S)-(3-brornofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-iI} -2-fluoro-2-

metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo; 

(136) 3-(1- 
{ 

1 -[(3-cianofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-5-

35 fluorobenzonitrilo; 
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(137) 3-((1 5)-I -I I -[(S)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-

5-fluorobenzonitrilo; 

(138) 3-((1 RS)-l- { I -[(R)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-

metilpropil)-5-fiuorobenzonitrilo; 

5 (139) 3-((1R)- 1-1 I -[(5’)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil)-

5-fluorobenzonitrilo; 

(140) 3-(( 1 5)-i - { I -[(R)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-

5-f1uorobenzonitri1o; 

(141) (3-f 1-[l -(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil} -5-fluorofenil)amina 

10 (142) 4-(3- 
{ 

1 -[1 -(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil} -5-fluorofenil)-4H- 1,2,4-

triazol; 

(143) 3-[(4-clorofenil)(3 - {2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5 -(4H- 1,2 ,4-triazol-4-il)fenil]-2-

metilpropil} azetidin-i -il)metil]benzonitrilo; 

(144) 3-{(R)-(4-clorofenil)(3- {(1R)-2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(4H- I ,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-

15 metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo; 

(145) 3-[(SR)-(4-clorofenil)(3- {( 1 R5)-2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5(4H- I ,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-

meti Ipropil) azetidin- 1 -il )meti l]benzonitrilo; 

(146) 3-((S)-(4-clorofenil) {3-[( 15)-i -(3 ,5-difluorofenil)-2-metoxi-2-metilpropil]azetidin- I -

ill metil)benzonitrilo; 

20 (147) dimetilcarbamato de (2S)-2- { 1 -[(5)-(4-clorofeni])(3-cianofenil)metiljazetidin-3-il } -2-

(3 ,5-difluorofenil)- 1 , I -dimetiletilo; 

(148) 3-[(S)- {3-[(15)-2-(aliloxi)-1-(3 ,5-difluorofenil)-2-metilpropil]azetidin-1-il} (4-

clorofenil)metil]benzonitrilo; y 

(149) [(2S)-2. 1-[(5)-(4-clorofenil)(3-cianofcnil)metil]azetidin-3-il} -2-(3,5-df1uorofeni1)- 1,1-

25 dime tiletoxi]acetato de terc-butilo; 

y sales farrnacØuticamente aceptables de Jos mismos, 

19. Una composición que comprende  an compuesto de acuerdo con la reivindicación 

1 y an vehIculo farrnacØuticarnente aceptable. 

30 

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 18 seleccionado de: 

3-f 1 -[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -3-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropanonitrilo, 

1- (1 -[1 -(4-clorofenil)pentil}azetidin-3-il} - I -(3,5-difluorofenil)-2-rnetilpropan-2-ol, 

3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(i S)- 1 -(3 ,5-difluorp fenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin- 1-

35 il} rnetil)benzonitriio, 

3 -((S)- (4-clorofenil) {3-E(1 S)- 1 -(3,5-di fl uoro feiiil)-2-fluoro-2-metilpropi 1] azetidin- I  -il}metil)benzonitrilo, 
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3-((4-clorofenil) {3-[] -(3 ,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil]azetidin-1 -ill metil)benzonitrilo, 

3-((1 S)- 1- { 1 -[(S)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-meti1propil)5-

fluorobenzonitrilo. 

3-[(4-clorofenil)(3- {2-fluoro- 1 -[3-fluoro-5-(4H- I ,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-metilpropil]azetidin- 1-

5 il)metiljbenzonitrilo, y 

5-((4-clorofenil) {3-[( 1 S)- 1 -(3,5-di fluorofeni l)-2 -flu oro-2-meti 1propil] azetidin- 1-il metil)tiofen-3-

carbortitrilo, 

o una sal fannacØutieamente aceptable del mismo. 

10 

15 

21. Un compuesto de fOrmula estructural I: 

Donde: 

Ar es seleccionado de: 

20 (1) fenilo,y 

(2) piridilo; 

(I) 

R6 

donde ci fenilo y el piridilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes 

Rc; R4 se selecciona de 

25 

(1) aiquilo C1_6, de cadena lineal o ramificada, 

(2) aiquenilo C2_6, de cadena lineal o ramificada, 

(3) alquinilo C26, de cadena lineal o ramificada, 

(4) cicloalquilo C3_7, 

30 (5) fenilo, 
y 

(6) heteroarilo; 
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en los que aiquilo, aiquenilo y aiquinilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno a tres 

sustituyentes Rb, y cicloalquilo, fenilo y hetcroarilo estÆn no sustituidos o sustituidos con uno o 

dos sustituyentes RC; 

R5, R6, R7, y R8 se seleccionan cada uno independienternente de: hidrogeno, alquilo C 1-6 no 

5 sustituido o sustituido con Rb, y aiquenilo C2-6, no sustituido o sustituido con Rb; 

Z se selecciona de hidrógeno, hidroxi, fluoro, metilo, y�N(Rl 1)(R12), y Z1 se selecciona de: 

R 
1 R 3 R1 

R2 ICN 

X’ se seleccionan independientemente de: 

(1) aiquilo C 1-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

10 sustituyentes Rb, 

(2) perfluoroalquilo C1-6, 

(3) aiquenilo C26, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

(4) alquinilo C26, de cadena lineal o rainificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

15 sustituyentes Rb, 

(5) ciano, 

(6) -C(0)RIO, 

(7) -C(0)OR1O, 

(8) -C(0)N(Ri 1)(R12), 

20 (9) -N(R9)S(0)Rl°, 

(10) �NR9C(0)Rl0, 

(11) �NR9C(0)ORI 0, 

(12) -N(R1 1)(Rl2), 

(13) -S(0)R1O, 

25 (14) -OR1O, 

(15) -OC(0)RIO, 
y 

(16) -OC(0)N(Ri l)(R12); 

Y se selecciona de: 

(1) hidrógeno, 

30 (2) hidroxi, 

(3) aiquiloxi C13, 

(4) fluoro, 
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(5) alquilo C 1-3, 

(6) trifluorometilo, y 

(7) -N(Rl 1)(R12); 

RI se selecciona de: 

5 (1) arilo, 

(2) heteroarilo, 

(3) ccloalquilo C3_7, y 

(4) cicloheteroalquilo, 

en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo y cicloheteroalquilo estªn no sustituidos o sustituidos 

10 con uno a tres sustituyentes RC; 

R2 se selecciona de: 

(1) hidrógeno, 

(2) alquilo C1_, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

sustituyentes Rb, 

15 (3) fluoro, 

(4) perfluoroalquilo C i_6, de cadena lineal o ramificada; y 

se selecciona de: 

(1) hidrógcno, 

(2) alquilo C 1-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos 

20 sustituyentes Rb, 

(3) t1uoro, 

(4) perfluoroalquilo C 1-6 de cadena lineal o rarnificada; 

o R2 y R3, junto con el Ætomo dc carbono al cual estÆn unidos forman un grupo carbonilo, o un 

anillo carbociclico de 3 a 7 miembros; 

25 con la condición de que cuando X’ es , -NR9C(0)R1O, -NR9C(0)ORlO, -N(Rl l)(R12), o OR!0, 

entonces R2 y R3 no sean: 

(1) anibos hidrógeno, ni 

(2) formen un grupo carbonilo junto con ci carbono al cual estÆn unidos; 

R9 se selecciona de: hidrógeno,  alquilo C1_6, y aiquenilo C26, de cadena lineal o ramificada, no 

30 sustituidos o sustituidos con uno a tres Ætomos de halógeno; 

RIO se selecciona de: 

(1) alquilo C14, de cadena lineal o raniificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

sustituyentes R’., 

(2) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes Ra, 
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(3) arilaiquilo C 1-4 en el que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, no sustituido o 

sustituido en uno, dos o tres Ætomos de carbono con uno a tres sustituyentes R, y 

(4) -CF3; 

R’ I y RI2 se seleccionan cada uno independientemente de: 

5 (1) hidrógeno, 

(2) aiquilo de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de R, 

(3) alquenilo C2_8, de cadena lineal o ramificada, 

(4) perfluoroalquilo C1_6, de cadena lineal o ramificada, 

10 (5) cicloaiquilo C3_7, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados 

de Ra, 

(6) cic1oalqui1alquilo C 1-6 en el que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, 

(7) cicloheteroalquilo, 

(8) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de Ra, 

15 (9) heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un Ætomo de carbono o riitrógeno con uno a 

tres sustituyentes seleccionados de Ra, 

(10) arilaiquilo Cl -6 en ci que alquilo es de cadena lineal o ramificada, 

(11) heteroarilaiquilo C 1-6, en ci que aiquilo es de cadena lineal o ramificada, 

R11 y R12 junto con el(los) Ætomo(s) al(a los) que estÆ(n) unido(s) forma(n) un anillo heterocIclico de 4 

20 a 7 miembros que contiene de 0 a 2 heteroÆtomos adicionales seleccionados independientemente 

de oxIgeno, azufre y N-R9; 

cada Ra se selecciona independientemente de: 

(1) halógeno, 

(2) N(Re)(Rf), 

25 (3) carboxi, 

(4) alquiloCl_4, 

(5) alcoxi C 1-4, 

(6) arilo, 

(7) arilalquilo C 1-4, 

30 (8) hidroxi, 

(9) CF3, 

(10) -OC(0)alquilo C 1-4, Y 

(11) ariloxi, 

en los que aiquilo es de cadena lineal o ranilficada; 

35 cada Rb se selecciona independientemente de: 
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(1) halógeno, 

(2) �OR 10, 

(3) �CF3, 

(4) arilo, 

5 (5) heteroarilo, 

(6) ciano, 

(7) -C(0)RIO, 

(8) -C(0)OR1O, 

(9) C(0)N(Re)(Rf), 

10 (10) -N(R9)S(0)R10, 

(11) �NR9C(0)Rl0, 

(12) �NR9C(0)OR1 0, 

(13) N(Re)(Rf), 

(14) -S(0)R1 0, 

15 (15) -S(0)20R10, 

(16) -OC(0)RlO, 

(17) OC(0)N(Re)(Rf), 
y 

(18) -NO2, 

(19) cicloalquilo C3_7, 
y 

20 (20) cicloheteroalquilo; 

en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo 
y 

arilo estÆn opcionalmente sustituidos 

con uno a cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de 

Rd; 

cada RC se selecciona independientemente dc 

25 (1) halógeno, 

(2) �OR 10, 

(3) --CF3, 

(4) arilo, 

(5) heteroarilo, 

30 (6) ciano, 

(7) -C(0)RIO, 

(8) -C(0)OR1O, 

(9) -C(0)N(Rl 1)(R12), 

(10) -N(R9)S(0)nR10, 

35 (11) �NR9C(0)R10, 

(12) �NR9C(0)ORI0, 
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(13) -N(Rli)(R12), 

(14) -S(0)nRlO, 

(15) -S(0)20R’°,  

(16) -OC(0)RiO, 

5 (17) -OC(0)N(Rll)(R12), 

(18) -NO2, 

(19) cicloalquilo C3_7, 

(20) cicloheteroalquhlo; 

(21) aiquilo C1_6. 

10 (22) alquenilo C26, 

(23) aiquinilo C2-6, Y 

(24) aril-aiquilo C1_6; 

en los que aiquilo, a1queii1o, aiquinilo son de cadena lineal o ramificada; aiquilo, aiquenilo, 

aiquinilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo 
y 

arilo estÆn opcionalrnente sustituidos con uno a 

15 duatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd; 

cada Rd se selecciona independienteniente de: 

(1) halógeno, 

(2) �NR11R12 

(3) alquilo C1-4, 

20 (4) alcoxi C14, 

(5) arilo, 

(6) arilalquilo C1_4, 

(7) hidroxi, 

(8) CF3, 

25 (9) -OCF3, 

(10) -C(0)R10, 

(11) -0O2R10, 

(12) -C(0)NR11R12, 

(13) -OC(0)alquilo C1_4, 

30 (14) �NR9C(0)R10, 

(15) -OC(0)NR11R12, 

(16) �NR9C(0)0R1 0, 

(17) �NR9C(0)NR1 1R12, 

(18) -OC(0)NRI’R12, 
y 

35 (19) ariloxi, 
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en los que alquilo Cs de cadena lineal o ramificada; 

Re y Rf se seleccionan cada uno independientemente de: 

(1) hidrOgeno, 

(2) alquilo Ci_8, de cadena lineal o rainificada, no sustituido o sustituido con uno a tres 

5 sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxilo y aiquiloxi C I -6 

(3) alquenilo C28, de cadena lineal o ramificada, 

(4) perfluoroalquiio Cl-6, de cadena lineal o ramificada, 

(5) alquilcarbonil- Cl_8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un 

Ætomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halOgeno, hidroxilo y 

10 aiquiloxi Cl-6, 

(6) alquilcarboniloxi- C1_8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre 

un Ætorno de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halógeno, hidroxilo y 

aiquiloxi Cl -6 

(7) cicloalquilo C37, 

15 (8) cicioalquilo-alquilo C 1-6, en donde ci alquilo es de cadena lineal o ramificada, 

(9) cicloheteroalquilo, 

(10) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de halógeno, 

amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo y metilcarboniloxi, 

(11) arilcarbonil-, no sustituido o sustituido en un Ætomo de carbono con uno a tres 

20 sustituyentes seleccionados de halógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo, y metilcarboniloxi, 

(12) arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido en an Ætonio de carbono con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halógeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo y metilcarboniloxi, 

25 (13) heteroarilo, no sustituido o sustituido en un Ætomo de carbono con uno a tres 

sustituyentes seleccionados de halogeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, 

trifluorometilo y metilcarboniloxi, 

. (14) arilaiquilo C   -6 en ci que alquilo es de cadena lineal o ramificada, y 

(15) heteroarilaiquilo C 1-6, en ci que alquilo es de cadena lineal o ramificada, o 

30 Re y Rjunto con el(los) Ætomo(s) al(a los) que estÆ(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 a 7 

miembros que contienen de 0 a 2 heteroÆtomos adicionales seleccionados independientemente de 

oxIgeno, azufre y N-R9; 

n se selecciona de 0, 1, y 2; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 
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alk reprØsente un radical alkyle ou alkylŁrie, 

Ar reprØsente un radical phØnyle cu naphtyle Øventuellement substituØ par un 

ou plusieurs substituants choisis parmi halogŁne, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 

cyano, -COON, -000alk, -CONl22R23, -CO-NH-NR24R25, alkylsulfanyle, 

5 alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 

alkylsuffonyialkyle, hydroxyalkyle, -aik-NR24R25, -NR24R25, alkylthioalkyle, 

formyle, hydroxy, CF., OCF3, Net, -0-alk-NII-1-cycloalkyle cu SO2NH2, 

Het represents un hØtØrocycle mono ou bicyclique insaturØ ou saturØ, ayant 3 

a 10 chamnons et contenant Ufl ou plusleurs hØtØroatomes choisis parmi 

10 oxygØne, soufre et azote et Øventuellement substituØ par un ou plusleurs 

halogŁne, alkyle, alcoxy, alcoxycarbonyle, -CONRR23, hydroxy, 

hydroxyalkyle, oxo ou 502NH2. 

Dans les definitions prØcØdentes et celles qul suivent, sauf mention contraire, 

les radicaux et portions alkyle et alky(ene et les radicaux et portions alcoxy 

iS sont en chaIns droite ou ramifiØe et contiennent I 
a 6 atomes de carbone, lea 

radicaux cycloalkyle contiennent 3 a iü atomes de carbone et les radicaux 

hØtØrocycloalkyle et hØtØrocyclØnyle contiennent 3 
a 10 atomes de carbone. 

Parmi les radicaux alkyle on pout citer les radicaux mØthyle, Øthyle, n-propyle, 
isopropyle, n-butyle, sec-butyle, iso-butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle. Parmi 

20 les radicaux alcoxy on peut citer les radicaux mØthoxy, Øthoxy, n-propoxy, 
iso-propoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy. 

Parmi les radicaux cycloalkyle, on peut citer les radicaux cyclopropyle, 

cyclobutyte, cyclopenty(e, cyclohexyle. 

Lee radicaux hØtØrocycloalkye sent des radicaux cycloalkyle dont so moms 

25 un des atomes de carbone est remplacØ par un hØtØroatome choisi parmi 
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spinocØrØbelleux, des dØsordres cognitifs, du trauma crânien, des attaques 

de panique, des neuropathies pØriphØriques, des glaucomes, de (a migraine, 

de (a maladie de Parkinson, de (a maladie d’Alzheimer, de (a chorØe de 

Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du dØsordre 

S compulso-obsessionnel, de (a dØmence senile, des dØsordres thymiques, du 

syndrome de Tourette, de (a dyskinØsie tardive, des dØsordres bipolaires, des 

cancers, des dØsordres du mouvement induit par les mØdicaments, des 

dystonies, des chocs eridotoxØmiques, des chocs hØmorragiques, de 

(’hypotension, de flnsomnie, des maladies Immunologiques, de (a sclØrose en 

io plaques, des vomissements, de l’asthme, des troubles de l’appetit (boulimie, 

anorexie), de (’obØsitØ, des troubles de (a mØmoire, des troubles du transit 

intestinal, clans (a sevrage aux trattements chroniques at abus d’atcool ou de 

mØdicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaine, amphetamine, 

phencyclide, hallucinogŁnes, benzodiazØpines par exemple), comme 

15 analgØslques ou potential isateu rs de (’activitØ analgØsique des mØdicaments 

narcotiques at non narcotiques. 

Les doses dependent de I’effet recherchØ, de la durØe du traitement at de la 

vole d’administration utilisØe; elles sont gØnØralement comprises entre 5 mg 

et 1000 mg par jour par vole orale pour un adutte avec des doses unitaires 

20 allant de I mg a 250 mg de substance active. 

D’une facon gØnerale, le mØdecin dØterminera (a posologie appropriee en 

fonction de (’age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a 

traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon (’invention: 

25 EXEMPLEA 

On prepare, selon (a technique habituelle, des gØlules dosØes A 50 mg de 

produit actif ayant (a composition suivante: 



WO 01/64632 

4, 
PCT[FR0I/00600 

208 

- Compose de formule (I).....................................................50 mg 

- Cellulose...........................................................................18 mg 

- Lactose ............ ................................................................. 55 mg 

- Siflee colloidale .................. ............... ................................ I mg 

5 - CarboxymØthylamidon sodique ................. . ......... ........... 10 mg 

- Talc ......................................................................... . ......... 10mg 

- StØarate de magnesium .................................................. I mg 

S EXEMPLEB 

On prepare selon la technique habituelle des comprimØs doses a 50 mg de 

10 produit actif syant la composition suivante: 

- Compose de formula (I)....................................................50 mg 

- Lactose ............................................................................. 104 mg 

- Cellulose ......... . ...................... ... ....................................... 40 mg 

- Polyvidone ....... . ... . ................... . ....................................... 10 mg 

15 - CarboxymØthylamidori sodique ............... . ........................ 22 mg 

- Talc ........................................................................... . ....... 10mg 

- StØarate de magnesium ..... . .............................................. 2 mg 

- Silice colloidale ................................................................. 2 mg 

- MØlange d’hydroxymØthy!cellulose, glycerine, oxyde de 

20 titane (72-3,5-24,5) q.s.p. I comprimØ pelliculØ terminØ a 245 mg 

EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 

composition suivante: 

- Compose de formule (I)....................................................10 mg 
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- Acide benzoique ....... . ............................. .. ....................... 80 mg 

- Alcool benzylique ... . ........ .......................... ........................ 0,06 ml 

- Benzoate de sodium ................. ........................................ 80 mg 

- Ethanol à95%  ....................... . .......................................... 0,4 ml 

5 -I-lydroxyciede sodium ........... .. .......................... . ............... 24mg 

- Propylene glycol...... ........ . ............... . ................................. 1,6 ml 

- Eau .................................................................... ... ... q.s.p 4 ml 
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REVENIDICATIONS 

I - Un compose de formule 

R3 

R4 

f 
(I) 

LR 
dens laquefle 

5 R reprØsente un radical CR1R2, CC(R5)S02R6 ou C=C(R7)SO2alk, 

soit R1 reprØsente un atome d’hydrogne et R2 reprØsente un radical 

-C(R8)(R9)(R10), -C( R8)( R11 )(R12), -CO-NR13R14, -CH2-CO-NR3R14, 

-CH2-CO-R6, -CO-R6, -CO-cycloalkyle, -SO-Re, -S02R, C(OH)(R12)(R6), 

-C(OH)(R8)(alkyle), -C(NOalk)R6, -C(=NO-CH2-CH=CH2)R6, 

10 -CH2-CH(R6)NR31 R32, -CH2-C(=NOalk)R6, -CH(R6)NR31 R32, -CH( R5)N HSO2alk, 

-CH(R6)NHCONHaIk ou -CH(R)NHCOalk, 

soit R1 reprØsente un radical alkyle, NH-R15, cyarlo, -S-alk-NR15R17, 

-CH,-NR18R19, ou -NR20R21 et R2 reprØsente un radical -C(R3)(R11)(R12), 

R3 at R4, identiques ou diffØrents, reprØsentent soit un radical alkyle ou 

15 cycloalkyle, soit un aromatique choisi parmi phØnyle, naphtye ou indØriyle, 

ces aromatiques Øtant non substituØs ou substituØs par un ou plusleurs 

halogØne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, 

-CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -00NR22R23, -CO-NH-NR24R25, 

alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 

20 alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR24R25; soit un 

heteroaromatique cholsi parmi Jes cycles benofuryle, benzothiazolyle, 
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benzothiØnyle, berizoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-

dihydrobenzothi6nyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, 

pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, I ,2,3,4-tØtrahydroisoquinolyle, 

thiazolyle, thiØnyle, ces hetØroaromatiques pouvant Œtre non substltuØs ou 

5 substituØs par un ou plusieurs halogŁne, alkyle, alcoxy, hydroxy, 

trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR24R25, 

-CON R22R23, -alk-NR24R25, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 

alkylsulfanylalkyle, alkylsulfi nylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hyd roxyalkyle, 

R5 represents un atoms d’hydrogŁne ou un radical alkyle, 

10 R6 reprØsente un radical Ar ou Het, 

R7 reprØsente un radical cycloalkyle, hØtØrocycloalkyle ou hØtØrocyclØnyle 

Øventuellernent substituØ par un radical -CSO-phØnyle, 

R5 represents un atoms d’hydrogŁne ou un radical alkyle, 

R9 represents un radical -CO-NR26R27, -COOH, -COOaIk, -CH20H, 

15 -NH-CO-NH-alk, -CN2-NHR28 ou -NHCOOaIk, 

R10 reprØsente un radical Ar ou Het, 

R11 reprØsente un radical -S02-alk, -S02-Ar, -S02-Het, 

R12 reprØsente un atoms d’hydrcgØne ou un radical Ar ou Het, 

R13 reprØsente un atoms d’hydrogŁne ou un radical alkyle, 

20 R14 represents un radical Ar, Het, -alk-Ar ou -alk-Het, 

R,5 represents un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NR29R30, 

R16 et R17, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un 

radical alkyle ou bien R et R17 forment ensemble avec l’atome d’azote 
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auquel fls sont rattachØs un hØtØrocycle mono ou bicyclique insaturØ ou 

saturØ, ayant 3 a 10 chaInons et contenant Øventuellement un ou plusieurs 

autres hØtØroatomes choisis parmi oxygŁne, soufre et azote et 

Øventueltement substituØ par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

5 R18 reprØsente un atome d’hydrogŁne ou un radical alkyle, 

Rig represente un atome d’hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, 

cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -SO2aIk, -CO-NHaIk ou -COOalk, 

ou bien R18 et R19 forment avec l’atome d’azote auquel us sont rattachØs un 

hØtØrocycle mono ou bicyclique insaturØ ou saturØ, ayant 3 a iO chalnons et 

to contenant Øventuellement un ou plusieurs hØtØroatomes choisis parmi 

oxygŁne, soufre et azote et Øventuellement substituØ par un OU plusieurs 

radicaux alkyle, 

-NR20R21 reprØsente un hØtØrocycte monocycUque saturØ cu insaturØ ayant 3 

A 8 chaTnons et contenant Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi 

15 oxygŁne, azote et soufre, 

R22 et R23 identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un 

radical alkyle ou bien R22 et R23 forment ensemble avec t’atome d’azote 

auquel us sont rattachØs un hØtØrocycle mono ou bicyclique saturØ ayant 3 a 

10 chaInons, contenant Øventuellenient un autre hØtØroatome choisi parmi 

20 oxygŁne, soufre at azote at Øtant Øventuellement substituØ par un ou 

plusieurs radicaux alkyle, 

R24 et R2, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogene ou un 

radical alkyle, -COOaIk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle 

Cu bien R24 at R25 forment ensemble avec t’atome d’azote auquel its sont 

25 rattachØs Ufl hØtØrocycle mono ou bicyclique saturØ ou insaturØ ayant 3 a 10 

chainons, contenant Øventuellement 
un 

autre hØtØroatome choisi parmi 
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oxygŁne, soufre et azote et Øtant Øventuellement substituØ par un ou 

plusieurs radicaux alkyle, -COaHc, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHaIk, oxo, 

hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH2, 

R26 et R27, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogene ou un 

5 radical alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyte, cycloalkylalkyte, -afk-CQOalk, 

-alk-Ar, -alk-Het, Net, -alk-N(alk)2, R26 et R27 peuvent egalement former avec 

l’atome d’azote auquel its sont rattachØs un hØtØrocycle mono ou bicyclique 

insaturØ ou saturØ, ayant 3 a 10 chaTnons et contenant Øventuellemerit un ou 

plusleurs autres hØtØroatomes choisis parmi oxygŁne, soufre et azote et 

to ØventueUement substituØ, par un ou plusleurs radicaux alkyle, alcoxy, 

halogene, 

R26 reprØsente un radical -CH2-alk, benzyle, -S02alk, -CONHa1k, -COalk, 

cycloalkylalkylcarbonyle, cycloaUcylcarbonyle, -CO-(CH2)OH, 

nestegalàl,2ou3, 

15 R29 et R30, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un 

radical alkyle ou bien R29 et R30 forment ensemble avec l’atome d’azote 

auquel us sont rattachØs un hØtØrocycle mono ou bicyclique saturØ ayant 3 
a 

10 chaTnons, contenant Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi 

oxygŁne, soufre et azote et Øtant Øventuellement substituØ par un ou 

20 plusleurs radicaux alkyle, 

R31 et R32, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un 

radical alkyle, Ar cu �alk-Ar ou bien R31 et R32 torment ensemble avec l’atome 

d’azote auquel its sont rattachØs un hØtØrocycle choisi parmi aziridinyle, 

azetidinyle, pyrrolidlnyle et pipØridinyle, 

25 alk reprØsente un radical alkyle ou alkylŁne, 
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Ar reprØsente un radical phØnyle ou naphtyle Øventuellement substituØ par un 

ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, alkyle, alcoxy, CO-alk, 

cyano, -COOH, -COOalk, -CONRR23, CO-NH-NR24R25, alkylsulfanyle, 

alkylsulfinyle, alkytsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 

5 alky(sulfonylalkyle, hyd roxyalkyle, -alk-NR24R25, -NR24R25, alkylthioalkyle, 

formyle, hydroxy, CE3, OCF3, Het, -O-alk-NH-cycloalkyte ou SO2NH2, 

Het reprØsente un hØtOrocycle mono ou bicyclique insaturØ ou saturØ, ayant 3 

a 

10 chainons et contenant un ou plusieurs hØtØroatomes choisis parmi 

SoxygŁne, soufre et azote et Øventuellement substituØ par un ou plusleurs 

10 halogene, alkyle, alcoxy, alcoxycarbonyle, -00NR22R23, hydroxy, 

hydroxyalkyle, oxo ou SO2NH2, 

les radicaux et portions alkyle et alkylŁne et les radicaux et portions alcoxy 

sont en chalne droite ou ramifiØe et contiennent i a 6 atomes de carbone, les 

radicaux cycloalkyle contiennent 3 10 atomes de carbone et lea radicaux 

is hØterocycloalkyle et hØtØrocyclØnyle coritiennent 3 
a 

10 atomes de carbone, 

leurs isomŁres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

2 - Un compose selon Ia revendication I pour lequel Hot est choisi parmi 

benzofuryle, bonzothiazolylo, benzothiØnyle, benzoxazolyle, chromannyle, 

2, 3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyte, furyle, indolinyle, indolyle, 

20 isochromannyle, isoqulnolyle, pipØridyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, 

quiriolyle, I ,2,3,4-tØtrahydroisoquinolyle, I ,2,3,4-tØtrahydroquinolyte, 

thiazolyle, thiØnyie. 

3 - Un compose de formule (I) selon la revendication I pour lequel Iorsque 

R1, et R17 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel us sont rattachØs un 

25 hØtØrocycte mono ou bicyclique, saturØ ou insaturØ ayant 3 a 10 chainons 

celui-ci est un cycle azØtidinyle, pyrrolidinyle, pipØridinyle, morpholinyle, 

thiamorpholinyle ou pipØrazinyle. 



495 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
ALICIA LLOREDA RICAURTE 

ASUNTO Rad icaciOn 
Tram ite 
Evento 
Actuación 
Oficlo 
Folios 

05-123378 
002 
001 
430 

’I 
14 
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No. Sal. Internacianal PCT/US2004/0 18348 
Fecha de Presentación Internal. Junio 09 de 2004 

Como resultado del examen de fonda, realizado con furidamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 106 a 261 coma se radicó inicialmente 
Folios: 302 a 457 modificado 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 262 a 281 como se radicô inicialmente 
Folios: 458 a 483 mod ificado 

1.3. Prioridad: US 60/477850 del 11 de Junio de 2003 

2. Objeto de la invenciôn 

Titulo: "DERIVADOS DE 3-ALQUIL Y 3 ALQUENILAZETIDINA 
SUSTITUIDOS 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en: 

Reivindicaciones I a 18 y  2 a 21: Compuesto de fOrmula estructural (I): 

R6 
R5 

Z  Ar?Z1 

R R7  (I) 



M. 

ReivindicaciOn 19: Una composiciOn farmacØutica 

El problema planteado en la presente solicitud es proporcionar nuevos 
compuestos antagonistas y/o agortistas iriversos del receptor cannabinoide-1; 
siendo ütiles para el tratamiento de enfermedades mediadas par Østos. 

Para resolver este problema tØcnico, la solicitud en estudio proporciona Un 
Compuesto de formula (I) y su composición farmacØutica. 

� El objeto de la invenciOn definido anteriarmente se clasifico de acuerdo con la 
IPC: A61 K 31/397 

3. De la solicitud de Patente 

3.1 Reivindicaciones (artIcuIo 30 D 486) 

� La Reiviridicación I no es concisa, porque los radicales tienen muchos 
significados y sustituciones; y si, ampllan el nümero de compuestos posibles 
reclamados bajo las caracteristicas esenciales del compuesto de formula 
estructural (I). 

� La Reivindicación 21 deberia hacerse dependiente de la reivindicaciOn 1, 
porque su caracterizaciÆn se encuentra dentro del alcance de la misma. 

� En las Reivindicaciones 1, 3, 4 y 21: debe precisarse can exactitud los 
nombres quirnicos de "Ar". 

Par lo anteriormente expuesto, es preciso requerir al interesado para que senale 
el alcance de su invención. 

4. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentación de la solicitud prioritaria: Junio 11 de 2003 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datas y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicaciOn anterior y se 
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud; 
aclarando, que esta büsqueda se realizo Unicamente para aquellas partes que 
parecen ser claras y/o concisas: 

NO Documento Titulo Fecha de 
publicaciOn 

AZETIDINE DERIVATIVES, 
PREPARATION THEREOF AND Septiembre 07 Dl WO 01/64632 PHARMACEUTICAL de 2001 COMPOSITIONS CONTAINING 

____________ SAME  
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Que Dl en las pÆginas en el cuadro mencionadas tanto para el compuesto de 
fOrmula estructural (I) y su composiciOn farmacØutica, ya encierra compuestos 
reclamados en la solicitud, tal como se expone en el cuadro comparativo. En 
consecuencia, dichos compuestos reclarnados y las composiciones 
farmacØuticas que los contienen, se encuentran ya cubiertos per el alcance de 
DI y no son nuevos. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
as!: 

No Documento No ReIvRdicaones Requisito que afecta afectadas 
D1 WO 01/64632  1 a 21 Novedad 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de Is Comisión de Is 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificación de  la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, se 
denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme 2 lo dispuesto en el articulo 8 de Is 
resolución reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que 
contra (DI no precede recurso alguno en la via gubernativa. 
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DivisiOn de Nuevas Creaciones (E) 

erior requerimiento fue notificado per fijaciOn en lista, de fecha 
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